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 (1-7) 91بهار  1شماره  9دوره 

 

 

 
 مقاله پژوهشي 

 
 در بيماران مبتلا به بيماري  vWFژن  RsaIمورفيسم  شيوع پلي

 ايران فون ويلبراند در

  3، رضا مهديان2، سارا علوي1شيرين شهبازي
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

ف اکتور   يف  يا کي   يص کميباشد که از نقا يدر انسان م يانعقاد ين اختلال ارثيتر عيشا ،لبرانديفون و يماريب
توانند در سطح پلاسمايي اين پروتئين در بيماران يا افراد  عوامل مختلف ژنتيكي مي. شود يم يلبراند ناشيو فون

، ک ه  (vWF)لبران د يو ژن کد کننده فاکتور فون  RsaIسميمورف يدر مطالعه حاضر پل. سالم، تغييراتي ايجاد كنند
 .قرار گرفته است يباشد، مورد بررس ين فاکتور ميا يير در سطح پلاسماييجاد تغيا ياز عوامل احتمال يکي

 ها روش مواد و
ف رد   05ويلبراند و  بيمار فون 19در  vWFژن  RsaIمورفيسم  ، شيوع پلي1339در سال  در يك مطالعه توصيفي

. مورفيسم به كمك آغازگرهاي اختصاصي تكثير شد قطعه حاوي اين پلي. سالم ايراني مورد بررسي قرار گرفت
 AGو فنوتيپ هتروزيگ وت   AA  ،GGهاي هموزيگوت  فنوتيپ ،انجام شده بر روي ژل آگارز RFLPارزيابي 

 .    را در بيماران و گروه كنترل آشكار نمود
 ها يافته

در مجم وع    Aل ل آ% 71در مقابل % 29ع يبا توز ،باشد يت ميدر جمع Gلل آبروز  عاملکه  RsaIسم يمورف يپل
 يب را  %3/76به  %6/23ب يلبراند به ترتيو ماران فونيان بين نسبت در ميا. مشاهده شد يرانيت ايلل جمعآ 155

اف راد س الم در   در % 3)ب ود شتر از افراد سالم يماران بيدر ب GGگوت يوع هموزيزان شيم. بود Aو   Gيها للآ
 (. مارانيدر ب% 21مقابل 

 ينتيجه گير 
بيني ش ده آن مطابق ت    در جمعيت سالم ايراني، با توزيع جغرافيايي پيش RsaIمورفيسم  از پلي Gفراواني آلل 

 . شود در افراد سالم جمعيت نيز ديده مي GGنتايج اين مطالعه مشخص كرد كه ژنوتيپ هموزيگوت . داشت
 (ژنتيك)مورفيسم ، پليبيماري فون ويلبراند ويلبراند، فاكتور فون :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 82/3/09  :تاريخ دريافت 
 33/7/09 :تاريخ پذيرش 

 
 31331-333: صندوق پستيتهران ـ ايران ـ ـ  دانشگاه تربيت مدرس استاديار دانشكده پزشكيژنتيك ـ  PhD: ـ مؤلف مسؤول3
 مؤسسه آموزش عالي خاتمسلولي و مولكولي ـ شناسي  زيستكارشناس ارشد  ـ8
 بيوتكنولوژي پزشكي ـ استاديار مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايران PhDـ 3
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  مقدمه 
هسـتند هـه در    يمجموعه اختلالات ،يانعقاد يها يماريب    

ف ي ـمـاران را بـا    يجـاد شـده و ب  يروند لخته شدن خون ا
 . ندينما يها مواجه م تياز مشکلات و محدود يعيوس
 ـتواننـد   يها م يمارين بيا      ـي ـ يه صـورت اهتسـاب  ب  يا ارث

 يارث ـ يمـار ين بيتـر  عيشا ،لبرانديو فون يماريب. ابنديتظاهر 
به علـت همبـود و    يمارين بيا. (3)ديآ يبه شمار م يانعقاد
جـاد شـده و بـر    يلبرانـد ا يو ونف ـفاهتور  يا نقص عملکردي

م يپ مختلف تقس ـيت 3به  ،بودن نقص يفيا هي ياساس هم
بـه دنبـال    8و نـوع   يص همينقا يدر پ 3و 3نوع . شود يم
 ـا 3چه نوع  اگر. شود يجاد مين فاهتور ايا يفيص هينقا ن ي
شود اما از نظـر   يموارد را شامل م درصد 29تا  79 ،يماريب

ف تـا متوسـب بـه بسـا      يجزو موارد خف يماريوخامت ب
 ـا. ديآ يم هـه بـه صـورت     3اسـت هـه نـوع     ين در بـال ي

 ــ ــه ار  م ن يدتريشــد يدارا ،رســد ياتوزومــال مولــو  ب
 يضرور يامر ،ياز به درمان جدياست و ن ينيتظاهرات بال

 يهم دارا 8 نوع. شود يمحسو  م يمارين بيت ايريدر مد
اسـت   يمخـا   - يجلد يها يزياز خونر يدرجات مختلف

جـاد  يلبرانـد ا يو فـاهتور فـون   ينقـص عملکـرد   يهه در پ ـ
 . (8-1)شود يم
 3/9-3داراي شـيوع جهـاني برابـر     ،ويلبراند بيماري فون    

 . (1، 6)باشد درصد مي

 p38 ، بر روي هروموزوم (vWF)ويلبراند ژن فاهتور فون    
ــرار  ــتهق ــدود داش ــترش دارد kb 372 و ب  يدارا. (7)گس
cDNA kb  7/2 اگـزون سـاخته    18باشد هه از مجمـوع   يم

در تمام ژن پراهنده  3و  3 يها پيت ها در جهش. شده است
ه ي ـپ و نابي ـن تي ـبسـته بـه انـواع ا    8پ ي ـهستند امـا در ت 

از ژن تمرهـز   يخاص ـ ينـاقص در آن، در نـواب   يعملکرد
 .(2-39)دارند يربالات
ماننـد گـروه    vWFخـار  از ژن   يوامل مختلفچه ع اگر    
آن از  يوسـنتز، ترشـو و پاهسـاز   يزان بي ـن مييدر تع يخون

مه عمر فـاهتور را  يو ن ييخون هه در مجموع سطو پلاسما
 ـ  يهنند، مطرح گرد ين مييتع عوامـل   هده است، امـا توجـه ب

 ؛به عنوان مثـال . (33)باشد يش ميز رو به افزاين يداخل ژن
بـه  ، % 399بـا نفـو     R1205H يمـار يب 3پ يع تيجهش شا

  از لبرانديو فاهتور فون يه پاهسازدهنن عـيل تسرـوان عامـعن

 .(0)خون شناخته شده است
باعـ  انعقـاد    يع ـير  بيلبراند هه در مقـاد يو فاهتور فون    

ر بـالاتر از  يدر مقاد ،شود يم يزياز خونر يريخون و جلوگ
ا ي ـلختـه   يجـا  هو ناب ـ يجاد خود به خـود يموجب ا يعي ب

 ،ن فاهتوريا يعيزان  بيم مين رو تنظياز ا. گردد ميترومبوز 
است هه از  يتين وضعيا. برخوردار است يت خاصياز اهم

ــا  ــي ــوان شمش ــه عن ــاهتور ب ــه ين ف ــر دو لب ــي . شــود ياد م
 ـبا هاهش  vWFاز ژن  يمتعدد يها سميمورف يپل ش يا افـزا ي

. انـد  لبراند مرتبب دانسته شدهيو ونففاهتور  ييسطو پلاسما
RsaI هـا   از آن يک ـي ،ز همراه استينه نيد آمير اسييهه با تو
ش سـطو  يسـم بـا افـزا   يمورف ين پليجا هه ا آن از. باشد يم

در  نـه تنهـا   ،فاهتور مـرتبب دانسـته شـده اسـت     ييپلاسما
 نيـز  لبرانديو ن فوناماريدر ب بلكهماران با عارضه ترومبوز يب

مـاران مبـتلا بـه    يدر ب .بـوده اسـت   يمورد توجـه و بررس ـ 
سـم و  يمورف ين پلين ايب يارتبا  ،و سکته يقلب يها عارضه
هـد  از  . (38، 33)گـزارش شـده اسـت    يمـار يوخامت ب

ت ي ـسـم در جمع يمورف ين پليوع ايش يبررس ،مطالعه باضر
 .باشد يم يرانين امارايب
 

 ها مواد و روش

در  3320در سـال  هه  بود يفيتوص  از نوعق باضر يتحق    
 30 .شـد ت نرمـال انجـام   يجمع لبراند ويو ماران فونيان بيم
 37 ،مـار يب 30 از. هنترل در مطالعـه وارد شـدند   19 مار ويب
 .بودند 8پ يمار تيب 8و  3پ يمار تيب

از هـر دو جـن     يمسـاو  بـا  يان آنـان نسـبت تقر  يدر م    
و  vWF:Ag يدارا ،3مـار نـوع   يب 37 يتمـام . شـد  مشاهده 
FVIII:C يب داراي ـبـه ترت  8پ ي ـمـار ت يب 8. بودند% 1ر يز 
vWF:Ag 2 %و % 10 وFVIII:C 31 % بـــه  .بودنـــد% 32و
 يا پرسشنامه يماريدر مورد شدت وخامت ب ،مارانيب كمك
ــيــل گرديــتکم ــا نمرات هــا  آن يزيدرجــات خــونر ،يد و ب

 يا ب مصـاببه ين ترتيز به همياز افراد سالم ن. مشخص شد
ا نقـص  ي ـک ي ـترومبوت يهـا  يمـار يبه عمل آمد تا سـابقه ب 

 .ها روشن شود در آن يانعقاد
ران و به نسبت يمختلف ا يتيقوم يها افراد سالم از گروه    
از آن جا كـه   .کسان از هر دو جن ، انتخا  شدندي با يتقر

مشابهي در جمعيت ايراني انجام نشده بود، در ابتـدا   مطالعه
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گيري از افراد سـالم كـه سـابقه بيمـاري انعقـادي يـا        نمونه
 مورفيسـم  ترومبوتيك نداشتند صورت گرفت و چـون پلـي  

آلـل مـورد    399باشد، انتظار ايـن بـود كـه در     مي اتوزومال
مورفيسـم تـك نوكلتوتيـدي     مطالعه، نسبت شـيوع دو پلـي  

  . محاسبه گردد
تـر خـون   يل يليم 1، از هر فرد يت هتبيپ  از اخذ رضا    
و شــد  يآور جمــع  EDTA يبــاو يهــا در لولــه يطــيمح
 از. رفتيصورت پـذ  Salting outبه روش  DNA را ـاستخ
هدهننده قـرار دارد،   يدر نواب RsaIسم يمورف يجا هه پل آن

 ياگـزون مربو ـه  راب ـ   يبـر رو  ياختصاص ـ آغازگرهاي
 ( .3جدول)ديگرد
  

 RsaIاختصاصي پلي مورفيسم  آغازگرتوالي  :1جدول 
 

 سكانس آغازگر
FRsaI AAAGGACAGTGTGGAAGGTAG 
RRsaI ACTCATCCCTGCCTACAAGA 

 
ــنش      ــاد  PCRواه ــا مق ــر زيب ــا  ري ــم نه  81 ييدر بج
ــذ يکروليم ــورت پ ــر ص   2X PCR master mix: رفتيت
،  MgCl2مـولار   يل ـيم 1/3 ييبجم نها يهه باو( بيو ژنت)
 Taq polymeraseم يوابـد آنـز   3و  dNTPsمولار  يليم 8/9
هـدام در   هـر  معكـوس  و جلوبرنـده  آغازگرهـاي باشد،  يم

تـر از  يکرولينـانوگرم در م  1مـولار و   يليم 8/9 ييبجم نها
DNA الگو . 
 17ه، يثان 39درجه  01  با برنامه PCR ،کليس 39 ي  در    

 ـثان 39درجه  78ه، يثان 39درجه   ـي ک مربلـه  ي ـدنبـال  ه ه ب
ها  کليقه قبل از شروع سيدق 1درجه  01 ،هيون اوليدناتوراس

قـه بعـد از شـروع    يدق 1درجـه   78 ييک اهستنشن نهـا يو 
 . ها انجام گرفت کليس
بـا  % 8ژل آگـارز   يبر رو يابيبعد از ارز PCRمحصول     

در  RFLPجهـت مرابـل    bp 808 يمشخص شدن بانـدها 
 . نظر گرفته شد

 RFLP ،تـر يکروليم 89 ييک واهنش بـا بجـم نهـا   يدر     
   RsaIميآنـز وابـد   3ن واهـنش از   يدر ا. رفتيصورت پذ

تـر  يکروليم 7م مذهور، به همـراه   يآنز 2X، بافر (ويوانتي )
 .دشاستفاده   PCRمحصول 

 
 

 2و  1ه اي   س تون % . 2ب ر روي ژل آگ ارز    RFLPنتايج : 1شكل 
ژنوتي پ   4، س تون   GGژنوتي پ   0و  3ه اي   ، ستون AAژنوتيپ 

س ايز   DNA 6دهن د، س تون ش ماره     را نشان مي AGهتروزيگوت 
محص ول   7بازي و ستون ش ماره   155ماركز از قطعات با اختلاف 

PCR باشد آنزيم نزده مي . 
 
تا  8واهنش باضر به مدت  ، بق دستور شرهت سازنده    
 شـد و انکوبـه   گـراد  سـانتي  درجه 37 يدما ساعت در 1/8

 .قـرار گرفـت   يابي ـمـورد ارز  %8ژل آگـارز   يسپ  بر رو
 GGپ ي، ژنوتbp 319 ک باندي AAپ يرفت ژنوت يانتظار م

 bp 808 و bp 319 دو باند AGپ يو ژنوت bp 808 ک باندي
 (. 3شکل )را نشان دهند

 
 ها يافته
ژل  يبـر رو  bp 808 يبه صورت باندها PCRمحصول     

مـاران و افـراد   يت بود هه در تمـام مـوارد ب  يؤآگارز قابل ر
  .ديهنترل به صورت تک باند ملابظه گرد

 RsaIم يدر مربله بعد تحـت اثـر آنـز    PCRمحصولات     
مشـاهده  % 8ژل آگـارز   يبر رو RFLPج يقرار گرفتند و نتا

پ ي ـنـوع ژنوت  3رنـده هـر   يج را هه در برگينتا 3شکل . دش
 . دهد ياست نشان م يابتمال
 

در  RsaIوتيدي ئهاي تک نوکل مورفيسم فراواني پلي :2جدول 
 جمعيت ايراني

 
 فراواني ژنوتيپ
 A 73%آلل 
 G 80%آلل 

 
 A→G يدي ـر نوهلتوتييبه صورت تو RsaIسم يمورف يپل    

 مختلف گزارش شده اسـت  يها يت با فراوانيدر چند جمع
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(http://www. ragtimedesign.com/ vwf/ polymorphism/ 

polytableresults.php() 8جدول) . 
 يلبراند بـا انـده  يو ماران فونيب يها ن نسبت در نمونهيا    
 .(3جدول )ر مشاهده شدييتو
 

در  RsaIهاي تک نوکلتوتيدي  مورفيسم فراواني پلي: 3جدول 
 ويلبراند ايراني جمعيت بيماران فون
 

 فراواني ژنوتيپ
 A 3/76%آلل 
 G 6/83%آلل 

 
 Gلل آچه در مجموع  ن بود هه اگريت ايز اهميبا نکته    

نشان داده اسـت امـا    يوع بالاتريش يرانيت سالم ايدر جمع
در  يشتريسم به نسبت بيمورف ين پليگوت ايپ هموزيژنوت
 (. 1جدول )ده شديماران ديب
 

 در بيماران و جمعيت سالم ايراني GGفراواني ژنوتيپ  :4جدول 
 

 فراواني GGژنوتيپ 
 %83 بيماران فون ويلبراند
 %2 افراد سالم

 
 يازدهيماران و امتيبا توجه به پرسشنامه پر شده توسب ب    

 ـاز ا يا سـه يمقا ،آنـان  يزيخـونر  و درجه وخامت ن نظـر  ي
پ ي ـدر فنوت GGپ ي ـصورت گرفت و مشاهده شد هه ژنوت

ن ي ـجـا هـه ا   از آن. نـدارد  يماران اثر واضـو و مشخص ـ يب
پ ين تيهستند و در ا يماريب 3 پيمبتلا به ت ماران عمدتا يب

ک اسـت  ي ـلبراند به صفر نزديو ونففاهتور  ييسطو پلاسما
سـت و  ين يابيقابل ردماران يک در خود بيمورف يرات پلييتو

 ـاثرات آن در بستگان بامـل   هـا نقـش    آن گـوت يا هتروزي
 .هند يم يرگذار بازيو تاث ياساس
 

 بحث
از عوامـل شـناخته    ،يدي ـتـک نوهلتوت  يها سميمورف يپل    

رات استعداد بروز يين تويا. پ هستنديرگذار بر فنوتيشده تاث
  يددـمتع يها ان ژنيم بيرا هنترل هرده و تنظ ياديصفات ز

 . را بر عهده دارند
  يدـير تک نوهلتوتييتو،  vWFدر ژن  RsaIسم يمورف يپل    

A2615→G ر هـدون ترجمـه شـده    يي ـباشد هه باع  تو يم
قرار دارد،  يه هدهننده ژنيهه در ناب ييجا آن از وگردد  مي
ر يي ـز به دنبال دارد هـه بـه صـورت تو   ينه را نيدآمير اسييتو
 ـاز ا. باشـد  ين ميبه آلان نينه ترئونيدآمياس تـوان   يرو م ـ ني

ن يوسنتز پروتتيان ژن و بيدر ب يانتظار داشت هه اثرات مهم
 . هند يباز
ار يبس ـ يدي ـتـک نوهلتوت  يها سميمورف يزان نسبت پليم    

رش يزان پـذ ي ـبـداقل م ، % 00به % 3متنوع است اما نسبت 
 . باشد يسم ميمورف ير به عنوان پلييک توي

از جوامــع  RsaIســم يمورف يدرخصــوپ پلــ هــا همطالعــ    
 ،3009ن بـار در سـال   ياول يبرا. افته استيگوناگون انتشار 

قـرار   يت مختلف مـورد بررس ـ يقوم 7سم در يمورف ين پليا
هـا گـزارش    تي ـن جمعي ـدر ا يمتفاوت يگرفت و درصدها

 (. 1جدول ) (31)دش
ج مطالعه باضر بـا  ينتا ،ييايجوراف يبا توجه به گستردگ    
 يهـا  تطابق داشته و نسـبت  1ج خلاصه شده در جدول ينتا
قـرار   ييايو آس ـ يياروپـا  يهـا  نسـبت ن يب ـ يرانيت ايجمع
ت ي ـاز جمع 8996هـه در سـال    يگـر يمطالعـه د . ردي ـگ يم

ن نسـبت  يل و ايرا تکم يج قبلينتا ،ديبه چاپ رس يسيانگل
گـزارش   Gلـل  آ يبـرا % 33در مقابـل   Aلل آ يبرا% 67را 
قـا بـه   يدهـد هـر چـه از آفر    يج نشان م ـين نتايا .(31)نمود

 Gللآ ي، فراوانپيش رويما يسمت اروپا و سپ  به شرق آس

 .ابدي يش ميافزا Aلل آهاهش و  
 ييش سطو پلاسماينه افزايدر زم يا گسترده هاي همطالع    

ش خطــرات ترومبــوز ماننــد يلبرانــد و افــزايو فــاهتور فــون
ابـت صـورت   يو د يوي ـهل يهـا  يمـار ي، بيقلب ـ يها بمله
درخصــوپ نقــش فــاهتور  يج مهمــياســت و نتــا گرفتــه
 ـبلنـد مقـاوم بـه پروتتازهـا      يمرهـا  يلبراند با مولتيو فون ا ي
هـا   يمـار ين بي ـفاهتور در پاتوژنز ا ييش سطو پلاسمايافزا
 .(36)شده است ييشناسا
 ـبه دنبـال ا      دهنـده فـاهتور    شين شـواهد، عوامـل افـزا   ي
قرار گرفتنـد هـه    يمورد بررس يشتريد بيلبراند با تاهيو فون
ان ي ـن ميدر ا. از آن دسته بودند  vWF ژن يها سميمورف يپل
 يمـورد بررس ـ  يمعـدود  هاي هدر مطالع RsaIسم يمورف يپل
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ماران يب يبر رو 8999هه در سال  يا در مطالعه .قرار گرفت
 ـ ،رفتيانجـام پـذ   3ابت نوع يد و  RsaIسـم  يمورف ين پل ـيب

ــزا ــون ييش ســطو پلاســماياف ــاهتور ف ــا  يو ف ــد ارتب لبران
 .(38)ده شديد يدارامعن
 

در جمعيت   RsaIمورفيسم  للي در پليآتنوع فراواني  :0جدول 
 کشورهاي مختلف دنيا

 

 فراواني ژنوتيپ قوميتيهاي  گروه
 Aآلل 

 فراواني ژنوتيپ
 Gآلل 

 %31 %61 سفيدان شمال آمريكا
 %11 %16 سياهان شمال آمريكا

 %11 %16 اسپانيايي
 %89 %29 هندي
 %31 %26 مالزيايي
 %6 %01 چيني
 %11 %16 سوئدي

 
در جهـت   هـه مجـددا    8991در سال  يگريدر مطالعه د    

 ـ يابي ارتبا  لبرانـد و  يو فـاهتور فـون   يين سـطو پلاسـما  يب
 ـ يصورت پذ 8ابت البته از نوع يد يماريب ن يرفت، ارتبـا  ب
ــزا RsaIســم يمورف يپلــ ــاهتور  ييش ســطو پلاســمايو اف ف
 . (37)ديد گردييگر تايلبراند بار ديو فون
 GGگـوت  يپ هموزي ـمطالعه نشان دادند هه ژنوتهر دو     

سـه بـا   يفـاهتور در مقا  ييشـتر سـطو پلاسـما   يش بيبا افـزا 
 .همراه بوده است AAو  AG يها پيژنوت
 ييشناسـا  يبـرا  يچه مطالعه باضر به عنوان شروع اگر    
 ييافت، اما شناسايدست  يج خوبيبه نتا RsaIسم يمورف يپل
تـر در   جـامع  يهـا  يبا بررس ـسم يمورف ين پليشتر اثرات ايب

هـا   ين بررسيا. رسد يبه نظر م يبجم نمونه بالاتر، ضرور
ــد در برگ يمــ ــده جنبــهيتوان ــوز در  يهــا رن مختلــف ترومب
 . گوناگون باشد يها يماريب

ن امــاريســم در بيمورف ين پلــيــا يگــر بررســياز نگــاه د    
در . برخـوردار اسـت   يت خاص ـي ـلبرانـد هـم از اهم  يو فون

د، محققــان يبــه چــاپ رســ 8990هــه در ســال  يا مطالعــه
و  3پ ي ـماران تيسم را تنها در بيمورف ين پليا   GGپيژنوت
 ن ـيا يـابيلبراند مشاهده هرده بودند و موفق به رديو فون 3

 . (33)و افراد سالم نشده بودند 8پ يماران تيپ در بيژنوت

 GGپ ي ـژنوت است هه در مطالعـه باضـر   ين در باليا    
هـم در افـراد   و مـاران  يت بيهم در جمع RsaIسم يمورف يپل

 3پ ي ـماران تيع در بياگر چه نسبت توز ،سالم مشاهده شد
 .شتر از افراد سالم بوديب

( يهـا  بامـل ) 3پ ي ـگـوت ت يجا هه افـراد هتروز  از آن    
از  گاهـا   را يمخا  يجلد يها يزيم خونريهم علا يماريب

ن يــداشــت هــه اتــوان انتظــار  يمــ ،دهنــد يخــود بــروز مــ
لبرانـد  يو سم بتواند در بالا بردن سطو فاهتور فـون يمورف يپل
 . ديآنان همک نما ين افراد و بهبوديدر ا
 

 گيري نتيجه
اگر چه مطالعه باضر به عنوان شروعي بـراي شناسـايي       
به نتايج خوبي دست يافت، اما شناسايي  RsaIمورفيسم  پلي

تـر در   هـاي جـامع   رسـي مورفيسم با بر بيشتر اثرات اين پلي
هـا   اين بررسي. رسد بجم نمونه بالاتر، ضروري به نظر مي

ــده جنبــه مــي ــد در برگيرن ــوز در  توان هــاي مختلــف ترومب
 . هاي گوناگون باشد بيماري
مورفيسـم در بيمـاران    از نگاه ديگـر، بررسـي ايـن پلـي        
در . ويلبرانـد هـم از اهميـت خاصـي برخـوردار اسـت        فون

بــه چــاپ رســيد، محققــان  8990در ســال اي كــه  مطالعــه
 3و  3مورفيسم را تنها در بيماران تيپ  اين پلي GGژنوتيپ 
ويلبراند مشاهده كرده بودنـد و موفـق بـه رديـابي ايـن       فون

 (. 33)و افراد سالم نشده بودند 8ژنوتيپ در بيماران تيپ 
 GGاين در بالي است كه در مطالعـه باضـر ژنوتيـپ        
هم در جمعيت بيمـاران و هـم در افـراد     RsaIمورفيسم  پلي

 3سالم مشاهده شد، اگر چه نسبت توزيع در بيماران تيـپ  
از آن جـا كـه افـراد هتروزيگـوت     . بيشتر از افراد سالم بود

هاي جلـدي   نيز علايم خونريزيبيماري ( هاي بامل)3تيپ 
توان انتظار داشت  دهند، مي مخا ي را گاها  از خود بروز مي

مورفيســم بتوانـد در بــالابردن سـطو فــاكتور    پلـي ه ايــن ك ـ
 . ويلبراند در اين افراد و بهبودي آنان كمك نمايد فون
 

 تشکر و قدرداني
ن مطالعـه شـرهت نمودنـد    يهه صبورانه در ا يمارانياز ب    

 يم در جهت ارتقايم توانسته باشيدواريم و اميينما يتشکر م
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 يت مـال ي ـبماق باضـر بـا   يتحق. ميبردار يسلامتشان گام
ده هه يت مدرس به انجام رسيدانشگاه ترب يمعاونت پژوهش

عمـل  ه ب ـ يقـدردان  يالله ـ فـتو يعقـو   له از دهتر يوس نيبد
 .ديآ يم
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Abstract 
Background and Objectives 

Von Willebrand Disease (vWD) is the most common inherited coagulation disorder in human 

beings. Quantitative and qualitative deficiencies of von Willebrand Factor (vWF) are the main 

causes of the disease. Various genetic factors can influence the plasma level of this protein in 

either the vWD patients or healthy people. In the present study, the RsaI polymorphism of the 

vWF gene coding region was analyzed. This polymorphism may be associated with the plasma 

level variations of the vWF. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, the allele frequency of vWF RsaI polymorphism was assessed in 19 

vWD patients and 50 controls through 2010. A fragment containing the RsaI polymorphism 

was amplified by using specific primers. Then, each PCR product was subjected to RFLP 

analysis using RsaI restriction enzyme digestion. The genotype of each sample was indicated 

as either homozygot (AA, GG) or heterozygote (AG). 

 

Results 

The frequency of RsaI polymorphism “G” allele was 29% compared to the frequency of 71% 

for the allele “A” among 100 alleles of Iranian population. These frequencies were 23.6% and 

76.3% for the “G” and “A” alleles, respectively, in vWD patients. On the other hand, “GG” 

homozygot genotype was more frequent among vWD patients compared to the healthy 

individuals (21% in vWD patients Vs 8% in healthy individuals). 

 

Conclusions 

The frequency of RsaI “G” allele in healthy Iranian population was in agreement with its 

predicted geographical distribution. Our results revealed that the homozygot GG genotype is 

detectable even in healthy individuals. 
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