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 يرانيدر افراد ا vWFژن  73اگزون  R2185Qانت يوار يتنوع آلل

 1تاشه كبود يهوشنگ بهار  ،2ين شهبازيريش
 
 

 هديچك
 سابقه و هدف 

در  ييواسههه نقهو و نارسها   ه است کهه به   يدهنده اتوزوم يزياختلال خونر کي( vWD)لبرانديو فون يماريب
 ،صورت گرفت ييکانادا تيجمع کيدر  1002که در سال  ييها هبا توجه به مهالع  .شود يم جاديا   vWF فاکتور
  .رنهد يگ يدر نظهر مه   2نهو     vWD يمهار يب يبهرا  يو آن را عامل کرده  اديجهش  به عنوان   R2185Q  ريياز تغ
دانستند؛ بها   يم  vWD  يماريبعامل ها را  که آن  يگريد راتييو تغ  R2185Q نشان داد که جهش ر ياخ قاتيتحق

 .شود يم دهيد هم در افراد سالم يدرصد مشخص
 ها روش مواد و
م مهرتب  بها آن   يه ا علاي يزيخونر سابقه. قرار گرفتند يسالم مورد بررس فرد 142 ،توصيفيمهالعه  نيدر ا    

 دياستخراج گرد  Salting out با روش   يژنوم  DNA . ديگرد يابيارز شده، ياستانداردساز يها توس  پرسشنامه
 . ديگرد دييها تا نمونه  يتوال نييبا تع جينتا. دش پيژنوتا  PCR-RFLP  و با روش

 ها افتهي
 هها  کل آن نيکه در ب ها صورت گرفت تياز هر دو جنس و از همه قوم يرانيد سالم اافرانمونه  يمهالعه بر رو

 جينتها  نيه ا .شدند ييشناسا  R2185Q  انتيوار گوتيهتروز، دهنده  يزيخونر يماريدو فرد سالم بدون سابقه ب
 فيه کمتهر بهوده و بها توجهه بهه تعر     % 1از  زانيه م  نيا. است% 33/0در مهالعه ما  لل آن يا ينشان داد فراوان

  .دينام يرانيا تيجمع سميمورف يرا پل آن توان  ينم ،سميمورف  يپل 
 يريجه گينت
 يبه الگهو  يدسترس يبرا. دارند يتيجمع يژگياست که و يمتعدد يها سميمورف يها و پل واجد جهش vWF ژن

 يهها  يژگه يرد تها و يت افراد سالم صورت په  يجمع يبر رو يمتنوع يها همهالعلازم است  ،يرانيا يها جهش
 .را آشکار سازد يرات ژنييتغ يپراکندگ

 ويلبراند، فراواني آلل ها، بيماري فون اگزون :يديات كلكلم
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  مقدمه 
ال و يانـدوتل  يهـا در سـلول  (vWF)لبرانـد يو فاکتور فون    

ــيمگاکار ــا تيوس ــاهت ه ــ س ــوديم ــر رو vWFژن . ش  يب
 11قــرار فرفتــ  اســت و متشــ   از  12p13.2 کرومــوزوم

 ـ،  vWF  ژن يمحصول اول. (2)باشديافزون م ن يک پـروت  ي
 ـبـ    تاًياست ک  نها يدينواسيآم 1829  11 نشـان   دي ـک پپتي

ک يو  يا ن يآم دياس 112بزرگ  ديک پروپپتي، يان يد آمياس
 يط ـ. شود يم ميتقس يا ن يد آمياس 1212بالغ  vWFمول ول 

از سـلول ترشـ      vWFم شـده، يو تنظ ـ ير دائم ـيک مس ـي ـ
 يهـا  کع در انـدام يآن ب  منظور ترش  سـر  يمابق. شود يم

( Weible-palade bodies)پـادده  -ب ياجسام و ب  نام يهاص
، 9)شود ، ذهيره ميباشند يال مياندوتل يها ک  مختص سلول

1) . 
    vWF نخسـت  . دو نقش عمده در هموستاز اسـت  يدارا

ان نش پلاکت يها و م واره رگيها ب  د پلاکت يدر چسبندف
فـاکتور   يک ناق  اهتصاص ـيدوم . است يپلاکت ضرور -

VIII در پلاسما است .vWF فاکتور ،VIII يهـا  ي ـرا از تجز 
م  عمر آن را در يج  نيکند و در نتيک حفاظت ميتيپروت ول

 ،طـور کارآمـد و مـؤ ر     دهـد و ب ـ يش ميان هون افزايجر
. کنـد يت ميتثب يب عروقيآس يهاگاهيت آن را در جايموقع

د ياس ـ 111دارد ک  در  ين اتصاليموک دي vWF هر مونومر
ک ي ـتوانـد بـ    يم ـ ت  وش ـدار واحد بالغ قـرار  ين  اول زيآم

 يمونومرهـا  %2-%1متص  شود، فرچ  تنها  FVIIIمول ول 
 .(1)شوندياشغال م FVIIIل  يوس  در دسترس ب

 ـ، (vWD)لبرانـد يو فـون  يماريب      يزياهـتلال هـونر  ک ي
در  ييواسـه  نقـص و نارسـا     است ک  ب ـ يدهنده اتوزوم 

برابـر بـا حـدود     يوعيش vWD .شود يجاد ميا vWF فاکتور
 يهـا  تظـاهرات و نشـان   . ت داردي ـک درصد در ک  جمعي

 يمخـاط  يجلـد  يهـا  يزيهونر چ  افر متفاوتند يزيهونر
کـ    يموارد. ع استيک شايپيطور ت  ب vWDدر هم  موارد 

جـاد  يرا ا vWD 2نـو    دارنـد،  vWFدر  يکم ـ ينقص نسب
روبـرو   يدهنـده متنـوع   يزيکنند ک  با تظـاهرات هـونر   يم

 , vWFدر سـاهتار   يف ـيک يهـا  ک  نقصان يدر حال. هستند
تر اسـت   ابيکم vWD 9نو  . شود يرا باعث م vWD 1نو  
ن يد تا متوسط دارند و ايشد يها يزيهونر, ماران مبتلايو ب
 مغلوب يواسه  الگو   ب vWFدم حضور ـ  عـيدل  ـب رـام

ب   2 هصوص نو   ب, vWDص يتشخ .(1، 6)تاس يورا ت
ار يبس ـ يشـگاه يآزما يها پيرا فنوتيرد زيفيانجام م يسخت

ک  هارج از ژن  يين فاکتورهايچن هتروژنوس هستند و هم
vWF سـه   , يهـون  يهـا  هستند مث  فروهvWF   را تحـت

ص يتشخ يبرا ها شيآزمااز  يا مجموع . دهندير قرار ميتا 
ن درمــان مناســب مــورد اســتفاده قــرار يــيو تع vWDنــو  

را   vWD انـوا    هم   %12حدود  يماريب نيا 2نو   .رديف يم
 يهـا  يزيهـونر   در قالـب   معمـول و ب  طور  رديف يدر بر م
در ،   vWD نـو     نيچ  در ا فر. كند ميبروز   ميملا يمخاط
 دتريم شـد ي ـعلا باشـد،   %21   کمتر از  vWF ک  سه   يزمان

 يها بچ  در عيشا  يها  نشان  يو کبود ينيب يزيهونر. است
 نيزنان مبـتلا در سـن   در  عيعلامت شا يمنوراژ مبتلاست و 

  vWF   يهم  پارامترهـا ،  2نو    vWD  در  .(1)است يبارور
آن در  يهـا  شـ   از   vWF  يمرهـا  يتولم ـ. انـد   افت يکاهش 

افراد مبتلا ب   اکثردر   .ستين صيقاب  تشخ نرمال  يپلاسما 
  vWD    يها جهش،  2نو   missense   مم ن  ک غالب هستند

   .(8) ر کنندأرا مت  vWF  ،مختلف يها سميم ان   ياست ط

اد بـوده و  ي ـار زيبس ـ    vWDها در ارتباط بـا  تعداد جهش    
 vWFن يو پـروت    vWF ژن ان ي ـبهـا بـر    ر هر کدام از آنيتا 

کـ    اسـت    R2185Q راتييتغ ن ياز ا ي يباشد؛  يمتفاوت م
ن  يدآميژن مذکور قـرار دارد و در ا ـر آن اس ـ   91در افزون 

 ييهـا   با توج  ب  مهالع  .شود ين مي  ب  فلوتامين تبديآرژن
 ،صورت فرفت ييت کانادايک جمعيدر  1221ک  در سال 

 يو آن را عـامل  اد کـرده  يب  عنوان جهش   R2185Q ر يياز تغ
  راًي ـاه  .(3)رنـد يف يدر نظـر م ـ  2نـو     vWD يمـار يب يبرا

افراد سـالم انجـام    يبر رو ن ين زميدر ا يشتريب يها  مهالع
 سـالم  ن افـراد يدر ب قات نشان داد ک ين تحقيا .فرفت  است

  يها را پا ک  آن يگريرات دييو تغ  R2185Q ا جهش ير ييتغ 
ــرا يو اساســ ــاريب يب ــ  vWD  يم ــا درصــد   يم دانســتند؛ ب
رات يير تغيب  نسبت سا  R2185Q شود ک   يده ميد  يمشخص

  .(22)است تر عيشا
ــدر      ــا  مهالع ــ   يه ــام فرفت ــا ،انج ــن تغي در را رات يي
 ييقـا يو آفر يشـرق  ياي، آسيي ايامر ،يياروپا يها تيجمع
 ييقـا يت آفري ـن تفـاوت در جمع يشتريب ک   اند کرده يبررس

 ورد مهالع  ـم يورـچ کشي  هـانياز هاورم. ده شده استيد
  .(22)قرار نگرفت  است
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ن ت  هواهـد بـود    ن يادآور اي  vWD  يماريب يبادو  يش    
 ـاز انـوا  مختلـف ا   يادي ـمـاران ز يک  ب ، بـدون  يمـار ين بي
 يماريب ن يا يص مول وليتشخ يبرا. ص وجود دارنديتشخ

برهـوردار   ييت بادياز اهم يرانيا يها جهش يداشتن الگو
 يد درهصـوص پراکنـدف  ي ـج جديبا روشن شدن نتا  .است
ت ي ـمختلـف، اهم  يهـا  تيها در جمع ن جهشيا ييايجغراف

مـورد   يمارين بيدرهصوص ا يجهش يالگوها  يساز يبوم
در  يجـا کـ  دو مهالعـ  قبل ـ    از آن. د قرار فرفت  استيتاک

نشـان داده اسـت  بـر آن     يا مشـاب   ر يج غياقوام مختلف نتا
ز انجــام يــن يرانــيت ايــرا در جمع  ن مهالعــيــم تــا ايشــد
  .(22، 22)ميده
 

 ها مواد و روش
و  يزان ش ـي ـم ييشناسا يبرا يفيمهالع  ب  صورت توص     
جـا کـ     از آن. شد يطراح يرانيت ايدر جمع R2185Qل  آ

در کشــور و منهقــ  در دســترس نبــود و  يمهالعــ  مشــابه
 ،آمـد، مبنـا   يق بـ  نظـر نم ـ  ي ـحجم نمون  دق يمحاسب  آمار

نمون  بـود   922تا  212ن يک  ب يمنتشر شده قبل يها  مهالع
نمونـ  هـون از    131   ،نامـ   تيپس از اهذ رضا. قرار فرفت

مختلـف   يهـا  تي ـاز قوم يزيافراد سالم بدون سابق  هـونر 
شهر تهـران   يدرمان ـ  يکننده ب  مراکز بهداشت مراجع  يرانيا

ــ  در  ــا لول ــتر يه ــاوياس ــع   EDTA  ي  ح ــد يآور جم   .ش
ن يچن ـ و هـم  يجهت داشتن اطلاعات فـرد  ييها پرسشنام 

 يهـا  يمـار يمشـ و  بـ  ب   يهـا   يزياز عدم هـونر  يآفاه
توسط روش   DNA استخراج .   شديو ت م نيتدو يانعقاد

 Salting-out   ــر اســاس مربوطــ  صــورت  دســتورالعم  و ب
استخراج شده توسط دستگاه   DNA   تيفيغلظت و ک   .فرفت

  .قـرار فرفـت   يبررس ـ نانودراپ و ال تروفورز آفارز مـورد  
 ينوان مرجع طراحب  ع 21کروموزوم  يرو  vWF ژن يتوال

 Gene يافزارهـا  نـرم  قـرار فرفـت و بـا اسـتفاده از      آغازفر

runner   و Primer express  م و يمسـتق  يآغازفرهـا  يطراح ـ
: يبـا تـوال   آغازفرهـا پـس از انتخـاب     .مع وس انجام شـد 

و مع ـوس    AGG TCC TCC TCT CAC TG-3′-′5 م يمستق
 5′-CCA GGT CAT ACG AAA TAC AGG G-3′    بــ

  ي ـها در اتصال ب  ناح بودن آن ينان از اهتصاصيمنظور اطم
 يتوال يبا تمام آغازفرها يمربوط ، توال هود در ژن  يم مل

د و ي ـ، بلاسـت فرد   NCBI  يگاه اطلاعاتيدر پا يژنوم انسان
 . دشد ييات آغازفرها يانتخاب توال صحت 

ــنش      ــاد   PCR واک ــا مق ــر زيب ــا ي ــم نه  11 يير در حج
    2X PCR master mix  (GenetBio)  : تــر شــام ي روليم

بـا    dNTPs   مـودر،   يليم 1/2 ييبا غلظت نها   MgCl2  يحاو
ــا ــت نه ــيم 1/2 ييغلظ ــودر يل ــز 2 و  م ــد آن  Taqميواح

 polymerase   ، کـدام بـا    هر مع وس  م و يمستق  يآغازفرها
الگـو،      DNA نـانوفرم    12 مـودر و  يل ـيم 1/2 ييغلظت نها
 1  ياولـ ـ يسـاز  با واسرشـت     PCR برنامـ   .  رفتيپذ صورت 

 ــ  بـا   يس 92فـراد،   يدرجـ  سـانت   31 يدر دما يا قـ يدق
فـراد   يدرج  سانت 61ق ، يدق 2فراد  يدرج  سانت 31 برنـام 

ت ب  مدت يو در نها  ي ان 92فراد  يدرج  سانت 11ق ، يدق 2
محصول    PCR  در دستگاه   فراد تيدرج  سان 11 ق  دريدق 22

سـپس محصـودت حاصـ  از     . دي ـم فرديتنظ  ABI  شرکت  
 PCR  دشال تروفورز % 1/2ژل آفارز  يرو. 

شـرکت   دستورالعم طبق   PCR ن مرحل ، محصول يدر ا    
 Eco471 (AvaII) م محدود کننـده يمار با آنزيسازنده تحت ت

(Thermo Scientific)   سـاعت در   1قرار فرفت و ب  مـدت
سـاعت بـر    ان وب  و بعـد از دو    فراد  تيدرج  سان 91 يدما
اسـاس   دست آمده بـر   ب ج ينتا  .شد يبارفذار % 1 ژل  يرو

ک نمونـ   ي ـدر هر بـار ال تروفـورز    و ر يتفس  Ladder اندازه 
 UN  DIGEST  منظور  ب    .شددر نظر فرفت  س  يمقا يهم برا

 يهـا بـ  صـورت تصـادف     از نمونـ   يص، تعداديخد تشييتا
  .دنديفرد ين توالييانتخاب و تع

 
 ها افتهي

  ميمسـتق   يآغازفرها  از   استفاده   با  DNA استخراج    از   پس    
 ـ    ي ـناح ،يمع ـوس اهتصاص ـ  و  انـت  يوار بـ      مربـوط    يژن
 R2185Q   ژن  vWF   توسط PCR   هضـم    ر و سپس تحتيت ث 
% 1 ژل آفـارز   يج بـر رو يو نتا   فرفتند    قرار  (RFLP)   يميآنز 

 ل آگوت يک  فرد مورد نظر هموز يدر صورت   .ديفرد   ريتفس
G  98 و 38 ، 263 يها  با اندازه باند 9 ؛ بود  bp  شد يده ميد 
آن  در  AG لـ  آگـوت  يهتروز ک  شـخص   يدر صورت يول

گـر بـا   يک باند دي ،الذکر علاوه بر س  باند فوق ،  باشديناح
 زـيک ساـيتف  .ودـش يده ميژل د يبر رو زين   bp 161  ز يسا

  .  است شده دهورآ 2ش   باندها در 
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و  21شماره  يها و چاهك Gگوت آلل يهموز يها نمونه 22تا  1شماره  يها ؛ چاهك undigestنمونه  2ر بالا چاهك شماره يدر تصو: 2شكل 
 .باشند يم AGگوت آلل يهتروز يها نمونه 28

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 گوتيدو فرد هتروز يم برايدر جهت مستق ين توالييج تعينتا: 1شكل 

 
انجـام   يهـا بـرا   نمونـ  ،   PCR-RFLP  جينتا دييجهت تا    
 يسـاز   و مع وس آماده مياز هر دو جهت مستق يتوال نييتع

نشـان داده   1ك  نتايج تعيين تـوالي مسـتقيم در شـك      شد
 . شده است

تنها دو فرد بـ  صـورت    يمورد بررس يها در ک  نمون     
هر دو  يها  نمون . شدند افتيجهش  نيا يبرا گوتيهتروز

ن يا .قرار فرفت دييمورد تا جيو نتا ديفرد  زيآنال فرد مجدداً
سـال  بودنـد کـ      12 يک آقايسال  و  18ک هانم يدو فرد 

از اهـتلال   يا نداشت  و تجرب  يهاص يماريسابق  ابتلا ب  ب

علاوه . م رر نداشتند يها يزيا هونري يکبود مانند يانعقاد
در افراد هانواده  يانعقاد يها يمارياز ب يا  قچ سابيبر آن ه

و هـران  تهـا سـاکن    از آن ي  ـي. ز وجـود نداشـت  ي ـها ن آن
ک  از هـر   يوجود پرسشنام  قبل با. ساکن رشت بود يگريد

فرفت  شد و   ها تماس با آن مجدداً ،بود دهيفرد  يدو فرد ته
فـزارش شـده بـود     م مورد انتظار ک  قبلًايعلا درهصوص 

مصاحب  مجدد هم نشان داد کـ  هـر دو فـرد    . ديفرد الؤس
  ي ـندارند ک  جهـت ت م  يم انعقاديو علا يزيسابق  هونر 

  آنـان يراـب يادـانعق يها شيزماآ درهواست انجام ،قيتحق

 29        21       22      22        3        8        1        6         1        1        9         1         2    Ladder 
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  .آنان داده شد 
 131 جـ  يباشـد در نت  ياتوزومال م   vWF جا ک  ژن   آن از    
 انتيل  واجد وارآتنها دو  ها  آن انيشده ک  از م  يل  بررسآ
 R2185Q  ـا. مشاهده شد   ـ  جينتـا  ني لـ   آ ينشـان داد فراوان
 R2185Q   است% 99/2در مهالع  ما . 

 

 بحث
پـر   يهـا  جهـش   صيتشخ يبرا ک   ييها يژفيو از ي ي    

آلـ    يفراوان ـ شود،   يزا استفاده م يماريب يها ههر از جهش
 ـدر کـ    يژن يها انتيا واري يتوال يرهايمتغ . است ش از يب

سـم شـناهت    يمورف  يظاهر شوند، پل ـ يتيجمعاز ک درصد ي
بـا   يدي ـکل وتوتک ن يها سميمورف ياز پل ما دانش . شوند  يم

 ييها  SNP    از ما شاست اما دان يافت  ش يمپ افزا پروژه هپ
 ـ ي ـا ي ـت ي ـک جمعيک  منحصر ب   اسـت،   يک فـروه ورا ت

 يانجام شده سه  بـادتر  هاي  مهالع . است ناقص  چنان  هم
ر يــســ  بــا غيهــا در مقا ييقــايدر آفر يديــاز تنــو  نوکل وت

ها از جمل   ن تنو  در هم  ژنيا .نشان داده است ان ييقايآفر 
  .(21) شده است دهيد  vWF ژن 
 يهـا  ص آلـ  ي، تشـخ يمول ـول  يهـا  شـرفت يپبا وجود     

دشـوار  چنـان   هـم ههـر   يب ـ يها سميمورف يزا از پل يماريب  
صـورت   تـوان فاهـاً و در    يهـا را م ـ  انتيت وارياهم. است 

 يبــر رو   ا مهالعــيــ يمهالعــ  عمل ــرد  بــا کمــک ام ــان
 . کرد يي، شناسارهايمتغ ييل  شناسايوس ا ب ي ها و هانواده 

ــتعــداد ز وجــوداز  يفذشــت  حــاک هــاي  مهالعــ      يادي
 راًي ـکـ  اه  هـاي  مهالعـ  .  باشد يم  vWF  ژن سم دريمورف يپل

ــط بل ــيتوس ــارانش يس ــان داد  مو و هم  ــده نش ــام ش ه انج
در   vWD ش يداي ـ ر در پؤعامـ  م ـ شـتر  يکـ  پ  ييهـا  جهش 

ــاروپا ــ ان يي ــا يشــناهت  م ــ %12 شــدند، ت ــ  يفراوان ن يدر ب
 ـا. (22)شـوند  يده م ـي ـد يشـمال  ي ـا يپوستان آمر سرخ ن ي
زا و در  يمـار يان بييمتفاوت مم ن است در اروپا يها فون 

مهالعـ   . زا باشـد  يمارير بيگر غيد يها با ورا ت گر افراد يد
 ديسف 228کنترل سالم، شام   فرد  281از  يفزارش مويسيبل

 راتيي ـتغ کـ   اسـت  يي ـا يآمر  پوسـت   اهيس ـ  66و  پوست
 ـا اغلـب    .ها مشاهده شده اسـت  آندر  يمتنوع  راتيي ـتغ  ني

فـزارش شـده    2نـو     vWD  يهـا  جهـش  ب  عنـوان   يتوال 
 .(   ISTH- SSC vWF داده  گـاه يپادر  يقابـ  دسترس ـ )دبودن ـ

در جمعيت  M740I  ،H817Q  ،R2185Q جهش  9 يفراوان
 ييهـا  جهـش  نياشد ک   يريف ج ينت. بود %28  تا  %21 سالم
ــبلًاكــ   ــود يمــاريب ق ــ  طــور معمــول  ،زا اعــلام شــده ب ب

     .(22)هستند يي ايپوستان آمر  اهيدر س ييها سميمورف يپل
ن يـي تع يهـا  يد ت نولـوژ ي ـع نسـ  جد يسر فسترشبا     
حجـم  در  ي  ـيژنت يهـا  سـم يمورف ير پليتفس، (NGS)يتوال
بـا     .اسـت  شده مم ن  متفاوت  ي ينمون  با سابق  ژنت يباد

ن يدر ب ي يژنت يها د، تفاوتيجد ين ت نولوژياستفاده از ا
ک پـروژه  يفاز اول  سراسر جهان در  ت مختلف در يقوم 21
از لحـا    يا ش قاب  ملاحظـ  يشد ک  افزا سيبرر يقاتيتحق
منتشـر شـده     يهـا  س  بـا داده يدر مقاها  سميمورف يو  پليش
بـ    انجـام شـده،   1229مهالع  ک  در سال ن يا . داشت يقبل 

ن مهالعـ   ي ـدر ا  .پردازد  يم  vWF در ژن  يف تنو  آلليتوص
فرد از  2231 از G 2222 مختلف پروژه يها ها و داده نمون 
از   .(22)مده استدست آ  قاره ب 1  متفاوت و از  ورا ت  21
 ،فزارش شـده  يعيت طبيک  در جمع ييها جهشن ياان يم
 R2185Q  شـده   افـت  يشـاهص   ييمار اروپـا يک بي در قبلًا

ن هصـوص اجـرا   يدر ا يچ مهالع  عمل رديبود، ک  البت  ه
هـا   عـدد از آن  vWD ،1 گـر  يجهش د 23 نيب در  .نشده بود

ــرم طبــق محاســبات ــ انيــز ،يافــزار ن ــيب شيآور پ ه شــد ين
 ـ  آور با انيز  يها جهش يبعدها وقت.   (3)بودند  يآلل ـ يفراوان

G 2222 از چهـار   ي يها در  ر شدند، چهار عدد از آنيتفس
ک درصد يشتر از يبMAF  (minor Allele frequency )، قاره 
  .(22)داشتند 

از   vWF ژن  دهد ک   يها نشان م يج بررسينتا در مجمو     
و  يورا ت ـ  يدفي ـچين پي ـافت  اسـت امـا ا  ير ييتغ ينظر ورا ت

ــاريب ســهم آن در  ــا ن يم ــيه ــد مهالع ــاي  ازمن شــتر در يب ه
  vWD  يمول ـول  ص يتشـخ  يها پن . بزرفتر است يها فروه

  vWF ژه ي ـو انوا  يمم ن است با در نظر فرفتن تنو  ورا ت 
تـر    ي ـت مو نقـص انعقـاد،    يزيپ هونريفنوت  ينيب شيدر پ
  .فردد
ــ در      ــگ و     مهالع ــ  ون ــاس مهالع ــر اس ــ  ب ــر ک حاض

ابتــدا   در  ،شــده  يطراحــ،  1229هم ــارانش در ســال  
ک  در مهالع  ذکر  ييها بر اساس همان پرسش يا پرسشنام 

هر دو پرسشـنام    . (22)ديفرد مهرحشده استفاده شده بود 
 يبـرا « يياروپـا  يو موکلـول  ينيبـال  ينشـانگرها » يبر مبنا

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
08

-0
1 

] 

                               5 / 7

https://bloodjournal.ir/article-1-889-fa.html


 31بهار ،  2شماره  ،21 هدور                                                   

23 

 

 

ــ   ــخ مهالع ــديتش ــو    vWD  ت يريص و م -MCMDM )2ن

1vWD   )بـ    منحصـر   يز چند پرسـش اضـاف  يو ن ZPMCB-

vWD  و  جهـش  يش ـ يقبل ـ هـاي   در مهالغ ـ. شدند  يطراح
 R2185Q  در و فــزارش شــد  % 19/12تبارهــا  ييقــايدر آفر

 در. ن جهــش بودنــديــافــراد واجــد ا% 12/1هــا  يي ــايآمر
ده ي ـد يچ مـورد يه ،ا بودندياز شرق آس ها ک  عمدتاً ييايآس

ت يو در جمع ها هم ت رار شد يياروپا  يج  براين نتيا. نشد
  .مشاهده نشد R2185Qانت ياز وار يللآچ يه نيزها  سالم آن

. دسـت آمـد    ب ـ% 99/2در مهالع  ما   R2185Q ل  آ يفراوان
ــا ــن مي ــ   % 2زان از ي ــا توجــ  ب ــر اســت و ب ــتعرکمت ف ي
 يران ـيت اي ـسـم جمع يمورف يرا پل آن توان يسم نميمورف يپل  

ز ي ـن يران ـيت اي ـجمع يزا يمـار يلـ  ب آکـ    يدر حـال  دينام
را  يمـار يم هـاص ب ي ـن آن علايتواند باشد چون حامل ينم

در   R2185Q و  يبـا ش ـ  ييايزان از نظر جغرافين ميا. ندارند

 هـاي   مهالع ـ. بود ينيب شيمهالع  ونگ و هم ارانش قاب  پ
ن ي ـکننـده ا   ي ـت م ،جهـش   د نو  عمل ـرد  ييتا يشتر برايب

   .ق هواهد بوديتحق
 
 يريگ جهينت

هاي متعددي اسـت   مورفيسم ها و پلي واجد جهش vWFژن 
بــراي دسترســي بــ  الگــوي . کــ  ويژفــي جمعيتــي دارنــد

هاي متنـوعي بـر روي    هاي ايراني، دزم است مهالع  جهش
هاي پراکنـدفي   جمعيت افراد سالم صورت پذيرد تا ويژفي

 .تغييرات ژني را آش ار سازد
 

 يتشكر و قدردان
 ياري ـن پـروژه مـا را   ي ـنجـام ا کـ  در ا  يزانياز تمام عز    

 .شود يم يکردند قدردان

 
 
    References :    

1- Mancuso DJ, Tuley EA, Westfield LA, Worrall NK, 

Shelton-Inloes BB, Sorace JM, et al. Structure of the 

gene for human von Willebrand factor. J Biol Chem 

1989; 264(33): 19514-27. 

2- Sadler JE, Mancuso DJ, Randi AM, Tuley EA, 

Westfield LA. Molecular biology of von Willebrand 

factor. Ann N Y Acad Sci 1991; 614: 114-24. 

3- Mayadas TN, Wagner DD. von Willebrand factor 

biosynthesis and processing. Ann N Y Acad Sci 1991; 

614: 153-66. 

4- de Wit TR, van Mourik JA. Biosynthesis, processing 

and secretion of von Willebrand factor: biological 

implications. Best Pract Res Clin Haematol 2001; 

14(2): 241-55. 

5- Nichols WL, Rick ME, Ortel TL, Montgomery RR, 

Sadler JE, Yawn BP, et al. Clinical and laboratory 

diagnosis of von Willebrand disease: a synopsis of the 

2008 NHLBI/NIH guidelines. Am J Hematol 2009; 

84(6): 366-70. 

6- Sadler JE, Matsushita T, Dong Z, Tuley EA, Westfield 

LA. Molecular mechanism and classification of von 

Willebrand disease. Thromb Haemost 1995; 74(1): 

161-6. 

7- Sadler JE, Mannucci PM, Berntorp E, Bochkov N, 

Boulyjenkov V, Ginsburg D, et al. Impact, diagnosis 

 

 

 

and treatment of von Willebrand disease. Thromb 

Haemost 2000; 84(2): 160-74. 

8- Sadler JE, Budde U, Eikenboom JC, Favaloro EJ, Hill 

FG, Holmberg L, et al. Update on the pathophysiology 

and classification of von Willebrand disease: a report 

of the Subcommittee on von Willebrand Factor. J 

Thromb Haemost 2006; 4(10): 2103-14. 

9- James PD, Notley C, Hegadorn C, Leggo J, Tuttle A, 

Tinlin S, et al. The mutational spectrum of type 1 von 

Willebrand disease: Results from a Canadian cohort 

study. Blood 2007; 109(1): 145-54. 

10- Bellissimo DB, Christopherson PA, Flood VH, Gill JC, 

Friedman KD, Haberichter SL, et al. vWF mutations 

and new sequence variations identified in healthy 

controls are more frequent in the African-American 

population. Blood 2012; 119(9): 2135-40. 

11- Wang QY, Song J, Gibbs RA, Boerwinkle E, Dong JF, 

Yu FL. Characterizing polymorphisms and allelic 

diversity of von Willebrand factor gene in the 1000 

Genomes. J Thromb Haemost 2013; 11(2): 261-9. 

12- Campbell MC, Tishkoff SA. African genetic diversity: 

implications for human demographic history, modern 

human origins, and complex disease mapping. Annu 

Rev Genomics Hum Genet 2008; 9: 403-33. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
08

-0
1 

] 

                               6 / 7

https://bloodjournal.ir/article-1-889-fa.html


 شيرين شهبازي و هوشنگ بهاري تاش  كبود                                                                                    vWFژن  R2185Qتنو  آللي واريانت 

 

23 

 

 

Evaluation of vWF gene R2185Q allelic variant  

located on exon 37 in Iranian population 
 

Shahbazi Sh.
1
, Bahari Tashe Kabood H.

2
 

 
 
 
 

1Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
2Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

 

 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

Von Willebrand Disease is an autosomal inherited coagulation disorder that is caused by 

quantitative or functional defects in vWF. In 2007, R2185Q was described as a vWD type 1 

mutation in the Canadian population. Recent studies conducted on healthy people showed that 

the R2185Q variant can be present in normal individuals. The purpose of this study was to 

evaluate the frequency of vWF gene R2185Q variant. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, 297 Iranian healthy individuals were evaluated. The subjects were 

interviewed for bleeding history and other relative symptoms. DNA was extracted by salting 

out methods from 5 ml of blood samples. Using PCR-RFLP, the samples were genotyped and 

the results were confirmed by sequencing. 

 

Results 

The study was performed on healthy individuals from both sex and different Iranian ethnic 

groups. Two individuals without any bleeding history were found to carry this allele in a 

heterozygote manner. The allele frequency was calculated 0.33% which was below 1% and 

thereby could not be considered as a polymorphism.  

 

Conclusions 

vWF 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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