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���� 123�� ����  
  

 ������ �	 �
 ��
� �
����28  ��� ��� ���� ��� 	 ��	 � ���� ��A   !����B  ��	 #��� ���
$�
�������	. 

 �
���� ��� 
&� ��� ��'�� �� ���
��() � ��*+! �,�VWF:FVIII  ��)���� �
���� ���
&��VWF:CB 
 ��
3�� �� ���� �� �4��VWF #�� �!VWD  ��� �� �62A�	 �������.  ������ 7�4� 8�� 
��28 

� ��&�  ������PCR   
�� �� ;�! ������DNA   �
��� ����  �'A1 (C>T)   #����� �	A    �
����B1 
(G>A)  �C����� �	B ��*+ �' � ��D�� ���
� �6�  #����VWD  ��(� �� � 
���� �! E�' ��D� 
��

 F
���G ������� ��+�� �
���� �6 ��3�����. 
  
  

���� ���	 
 �����	
 : � ��
���H  ��	 #������ ���	H I�J�K� ��3�� �������	 ��	 ��
'H  ������H  �������
���������H ������� �4�
$��H
���� �����DNA 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                         
* 5���67  ��%
���	
 8���	
 ��) ��0–  :��� �����– ��
�� 
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����  ABSTRACT   ����  

 

Two mutations of  exon 28 in the Von Willbrand gene have discovered intwopatients 

(female and male).Specific tests such as the VWF: FVIIIbinding assay, collagen binding 

assay VWF:CB and VWF proteinanalysis give that VWD is a type of 2A at the gene. 

Investigating exon 28 by PCR technique and DNA sequencingrevealed mutation A1(C>T) 
in patientA and a mutationB1(G>A) inpatientB. These mutations are responsible for the 

presence of VWD. 

Assuring that natural genes involved in coagulation are well organised and 

automated. 

 
 

Key words: mutations - Von Willebrand disease - VWD- Von Willebrand factor - VWF 

multimers - exon - genomic gene platelet - DNA sequencing 
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��2�;�:  
���� �� O�&���  F
C�' �
������ ��3����� ��4 ����� P4��� ��
��� ��$��� E�Q ���
��� :  
#�� ��	 �������	 (V.W.D) :  

�6 #�� ����� ��
� R�$� �
���� I 
�����  F
3� E�' �4 I���. JO����� �S�'
� �	J� 7��� ���� ��K� T��� 
�'  #

(�� �	 ���&� ��
3�� ��	 �������	 (V.W.F) R��� P��4  �
� �	 ����� ��
3�� (V.W.Gene). �,� 
G(! #���� W��� �� L�� ������� ��	 ���� ���	 L
'19267G�� W
$� ��K  �� �	 �
'
�� �� Z�3�� 7J
,�&�� 

[
���� #��� 
���	���*�� ��G
��� \ GQ  ��� �! #���� �*+� ��3�� 3H4 �	  O�� �^� 8�! ���� (1) 
����� ��
3�� VWF (VWGene) : 
     _&� ����� ��
3�� VWF �	 _C���� 12P12pter �� c ��G�� � �$&�� �d�$�� 7����� L,� 12 8�e��� �� 

52  F
 ����Q L�4� 180 kbase \ GQ J��� �
����K� 17 E��K� E�' R���� 7�����  �
��� � 3������ 
���� J��� 
�
������ ��,
��� 35E�' ������ ��
3�� VWF W���� �
�+��� ��S� �
3�K� �G*�� P��� #�� VWD � �����
� 

������� (2) 
��
' ��	 �������	 (V.W.F) : 
     �6 ������ L��� L�J�! 8�e�� �� 2813  F
C�4  F
����! 
*�� 22  F
C�4  F
����! ���� �����  �
���  

(signal peptide)  
*��� 741 F
C�4  F
����! ���� �3��� �������  ���� �C��antigene)) 
*��� 2050 F
C�4  F
����! 
���� ������ ��
3�� TC
��� (3) 

c
��$� ��
3�� (V.W.F): 
 _��$� ������ ��
' V.W.F �	 ������ ����S������� � ��(���� ���(�� �3� ����� 
 ���� �
����� mRNA 

������� E�QPreHPro VWF \ GQ  �$
�� �����  �
���  F
���J�! 8
C�� �
������ ������  ������ ��^
���� 
(dimerization) ������ ��^
�� ������� L�  O��� E�Q J
*� ����s �$
��� �3��� ������� �3
� �����
�� (furine) 

��4��� ������ ��
3��VWF��3�� I �J�K� (���1) �J(�� �	 �
���� Weibel �	� �
���4 
 
�� ��4�
$�� �	� 

�S(�� ���
���� 
���'� ���� � 
4�
$�� ������� �	 ����� ��(��� ��4�� [G6 ����3�� 
*O��  F
��' W�� E&�� ���! ��5% 

 F��4 �	 �
��� L��� (4). 
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)/��	
 :(1  ���3 ���� +�%�=
 ����
�	
 VWF�� ����	
 ����A�����	
 ���3
�	
 ��� 
��� �
� S '	C ����
D
 �E�%$ ��
��	
 
���� *   

'	C ����
D
 
�F ��(���	
 ��%�� 
��� ���	
 :
GH
 ���3	
 '	C ����
�	
 VWF I#�%	
 
���� ���	
 ����%�	
 '	C �����	
 (26) 

 
��� ��
3�� V.W.F �	 ��(��� : 
L�&� ��
3�� V.W.F��������� ������ ��� ��� � ��� I
'��� 7����� 7�3��� R��3��� ���� �
4�
$�� 

� ������  �'
��� �&3��� ��������� 7����� �4�
$��Gp1HVH1XZ$�� �3��
4� 
$�� 
*����� E�' ��
� x���� 
)���2  ( �� �S( �S�&����� �C�4��� ��
3�
� FIII  �'
���� L����
��� (Ca++) ���
��
���K  ����� �����
�� 

(fibrinogen) ���S��� ������
�� Z
$��)� �3
� � 
4�
$�� ��������� E�' ��)���� (Collagen) L�$�� ;��*�� 
 ������((Plug ������� L�4� x���� �4���� �3� I

� x���� ���+��� ������ ������ �(�� 
*�	 L�J�! ���JS��� (5). 

 ������
 ����S��� ����

 ���(�� ��
���(�� 

 

����s J
*� 
 

 ��' �
&��)�
����s ���� 
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) /��	
: (2  ��3� �2��� 
�� /���	
 VWF
��� ����� �����=	
 �����	
 �K��%�� '�) 

�� ��)�H
 �����	
 ������	
 
�K;=��� '�) ��D��	
 (Collagen) ��
�� �����=	
  S��� (6) 

 
�����=	
 �����	
Platelets)( :  

�6 
�S( �&�,�) )  ��� 
*�(T��� �� L'��� 
 �S(�� I ��� �� �,S�3�� (megakaryocytes) ��&� (2H1) 
�������� (����� ��3�� �� 150 E�Q 350 8�� �4�
$ �	 �������� R3���� �4����) ����� �	 L���. T���� �' 

*,
$��� E�' ��)���� �	 ����' ��4���(��� ���4� 
*�S$��4 ��J��	)� � ������� E�' ��
3�� V.W.F 8��(�� 
����3�� ��^
������ ��(K� L������ �
4�
$�� ��d�� 
*��� 7����� E�Q ����� ��
����� (�������) 
�� ����  F���� 

 F
�*� �	 ����' ��(��� \ G Q R3�� ��
3�� V.W.F W�
���
� E�Q �&3��� ��������� �4�
$��Gp1bHvH1x   F����  F�J O��� 
�	 ����� �
4�
$�� Z
$��S� ;������ �G6� R���� ���� L�J�! thrombin ��G�� Z$��� �
4�
$�� L������ 
�� 

��4��  �
� ���� �����
�� E�Q �����	 (fibrin) ��G�� ����� ��
3�� V.W.F �	 ��
���� ���(�� �� _� ���� �*��� 
��
3�� Z	��� L��� �K ���� ��
3�� V.W.F ;
�! �
�S� ���
3�� �
���S� �G*�� 8�3� ��
3�� V.W.F W�e� �� ������ 

Z$S��(7) (adhesive) .  
8�e���  ��(�� �������) ���(3  ��  ������)  ��
�$��(  �
�D��� �� �
4�
$��  ��d���� �	 ���� 

�����
��)��s ��4����( ��!� ���3�� �� �
����� ��4�� #����� 
6��s� 8,�� 8�J��� 7����� (8). 

 الخ
يا البطانية الظھارية

 المعقد البروتيني

 العامل

 الكو�جن الظاھر

 الصفيحات المنشطة

 الصفيحات

 مولد الفيبرين
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 /��	
)3��� X���	
 �G%	
 /A3 Y
�	
 ���� (�����	
 8
$3	
) �����=	
 8�
��	
 /��� ��	Z ���� ��3� : ( /VWF ���3	
 :�=�	D

 &
3H
 �����=	
 ���3	
 [� �����=	
) ��D��	
 �;��� ��%���	
 ��A3	�� �����=	
 ��A3	
 :�=�	
 [� �����=	
 ��

��8(  

 
�'

��� �������� 7J���������� (PCR) : 

�6 ���&� ���3� E�' L�(C� 
 ����( DNA)  �
�3��
� L�J�! 
�� J�������� L�
&���  ���4��  OL� W�S4� �^
��*��� 
E�' LS6 J��
s)� agarose gel)) ���� ���� �$
� R^
$3�� 
6�'
���. \ GQ  �4�� 8�� 
 ���� � ��4����  F
 ��� 
�6� �	 R���, LS*�� �4� R�&�� R����� �'��� R�
���  F
���' _� ��' c

�! ;�K�. �
^�J��
	  ������ ��4�� 
I��� ���! �� �
^�J���  ��d$�� 
6�3�� ;��� R^
$3�� �� �S( L��(��� �
������ ������� ��� L������Q ��
���� 

(Ethidium Bromide) 
6���$�� �3�K
� Z�	 ����
���� �6� �	 LS*�� (9) 
����� 
����(DNA Sequence) : 

�6 ���4� _�
�� 8�4! ������ ����K� I7J�� 
 ���� [G6� 8�4)� �6 ����K�(A) ��J������ (C) �����d ���(G) 
����
����(T)  ������� ������������ �3��K� L6� ���4� � ���� 
���� R��� �! ���� 8�4! �G6 ������� �&4S�� P�4� 

����  O�� 8�4 8�4�� �(�� �� ��� ����	 �! ��I
���� ����� �S4��� E�' LS6 ���' ���S���K� 7G�� ����  FS$	 
 �
��
' E�Q ���4 ;
�K� �4����(10). 

���
� ������ 28 : 
�	�' ���
� ������ 28 �	 �
���� 2A �� ����� ��
3�� VWFG�� L
' 1989 ;��� 
*�� E�4 L
' 
(2005)45   �
� P�4�� [G6 ���
��� R��� �O�d� �	 �4! ;�! �
��� �� �������� ���S� 8�4K� triplets� 	��3���� 

ارتباط الصفيحيات 

على خ�يا البطانة  

وعلى طبقة 
 الكو%جين الحر 

تحرر 

VWF  من

  الصقيحيات 

تراكم الصفيحيات 

 في الصمامة 

انجذاب المزيد 

 لمعة الوعاء الدموي من الصفيحيات
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L�
� ��3��� ������ ���������� �4���� (SNP) T���� 
*�' #

(�� �'�� �	 ���� ��
3�� VWF �	� W�
�Q _� �&3� 
��(��� GP1b �	� ����� ��s ��6
���� _� ��
3�� FVIII �6� ��J(� �	 ����� ������� NCBI (30) 

 

���(6 ���	
 \�
�(6� : 
8�*� [G6 ������� E�Q 8�$�� ����� #�� VWD �	 �
��2A  �	 ���
4 L�' 8,� 8�J��� 7����� L�'� 

�����  ��(�� �
��'�� ���
��()� ����(��� ��^�J��� E�' ����� �C��� ��
3�� V.W.F �
��� ����
3�� VWF 
�FVIII.I����ٕ� �
��
&��� �$$(���� �
���S� VWF:FVIII�VWF:CB. ���4�� ������ ��
3�� V.W.F ��
' 

�J��� �^�J��� L ��(���� ���&� �'

��� �������� 7J�������� �� (PCR) ���4�� R^
$3��  �	
���. ���� ������ 
28 ������� ����� ��
� ��� L� �	
��� ;
�K� ���4�� W��! ����� 7�4�� F
����
4(�����) ��
4�� �	  �
��� �	�3��

������� c�C�� ��������. 
  

:E

� ���	
 ]�
���:  

��, L��(��
� � ����� � ���K��  J*�K��  ������� �	 ��(� L�, ������� � �^�J��� ��G� �� �
�,�� ()�
 �̂��( 
Buffers) ( �
^�
�� ��'�� 8��(�� ���
4��� �
��J�K�� ���&�� PCR L�(C�� 
 ���� W�S4��  I ��,� � ���� 
 ���� 

Z����� �
��
&��� �
�3����  J*�K� �
��(���: 
• _�� L���:  

    ��� 
�6 ��C��� �� 7������ L��� 
�3��(A)   !����(B)  #��� F
&��� ��$(����VWD  �$! ��45 
 ����� ��(���  �
C��� � �̂�� �� L��(��� �3� ��G � �3�
��� ��
� L�
6 E
�� �	 8J���� ��(��� J��� ��3��� #���

(0.038 %)  
•  
��S��� �$	: 

�'��� ��
���� E�Q �&�
��� L��� �
� O�' 
�3C(!2500g  ���10  �	 ��J(� 
��S��� �G(! L� Z^
,�1  �	 ��
 ������(H70c°) 

•  
���� �S(��� ��������: 
J6
� L,
� L��(��
� �������� 
�S(�� �� �������� 
���� �S(��� OL�(Nucleon Bacc2 Kit)  O�4�

  ��� ��
���
�� #���� �
����� �
������ ���
�� ��4�� �
�����20 �'��� �&�,�1800g R����� ��s L�
� �̂���
�Lysis Buffer  �'��� F���
� ��
���� L�1300g  ���3  Z^
,� L��s������
� F���, L�������� 
���� G(! L�
(µg) ������ �	 �OJ(�(H20c°) 

•  ��
3�� �C��� ���
&�VWF: Ag 
 �C����� ���
&� � O��VWF: Ag  ��
3��VWF L��(��
�  J6
� L,
�(�J���ALISA)   �4�
$ E�d� GQ \

 ��
3�� �$��� ������VWF   ��
3�� �C��� Z�	 _C��� �������  ��3����VWF  ��d� 
6�3�� �'
�  ��� ���� L�
� �̂���
�PBS Buffe r  �C����� ;
�&� �6����� I
4$K� ���	K� 
��S�� ��
&� L�Ag   ��'
�� ���
&��(11).  
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•  �
���� ���
&�FVIII: VWF 
 ��
3�� �
���� ���
&� � O��FVIII ��
3�
�VWF L��(��
� J6
��� L,
��� (FVIII ChromogenicHKit)  L�

 I
���K� ��  G�(e��� 
��S��� �	 �
���)� _� W���
&�(�6�����)  �	 �������� �4�
$��  I ��&�405   �����
�
 ���� �	�3�� ������� ���
&��
�VWF  ��
3�
� �������FVIII (12). 

•  ���
������ �'
���� ��
3�� ���
&�ristocetin))   ��
3��VWF (VWF:Rco ) 
3�� �G6 ���
&� � O���4�
$�� ������ #�4��� ��
  ��
3�� ���'

��FVIII J6
��� L,
��� L��(��
�

(RCOchromogenitic Kit)   �
�� 7�4��VWF:Rco(13) 
•  ��
3�
� ��)���� �
���� ���
&�VWF 

     �
���)� �G6 ���
&� �O��VWF:CB J6
��� L,
��� L��(��
�(WF:CBHimmunozymKit) Z������
 �������� ��d�� �� ������ 7��� �� ��)���� _� 
*���d� �3� �6����� _� ������� T^
�� _�  L,
��� �	  ������ ���
3���

 �������  I��&� ����� ��*+ E�4 �
��(� ����
� L4��
� +
4���(14) 
•  ��
3�� ������ ���4�VWF 

     ��
3��VWF ��S��� ��3�� 7��������� �6. �� �,� L����$�� ������� �

��� ������  W���4� �� 
��
((soudium dodecyl sulphate  �	 ��J(��� 
��S��� OR$ ����3�1ml �S4��� L��(���� J��
�K� LS6 E�'

������ �
���� �$
� �^
��*���VWF  �
3�� �
*+Q E�4 �^�J��� �J��� ��
'(Luminescent visualizat ion) 
� LS*�� �	 R^
$3�� T�
���� ����
4�� ��$�� ��
�� 
*�����Syn Gene ����� �	�3��  #����VWD(15) 

•  ���&�PCR 
���� L�(C��DNA)) 
���&� Z�����PCR    G(e�(1µg)��̂�� _� ����� R���Q O�� �	 
���� L���� ��  ��(16 mMHNH4, 

0.4,mM, TrisH HCl PH8.8, 0.01% tween 20)  E�'�(1U) J�������� 
 ��Taq(Bioline) E�'�200µm 
 �� ��dTTP �dGTP �dCTP �dATP   _��300ng �
^�
��� �� ���)���4  ( ������ ����3��� ���
�K�

28J6
��� L,
��� E�'�(Minelute PCR Purification Protocol Kit) 8���� ��&���.  �� �����4��  ����� !����
 ������  ��(denaturation   �$
�  
�� ����������
����� ��J�4��   ���4 �����  �4�� �&�,�  ���(96c°)  L�

  ��J�� L��&�� ��
��� Z
$��) 7���4�� ������  ��(OHH  �
����
�  �4�� �&�,�  ���  ������ ������� �S*��)48 
�55 �59  ���$K� ������ ��� L
����� ��
���)�  ��( E��ٕ�(� �	
$����) 
��)
�  ������ �������� ���&�,�  ��� ��6

 �����
�72º  �

��
�� ���S� ������K� �$�&���� ������� ����J������� �	
C���( dNTPs)  ���
��� ������� E�Q
 ����� �� ���� ��' E�' �$4� �G*��(35  ���) ������� �! L(C��� �6 �G6�(amplificat ion)  _C�� 
6�3��

 ����
���� Z�	 �3�K� ;
�&� E�' R��&� ���� �
�S*��(UV)  �
������ L(C��� R^
$' ��$��28  
*������
 
*��4��  �	
��� R^
$3�� ���4�� �6������ ��C����� �	(16)  
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Exon 28 primer detaills ����K� �
^�
� �S����28 
Primer sequence �
^
��� �S����  Exon Number 

GGG AAT ATG GAA GTC ATT G ACA 

GTG TGT ATT TCA AGA CCT 
����3�� � ���
�K� ������� 
�^�
� 28H1 

CCC AGA AGT GGG TCC GCG TGG CC 
CAC AGA GGT AGC TAA CGA TCT CG 

����3�� � ���
�K� ������� 
�^�
� 28H2 
ACC TCA AGC AGA TCC GCC TCA TC 

GCC CAG TGT TGG TCC TGT TGC CG 
����3�� � ���
�K� ������� 
�^�
� 28H3 

)/��	
4 : (��E��� �2��� /���  _�
�	
 �%�A (exon 2871)  �#�
�	
 �%� ��E����B (exon 2872)   �(��	
 �%� ��E����(exon 2873)  

 

8(  
���� �����DNA 
 ������� ����J������� �� ���3�� �	
C��� ��'���� �
^�
��� L��(��
�  �4���� ������� ;�! ����� ������ 
��,

 �$�&����������K� ) �

��
�� ���S�dNTPs ���&� �	 ��K� �6 
�� (PCR  �^
�� �� F
C�! ���3�� �	
C���
)2� − 3� �$�&�� ����� ����J����� (������K� ��  ���
��ddATP  ���ddCTP  ���ddGTP  ���ddTTP 

 �	 �4���� ;
�K� �
*+� ���S���K� ���' LS6 E�' �^���3�� ������� ��� 8,� ���&� Z������  ���4�� ���
&�
 �� �� �K �������ddNTPs ) L��� �����tag��3� ���
�� (  ��4K� ������ ������ (�������
��) �C(K� �����

�� (���������))  �����d�� ���K� ������ ��J������ (���
��� ��) Z�JK� ������ ����
�17 ������� ���&� L��� .(� �$

) �����
�  �4�� �&�,�  ��� 
���� ������94°   ��� �&	  �4�� ����� E�' R�
���� ��
��� �
�����(15  �����
� ���
�

)50° � (��
���)
�  ������ ������� ����   ���4 ) �����
� Z^
,�60°  �� T�J� �	
C�� (dNTPs ���ddNTPs 
) 
���� ��' 
���  ���
��  �
�Q ������  �4�� ����� �����  I��&�  ���
����DNA �^��� �(�� �� LS*�� �	 ���
� ��&� (

	  ���
���� L�&�� �*+� 
6�3�� E�'K� �4�
�  ���
�� E�' �
������ #�4� �J���� c
3� �K �4���� ��
���� ��(��� �
:�	
��� ;
�K� �	�3�� R��
4�� �
����� ��C ;�K� ������  

a(  ����K� ����� �
*+K28 �����) ���
�K� �
^�
��� L�(���4 ���4� W��� ��
���� ��(���  I��&� (
 J����� ����K� ����� �� �	
��� ;
�K� 

b(  : �
��� 8�� 
c( ) ��
d���� ��J�4�� ���&� L�(���heteroduplex����K� ���*�� (28 ����K� _� #�����28   �6
���

�����) ����3�� �^�
��� L��(����4 Z�	 �3�K
� ���$��
�� ��
d���� ��J�4�� �������  ���
���� L�&�� ��*+ E�4 (
) �	
��� ;
�K� 8��� ���J����� ���������  I��,� ����
����18( 

d( :������� 
�� ����� 
� ������� J
*� L�(��� ���Automated Sequencer)  ���
���� L�&�� �
*+� ����
4 L
+�� ������� (

) x����� ��J� 
*�^�
� Z���� �3� ������� ;�K24H12 T�
����� ��
���� ��(��� �� 
���� �����  I��&� �'
� (
 ��� ����  J����� �6
��� ����� 
�� ����� _� W���
&� �3�  �	
��� ������� ����
4�� ����(�� �	 ��
��� 
*�����  I��,

) 7����� L������ c����� E��K�2003 () ������ ����� �	 ��J( ����NCBI (�� ��e��� ) �	
��� ;
�K� ����19(  
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:��0�%�	
� IE��%	
  
 IE��%	
(Results)  

#�' ����   ��$�
� T^
����:�����  
1. ��
3�� ������ R^
$' ���4�VWF 

 ��
3�� ������ ���4�� ����
4�� ����� ��$ ����VWF  ��C�����A �B R^
$' ��*+ LS*�� �	 �6�
 F
� Ĵ� L�4�
� 
*�' 8��(� 
*����  �6
��� ��3����� R^
$3�� _� ���
&��
� 
*������ 
*'��� 
*��� �	 ������

�����)5 � �^
��*��� �S4��� �3� ������� �	
���� �	 
*�
�, ���� 
�� ( �6����� �
������ �
����� _� 
*�
����� ���
&�
����  �#

(�� ) ��3�� �������� ���� �	15H10 #���� ���� E�Q ���� 
�� % (VWD  �
���� �	2A  

  

  
/��	
)5 fE�=) ��% ���� 8
�= : (VWF ��#�
�	
 �� A�B  

�����	
 �(��	
  ����
� fE�=) [� ����%�	
  S����% ���	
 �� �K%) ���3� �K%�	�  

  
2. ��
3�� �C��� ����� ���
&�VWF:Ag 

 ��*+! ��
3�� �C��� ����� ���
&�VWF:Ag ��C����� 
��S� �	A �B F���
&�˝  
��S� �
������
) ���$��� �	
���� �C���� ����� ��*+ �3� �6�����(490nn ����� ��� F
	S�(�VWF: RCO �VWF: Ag  �, 
��

�&�+� �	 ��d� E�Q 7�D�  ��
3�� ��������VWF .F
�'�� #
(����  
3.  ��
3�� �
���� ���
&�FVIII ��
3�
�VWF 

 ��
3�� �
���� ���� �*+�FVIII W���&�VWF #����� �	)(A  ��3��% 28 ��3�� ������ [G6 �*+��  
  % 62 �C����� �	(B) ��
3�� �
��'� E�Q ���� 
��FVIII  ��
3�� E�' W�
�+��VWF  �Ĵ��� W�
���� E��ٕ�
)0.62H0.28�C����� E�'! �6 7G��(B) �&�+� �	 L�
4 ��( ���� #��
� 
��(FVIII�C����� �	B)  
���' (

 ��
3�� ��(�VWF���)6(  

A B  Normal protin 
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/��	
)6 ��#�
��	 ���%��� ����3� :(A �B �������	 �EG�	
 ����
D
 '	
 �

���FVIII�VWF  ���
� ���FVIII  '	CVWF 
��	��

f��=	
 ) G��
�	
U/d1 ����	
 �)
�� 1���	
 �# (405nm����
D
 �� I��% /�3 '	C 
��� ���  

  
4.  ���
&�VWF:CB     �� �� ���� R
�4 W�	 L� �'
�� �
��(� �6VWF:Ag/VWF:CB  ���

 ����� �4�
$��  I��, �3� �6
�� #���450μm  ������ R
�4�VWE:CB/VWF:Ag  
�� �6
�� #��� ���
 ��
3��� ��)���� ���� �C
(���� �
�K� E�Q ����VWF������� �
4�
$�� E�'  ��C����� �	A �B . 

5.  �'
���� ��
3�� �
���� ���
&�RCO)(ristocetin 
 �
�Q �	 #

(�� E�Q ������� �	 ;
�&�� �G6 ����VWF  �RCO  ��
3�� ���������������VWF L���� ��'

  ������ ����� ��(��� ����' �	 �
4�
$��  
6.  R^
$'(Bands) ������ 
��28  ��(C��� 

 ���&���$ �*+�PCR ������ L�(C��28�����)7( R 
̂$' ����3��� ���
�K� ���^�
��
�  E�' ��� ��'��
��C����� �	 R^
$3�� �( ��
(  �4��  �	
� ��
$' ����A �B  �6
��� R^
$' ����� �	 
6���� L�' E�'�

������ �6
��� �	 P��� 7! ���� L�' E�'  ��$�� ��� 
�� .��G�����N  E�Q  ��$�� 8�4! J���� (��&��� I
���)
 �!P  #������ �6
��� �!L � ���4�� L����M� R^
$3�� ������N R^
$3�� ����� �! F
��' ������ �6
���M 

 ��G����� ����� 
*�� G(! R�
��� �S'

�  �' E�Q ��3�  
  

A 

 

 

B 

 

 FVIIIنسبة ارتباط العامل 

 VWF Agمستضد العامل 

 FVIIIنسبة ارتباط العامل 

 VWF Agمستضد العامل 
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)�!˝�6
��� R^
$'  
 �����)  ��$�� �*+�7 H  ����� ���
����� R^
$3�� �� ����� (! ������ �	 ���
����� ���G28 
�� ��

 L�4�  �4�� ��
$3� �6
���800bp ������� �	�
�W  ���^�J��� ���
��� �� �6
��� ��( E�' ��D� 
��  
  

  
 /��	
)77  ����  
 fE�=) 8
�= �) 8
��)(628 ��
� ���� �� ��%����	
 fE�=�	
 /����� ��� �(��	
 ��  

  
 #����� R^
$' F
��
�A  
 �����)  ��$�� �*+�7 H  #����� �	 R^
$3�� �( ��
(  �4�� ��
$' ���� (RA  ���� E�Q ���� 
��

 ��
$') ������ �	  �	
�28 E�Q �$� ���4 ���&��� (700bp���4�� L���
� ���
&�  
  

  
 /��	
)77fE�=) ���� ���5��% 8
�=(f ���� 
28  _�
�	
 ��AfE�=�	
 �3 m
�3 8��
� 8
��� ���=) ���� 
Kn� ��	
  

  
  
  

 Pالشاھد 

 Lالسلم الحجمي 

 Mتسلسل العصائب 

 Nالشاھد السلبي 

800 bp  

  )A )pالمريض 

 Lالسلم الحجمي 

 Mتسلسل العصائب 

 Nالشاھد السلبي 

700 bp  
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��
�˝ �C����� R^
$'B  
  ��$�� �*+� ���G����������)7H(�  �4�� ��
$' ����500bp  ���� E�Q ���� 
���^
$3�� �( ��
(

 ������ �	  �4��  �
�28  �C�����B  
  

  
 /��	
)77 ����H
 fE�=) 8
�= (m28  �#�
�	
 ��B fE�=�	
 �3 m
�3 8
��� 8��
� ���=) ���� ����  

  
7.  ���4� ����
��� �����1A �1B 

 ������ 
�� ����� ���&� Z����� ����
4�� ����� ��
���� ��(��� �*+�28   �
��� �!A1  �6
C>T4517  �
��� �!�B1  �6G>A4121 )  J����� ������� E�'coding strand 
�� 
*�
�� �� ��
��� �3� (��e�:  

a(  ����K� ����� �*+�28 #����� �	A ;
�! ��d�� ��! ������  �
� P��4(�,����� ��
d����)
)  ��J������C) ����
��� ;
�! E�Q (T ��d� �*+� ����3����
4�� L��(��� �K  J����� ������� E�' (CGA  E�QCAA 

�����)8  J����� ������� �	 �$4 ��d��� �! ��3� �G6� (���  E�Q��� 
  

  
/��	
)8 �%���	
 ��3�	
 ���� : ( 8
��	4517 C>T ���� 
 ��28  _�
��	A   

	�	���  
Kn� ��	
 �����	
CAA  �( ��	
�	
  '	C 8
�q��	
��
 8G�
�	
 �����	
 '�)  

  

 Nالشاھد السلبي 

 Lالسلم الحجمي 

  )(BPالمريضة 

 Mتسلسل العصائب 

500 bp  
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b(  ����K� ����� �*+�28  �C����� �	B) �����d�� ;
�! ��d� (�,�����  ��
d����)G ����K� ;
�! E�Q (
)A ��d� �*+� ����3����
4�� L��(��� �K  J����� ������� E�' (GCG  E�QGTG �����)9 E�' ���� �6� (

  J����� ����������  E�Q���  
 

  
/��	
)9 ����  
 /����	 �%���	
 ��3�	
 (28  �#�
��	B   8
��	
 
Kn�G>A4121   

 
Kn� ��	
 �����	
 �	��	
 �
�3����GCG  '	CGTG  �� 
�q� �( ��	
	
	 /C	�	8G�
�	
 �����	
 '�)  
  

8.  �
��� 8�� ����� 
 #����� �	  �
��� 8�� ���&� Z����� �����A  �	 ������� ;
� 
�*� ���J��� ������� ��� ���
&��
��

) ;
�K� ��4�  �	
��� ������� �! �6
���� #����� �����QT) ;
�K� ��4�  �6
��� ������� ��� (C ( ������ �	
28�
�� �G6� Z�����������)10(.  

 

  
/��	
)10 �� 8
��	
 ���	 ���%���	
 ����3�	
 ���� :(C  '	CT 5C ) ��G����	
 /
����
 ��C X��	
 �(���	 8G�
�	
 \����	
 �� (

) �����$	��T ��(�����	
  _�
��	 8G�
�	
A
�t�	
 �K�	C 
��� 8
��	
 ]5(� 

 السلسلة الطافرة

 السلسلة السوية

 Tالمؤشر على وجود الطفرة 
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9.  �����DNA �������VWGene)( 
 ����� ��
���� ��(��� �� ���� ;�! ������� 
��VWGene  �'
, �	 ������� ������� _� ���
&��
� �6
���

) �
�
����NCBI ��
(� 7�� ������� �! ( ���) ���
��� ��11 _� ����� �� �G6 ���
&� ��' 
�! ( ������� �����
 �	
���VWGene  #����� �	A  ;
�K�  �
� ��*+ �����T �����)  �
� 7! �� ������� ��&� ��( _�12 ��G�� (

 �&����
�� ������
�
*   �
��� ��*+ ��A �C����� ����� �	  ��4���B�����)13(  

  
/��	
)11( �$
��	 ������	
 u��	
 ���� �%��� ��3�:VWGene  X��	
 �(���	  

5C ���� \�� ��� /����	
 �6 /��	
 
Kn�˝ v%� �� �%G3�	
 �$
��	
 /���� [� �%
�;�	��NCBI  
  

  
/��	
)12 8
��	
 
�Kn ���� �%��� ��3� :(T  �$
�� ��VWGene   

 _�
�	
 ��A 5C ����	
 �$
��	
 ����� [� �%
�;�	�� �K�	C �K�	
 
���  

heterozygous 
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/��	
)13:( x��H
 8
�� 
�Kn �%���	
 ��3�	
 ����A )5C  �#�
�	
 �� (�K�	
 
���B ����	
 �$
��	
 �%� ����� [� �K�%
�;�	 ����%  

  

��0�%�	
(Discussion)  

)���� ���	 ��	 �C���� 
*����� �������� ��^�J��� T^
���� ����� �� �����A)� (B �6����� �
��3� _� ���
&��
�(
 ���
��()� �	��'���� ��'
���� ����� �!VWF:Ag ��
3�� ���� ��4�VWF)11���
&� �!� (VWF:RCO ��4�

) �
�+��� W�
��13 ���
&� �!� (VWF:CB ��
3��� ��)���� ���� �
�K� #

(�� ����VWF)14 E�' (
 �
4�
$��) �Ĵ��� �
���)� �!�0.62H0.28 ����
3�� (VWF �FVIII)12 ���&��� L�' E�Q 7�D� (��
3��FVIII 

 ��'
��� #�� #��'! W��� #��'! E��ٕ�A ��
3�� ����� �! _�FVIII  �	
� ��s)20(  
 PS��� �
��
&��� G(e��VWF:Ag �VWF:RCO �VWF:CB ) #
(���� ;
�&�� E�Q �	
C�
�15H10 (

 ��
3�� R^
$3� %VWF)21 #�� ��*+� ������� ��
��� �! ����� (VWD  ������ �	 _&�28 ���� �� �
2A 
�����)14) (22) �
4�
$�� Z
$��� L�' �� 7����� ��(��� ����' ���3� ��3� 
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