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 چکيده
خون در طول  یانعقاد یفاکتورها رییباشد. تغیم یطیو مح یکیشامل عوامل متعدد ژنت نیپاتوژنز سقط مکرر جنسابقه و هدف: 

 نیسقط مکرر جن یبرا یبه عنوان عامل یارث یاهایلیترومبوف ،راًیکند. اخیم فایا نیسقط مکرر جن وقوعدر  ینقش مهم ،یباردار

 یمورد بررس ،نیبا سقط مکرر جن MTHFRژن  A1298Cو  C677T یهاشکلی چند ارتباط ،حاضر یمطالعه در. اندشناخته شده

 قرار گرفته است.

تولد موفق به عنوان شاهد  2نفر با حداقل  98سقط به عنوان مورد و  یشتریتعداد ب ای 2خانم با  302 ،قیتحق نیدر ا: هامواد و روش

 MTHFR یهایعدم حضور چند شکل ایاستخراج شد. حضور  یطیخون مح یهاتیاز لکوس ،هر فرد یژنوم DNAمطالعه شدند. 

(C677T)  وMTHFR (A1298C) طبق روش  یصاختصا یهیناح ریپس از تکثPCR-RFLP یهامیبا استفاده از آنز بیبه ترت 

 شد. یبررس MboIIو  HinfIاثر  محدود

 677TT/677CT یهاپیمطالعه نشان داد نسبت افراد واجد ژنوت نیا جیشد. نتا یابیارز یها با استفاده از آزمون مربع کادادهها: يافته

 یهاپیژنوت یبرا یمشابه جینتا ،نی(، همچن=002/0p) باشدیاز افراد شاهد م شتریب ،نیسقط مکرر جن یدارا یهادر خانم

1298CC/1298AC ترلکن تیبا جمع سهیدر مقا ( 003/0بدست آمدp=علاوه بر ا .)تفاوت  ،انتیهر وار یبرا یفرکانس آلل ،نی

  دو گروه مورد و شاهد نشان داد. انیرا م یمشخص

 مشاهده شد. RPLو  MTHFRژن  C677Tو  A1298C یهایچندشکل بین یداریحاضر، ارتباط معن یدر مطالعه گيری:نتيجه

    
 فولات یچرخه ن،یستئیهموس ن،یجن یخوده، سقط خودبMTHFR (C677T, A1298C) ا،یلیترومبوفواژگان کليدی: 

 لطفاً به این مقاله به صورت زیر استناد نمایید:
Eskandari F, Akbari MT, Zare Karizi Sh. Association of C677T and A1298C polymorphisms of the MTHFR gene with 

recurrent pregnancy loss. Pejouhandeh 2013;18(4):167-173. 
 

 1مقدمه
هاا  یکال بااردار  درصاد   2تاا   3در  بایتقر نیسقط مکرر جن

در ارتباط با ساندرم ساقط    ی(. عوامل متعدد3) افتدیاتفاق م

تاوان باه مشاکلات    یمکرر شناخته شاده کاه از آن جملاه ما    

                                                 
  ل مکاتبات:ونويسندگان مسؤ

واحاد علاوم و    ،یدانشاگاه آزاد اسالام   ،یشناسا  سات یگروه ز ؛اطمه اسکندریف*

 :پستتتتت الکترونيتتتت  ؛ 09326360360، تلفاااان: تهااااران قاااااتیتحق
Fatima.eskandari@gmail.com   

دانشاکده علاوم پزشاکی،    مادرس،   تیدانشگاه تربتهران،  اکبری؛دکتر محمدتقي **

 پستتتتت الکترونيتتتت :؛ 09323298400گااااروه ژنتیااااک پزشااااکی، تلفاااان: 

mtakbari@modares.ac.ir 

 هاای یینارساا  ن،یوالاد  یکیتوژنتیرحم، مشکلات س یکیآناتوم

 2)کرد و اختلالات اسپرم اشاره  کیمونولوژیعوامل ا ،یهورمون

رناج   نیکه از سندرم سقط مکارر جنا   ییهاخانم انی(. از م1و 

 باشاد یشاناخته ما  موارد، علت ساقط نا  %20در  باًیبرند تقریم

دهاد ترومباوز در   یوجود دارد که نشان م یاری(. شواهد بس4)

هاا باا علات    از سقط یاریبس لیتواند دلیجفت م کیعروق بار

نقااب در  ،یلیعلاات ترومبااوف کیاا(. 6و  2) نامشااخب باشااد

 زانیااام شیو افااازا نیساااتئیهموس سااامیمتابول یرخاااهچ

فولات درویا تتراهلنی(. متا 0) باشدیدر پلاسما م نیستئیهموس

 نیستئیهموس سمیدر متابول یدیکل یهامیاز آنز یکیردوکتاز 

ردوکتااز   دروفولاتیا تتراهلنیمت 30 و 2 زیاست که باعث کاتال
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 ژندر  ونی(. موتاسا 8) شاود یما  دروفولاتیا تتراه لیا مت 2به 

MTHFR  افازایش للتات    و میآناز  تیا منجر به کااهش فعال

تجماع   یالقاا . همین امار سابب   شودیم نیستئیهموسخونی 

 عاروق خواهاد شاد    الیبه انادوتل  بیآس ،تیها و در نهاپلاکت

ژن  نیا معماول در ا  انتیوار 9نادر و  ونیموتاس 14 راًی(. اخ9)

 ،مورد مطالعاه  یهایچند شکل نتریعیشده است. شا ییشناسا

C677T  وA1298C (. جهش 30) استC677T  4در اگزون 

 نیباه والا   نیآلان لیباعث تبد رییتغ نیافتد. ایژن اتفاق م نیا

و  یکیتیقلمارو کاتاال   N-Terminalدر بخاش   222در کدون 

 میآناز  تیا حساس به حرارت و کاهش فعال نیپروتئ کی جادیا

 (.  33)گردد یم

 رییا تغ نیا اسات. ا  MTHFR ،A1298C گار ید یشکل چند

حساس به  ونیموتاسولی  شود،می میآنز تیکاهش فعال موجب

افتاد و باعاث   یاتفااق ما   0در اگزون  رییتغ نیا .ستیحرارت ن

 C-Terminalدر  429در کادون   نیگلوتامات با آلان ییجابجا

 یباه بررسا   یادیا (. مطالعاات ز 32)گاردد  یما  یمیقلمرو تنت

با ساندرم ساقط    A1298Cو  C677T هایشکلیارتباط چند

 ،مطالعاات  نیا از ا برخی(. 31و  30) اندمکرر در زنان پرداخته

را نشاان   نیبا سندرم سقط مکارر جنا   عوامل نیا انیارتباط م

دیگار، وجاود چناین ارتبااطی را      یبرخ لی( و30-34) اندداده

 هااایشااکلینقااش چنااد ،نی(. بنااابرا36و  32) اناادکاارده ینفاا

C677T  وA1298C  همچناان   ،نیبا سندرم سقط مکرر جنا

 بحث دارد.   یجا

 A1298Cو  C677T یهاا یشکلارتباط چند ،مطالعه نیا در

در دو گاروه   PCR-RFLPبا استفاده از  ،با سندرم سقط مکرر

   .دیگرد سهیمورد و شاهد مقا

 

 مواد و روشها
باا   نیخانم مبتلا باه ساقط مکارر جنا     302 ،مطالعه نیدر ا

 ایا  2 حاداقل  کاه  01/20/20سان   اریا و انحراف مع نیانگیم

داشاته و   یبااردار  ساتم یب یسقط قبل از هفته یشتریتعداد ب

 ،یکیتوژنتیرحاام، مشااکلات ساا  یکیفاقااد مشااکلات آناااتوم 

و اخاتلالات اساپرم    کیمونولوژیمشکلات ا ،یمشکلات هورمون

 مااران یبه عنوان مورد انتخاب شدند. انتخااب تعاداد ب   د،انهبود

انجام شده  قاتیتحق ریو سا یآلل یبر اساس فروان ،مورد مطالعه

 یسالها یزنان در ط نی(. ا31و  8، 6)ه است بود نهیزم نیدر ا

تهاران مراجعاه    یپزشک کیژنت شگاهیبه آزما 3193 الی 3189

تولد موفاق بادون    2حداقل با خانم  98 ،کرده بودند. در مقابل

 نیانگیا به عنوان شاهد انتخاب شدند. م ،از سقط یاسابقه چیه

 دادن از پاس . باود  66/410 افاراد  نیا سان ا  اریو انحراف مع

از افاراد   یطیخون مح تریلیلیم 2نامه، تیو کسب رضا آگاهی

 شد. گرفته EDTA یحاو یهامورد و شاهد در لوله

 : يژنت يبررس

از  کیژنوم DNA ،(30) روش استاندارد نمک اشباعا انجام ب

. در روش نمک اشباع، مراحل خون، استخراج شد یهاتیلکوس

 شود:زیر انجام می

جهات   لیاستر ریخون با آب دو بار تقط یشستشودو بار  -3

 قرمز یهاگلبول زیل

، سااکاروز،  HCl-سی)تار  I یشستشو با محلاول شاماره   -2

2MgCl300 تونی، ترقرمز های( جهت حذف گلبول 

 زیااجهاات ل، KپروتئینااازSDS+II+ اسااتفاده از محلااول -1

 دیسف یهاگلبول

 DNAاستفاده از نمک اشباع جهت رسوب  -4

 %90و  %00اتانول با  DNA یریآبگ -2

 یهاا مار یمراز باا اساتفاده از پرا  یپل یرهیواکنش زنجسپس، 

 .گرفت( انجام 3 )جدول هاژن یاختصاص

ناانوگرم   20 یحااو  تار یکرولیم 22در حجام   PCRواکنش 

DNA 10 تار یکرولیم 2/2 ،کیا ژنوم PCR Buffer، 22/0 

 2MgCl ،0-2ماولار   یلا یم dNTPs ،2/3ماولار از هار    یلیم

 Taq DNA میواحااد آنااز 2/0و  مااریهاار پرا مااول از کااویپ

polymerase 12در  ریا صاورت گرفات. تکث   ،(رانیا ناژن،ی)س 

درجه  61، قهیدق 3به مدت  گرادیسانت هدرج 94 یدما کل،یس

 3 باه مادت   گرادیدرجه سانت 02و  قهیدق 3 به مدت گرادیسانت

 94در  قاه یدق 2باه مادت    هیاول ونیانجام شد. دناتوراس قهیدق

در  قاه یدق 30باه مادت    یینهاا یسازلیو طو گرادیدرجه سانت

صاااااورت گرفااااات. گرادیدرجاااااه ساااااانت 02 یدماااااا

  
 .A1298Cو  C677T يشکلچند يجهت بررس PCRمورد استفاده و طول محصولات  یمرهايپرا يتوال .1 جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 نام پرايمر توالي پرايمر (bp)محصول  یاندازه  

342 5′-GCA AGT CCC CCA AGG AGG-3′ 
5′-GGT CCC CAC TTC CAG CAT C-3′ 

A1298C-F 
A1298C-R 

182 5′-AGC TTT GAG GCT GAC CTG AAG-3′ 

5′-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3′ 
C677T-F 
C677T-R 
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، C677Tو  A1298C یهاا سام مورفییپلا  ییشناساا  جهت

 یهاا میباا اساتفاده از آناز    بیا مربوطاه باه ترت   PCR محصول

قارار گرفات.    یما یمورد هضم آنز HinfIو  MboIIاثر  محدود

 یطاول ، C677T یچناد شاکل   یجهات بررسا   PCRمحصول 

 پیدر ژنوت HinfIبا  یمیجفت باز داشت. برش آنز 182معادل 

TT ،در  ،نمااود جااادیا یجفاات باااز 322و  210 یعااهدو قط

جفات   182باناد   کیو تنها  هثر نبودؤم Cلل آبر  میآنز کهیحال

 PCRطاااول محصاااول  .گردیااادژل مشااااهده  یرو یبااااز

 یجفت بااز باود. در افاراد دارا    A1298C ،342 سمیمورفیپل

، ساه  MboII میدر مجاورت آناز  PCRمحصول ، AA پیژنوت

 پیا در ژنوت یول ،نمود جادیا یجفت باز 29و  00، 10ی قطعه

CCحاصل گردید یجفت باز 00و  308 ی، دو قطعه. 

باا الکتروفاورز    ،یمیقبل و پس از هضم آنز، PCR محصولات

شاده و   کی، از هم تفک32% (PAGE) دیآملیآکریژل پل یرو

 یآنها مورد بررس قینقره، طول دق تراتیبا ن یزیآمپس از رنگ

 (.2و  3 های)شکل قرار گرفت
 

 

، CT گوتي: هتروز9 ی، چاه  شمارهDNA (bp05)ی ريگ: مارکر اندازه6 و 1 یشماره یهاچاه  .HinfI ميبا آنز C677T یقطعه يميهضم آنز .1 شکل

 .CC گوتي: هموز0 و 4 یشماره های، چاه TT گوتيهموز 7و  1 یشماره یهاچاه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 گوت،ي: هتروز6 و 7 یشماره یها، چاه DNA (bp05)ی ريگ: مارکر اندازه15و  1 یشماره یهاچاه  .MboII ميبا آنز A1298C یقطعه يميهضم آنز .9 شکل

 .افتهيجهش  گوتي: هموز0و  4، 1ی شماره یهانرمال و چاه  گوتي: هموز9و  8، 9 شماره یهاچاه 
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 :یآمار ليتحل

 عیا شاد. توز ( 38)نگاارش   SPSS وارد نرم افازار  ،مشاهدات

 گاوت یو هتروز گوتیفرکانس هموز ون،یهر موتاس یهاپیژنوت

مورد  رسونیپ یو شاهد با استفاده از مربع کا ماریدر دو گروه ب

 ساط   عناوان  به 02/0 از ترکم P-valueسنجش قرار گرفت. 

 نسبت خطار  زانیو م P-valueدر نتر گرفته شد.  ی،دارمعنی

(Odd’s ratio) افراد با سندرم سقط مکرر محاسابه   نیا یبرا

 .دیگرد
 

 هايافته
 A1298Cو  C677T یهایشکلچند یفراوان ،مطالعه نیدر ا

قارار گرفات.    یسقط مکرر مورد بررس یخانم با سابقه 302در 

ه یارا 2در جدول ، C677T یچند شکل یحاصل از فراوان جینتا

ماورد   یهاا مشاهده شده در گاروه  یپیژنوت یشده است. فراوان

 Hardy-Weinberg) نبار  یوا -یاز تعاادل هاارد   ،مطالعاه 

Equilibrium) لیا ذ بیا به ترت ریمقاد نیاو  نمودیم تیتبع 

در مقابال   CC، 46% پیا ژنوت یبارا  %62در مقابال   %43بود: 

. TT پیژنوت یبرا %0در مقابل  %31و  CT پیژنوت یبرا 13%

در گاروه   سام یمورفیپل نیا یمشاهده شده برا یپیژنوت یفراوان

(. =002/0pرا نشاان داد )  دارییارتبااط معنا   ،ماورد و شااهد  

 ،دو گروه ماورد و شااهد   نیب T و C یهاللآ یفراوان ،نیهمچن

 .(=002/0p) نشان داد را یداریتفاوت معن

 یهاا در زناان دارا  ی، فراوانA1298C سمیمورف یدر مورد پل

در مقابل  %22 بیسندرم سقط مکرر و زنان گروه شاهد، به ترت

 پیااژنوت یبارا  %18در مقابال   AA، 22% پیا ژنوت یبارا  48%

AC  پیژنوت یبرا %34در مقابل  %20و CC نشاان   جیبود. نتا

 یفراواناا ،در زنااان مبااتلا بااه سااندرم سااقط مکاارر  کااه داد 

از افراد شاهد  ترشیبداری به طور معنی ACو  CCهای ژنوتیپ

در زناان مباتلا باه     زیا ن Cلال  آ یفراوان (.=003/0p) باشدیم

 از افراد شاهد بود ترشیب یداریمعن وربه ط، سندرم سقط مکرر

(001/0p=)  و  یللا آ ی(. لازم به ذکر است که فراوانا 1)جدول

 تیا تبع نبار  یوا -یهاارد  عاادل از ت زیگروه ن نیدر ا یپیژنوت

 نمود.یم

 

 
 

 

 .در گروه مورد و شاهد C677T يچند شکل یبرا یداريسطح معن يو بررس يللآ، يپيژنوت يفراوان .9 جدول

 

 للآ
 OR(95%CI) P-value لل در کل افراد مطالعه شدهآفراواني  لل در گروه بيمارآفراواني  در گروه شاهد آللفراواني 
 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

(1-26/3 )9/3 002/0 C 08% 322 64% 314 00% 286 

T 22% 44 16% 06 10% 320 

 OR(95%CI) P-value فراواني ژنوتيپ در کل افراد مطالعه شده فراواني ژنوتيپ در گروه بيمار فراواني ژنوتيپ در گروه شاهد ژنوتيپ

C/C 62% 63 43% 41 23% 304 (1/3-4/4 )1/2 

002/0 C/T 13% 10 46% 48 18% 08 (1/1-3 )9/3 

T/T 0% 0 31% 34 33% 23 (2/2-0/0 )2 

 

 

 

 در گروه مورد و شاهد. A1298Cداری برای چند شکلي للي و بررسي سطح معنيآ. فراواني ژنوتيپي، 1جدول 

 

 للآ
 OR(95%CI) P-value کل افراد مطالعه شدهلل در آفراواني  لل در گروه بيمارآفراواني  لل در گروه شاهدآفراواني 
 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

(2/3-0/2 )8/3 001/0 A 60% 313 22% 330 29% 243 

C 11% 62 48% 300 43% 362 

 OR(95%CI) P-value فراواني ژنوتيپ در کل افراد مطالعه شده فراواني ژنوتيپ در گروه بيمار فراواني ژنوتيپ در گروه شاهد ژنوتيپ

A/A 48% 40 22% 26 16% 01 (2/3-2 )8/2 

003/0 A/C 18% 10 22% 28 40% 92 2/1-3/3 )2 

C/C 34% 34 20% 23 30% 12 (3/1-0/0 )2/3 
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 :بحث
 میآنااز یهااایدر مااورد اثاار چندشااکل یمطالعااات متعاادد

MTHFR عامال  کیا و ارتباط آن به عناوان   میآنز تیبر فعال 

از  یواحد جیخطر با سقط مکرر انجام شده است. از آنجا که نتا

و  عامال  نیا ا یمطالعات حاصل نشده اسات، لاذا مطالعاه    نیا

از موضاوعات   یکا یهمچناان   ،نیبا سقط مکرر جنا آن ارتباط 

 باشد.  یپژوهشگران م یعلاقه ردمو

 افتااهیجهااش یهاااپیااژنوت یفراواناا ،حاضاار یدر مطالعااه

( در 2)جادول   C677T ی( چند شاکل TTو  CT یهاپی)ژنوت

باشاد.  یشااهد ما  گروه از  ترشیبداری به طور معنیگروه مورد 

 جینتاا باا  ، مشاابه  اسات  مطالعه حاصل شده نیکه از ا یجینتا

 جینتاا باا   ولای باشاد،  یما ( 31( و بهجتای ) 8) یمطالعات تراب

 رانیا ا یشامال لربا   تیجمع یرو که منحصراً یمطالعات زنوز

بر حساب   ج،یتفاوت در نتا نی. ااستمتفاوت  ،(6) گرفتهانجام 

ثر کاه در  ؤعوامال ما   ریمورد مطالعه و ساا  ییایجغراف یمنطقه

مشااهده  نیاز   گریاشاره خواهد شد، در مطالعات د به آنها  لیذ

 شده است. 

در برخی مطالعاتی که در همین رابطه انجام گرفتاه، وجاود   

های مختلف و سندرم ساقط مکارر، نشاان    ژنوتیپارتباط بین 

 توساط کاه  مطالعات  نیاولدر  ،به عنوان مثالداده شده است. 

Nelen (3990 ،)Quere (3998 ) وSarig (2002 )  انجااااام

و سندرم ساقط مکارر نشاان     TT پیژنوت انیارتباط مگرفت، 

 ،(2001هناد،  ) Kumarکاه توساط    ی. مطالعات(38) داده شد

Glaninger (2004 ،ای)اساااترال، Couto (، 2002 ، لیااا)برز

Guan ( و 2002 ،نی)چاااMukhopadhay  ،شااامال هناااد(

باا   CTو   CC یها پیارتباط ژنوت دیؤم زیانجام شد ن( 2009

 .  (20و  39) باشدمی نیسندرم سقط مکرر جن

 باین ارتباط  ،دیگر مطالعات یدر برخاین در حالی است که 

رد شده است. از  ،نیو سندرم سقط مکرر جن سممورفییپل نیا

 ،)جناوب هناد   Vettriselviتاوان باه   یمطالعات ما  نیاجمله 

2008) ،Makino (و 2006، ژاپاان )Wiwanitkit (یهمطالعاا 

 .(22و  23) کرداشاره  (2002 ،لندیدر تا زیمتاآنال

 ونیلل موتاسا آحاضر نرخ  یبه ذکر است که در مطالعه لازم

مشابه نارخ بدسات آماده در     اریورد شده که بسآبر %10 افتهی

باشاد  یما  ییایآسا  یهاتیاز جمع یاروپا و برخ کا،یشمال آمر

جناوب   یهاا تیا در جمع Tلال  آ وعیشا  زانیم نیشتری(. ب2)

گزارش شده  کایو شمال آمر ییایاسپان یهاتیو جمع ترانهیمد

و  قاا یآفر یجناوب صاحرا   یدر کشاورها  ،ونیموتاس نیاست. ا

 ای %3 یتیگوسینادر است )هوموز نسبتاً ،ییکایپوستان آمراهیس

 (.  1-2) کمتر(

 نیتاارعیاز شااا گاارید یکاای، A1298C ساامیمورفیپلاا

 یاست که ارتباط آن باا برخا   MTHFRژن  یهاسمیمورفیپل

و  یجفت، پره اکلامپسا  یهایآنومال ،یعروق -یقلب یهایماریب

 یمطالعاه  جی(. نتاا 21) شاده اسات   یبررس ،نیسقط مکرر جن

اننااد هم زیاان A1298C یچنااد شااکلکااه حاضاار نشااان داد 

C677T مطالعات انجام  انی. از مباشدیم رتبطبا سقط مکرر م

 یمورد بررسا  تی)جمع یتنها در مطالعات زنوز ،رانیشده در ا

و  یچناد شاکل   نیا ا انیم ی( ارتباطرانیا یشمال لرب یهیناح

Nelen (3990 ،) نشااد. مطالعااات دهیااد نیسااقط مکاارر جناا

Quere (3998 و )Sarig (2002) ،را  سمیمورفیپل نیارتباط ا

که  یمطالعات ،در مقابل (.38) نشان دادند ربا سندرم سقط مکر

 ،(2001اساااااااترالیا، ) Hohlagschwandtnerتوساااااااط 

Zetterberg ( ،2002سااودان ) وBae ( ،2000کااره جنااوبی )

و ساندرم ساقط    سام یمورفیپلا  نیا ا نبیارتباط  گرفت،انجام 

 .(22و  24، 3) مکرر را رد کردند

ورد آبار  %43 ،حاضار  یدر مطالعه افتهی ونیلل موتاسآنرخ  

 یهیا ها در ناحخیانجام شده توسط ش یشده که مشابه مطالعه

نارخ باه    نیا ا زینو ترابی  ی(. در مطالعات زنوز0) باشدیم زدی

 . نارخ بدسات  (8و  6) گزارش شاده اسات   %20و  %16 بیترت

 لال آ نسمشابه فرکا باًیتقر ،رانیحاضر و در ا یآمده در مطالعه

C1298 باا   ساه ی( است که در مقا%28-12) یمرکز یدر اروپا

توان گفات  یم ،است. در مجموع شتریب ،ییقایآفر یهاتیجمع

 یاهیا دو ناح ،قاا یجناوب آفر  واقاع در  یو کشورها کیمکزکه 

اختصاا    لال را باه خاود   آ نیا فرکاانس ا  نیهستند که کمتر

   اند.داده

 یلال در ناواح  آ فرکاانس در خصاو   متضااد   جینتا نای اما

 شانهاد یپ ،نیها با سقط مکرر جنا یچند شکل رتباطا و ختلفم

در سندرم سقط مکارر   A1298Cو  C677Tکند که نقش یم

و عوامال   ییلذا میجذب فولات در رژ لهیبه وس احتمالاً ،نیجن

 ،یینهاا  پیا و فنوت گرفتاه قارار   ریثأتحت تا  ،یو نژاد یژئوگراف

 SNPاثار   ،. در واقاع باشاد یعوامال ما   نیکنش احاصل برهم

(single nucleotide polymorphism)  میناز آ تیا بار فعال 

MTHFR در  احتماالاً  ،فولات وابسته است. جهش تیبه وضع

در  ولای شاود،  یاز فاولات هساتند تحمال ما     یکه لن یافراد

جهاش   نیا وقاوع ا باشاد،  یکه جذب فاولات انادک ما    یافراد

شاود.   ییایمیوشیب ای ینیبال یهاپیتواند منجر به بروز فنوتیم

تواناد  یما  ییالاذ  میا فولات در رژ زانیاختلاف م ب،یترت نیبد

بار ساقط مکارر     MTHFR یهاا یاختلاف در اثر چناد شاکل  

 (. 2) کند هیدر جوامع مختلف را توج نیجن
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 ییلذا میکم فولات در رژ زانیمکه  دهندمیمطالعات نشان 

و  یباا جواماع لربا    ساه یدر مقا ییقاا یهاا و جواماع آفر  یهند

 یلولاه  بینقاا  لیا مشاکلات از قب  یبرخ یآنها را برا ،ییاروپا

و  نیساتئ یانباشته شدن هموس ن،یجن نیدر دوران تکو یعصب

 نیا کناد. ا یما مساتعد   اریبسا ، DNA مینقب در سنتز و ترم

 یبارا  کیا فول دیتوان با اساتفاده از مکمال اسا   یمشکلات را م

هاا در  SNPپاراکنش   ،گار یطارف د  از ها برطارف نماود.  خانم

 هیا عامال ماوثر در توج   نیمتفاوت است. ساوم  ،جوامع مختلف

حاصاال از  جینتااا یمتناااقد در جوامااع مختلااف و حتاا جینتااا

انادازه، ترکیاب، پاراکنش     ت،یا جمع کیا مطالعات مختلف در 

 باشد.  یجمعیت مورد مطالعه م تیو قوم ییایجغراف

 یوسایله ه با  ،های ژنیاثرات فنوتیپی چندشکلی ت،ینها در

 ،ژنتیکی فرد و عوامل محیطای  یسایر عوامل ژنتیکی یا زمینه

 -کانش بخاش ژن  گردد کاه بهتارین مثاال از میاان    ثر میأمت

این امار محتمال    ،رو محیط در ایجاد یک فنوتیپ است. از این

 یناه زمیپایش  یاک  باا  ارتبااط  در تنها هااست که چند شکلی

توانند منجار باه   همراه با عوامل محیطی می یا و خا  ژنتیکی

 (.0) اختلال شوند

 گيری:نتيجه
تاوان گفات   یماز این مطالعه، بدست آمده  جیبا توجه به نتا

مااورد  تیاادر جمع A1298Cو  C677T یهااایچنااد شااکل

دارد.  نیبا سندرم ساقط مکارر جنا    دارییارتباط معن ،یبررس

 یبررسا در  نیشا یمطالعه و مطالعات پ نیبه ا تیبا عنا نیبنابرا

 ،ساقط مکارر   یباا ساابقه   هاای در خانم مذکور یهاونیموتاس

 .باشدتواند راه گشا یم
 

 تشکر و قدرداني
 ،یمقاله از زحماات فاراوان سارکار خاانم بهمنا      سندگانینو

و کارشناساان   یسارکار خاانم فرحازاد    ،یسرکار خانم صاراح 

باه   ،یدکتار اکبار   -تهاران  یپزشاک  کیا ژنت شگاهیمحترم آزما

 یتشکر و قادردان  ،طرح نیا یدر اجرا مانهیصم یهمکار جهت

 یپزشک کیژنت شگاهیآزما یمال تیبا حما ،پروژه نی. اندینمایم

   انجام شد. 90003با شماره گرانت  ،انتهر

 

 

REFERENCES 

1. Zetterberg H, Zafiropoulos A, Spandidos DA, Rymo L, Blennow K. Gene-gene interaction between fetal MTHFR 

677C>T and transcobalamin 776C>G polymorphisms in human spontaneous abortion. Hum Reprod 2003;18:1948–50. 

2. Boto LD, Yang Q. 5,10 methylenetetrahydropholate reductase gene variants and congenital anomalies: review. Am J 

Epidemiol 2000;9:862–77. 

3. Schneider JA, Rees DC, Liu YT, Clegg JB. Worldwide distribution of a common methylenetetrahydrofolate 

reductase mutation. Am J Hum Genet 1998;62(5):1258. 

4. Stevenson RE, Schwartz CE, Du YZ, Adams Jr. Differences in methylenetetrahydrofolate reductase genotype 

frequencies, between Whites and Blacks. Am J Hum Genet 1997;60(1):229. 

5. Pepe G, Comacho Vanegas O, Giusti B. Heterogenecity in word distribution of the thermolabile C677T mutation in 

5,10-methylenetetrahydropholate reductase. Am J Hum Genet 1998;63:917–20. 

6. Zonouzi PA, Chaparzadeh N, Asghari EM, Mehrzad SM, Farzadi L, Ghasemzadeh A, et al. 

Methylentetrahydropholate reductase C677T and A1298C mutation in women with recurrent spontaneous abortions in 

the Northwest of Iran. ISRN Obstet Gynecol 2012;2012:1–6. 

7. Sheikhha MH, Kalantar SM, Ghasemi N, Soleimanian S. Association between MTHFR1298A>C polymorphism with 

RSA and IVF Failure. Iran J Pediatr Hematol Oncol 2012;2(3):109–13. 

8. Torabi R, Zarei S, Zeraati H, Zarnani AH, Akhondi MM, Hadavi R, et al. Combination of thrombophilic gene 

polymorphisms as a cause of increased the risk of recurrent pregnancy loss. J Reprod Infertil 2012;13(2):89–94. 

9. Trabetti E. Homocysteine, MTHFR gene polymorphisms, and cardiocerebrovascular risk. J Appl Genet 

2012;49(3):267–82. 

10. Mtiraoui N, Zammiti W, Ghazouani L. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298C polymorphism and 

changes in homocysteine concentrations in women with idiopathic recurrent pregnancy losses. Reproduction 

2006;131(2):395–401. 

11. Unfried G, Griesmacher A, Weismuller W, Nagele Fhuber JC, Tempfer CB. The C677T polymorphism of the 

methylenetetrahydrofolate reductase gene and idiopathic recurrent miscarriage. Obstet Gynecol 2002;99(4):614–9. 

12. Ananth CV, Peltier MR, De Marco C. Associations between 2 polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate 

reductase gene and placental abruption. Am J Obstet Gynecol 2007;197(4):385. 

13. Behjati R, Modarressi MH, Jeddi-Tehrani M, Dokoohaki P, Ghasemi J, Zarnani  AH,  et al. Thrombophilic 

mutations in Iranian patients with infertility and recurrent spontaneous abortion. Ann Hematol 2006;85:268-71. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

09
 ]

 

                               6 / 7

https://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-1585-fa.html


 301/ و همکاران فاطمه اسکندری                                                                                       3192 آبانو  ، مهر94پی در، پی4شماره 

 

14. Goodman CS, Coulam CB, Jeyendran RS, Acosta VA, Roussev R. Which thrombophilic gene mutations are risk 

factors for recurrent pregnancy loss? Am J Reprod Immun 2006;56(4):230–6. 

15. Carp H, Salomon O, Seidman D, Dardik R, Rosenberg N, Inbal A. Prevalence of genetic markers for thrombophilia 

in recurrent pregnancy loss. Hum Reprod 2002;17(6):1633–7. 

16. Kutteh WH, Park VM, Deitcher SR. Hypercoagulable state mutation analysis in white patients with early first-

trimester recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 1999;71(6):1048-53. 

17. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure foe extracting DNA from human nucleated cells. 

Nucleic Acids Res 1988;16(3):1215. 

18. Mtiraoui N, Zammiti W, Ghazouani L, Jmili Braham N, Saidi S, Finan RR, Almawi WY, et al. 

Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298C polymorphism and changes in homocysteine concentrations 

in women with idiopathic recurrent pregnancy losses. Reproduction 2006;131:395–401. 

19. Ren A, Wang J. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism and the risk of unexplained recurrent 

pregnancy loss: a meta-analysis. Fertil Steril 2006;86(6):1716–22. 

20. Mukhopadhyay R, Saraswathy KN, Ghosh PK. MTHFR C677T and factor V Leiden in recurrent pregnancy loss: a 

study among an endogamous group in North India. Genet Test Mol Biomarkers 2009;13(6):861–5.  

21. Bagheri M, Abdi Rad I, Omrani MD, Nanbakhsh F. C677T and A1298C Mutations in the 

Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene in Patients with Recurrent Abortion from the Iranian Azeri Turkish. Int J 

Fertil Steril 2010;4(3):134–9. 

22. Wiwanitkit V. Roles of methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism in repeated pregnancy loss. Clin 

Appl Thromb Hemost 2005;11(3):343–5. 

23. Van der Molen EF, Arends GE, Nelen WL, Van der Put NJ, Heil SG, Eskes TK , et al. A common mutation in the 

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase gene as a new risk factor for placental vasculopathy. Am J Obstet Gynecol 

2000;182:1258–63. 

24. Hohlagschwandtner M, Unfried G, Heinze G, Huber JC, Nagele F, Tempfer C. Combined thrombophilic 

polymorphisms in women with idiopathic recurrent miscarriage. Fertil Steril 2003; 79(5):1141–8. 

25. Bae J, Shin SJ, Cha SH, Choi DH, Lee S, Kim NK. Prevalent genotypes of methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR C677T and A1298C) in spontaneously aborted embryos. Fertil Steril 2007;87(2):351–5. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

09
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ren%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17074326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17074326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17074326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mukhopadhyay%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19839754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saraswathy%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19839754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghosh%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19839754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19839754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiwanitkit%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16015422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bae%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17094971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shin%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17094971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cha%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17094971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Choi%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17094971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17094971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17094971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17094971
https://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-1585-fa.html
http://www.tcpdf.org

