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با ميـزان هموسيستئيـن  ردوکتاز تتراهيدروفولات متيلن ژنC677T مورفيسـم ارتباط پلـي

 در زنان مبتلا به ناباروری اوليه و ثانویه در استان اصفهـان
 

 2و1 فارساني محمدی فرزانه ،1اء جهرميضي نوشا ،*1 سازگار حسين ،1سنبلستان سادات الهام
 

 ایران شهرکرد، شهرکرد، واحد اسلامی آزاد دانشگاه پایه، علوم دانشکده شناسی،زیست گروه -1

 ایران اصفهان، اصفهان، دانشگاه ژنتیک، گروه -2
 

 27/71/1317 :تاریخ پذیرش مقاله                                   76/72/1317 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهيچک

کند که عملکرد یردوکتاز را کد م دروفولاتیه لیمت میآنز ،عنوان یکی از عوامل ژنتیکی مؤثر بر ناباروریردوکتاز به تتراهیدروفولات متیلنژن  زمينه و هدف:

ی خود منجر نوبهکه این امر نیز به گرددمی آن فعالیت کاهش سبب نزیمآ ینا هکنند کد ژن در . جهشدر بدن است نیستئیسطح هموس میآن کمک به تنظ

 تتراهیدروفولات متیلنژن  C677Tمورفیسم ی شود. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط پلینابارورتواند باعث ایجاد می شده و نخو هموسیستئینبه افزایش سطح 

 .استبا ناباروری  ردوکتاز

. بعد از استخراج انجام گرفت سالم باردار نمونه زن 177 و سقط یباسابقهو یا بارور  نابارور نمونه از زنان 177 شاهدی بر روی_این مطالعه مورد ها:مواد و روش

DNA ی روش وسیلهاز خون محیطی، تعیین ژنوتیپ بهPCR-RFLP افزار نرم زنابارور ازنان مورفیسم و جهت بررسی ارتباط بین پلی .انجام شدSPSS )  با کمک

 استفاده گردید. یک(رگرسیون لجستدو و  -خی ، آزمونt آزمون

 افراد در B12 ویتامین و اسیدفولیک سطح کاهش و هموسیستئین سطح معنادار افزایش باعث ردوکتاز، تتراهیدروفولات ژن متیلن C677Tمورفیسم پلی نتایج:

 .ندارد وجود B12 ویتامین و اسیدفولیک هموسیستئین، تغییر سطح هتروزیگوت، افراد بین معناداری ارتباط ولی گرددمی هموزیگوت

تواند با افزایش سطح هموسیتئین و همچنین کاهش سطح اسیدفولیک و ویتامین موجب ایجاد می MTHFRژن  C677Tمورفیسم وجود پلی گيری:نتيجه 

 گردد.سندرم سقط مکرر جنین

  

 (RFLP) یافته شبر تقطعا یچندشکل مورفیسم، هموسیستئین،پلی ناباروری،، ردوکتاز تتراهیدروفولات متیلنژن  :کليدی کلمات

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 قدمهم
پس از یک سال  باردارشدنناباروری به ناتوانی یک زوج در 

شود که رابطه جنسی بدون پیشگیری از بارداری، گفته می

 77حدود  (.1کند )معضلات زیادی در خانواده و جامعه ایجاد می

برند ها در سراسر جهان از ناباروری رنج میمیلیون از زوج 07تا 

(. تقریباً سه میلیون 2و این آمار همچنان در حال افزایش است )

نفر از جمعیت کشور ایران با مشکل ناباروری مواجه هستند، در 

 (.3های جوان نابارور هستند )درصد از زوج 16استان اصفهان 

شکل اولیه و ثانویه ممکن است بروز کند. اصطلاح  ناباروری به دو

رود که سابقه حاملگی ناباروری اولیه در مورد بیمارانی به کار می

ایی هندارند ولی در مقابل، بیماران مبتلا به ناباروری ثانویه زوج

یز آمبار حامله )هرچند موفقیتهستند که در گذشته حداقل یک

 (.4اند )باردار نشده اند و بعدازآن دیگرنبوده( شده

 هازوج از درصد 17-11 ناباروری علل متفاوتی دارد. حدود

 درصد 37-47 حدود که شودمی زده تخمیناست.  آن درگیر

 مقاله پژوهشی

 

 زادآ دانشگاه پایه، علوم دانشکده شناسی،زیست گروهحسين سازگار،  :مسئول نویسنده*

 Email:hoseinsazgar@yahoo.com                        ایران شهرکرد، شهرکرد، واحد اسلامی
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 زنانه عوامل به درصد 47-17 حدود و مردانه عوامل به ناباروری

است و در اغلب موارد یک علت ژنتیکی وجود دارد. در  مربوط

مردان علت ناباروری وابسته به مشکلات تولید اسپرم و یا انتقال 

هورمونی،  علل یرتأث. تولید اسپرم ممکن است تحت استآن 

های دوران کودکی، های مزمن، جراحی قلب، بیماریبیماری

ر دلایل دیگ های محیطی و شیوه خاص زندگی قرار گیرد.فاکتور

از: مسدود شدن مسیر اسپرم، مصرف  اندعبارتناباروری در مردان 

مواد مخدر، ترومای ناحیه تناسلی، واریکوسل، اختلال در نعوذ، 

. در زنان علت استهای مزمن اختلال در تولید اسپرم و بیماری

-هگذاری، انسداد لولتواند وابسته به اختلالات تخمکناباروری می

های التهابی، مشکلات مادرزادی که به علت بیماری های فالوپ

مشتمل بر اختلالات سیستم رحم و سرویکس باشد، سن بالای 

سال، اختلالات هیپوتالاسمی، غده هیپوفیز، آدرنال و تیروئید،  31

ان . از میاستسطح بالای هورمون پرولاکتین و یائسگی زودرس 

 ترین عامل بروزگذاری شایع، مشکلات تخمکذکرشدهاین عوامل 

 (.3ناباروری در زنان شناخته شده است )

ینی است که از پروتئ یرغیک اسیدآمینه  هموسیستئین

شود در این حالت متیونین عامل اسیدآمینه متیونین ایجاد می

دهد و خود های بیوشیمیایی از دست میمتیل خود را در واکنش

 عمولاًم شود. افزایش هموسیستئینتبدیل به هموسیستئین می

های مکرر، پره اکلامپسی، ناباروری، سندرم ینجنسقطباعث 

(. رنج نرمال 1شود )های پیرامون بارداری میداون و دیگر نگرانی

لیتر گرم بر دسیمیلی 14/7-3/2هموسیستئین در سرم خون 

که این مقدار افزایش یابد برای زنان باردار بسیار است. درصورتی

ود، شکه باعث افزایش هموسیستئین می. عواملی استخطرناک 

میزان بالای فولیک اسید، پیرودوکسین و کوبالامین در رژیم 

و  ی تیروئیدکارکمهایی نظیر کلیوی، آلزایمر، غذایی، بیماری

ازحد الکل و عوامل ژنتیکی یشبهای خاص، مصرف سرطان

 (.7توان ذکر کرد )را می MTHFRجهش در ژن  ازجمله

قرار  p36.3و در موقعیت  1روی کروموزوم  MTHFRژن 

-گرفته است. این ژن آنزیم متیل هیدروفولات ردوکتاز را کد می

کند که عملکرد آن کمک به تنظیم سطح هموسیستئین در بدن 

 که استمورفیسمی ترین پلیمهم A1298Cو   C677T(.6) است

 MTHFRمورفیسم در پلی .(0(از این ژن شناسایی شده است 

C677T  جایگزینی سیتوزین توسط تیمین(C> T) دهد رخ می

. این ژن )1(شود که باعث تبدیل اسیدآمینه آلانین به والین می

گذارد، برای مثال یمیر تأثبر روی فاکتورهای انعقادی نیز 

یر قرار دهد که در بیماران تأثرا تحت  V Leidenتواند فاکتور یم

با افزایش  MTHFRموتاسیون ژن  قلبی حائز اهمیت است.

 های عصبی ارتباط داشته استای با نقص لولهشانس داشتن بچه

های و دیگر شکل اسیدفولیکدر برداشت  MTHFR ن(. ژ17)

 .بسیار حیاتی استها توسط سلولفولات 

 به C677T به نام  MTHFR ن در ژ مورفیسمپلی دارایافراد 

ت شکل فولاثرترین مؤمیزان چهل تا شصت درصد برای تولید 

 ی مغذی،ناتوان هستند. میتل فولات ماده «متیل فولات« به نام

م قلبی و سیستعصبی ناقلان سیستم برای تولید  ثرؤحیاتی و م

 بر میزان یرمستقیمای غمتیل فولات به شیوهو عروقی است. 

 MTHFR(. ژن 11د )گذارثیر میأزدایی بدن تها و سمهورمون

-می آدنوزین متیونین -به نام اس سبب ایجاد یک ترکیب حیاتی

 یدتولبرای  SAMe شود.خوانده می SAMe بانامشود که عموماً 

CoQ10 کارنیتین و کراتین ضروری است. این ترکیبات برای ،

-های ناباروری با روششود که تحت درمانکسانی پیشنهاد می

گیرند. هموسیستئین های پزشکی مکمل یا جایگزین قرار می

است. متیل فولات در کنار  SAMe اضافی پس از تولیدمحصولی 

-متیل کوبالامین به تبدیل هموسیستئین به متیونین کمک می

طی عملکرد خود، متیل فولات  MTHFRکند. تا زمانی که ژن 

(. اختلال ژنی 12تولید کند، این چرخه ادامه خواهد داشت )

MTHFR C677T  به طرز چشمگیری باعث افزایش

شود. با در نظر گرفتن نتایج خطرناک عملکرد میهموسیستئین 

دار شوند، باید خواهند بچه، کسانی که میMTHFRضعیف ژن 

را در  MTHFR گری برای ناهنجاری ژنتیکیی غربالطورجدبه

 (.11نظر داشته باشند )

مورفیسم تاکنون مطالعات بسیاری در جهت بررسی نقش پلی

ج متفاوتی حاصل مختلف انجام گرفته و نتای MTHFR نژ

، با توجه به عدم بررسی ارتباط علاوهبهگردیده است. 

در  MTHFRبا ژن  B12هموسیستئین و اسیدفولیک و ویتامین 

ارتباط با ناباروری اولیه و ثانویه در استان اصفهان، در این راستا 

در بیماران نابارور این  ،C677Tمورفیسم ما به بررسی نقش پلی

 استان پرداختیم.
 

 مواد و روش ها

 انتخاب گروه بيمار و گروه شاهد    

 سقط سابقه که باروری زنان از فرد 177 در این مطالعه، تعداد

 عنوانبه سالم باردار زنان از فرد 177 و ی اولیه داشتندنابارورو 
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-میلی 1/2کنترل مورد بررسی قرار گرفتند. به این منظور، حدود 

 ناباروری مرکز و بهشتی بیمارستانلیتر از خون هر فرد، از 

 اطلاعات مرتبط با علت سقط، داروهای .شد آوریجمع اصفهان،

ها نیز از طریق تهیه آن هایفعالیت و در افراد استفاده مورد

که در این  استذکر قابلی قرار گرفت. موردبررسپرسشنامه 

 فعالیتواسطه به آزمایش مورد زنان سقط شد که توجه مطالعه

 نمونه حجم که اشاره شد، میزان گونه. هماننباشد شیورز

ری، یگنمونه از پس که بوده خون لیترمیلی 1/2 حدودشده گرفته

 خون، حاوی لوله. شد مخلوطها لوله در EDTA با کامل صورتبه

 زرفری به یخ روی بر ممکن زمان ترینکوتاه در ماندن سالم جهت

آوری گردید. پس از جمع منتقل گرادسانتی درجه -27 دمای در

با  DNAهای علمی و اختصاصی، استخراج ها با روشنمونه

 شدهاستخراج DNAاستفاده از کیت سینا ژن انجام گرفت و 

گراد درجه سانتی -27جهت استفاده در مراحل بعد در دمای 

 نگهداری شد.

 تعيين ژنوتيپ  

-PCRمنظور تعیین ژنوتیپ افراد مورد بررسی از روش به

RFLP  برای انجام واکنش  مورداستفادهاستفاده شد. پرایمرهای

PCR، توالی ژن  بر اساسMTHFR  .انسان طراحی و سنتز گردید

 ارائه شده است.1مشخصات پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

در  شده در این مطالعهینهبهو برنامه  PCRشرایط واکنش 

 نشان داده شده است. 2جدول 

میکرولیتر از نمونه  17با افزودن  PCRهضم آنزیمی محصول 

DNA ( محصولPCR به یک ویال )میکرولیتر استریل، یک  2/7

 Rمیکرولیتر بافر  2، (u/µl17)با غلظت  Hinf1میکرولیتر آنزیم 

میکرولیتر رساندن ویال توسط  27و به حجم  (X10غلظت  )با

صورت پذیرفت. سپس ویال حاوی واکنش هضم آنزیمی به آب 

گراد جهت کامل گشتن درجه سانتی 36ساعت در دمای  3مدت 

یت محصولات هضم آنزیمی درنهاهضم آنزیمی قرار گرفت و 

 درصد مورد بررسی قرار گرفت. 2توسط الکتروفورز با ژل 

 پرایمر مشخصات -1جدول 

 نام پرایمر توالي پرایمر (گراديسانتدمای اتصال )درجه  PCRطول محصول 

bp217 
6/71 '3-AGC TTT GAG GCT GAC CTG AAG -'5 پرایمر پیشرو 

2/72 '3-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG -'5 پرایمر معکوس 

 نشان داده شده است. 2در جدول  شده در این مطالعهینهبهو برنامه  PCRشرایط واکنش 

 

 

 میکرولیتر 21 نهایی حجم با PCR انجام برای یازموردن مقدار و مواد -2جدول 

 ماده غلطت محلول (µl) مورداستفادهحجم  غلطت نهایي در واکنش

 آب  1/16 -

X1 1/2 X17 PCR بافر 

 2MgCl مولارمیلی 17 61/7 مول بر لیترمیلی 1/1

 dNTP مولارمیلی 17 1/7 مول بر لیترمیلی 2/7

 پرایمر پیشرو مولارمیلی 17 1 میکرو مول بر لیتر 4/7

 پرایمر معکوس مولارمیلی 17 1 میکرو مول بر لیتر 4/7

 ژنومی DNA میکروگرم بر میکرولیتر 1 1 میکروگرم در مخلوط نهایی 1

 Taq DNA Polymerase واحد بر میکرولیتر 1 21/7 واحد در مخلوط نهایی 1

 PCRسیکل  37دقیقه و سپس  4به مدت  گرادسانتی درجه 11 دناتوراسیون اولیه در دمای صورتبه PCRدر دستگاه ترموسایکلر با برنامه  PCRواکنش 

گراد به مدت یدرجه سانت 62ثانیه و طویل سازی  37گراد به مدت درجه سانتی 72ثانیه، اتصال پرایمر  47گراد به مدت درجه سانتی 11 یوندناتوراسشامل 

 .صورت گرفت یهثان 37
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 .تاسصورت زیر به قادر به شناسایی و برش توالی Hinf1آنزیم 
‘A N T C …3▼… G‘5

 

‘G …5▲T N A …C‘3 
 گيری هموسيستئيناندازه   

 اهدستگ با گیری هموسیستئین به روش فتومتریکاندازه 

Mindry BS 800 گیریدر این روش پس از نمونه .گرفت انجام 

cc2 سرم کردن جدا و خون کردن بیمار و سانتریفیوژ از خون 

مخلوط  Reajent1 محلول لاندا 177 با بیمار سرم لاندا 3 آن،

گراد قرار یسانت درجه 36 دمای در دقیقه 17 مدت گردید و به

 بالا اضافه شد و در مخلوط به Reajent2 لاندا 21گرفت. سپس 

دقیقه قرار داده شد.  1 مدت به گرادیسانت درجه 36 دمای

یری گاندازهنانومتر  307 طول یت میزان هموسیستئین دردرنها

 شد.

 يدفوليکاسگيری اندازه   

یدفولیک به روش الکترکمی لومینسانس با اسگیری اندازه 

-در این روش پس از نمونه. گرفت انجام Cobase 411دستگاه 

 کردن جدا و خون کردن بیمار و سانتریفیوژ از خون cc2 گیری

 Reajent1 محلول لاندا 27 با بیمار سرم لاندا 27آن،  سرم

گراد یسانت درجه 36 دمای در دقیقه 47 مدت مخلوط شد و به

نانومتر  307 طول در دقیقه 1 مدت به یت تستدرنهاقرار گرفت. 

 یری گردید.گاندازهانجام شد و میزان اسیدفولیک خون 

 B12ویتامين گيری اندازه   

 دستگاه با فتومتریک روش به B12ویتامین  گیریاندازه 

Mindry BS 800 گیریدر این روش پس از نمونه .گرفت انجام 

cc2 سرم کردن جدا و خون کردن بیمار و سانتریفیوژ از خون 

مخلوط شد  Reajent1 محلول لاندا 27 با بیمار سرم لاندا 27آن، 

گراد قرار گرفت. یسانت درجه 36 دمای در دقیقه 47 مدت و به

نانومتر انجام شد  307 طول در دقیقه 1 مدت به یت تستدرنها

 یری گردید.گاندازهو میزان اسیدفولیک خون 

 آنالیز آماری

 با ژن این ارتباط و MTHFR ژن بیان نسبت بررسی جهت

 ارتباط همچنین و B12 ویتامین و یدفولیکاس هموسیستئین،

 آماری تحلیلی هایروش از ینجنسقط و ناباروری با موارد این

 ورژن SPSS افزارنرم یلهوسبه( یکلجست رگرسیون و X دو کای)

22، OR منظوربه شد محاسبه درصد 71/7 از کمتر اطمینان با 

 هایوهگر در آللی فراوانی و ژنوتیپی توزیع میان اختلاف بررسی

 احتمال نسبت حاضر تحقیق در کنترل و بیمار افراد مختلف

-پلی میان ارتباط تخمین برای درصد 11 اطمینانبافاصله 

 رارقمورداستفاده  مردان، ناباروری به ابتلا خطر و ژن در مورفیسم

 .گرفت

برای این نمونه خاص در افراد هتروزیگوت و هموزیگوت میزان 

( بالاتر است، میزان 1-16هموسیستئین از رنج نرمال )

-6/16های خاص کمتر از رنج نرمال )یدفولیک در این نمونهاس

در این نمونه خاص  B12تر است و میزان ویتامین ( کم13/4

 .است( 111-773کمتر از رنج نرمال )
 

 نتایج
ی، محصولات موردبررسبرای مشخص نمودن ژنوتیپ افراد 

برش داده  Hinf1هر نمونه با استفاده از آنزیم  PCRحاصل از 

جایگاهی برای برش آنزیمی  شد. نتایج نشان داد در افراد سالم

 
مربوط به افراد هتروزیگوت و  11و  6، 7های مربوط به افراد هموزیگوت، چاهک 4و  1های چاهک. در این تصویر، PCR-RFLPمحصولات  -1شکل 

 باشند.مربوط به افراد سالم می 17و  1، 0، 3های چاهک
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جفت  217و با طول  نخوردهدست DNAوجود ندارد و بنابراین 

گوت بیمار باندهایی به که از افراد هموزییدرحالماند یمباز باقی 

جفت باز و از افراد هتروزیگوت سالم باندهایی  163و  36طول 

(. 1کند )شکل جفت باز ایجاد می 217، 163، 36به طول 

 4و  1های شود چاهکیممشاهده  1که در شکل  گونههمان

مربوط به افراد  11و  6، 7های مربوط به افراد هموزیگوت، چاهک

مربوط به افراد سالم  17و  1، 0، 3ای ههتروزیگوت و چاهک

، از روش تعیین RFLPید نتایج حاصل از تائمنظور به باشند.می

توالی ژنومی استفاده شد. نتایج حاصل از این تعیین توالی برای 

در این نشان داده شده است.  2فرد هموزیگوت بیمار در شکل 

ده شده نشان دا قرمزرنگیدی با دایره نوکلئوت ییرتغتصویر محل 

 BLATاست. حضور جهش در این توالی با استفاده از ابزار 

Search Result  در سایتNCBI  ید قرار گرفت.تائمورد  

 بررسی نتایجقابل مشاهده است،  1که در نمودار  گونههمان

داشتند  مکرر سقط که زنانی خون نمونه 177 کند که ازبیان می

 ژنوتیپ دارای 21 و هموزیگوت نمونه 16 هتروزیگوت، نمونه 14

 در هک دهدمی نشان هموسیستئین سطح بررسی .هستند طبیعی

 یتاًنها و درصد 27/1 هتروزیگوت افراد در درصد، 3 شاهد گروه

بالاتر از  هموسیستئین دارای هموزیگوت افراد ازدرصد  10/41

 .بودند طبیعی حد

 تفاوت بیانگر T-Student آزمون از استفاده با نتایج بررسی

 هموسیستئین میزان در درصد 11 اطمینان سطح در دارمعنی

-P 774/7و  =213/3Tبود ) و سالم هموزیگوت افراد خون

Value= .)افراد خون در هموسیستئین سطح مقایسه همچنین 

 سطح در دارمعنی تفاوت عدم بیانگر هتروزیگوت و سالم

 (.=P-Value 34/7و  =110/7Tبود ) هاآن خون هموسیستئین

 داد نشان دو – خی آزمون از استفاده با هاداده آماری بررسی

 و ونخ در سطح هموسیستئین افزایش بین متقابلی ارتباط که

-P 771/7و  =712/26χ2) دارد وجود فرد بودن هموزیگوت

Value< .)اطمینان سطح در آماریازلحاظ  که است یدر حال این 

 
شان داده ن قرمزرنگکروماتوگرام حاصل از تعیین توالی ژن در فرد هموزیگوت بیمار. در این تصویر محل تغییر نوکلئوتیدی با دایره  -2شکل 

 .شده است

 

 

 
یرطبیعیغ خونی یفاکتورها دارای افراد درصد -1نمودار   
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 سطح افزایش و بودن هتروزیگوت بین ارتباطی درصد 11

 711/7و  =601/2χ2ندارد ) وجود فرد خون در هموسیستئین

P-Value=.) 

 شاهد گروه در که دهدمی نشان B12 ویتامین سطح بررسی

 رد این بودند طبیعی حد از ترپایین B12 دارای افراد از درصد 4

 و درصد 11/11 به رقم این هتروزیگوت افراد در که است حالی

 از ترپایین B12 دارای هموزیگوت افراد از درصد 10/41 یتاًنها

 بیانگر T آزمون از استفاده با نتایج بررسی. بودند طبیعی حد

 میزان ویتامین در درصد 11 اطمینان سطح در دارمعنی تفاوت

B12 777/3)بود  و سالم هموزیگوت افراد خون T=  771/7و P-

Value< .)سطح ویتامین مقایسه همچنین B12 افراد خون در 

 ینسطح ویتام در دارمعنی تفاوت عدم بیانگر هتروزیگوت و سالم

B12 بود هاآن خون (177/1 T= 137/7وP-Value=.) 

 داد نشان دو – خی آزمون از استفاده با هاداده آماری بررسی

 و خون در B12 یتامینو سطح کاهش بین متقابلی ارتباط که

-P 771/7و  =270/21χ2) دارد وجود فرد بودن هموزیگوت

Value< .)اطمینان سطح در آماریازلحاظ  که است یدر حال این 

ن سطح ویتامی کاهش و بودن هتروزیگوت بین ارتباطی درصد 11

B12 127/2ندارد ) وجود فرد خون درχ2=  706/7و P-

Value= .)در که دهدمی نشان خون یدفولیکاس سطح بررسی 

 حد از پایین یدفولیکاس دارای افراد از صد در 1 شاهد گروه

 قمر این هتروزیگوت افراد در که است حالی در این بودند طبیعی

 دارای هموزیگوت افراد از درصد 77/46 یتاًنها و درصد 01/14 به

 استفاده اب نتایج بررسی. بودند طبیعی حد از تریینپا یدفولیکاس

 درصد 11 اطمینان سطح در داریمعن تفاوت بیانگر T آزمون از

بود و سالم  هموزیگوت افراد خون یدفولیکاس میزان در

(412/3T=  771/7و P-Value=.)  

 و سالم افراد خون در یدفولیکاس سطح مقایسه همچنین

 یدفولیکاس سطح در دارمعنی تفاوت عدم بیانگر هتروزیگوت

 آماری بررسی(. =716/7P-Valueو  =311/7T) بود هاآن خون

 یمتقابل ارتباط که داد نشان دو – خی آزمون از استفاده باها داده

 فرد بودن هموزیگوت و خون در یدفولیکاس سطح کاهش بین

 (.>P-Value 771/7و  =146/17χ2دارد ) وجود

 11 اطمینان سطح در آماریازلحاظ  که است یدر حال این

 لیکیدفواس سطح کاهش و بودن هتروزیگوت بین ارتباطی درصد

(. =262/7P-Valueو  =276/1χ2) ندارد وجود فرد خون در

 فرد خون در B12 سطح کاهش و بودن هتروزیگوت بین ارتباطی

 (.=P-Value 706/7 و =127/2χ2)ندارد  وجود

 اکتورف سه ییراتتغ میزان ارزیابی برای لجستیک رگرسیون

 در یدفولیکاس و B12 ویتامین هموسیستئین، میزان بینیشپ

 رایب. شد اجرا سالم افراد به نسبت هموزیگوت و هتروزیگوت افراد

 لحاظ به هابینییشپ همه شامل کلی مدل هموزیگوت افراد

 N , 3(( 2 , 771/7 =116)) = 700/22بود ) داریمعن آماری

<  P-Value). 

 و هموزیگوت افراد تواندمی مدل این که دهدمی نشان این

 مدل این. دهد تمیزشده ارائه هایبینییشبرحسب پ را سالم

 3/31 و( اسنل و کاکس R مجذور) درصد 7/16 بین تواندیم

ا( هداده توزیع چگونگی) واریانس از( کرک نگل R مجذوردرصد )

 موردها درصد 1/11 و کند تفسیر بینیشپ یرهایمتغ اساس بر را

 مشاهده 3 جدول در که طورهمان. نماید یبندطبقه یدرستبه را

 ادارمعن سهم دارای خون هموسیستئین سطح بینییشپ شودمی

 .است مدل در

 سطح بینییشپ ترینقوی بودن هموزیگوت در

 کمتر چون که است 7014/7 برتری نسبت با خون هموسیستئین

 سالم و هموزیگوت افراد برای لجستیک رگرسیون مدل -3جدول 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 
95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

 

 200/1 776/7 126/7 711/7 1 271/7 170/7 -67/7 کیدفولیاس

B12 770/7  777/7 066/1 1 161/7 771/1 117/7 721/1 

-271/7 هموسیستئین  760/7 013/7 1 771/7 014/7 710/7 117/7 

   311/17 147/7 1 164/2 103/1 334/2 ثابت
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 سطح افزایش دارای هموزیگوت افراد دهدمی نشان است یک از

 سطح در دیگر طرف از. هستند خود خون در هموسیستئین

 710/7 بین جامعه برای OR اطمینان فاصله درصد 11 اطمینان

 شودنمی شامل را 1 مقدار فاصله این چون واست  117/7 تا

 .است داریمعن > P-Value 771/7 سطح در که گفت توانیم

 توسطشده ارائه مدل در بینیشپ فاکتورهای ارزیابی

 لمد که داد نشان هتروزیگوت افراد برای لجستیک رگرسیون

 خوبی عملکرد کیفیت دارای هتروزیگوت افراد برایشده ارائه

 رد. یستن مطلوب آن برای« برازندگی خوبی» شاخص و نبوده

 11 اطمینان سطح در هاشاخص برازندگی تست در مدل این

  =N , 3(( 2 , 774/7 =114)) = 273/6نبود )معنادار  درصد

P-Value) .یدرستبه را هاداده از درصد 2/77 تنها مدلعلاوه به 

 آزمون مبنای بر مدل آزمون دیگر طرف از. بود کرده یبندطبقه

نبود  معنادار درصد 11 اطمینان سطح در لمشو و هوسمر

(730/1 = ((114= N , 0(( 2 , 614/7=  Value-P). 

 یرهایمتغ مبنای بر توانینم که دهدمی نشان نتایج این

 مدلی خون در یدفولیکاس و B12 ویتامین هموسیستئین، سطح

 ایبرآمده دستبه نتایج. آوردبه دست  هتروزیگوت افراد برای را

 ایجنت با کامل توافق در هتروزیگوت افراد لجستیک رگرسیون

 فاکتورهای این که دارد بیان واست  دو خی آزمون ازآمده دستبه

 عمل شاخص عنوانبه هموزیگوت افراد در توانندمی تنها خونی

 عادی افراد به نسبت هتروزیگوت افراد در هاآن میزان و نمایند

 .ندارد آماریازلحاظ  دارییمعن تفاوت
 

 و نتيجه گيری بحث
بر روی جوامع مختلف، عوامل مختلفی را  شدهانجاممطالعات 

که از میان این  اندنمودهبرای سندروم سقط مکرر جنین معرفی 

 MTHFRهای ژن مورفیسمتوان کمبود فولات و پلییمعوامل 

 MTHFRهای ژن مورفیسماشاره کرد. در این مطالعات پلی

شوند این یمعنوان عامل مهم در تخریب جفت در نظر گرفته به

که مطالعات دیگری حاکی از عدم ارتباط میان این  است یحالدر 

 .)14، 13(رر جنین است ها و سقط مکمورفیسمپلی

به در این پژوهش، جهت رفع تضاد  گرفتهانجامدر مطالعه 

هیچ  تاکنونکه ییازآنجاو  آمده در مطالعات قبلی وجود

ی استان اصفهان صورت نگرفته یطهحدر  ینهزمی در این امطالعه

ژن  C677Tمورفیسم یرمستقیم پلیغبود، به بررسی اثر 

MTHFR ر سه فاکتو واسطهبهی سندرم سقط مکرر جنین بر رو

پرداخته شد.  B12خونی هموسیستئین، اسیدفولیک و ویتامین 

ژن  C677Tمورفیسم نتایج حاصله نشان داد که وجود پلی

MTHFR 712/26)تواند با افزایش سطح هموسیتئین میχ2=  و

771/7P-Value<)  و همچنین کاهش سطح اسیدفولیک

(146/17χ2= 771/7 وP-Value<)  و ویتامینB12 

(270/21χ2=  7/ 771وP-Value<)  موجب ایجاد سندرم سقط

درصد  37در افراد هموزیگوت،  Hinf1گردد. آنزیم مکرر جنین

درصد عملکرد را در مقایسه  71عملکرد و در افراد هتروزیگوت 

 رطشبههای بیمار یژه هموزیگوتوبهبا افراد نرمال دارد. این افراد 

ت فولات کافی، دارای سطوح طبیعی هموسیستئین در دریاف

خون خواهد بود ولی اگر فولات کافی دریافت نکند، میزان 

عواقب مربوط به  درخطریافته و یشافزاها هموسیستئین در آن

افزایش هموسیستئین خون قرار گرفته است و لذا انجام تست 

 تشخیصی برای ردیابی جهش و شروع اقدامات درمانی مناسب

هایی که فقط دارای یک قله در یک امری ضروری است. نمونه

یافته است جهشیافته دیده شد یعنی هر دو ژن آن جهشناحیه 

مثبت است و هموزیگوت بیمار  MTHFRC677T ازنظرو 

که نمونه دارای یک قله در ناحیه یدرصورتگردد. محسوب می

م ژن سال یافته و یک قله در ناحیه مربوط بهجهشمربوط به ژن 

دیگری  MTHFRهای آن طبیعی و باشد، یعنی یکی از ژن

مثبت است و هتروزیگوت  MTHFRC677T ازنظرمعیوب است و 

که نمونه فقط دارای یک قله در یدرصورتگردد. محسوب می

ناحیه مربوط به ژن سالم باشد، یعنی هر دو ژن آن طبیعی است 

لم منفی است و هموزیگوت سا MTHFRC677T ازنظرو 

 گردد.می محسوب

در این مطالعه در تعدادی از افراد هتروزیگوت علاوه بر جهش  

جهش دیده شده  701در موقعیت ژنی  766در موقعیت ژنی 

و  701یت در موقعشود ارتباط این ژن را است که پیشنهاد می

و هموسیستئین در  B12ها با اسیدفولیک، ویتامین ارتباط آن

 آینده بررسی شود.

مورالس و همکاران نشان دادند  2771ن راستا در سال در ای

یر چندانی در افزایش سندرم سقط تأث C677Tمورفیسم که پلی

ی بر رو شدهانجامهای یبررسهمچنین  .)11(مکرر جنین ندارد 

 C677T مورفیسمجمعیتی از زنان استرالیایی نشان داد که پلی

 (.17 (نداردیر چندانی تأثدر سقط مکرر جنین  MTHFRژن 

نشان  2774که ونگ و همکاران در سال  است یحالاین در 

در سقط مکرر در  MTHFRژن  C677T مورفیسمداند که پلی

(. همچنین مطالعات انجام 16(جمعیتی از زنان چینی نقش دارد 
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حاکی از افزایش  2777زن باردار در سال  277ی بر روشده 

مورفیسم در ژن معنادار سقط مکرر جنین در زنان دارای پلی

MTHFR  2771ر سال د گویلن و همکاران گزرودری(. 10(بود 

و  MTHFR 677TTدریافتند افرادی که دارای ژن 

MTHFR 1298AC  هستند، به ترتیب باعث افزایش خطر سقط

شود. پس بدون در نظر گرفتن مصرف ویتامین ی میخودخودبه

Bمورفیسم ، پلیMTHFR عنوان یکی از فاکتورهای خطرناک به

تیواری و  .)11(رود برای سقط خود به خودی به شمار می

را  MTHFRمورفیسم جهش ژن پلی 2711همکاران در سال 

عنوان فاکتور ژنتیکی برای زایمان زودرس، مرگ جنینی و وزن به

کم هنگام تولد در جمعیت شمال شرقی هند بررسی کردند. یافته

 MTHFR C677Tمورفیسم نشان داد جهش ژن پلی هاآنهای 

مورفیسم جهش ژن پلی دهد.خطر زایمان زودرس را افزایش می

MTHFR C677T عنوان یک نشانگر تشخیصی در ممکن است به

؛ هایی که مستعد زایمان زودرس، استفاده شودموارد حاملگی

(. 27بنابراین خطرات مرتبط به زایمان زودرس در کنترل است )

 بیمار تا 177 گروه 2 ،2711 سال در همکاران و ژاو

 لومع دانشگاه به وابسته رستانبیما در را وریدی ترومبوآمبولی

 MTHFR مورفیسمپلی ژن ارتباط چین، در کیانگ سین پزشکی

 را خود یهانمونه خون چربی گیریاندازه ،VTE بیماری با

 سطح و MTHFR ژن که رسیدند نتیجه این و به کردند انتخاب

 VTE بیماری با سیگاری افرادخصوص به هموسیستئین بالای

 .(21دارد ) مثبتی ارتباط

 افزایش مشخص شد کهدر این پروژه  شدهانجامدر طی تحقیق 

م مورفیسمیزان هموسیستئین و کاهش اسیدفولیک و ژن پلی

MTHFR C677T های مکرر در جمعیت استان سبب سقط

، شدهگرفتههای در نظر گردد. در ادامه در جهت هدفاصفهان می

-های جغرافیایی و ژنآمار جمعیتی، موقعیتازجمله به مواردی 

توان در مطالعه و تحقیق بیشتر دیگر برخورد شد که می مؤثرهای 

 ها تمرکز نمود.بر روی آن
 

 تشکر و قدرداني
 آزاد اسلامی واحد شهرکرد نویسندگان این مقاله از دانشگاه

نامه یانپاکد مصوبه  .به دلیل حمایت اجرایی کمال تشکر را دارند

 می باشد.  13337173111771
 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.

 

 
 

 

 

References
1. Practice Committee of the American Society for 

Reproductive Medicine. Definitions of infertility and 

recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertility 

and sterility. 2013;99(1):63. 

 2. Dovom MR, Tehrani FR, Abedini M, Amirshekari G, 

Hashemi S, Noroozzadeh M. A population-based study 

on infertility and its influencing factors in four selected 

provinces in Iran (2008-2010). Iranian journal of 

reproductive medicine. 2014;12(8): 561. [Article In 

Persian] 

 3. Mohtasebi M, Mojalal-Saghafi SH. 

Medical Information for Woman. 1st ed. Tehran: Rasa 

Press; 2007, P.11-136.  

[In Persian] 

4. Tabong PT, Adongo PB. Understanding the social 

meaning of infertility and childbearing: a qualitative 

study of the perception of childbearing and childlessness 

in Northern Ghana. PloS one. 2013;8(1): e54429. 

5. Ajith TA. Homocysteine in ocular diseases. Clinica 

Chimica Acta. 2015; 450(1):316-21. 

6. Patel AP, Chakrabarti C, Singh A, Pate JD, Mewada 

HA, Sharma SL. Effect of Homocysteine, Vitamin B12, 

Folic acid during pregnancy. NHL J Med Sci. 2012; 

1(1):27-31. 

7. Guilland JC, Favier A, Potier DC, Galan P, Hercberg 

S. Hyperhomocysteinemia: an independent risk factor or 

a simple marker of vascular disease? 1. Basic data. 

Pathologie-biologie. 2003;51(2):101-10. 

8. Gilbody S, Lewis S, Lightfoot T. 

Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) genetic 

polymorphisms and psychiatric disorders: A HuGE 

review. American journal of epidemiology. 

2007;165(1):1-3. 

9. Frosst P, Blom HJ, Milos R, Goyette P, Sheppard CA, 

Matthews RG, et al. A candidate genetic risk factor for 

vascular disease: a common mutation in 

methylenetetrahydrofolate reductase. Nature genetics. 

1995;10(1):111-3. 

10. Cunha AL, Hirata MH, Kim CA, Guerra-Shinohara 

EM, Nonoyama K, Hirata RD. Metabolic effects of 

C677T and A1298C mutations at the MTHFR gene in 

Brazilian children with neural tube defects. Clinica 

chimica acta. 2002;318(1):139-43. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
18

.8
.1

.9
.5

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
23

 ]
 

                             8 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%26%23x000ed%3Bguez-Guill%26%23x000e9%3Bn%20Md%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%26%23x000ed%3Bguez-Guill%26%23x000e9%3Bn%20Md%5Bauth%5D
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2018.8.1.9.5
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1424-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 1317 بهار | 1شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 استان اصفهـانناباروری زنان در 

 پزشکی بالینی دوره

 

711 

11. Kim KN, Kim YJ, Chang N. Effects of the interaction 

between the C677T 5, 10-methylenetetrahydrofolate 

reductase polymorphism and serum B vitamins on 

homocysteine levels in pregnant women. European 

journal of clinical nutrition. 2004;58(1):10-6. 

12. Castro R, Rivera I, Ravasco P, Camilo ME, Jakobs C, 

Blom HJ, et al. 5, 10-methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR) 677C→ T and 1298A→ C mutations are 

associated with DNA hypomethylation. Journal of 

medical genetics. 2004;41(6):454-8. 

13. Bakker RC, Brandjes DP. Hyperhomocysteinaemia 

and associated disease. Pharmacy world & science: PWS. 

1997;19(3):126-32. 

14. Freitas AI, Mendonça I, Guerra G, Brión M, Reis RP, 

Carracedo A, et al. Methylenetetrahydrofolate reductase 

gene, homocysteine and coronary artery disease: the 

A1298C polymorphism does matter. Inferences from a 

case study (Madeira, Portugal). Thrombosis research. 

2008;122(5):648-56. 

15. Morales-Machin A, Borjas-Fajardo L, Quintero JM, 

Zabala W, Alvarez F, Delgado W, et al. C677T 

polymorphism of the methylentetrahydrofolate reductase 

gene as risk factor in women with recurrent abortion. 

Investigacion clinica. 2009;50(3):327-33. 

16. Hohlagschwandtner M, Unfried G, Heinze G, Huber 

JC, Nagele F, Tempfer C. Combined thrombophilic 

polymorphisms in women with idiopathic recurrent 

miscarriage. Fertility and sterility. 2003;79(5):1141-8.

17. Wang XP, Lin QD, Ma ZW, Zhao AM. C677T and 

A1298C mutation of the methylenetetrahydrofolate 

reductase gene in unexplained recurrent spontaneous 

abortion. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2004;39(4):238-

41. 
18. Mtiraoui N, Zammiti W, Ghazouani L, Braham NJ, 

Saidi S, Finan RR, et al. Methylenetetrahydrofolate 

reductase C677T and A1298C polymorphism and 

changes in homocysteine concentrations in women with 

idiopathic recurrent pregnancy losses. Reproduction. 

2006;131(2):395-401. 

19. Rodríguez-Guillén MD, Torres-Sánchez L, Chen J, 

Galván-Portillo M, Blanco-Muñoz J, Anaya MA, et al. 

Maternal MTHFR polymorphisms and risk of 

spontaneous abortion. salud pública de méxico. 

2009;51(1):19-25. 

20. Tiwari D, Bose PD, Das S, Das CR, Datta R, Bose S. 

MTHFR (C677T) polymorphism and PR (PROGINS) 

mutation as genetic factors for preterm delivery, fetal 

death and low birth weight: A Northeast Indian 

population based study. Meta gene. 2015; 3(1):31-42. 

21. Den Heijer M, Lewington S, Clarke R. Homocysteine, 

MTHFR and risk of venous thrombosis: a meta‐analysis 

of published epidemiological studies. Journal of 

Thrombosis and Haemostasis. 2005;3(2):292-9. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
18

.8
.1

.9
.5

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
23

 ]
 

                             9 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2018.8.1.9.5
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1424-en.html


  

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences | Spring  2018 | Vol. 8 | No. 1 Sonbolestan ES.et al. 

journal.fums.ac.ir 
656 

 

 

Investigating the Relationship Between C677T Polymorphism of 

the Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene and the Levels of Homocysteine 

in Primary and Secondary Infertile Women in Isfahan  
 

Sonbolestan ES1, Sazegar H1*, Zia-Jahromi N1, Mohamadi Farsani F1,2 
 

1. Department of Biology, Faculty of Sciences, Shahrekord Branch,Islamic Azad University,  Shahrekord, Iran  

2. Department of Genetics, Faculty of Sciences, University of Isfahan, Isfahan, IR Iran 
 

Received: 27 Apr 2017                                      Accepted: 17 Dec 2017 

Abstract 
 

Background & Objectives: Methylene Tetrahydrofolate Reductase (MTHFR) gene, as an important 

genetic factor affecting infertility, encodes Methyl Dihydrofolate Reductase enzyme which helps to 

regulate the levels of homocysteine in the body. Mutations in this gene can reduce the activity of the 

enzyme, which leads to increase levels of blood homocysteine and may cause infertility. The purpose 

of this research was to investigate the relationship between C677T polymorphism of MTHFR gene 

and infertility. 

Material & Methods: In this study, 100 samples from infertile and fertile women with a history of 

abortion and 100 healthy pregnant were selected. After extracting the DNA from peripheral blood, 

the genotype of the samples was analyzed by PCR-RFLP method. SPSS software was also used to 

investigate the relationship between C677T polymorphism and infertility (using t. test, Chi-square 

test and logistic regression). 

Results: C677T polymorphism of MTHFR gene, resulted in a significant increase in the level of 

homocysteine and decrease levels of folate and vitamin B12 in homozygous women. However, there 

was not any relationship between the genotype of heterozygous patients with the level of 

homocysteine, folate and vitamin B12. 

Conclusion: C677T polymorphism of MTHFR gene may be associated with the increased levels of 

homocysteine and decreased levels of folic acid and vitamin B12 in the body, which can cause fetus 

recurrent miscarriage syndrome. 

 

Keywords: Methylene Tetrahydrofolate Reductase (MTHFR) gene, Infertility, Polymorphisms, 

Homocysteine, Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) 
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