
622 

 

 
 (566-572) 88زمستان   4شماره  6دوره 

 

 
 مقاله پژوهشي 

 
‌ك‌كودكانيحاد‌لنفوبلاست‌يدروفولات‌ردوكتاز‌و‌لوسميلن‌تتراهيم‌متيآنز‌يها‌سميمورف‌يپل

 1د پاژخي، وح3پور ييمهناز آقا، 5، فرهاد ذاکر1فرزانه آتش رزم
 
 
 

 هديچك
‌سابقه‌و‌هدف‌

آورندده   وجوده ک بيولوژيعوامل اتجمله از ؛ دنده يم يکه در سطح ژن رو ييها ونيموتاس و يکيرات ژنتييتغ
 يها مولکول يژن بعضسطح اشاره کرد که در  ييها سميمورف يتوان به پل يرات ميين تغياز ا. باشند يم ها يلوسم

 يعند ي يژند  يهن ناحيسم مهم در ايمورف يوع دو پليزان شيم يابيارزهدف از اين مطالعه،  .دارند حضور ياتيح
C667T  وA1298C حداد   يحفاظد  در برابدر لوسدم    ادجد يدر ا ون ديد ا مشترک ايو  ينقش انفراد يبررس و
 .بودسال  16ر يز بيمارانک يلنفوبلاست

‌ها‌روش‌مواد‌و
تعدداد   ي، به صدورت تادادف   PCR-RFLP روشبا استفاده از . بود يشاهدد   مطالعه انجام شده از نوع مورد

مدورد   ،نظر سن و جدن  از  هماهنگکنترل  نفر از گروه 160سال و  16ر يز  ALL ماران مبتلا بهياز ب نفر 103
 زاردافد  دو و نرم كاي ، Hardy-weinberg equilibriumهاي  آزمون از يآمار تحليلجه  . گرفتندقرار  يبررس
16 SPSS ديگرد استفاده. 
‌ها‌افتهي

افد   ي يو ابتلا به لوسم (MTHFR)تتراهيدروفولات ردوكتاز آنزيم متيلن سميمورف ين دو پليب معناداريارتباط 
در  677TT، براي 677CC (52/1-28/0  =52% CI )08/1=ORدر مقابل  677CTبراي  ، C677Tورد در م. نشد

-677CC (66/1 در مقابدل  677TT/677CTبراي مجموع  و 677CC (54/1-02/0= 52% CI )52/0=ORمقابل 
23/0= 52 %CI )54/0=OR سم يمورف يپل يوع بالايش ،گريجه مهم دينت. بودA1298C (67/40 %17ل در مقاب %
 .بود يرانيا ه  مورد مطالعيدر جمع( ييايآس يها  ير جمعيدر سا %15تا 
‌يريجه‌گينت‌

بدر کداهش    ير چنددان ي، تاثMTHFRم ياز آنز A1298Cو  C677T يها ان يدهد که وار ينشان م مطالعهج ينتا
بدود کده    ALLبده   لايدان مبتشدتر از  يها در افراد نرمال ب سميمورف ين پليوع ايش اما .ندارند ALLابتلا به  خطر

‌.باشد يج قبلينتا يبعض ه  کننديتواند حما يم
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  مقدمه 
هـا،   يلوسـم  هآورند وجوده ک بيولوژياز جمله عوامل ات    
اسـت هـه در سـژن ژن     ييهـا  ونيو موتاس يکيرات ژنتييتغ
ــ يرو ــد يم ــال . ده ــوان م  ــه عن ــ ب ــه   ــور   يم ــوان ب ت
 يهـا  مولکول ياشاره هرد هه در ژن بع  ييها سميمورف يپل
هـا بـا    سـم يمورف ين پل ـين ايدارند و ارتباط ب  ور  ياتي 

ا بـالعک   ااتـت شـخص در مقابـل     ي ـ مسـتعد هـردن و  
 يدر  ـال مژالعـه و بررس ـ   ،هـا  يها از جمله لوسم يماريب

 ـيآنز ،ها ن مولکولياز ا يکي .است دروفولات ي ـتتراه نليم مت
سم مهم فانکشنال آن يمورف ير دو پليباشد هه تاث يمز ردوهتا
در  ـال   ، ـاد  يهـا  يت در مقابـل لوسـم  جاد  اات ـيدر ا
ن دو ي ـدهـد هـه   ـور ا    ينشان م ها همژالع. است يبررس
ابـت  بـه    يدر هودهان بـرا  يت محافظتيسم، خاصيمورف يپل

 .ک داردي اد لناوب ست يلوسم
ز ي ـو ن ين لوسـم يتـر  عيشـا  ،ک  ـاد يلناوب ست يلوسم    
 ـا. ن هودهـان اسـت  ين هانسر شناخته شده در بيتر عيشا ن ي
ها است هه بـا اسـتناد بـر     يمياز بدخ يشامل گروه يماريب

 يکيژنت يها يداريناپا در، شواهد موجود، به جز موارد نادر
 يمـار يمـوارد ب % 1جـاد  ـدود   يهه باعـ  ا  يمنيو نقص ا

ــي ــوارد  ساســيدر ســا شــوند، م ــا تير م موجــود در  يه
تنـو  انـوا    . باشـد  يم ـ يمـار يجاد بيا عامل ايزا يها سلول

  ـور عوامـل    هدهنـد  نشـان  هودهان يلوسم يها وهرگريز
 .(2)استک مختلف يولوژيات

توانـد بـا    يم ـ رسد يهه به نظر م يکيژنت ياز جمله نوا     
ارتبـاط داشـته    يتيكهماتوپو يها خته سلولير لجام گسيتک 
دروفولات ردوهتاز يلن تتراهيم متيآنز يکيگاه ژنتيجا ،باشد
(MTHFR )ر يک و تـاث ي ـژنت يات اپ ـريي ـن تغيارتباط ب. است
جـاد ع هـه بـه    يباعـ  ا  ،يتيـك هماتوپو يها ها بر سلول آن

و  MTHFRمختلـــف  يهـــا انـــتيوار يمژالعـــه بـــر رو
بـه   ،يک ـيه ژنتين نا ير ايعلت تاث.   شده استيلوهموژنز

 .(4)گردد ير سلول بر ميند تک ينقش مهم فولات در فرا
ان ي ـارتبـاط م  انجام شده در مورد هاي هبا توجه به مژالع    
ه وجـود دارد هـه   ين فرضيجاد هانسر، ايت فولات با ايوضع
ش يهه در هـاهش و افـزا   يبا توجه به نقش MTHFRم يآنز

مربوط  يها فولات و مشتقات موثر آن در واهنش هـ وضچ
 ش ــرطان نقــروز سـتواند در ب يـم ،دارد DNAز ـه سنتـب

 (.6)ه باشدـداشت
م يهدهننده آنز يکيه ژنتيدر نا  سميمورف يپل 41ش از يب    

MTHFR ينيگزيجـا  ن آن،يتـر  شده است هه مهم ييشناسا 
در  يدي ـنوهلئوت 688ه ي ـدر نا  سـيتوزين  ين بـه جـا  يميت

 ـينه آلانيدآميل اسيمنجر به تبد است هه 2اگزون  ن ين به وال
جهـش  (. A222V)شود يازساختار پروتئين م 444 يهدر نا 
 ـ ي ـن موهعيدر ا گـوت و چـه بـه    يموزصـورت ه ه ت چـه ب

م و يت آنـز ي ـمنجـر بـه هـاهش فعال    ،گـوت يصورت هتروز
ــزا ــرارت  شياف ــر   ــداري در براب ن آ( thermoability)ناپاي
اگـر در   يتــ ـفعاله ـت ه ــده اس ــنشان داده ش ـ .گردد يم
زان ي ـه شـود، م ـر گرفتـدر نظ% 211 ،يـو  و شـن التـ 
در %  61 و بــــه CTهتروزيگــــوت  در% 61ه ــــــآن ب
 ـ هاهش مـي  Tت گويهموز وت ـگ ـيراد هموزـاف ـ. (2)دـياب

ر ـي ـش مقادـيافزا يدارا معناداريش به صورت ـجه يراـب
 نيا فاكتور خژرينقش . باشند يـستئين ميهموس ييپ سما

مشـخص شـده   وعروهـي   يهلب ـ يمارهايسم در بيمورف يپل 
 .است
سـم  يمورف يع پليتوز يبرا 4116هه در سال  يا با مژالعه    

677C-T  ژن درMTHFR  ــام ــدانج ــژنوت ،ش  يدارا TTپ ي
ا يتاليدر غرب ا% 46، ين جنوبيدر چ% 41و  به صورت يش
ــدر مکز% 64و  ــودي ــم. ک ب ــي ــو   ژنوتيزان ش در  TTپ ي

متوســو و در  يياروپــا يهــم، در نــوا  ييقــاينــوزادان آفر
 .(1)کا بالا بوديآمر
 ـن( 1298A-C) يگـر يسـم د يمورف يپل ـ 2997در سال      ز ي

 در. م نقـش دارد يآنـز  فعاليـت ده هه در هاهش ش ييشناسا
ن در يآدن ـ ين بـه جـا  يتوزيس ـ ينيگزيسم، جايمورف ين پليا

 ـ ير گلوتامييمنجر به تغ يدينوهلئوت 2497ه ينا  ن ين بـه آلان
پ يژنوت(. 6، 8)گردد ين مياز ساختار پروتئ 249گاه يدر جا

CC نسبت به نو   فعاليتاز % 61 يداراAA  (. 8)باشـد  مـي
-%66 تا ييايت آسين جمعيدر ب% 28-%29از  Cل لآو  يش
 . (7)متااوت است يغرب يدر اروپا% 48
ل   ــور ي ـهـه بـه دل   MTHFR ميت آنـز ي ـهـاهش فعال     
ش يباعـ  افـزا  جاد شده اسـت،  يمذهور ا ياه سميمورف يپل
بـه   dUMPل يش تبـد يدروفولات و متعاهباً افزايلن تتراهيمت

dTMP در ساختمانDNA  زان اشـتباه  ي ـهـع م در وا. شود يم
ابـد  ي يم ـ هاهش DNAدر ساختمان  T يبه جا U يريهرارگ
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 يرات هرومـوزوم يي ـر تغيدر مقابل شکسـت و سـا   DNAو 
نقـش   هت هننديتواند  ما يم ين تئوريا. شود يمحافظت م

هـا در بـروز سـرطان باشـد  در      سـم يمورف ين پليا ي ااتت
 گـوت يگذشته نشان داده شـده هـه افـراد هموز    هاي همژالع
 ييهـا  مبت  به سرطان يزان همتريها، به م انتين واريا يبرا

. (9، 21)شـوند  يم ل سرطان هولورهتال و سرطان پستان م ـ
 يهـا  انـت يارتبـاط وار  يبرا هايي هها، مژالع افتهين يا يدر پ
را يصورت گرفت، ز يخون يها يميبا بدخ MTHFRک يللآ

 يسـرطان هولورهتـال، از   ينوماهايمانند هارس ـ نيزها  يلوسم
بـه سـنتز    ييار بـالا ياز بسير بالا هه نيبا تک  ييها شدن بافت

DNA ــد ا ــيدارن ــردد يجــاد م ــگــر فعالياز طــرد د. گ ت ي
ون ي ســيم باعــ  هــاهش رونــد متين آنــزيــا هافتــي هـاهش 
 ـيوني ـبـه مت  نيستئيهموس -Sر يآن هـاهش مقـاد   ين و در پ
ت ي ـر در نهاين مس ـيگردد هه ا يم (SAM)ن يونيل متيآدنوز
آورد و از  يرا فـراهم م ـ  DNA ون دري سيپومتيات هاموجب

ان ژن در سـژن  ي ـنـه ب يدر زم يتواند اخت لات ـ ين نظر، ميا
هـا از   يمـار يب يشرفت به سويموجبات پ ،جاد هردهيژنوم ا
 . (22)ه سرطان را فراهم آوردلجم
 يو  دو پل ـيزان شيم يابيارز ،ن مژالعهيهدد از انجام ا     
 A1298Cو  C667T يعن ـي يژن يهنا ن يسم مهم در ايمورف
 ـتا به  ال در اهه   و از آن صـورت نگرفتـه   يران، گزارش ـي
سـم  يمورف ين دو پل ـي ـا مشـتر  ا ي ـو  ينقش اناراد يبررس
ک در ي ـاد لناوب سـت   ي ااتت در برابر لوسم دجايا براي

 .بودسال  26ر يز بيماران
 

  هاروش مواد و 
جهـت   .هدي بـود مژالعه انجام شده از نو  مـورد ـ شـا       

ــ يبررســ ــا ســميمورف يپل در ژن  C677T و  A1298Cيه
MTHFR  ،216 ــه ــون نمون ــراد يخ ــم  اف ــه لوس ــت  ب  يمب

 يبـا پراهنـدگ   يبـه صـورت تصـادف   ( ALL) ـاد  يديلناوئ
-Pro-B ALL  ،Early Pre: مختلـف  يها ر گروهيز و يعيطب

B ALL  ،Pre-B ALL  ،B-cell ALL وT-ALL   از بخــش
ز ي ـو نتخت طـاووس   يولوژيشگاه پاتوبياآزم يتومتريفلوس

ه شد تـا  جهـت   يسازمان انتقال خون ته يتومتريمرهز فلوس
مـورد اسـتااده هـرار     يبعـد  يهـا  يو بررس  DNAاستخراج

. ســال هــرار داشــتند 1-26 يمــاران در رنــ  ســنيب. رديــگ

و در تعــداد ( BM)مغــز اســتخوانهــاي تهيــه شــده،  نمونــه
 هم. ماران مبت  بوديب (PB)يژياز موارد خون مح يمحدود

هودهـان نرمـال هـه از نظـر      يژينمونه خون مح 261ن يچن
مارسـتان  ياز ب ،بودند هماهنگماران يسن و جن  با گروه ب

 گـروه هنتـرل  پرونـده   .ديگرد يآور اصغر جمع يهودهان عل
ا ي ييسرپا هننده افراد مراجعهاز " ن افراد اه رايا. دش يبررس

 يمياز بدخ ي، گزارشيريگ نمونه بودند و تا زمان ياورژانس
  .نداشتند يو لوسم
هـار  ه پ بين ژنوتييتع يبرا PCR-RFLP ز استانداردينالآ    

 ديسـا  يهـا  از گلبـول  DNAدر ابتـدا اسـتخراج   . گرفته شد
ن منظـور از روش  يبـد . گرفت صورتدو گروه  يها نمونه
بـا اتـانول    يريگ هلروفرم و رسوب ـ  استخراج با فنل يدست
 ، از  RBCو  WBC هيز اولـيول لـه محلـه ديردـاده گـاستا
  DNA Fast ت استخراجيآوران و با عنوان ه رهت ژن فنـش
 سـم يمورف يهر دو پل يمورد نظر برا يکيه ژنتينا  .دشه يته

   دير گرديبه طور جداگانه تک 
    C677T  :5 مـورد اسـتااده شـامل    آغازگر'- TGA AGG 

AGA AGG TGT CTG CGG GA-3'  جهتforward ( جلو
 'AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3 -'5و ( برنـده 
  bpبا ايجاد محصـولي بـه طـول    )(معكوس)  reverseجهت 
 mM 21(pH 6/7)محتــوي  PCRهــر واكــنش . بــود( 297

TrisHCl ،mM KCl 11 ،mM dNTP 4/1، unit Taq 1 
polymerase  ،ng/µL 111-411 DNA  ــايي ــت نهـ و غلظـ
picomol/µL 8 جهـت  . بود آغازگرهر  ازPCR   61، تعـداد 

قـه  يده 2و  ºC 62ه يثان ºC 92  ،21 هيثان 21 هکل با برناميس
ºC 84 بعد از انجام . مورد استااده هرار گرفتPCR  جهت ،
ژل  يهـا رو  نمونـه  يمورد نظر، تمام هر هژعينان از تک ياطم

محصـول   همانـد يسپ  باه. دنديالکتروفورز گرد% 4آگاروز 
 ميساعت در مجاورت آنز 26مدت ه ب يميآنز جهت ه م

Hinf1  ــرار ــت ه  ــ. گرف ــدت انکوباس ــام م ــ  از اتم ون، يپ
الکتروفــورز شــده و % 4اروز گــآ يمحصــولات مجــدداً رو

نشـان   bp 297 هه م نشد ههژع. گرفتند هرار  يمورد بررس
ــتا هدهنــد ــه  6گــوت، وجــود يهموز يپ و شــي هژعــه ب
ــول ــا طـ ــ bp 281و  bp 46 ،bp 297 يهـ ــد اننشـ  هدهنـ
و  bp 281 يهـا  ه طـول ـه بـهژع 4ود ـوج گوت وـيهتروز

bp 46 ه بودين نا يانت در ايگوت وارينشانگر هموز. 
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    A1298C  :5مورد استااده شامل آغازگر´ – GCA AGT 

CCC CCA AGG AGG -3´  5و  جلوبرنده جهت´ – GGT 

CCC CAC TTC CAG CAT C-3´   بـا  )معكـوس  جهـت
 PCRهـر واهـنش   . بـود ( bp221ول بـه ط ـ  يجاد محصوليا

 mM KCl11، (6/7 pH )mM TrisHCl 21 ، 4/1  يمحتـو 
mM dNTP، unit Taq polymerase 1  ،ng/µl 111-411 

DNA   و غلظت نهـاييpicomol/µl 8   بـود  آغـازگر از هـر. 
،   ºC 92 قـه يده 2 هکل بـا برنام ـ يس ـ 21، تعداد PCRجهت 

. ااده هـرار گرفـت  مورد است ºC 84 قهيده 2و  ºC 68 قهيده2
مـورد   هر هژع ـي ـنـان از تک  ي، جهت اطم PCRبعد از انجام 
ــه ينظــر، تمــام الکتروفــورز % 4ژل آگــاروز  يهــا رو نمون

بـه   يم ـيمحصول جهت ه م آنز همانديسپ  باه. دنديگرد 
. گرفـت  هـرار  Mbo IIم يساعت در مجاورت آنـز  26مدت 

 ــ  ــدت انکوباس ــام م ــ  از اتم ــت  يپ ــولات جه ون، محص
سه  .شدند  د بردهي مياهر يژل پل ي، رويرز عمودالکتروفو
 هدهنـد  نشان bp 89  ،bp 68  ،bp 49 يها به طول يباند تک

،  bp 217 يهـا  باند به طول گوت، چهاريهموزنو  و شي 
bp 89  ،bp 68  ،bp 49 گوت و وجـود  يهتروز هدهند نشان

گـوت  ينشانگر هموز bp 68و  bp 217 يها دو باند به طول
  .ه بودين نا يدر اانت يوار
ز يبا اسـتااده از آنـال   يماريها و ب سميمورف ين پليارتباط ب   

% 91نـان  يو فاصله اطمOdds ratio (OR )، يون آماريرگرس
(CI )يهـا  انتيو  واريش. ديمحاسبه گرد MTHFR   توسـو

. ديــز گرديآنــال Hardy-Weinberg equilibriumآزمــايش
و ارتبـاط   SPSS 26 ي  آماريتوسو پک يآمار هاي همحاسب

 .تجزيه و تحليل شد STATAرها با هم توسو ين متغيا
 

 ها يافته
ه ي ـنا  يبـرا  يمار، همگيب 216و  هنترلفرد گروه  261    
افـراد نرمـال    ي  براينتا (.2شكل )ر شدنديتک  C677T يژن
گوت يهموز( نار 212% )2/66: دست آمده صورت ب نيبد

CC  ،2/49( %28 نار) گوت يهتروزCT  ( ناـر  24% )1/8و
 68% )11/61:  ماريافراد ب ين برايچن هم.  TTگوت يهموز
و  CTگـوت  يهتروز( ناـر  %62 )CC  ،66گوت يهموز( نار
 .TTگوت يهموز( نار %4 )91/2
  شدند ريتک  يز همگـين A1298Cسم يورفـم يلـپ يراـب    

( ناـر  11%)4/62 شـامل افـراد نرمـال    ي  براينتا (.4شكل )
ــوتيهموز ــر AA  ،6/16(%91 گ ــوت يهتروز( نا  ، ACگ
% 2/61 ماريافراد ب ي، و برا CCگوت يهموز( نار%41)1/24
گـوت  يهتروز( ناـر  %61 )AA ، 6/17گوت يهموز( نار62)

AC  گوت يهموز( نار 24% )6/22وCC ( 2جدول).  
لـل  آو  يزان شيم:  اصل شد زير  ينتا C677Tدر مورد     

T  ــرلدر ــروه هنت ــراد ب، در ا% 4/44گ ــار يف و در % 21/27م
 %91 =11/1-42/2با توجه به  .بود %6/41مجمو  دو گروه 

CI 41/1 و=OR، و  ــ ـور نـن    ـيـ ـب معنـادارياط ـارتب
بـا  . شـود  يده نميد ALLهاهش ابت  به  و C677T انتيوار

ارتبـــاط  =OR 17/2و  CI %91=  17/1-91/2 توجـــه بـــه
ش ابـت  بـه   معناداري بين وجود نـو  هتروزيگـوت و كـاه   

ALL   زمـــاني كـــه دو نـــو  واريانـــت و . نـــداردوجــود
هـرار   يمـورد بررس ـ  Tلـل  آعنوان هتروزيگوت با هـم بـه 

،  OR=92/1 و CI %91 =16/1-66/2 جا هـه  از آن ،گرفتند
. ن دو گروه وجود ندارديب معناداريست هه ارتباط ا يهيبد
 OR، با توجـه بـه    C677Tلل آدر مورد  هه نيا ييجه نهاينت
و بـروز   T لـل آان ي ـم معناداريدست آمده، ارتباط ه ب CIو 

و  يدار، ش ـ ارغم عدم اخت د معن يده نشد اما عليد يلوسم
مار بود هـه  يار بالاتر از افراد بين افراد نرمال بسيدر ب Tلل آ
باشـد هـه    ييهـا  يتئـور  ههنند تيتواند  ما ين موضو  ميا

 .هنند يرا مژرح م ALLه ي ااتت عل
در مـورد  : دست آمده   بين نتايز اين A1298Cمورد در     
در % 28-%29لــــل از آو  ي، شــــ1298ســــم يمورف يپلــــ
 يهــا تي ـدر جمع% 61ن يانگي ـتـا م  ييايآس ـ يهـا  تي ـجمع
هه انجـام   يا اما در مژالعه .ر استيمتغ ييکايو آمر يياروپا
ه ي ـن نا يگوت در ايلل هتروزآ يهه دارا يزان افراديم شد،
گـروه  در  Cلـل  آو  يزان ش ـي ـم. ر بالا بـود ايبس ،بودند يژن

و در مجمــو  دو % 8/21مــار ي، در افــراد ب% 61/21 هنتــرل
 يهبل ـ هاي هبا مژالع ييزان نهاين ميا. باشد يم% 68/21گروه 

نشـان   يانجام گرفتـه اخـت د فا ش ـ   ييايهه در مناطق آس
،  OR=96/1 و CI %91 =68/1-21/4با توجـه بـه    .دهد يم

 ـ معنـاداري ارتباط  و   A1298C انـت ين   ـور نـو  وار  يب
 زان   وريم يبه عبارت. شود يده نميد ALLهاهش ابت  به 

م، در گروه هنترل و ين آنزيدر ا ين محل ژنيانت اينو  وار
 . ندارد يافراد مبت  اخت ف
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 در دو گروه بيمار و كنترل A1298Cو  C677Tمورفيسم  نتايج نهايي حاصل از بررسي پلي: 1جدول 
 

 OR كنترل بيماران متغيرها
(odds ratio) 

CI (95%) 
(confidence interval) 

                                                                                                                                                                      MTHFR 677   
CC 68(11/61) 212(2/66) *11/2 - 

CT 62(66) 28(2/49) 17/2 91/2-17/1 

TT 4(91/2) 24(1/8) 41/1 42/2-11/1 

CT/TT 68(9/61) 19(9/66) 92/1 66/2-16/1 

                                                                                                                                                                    MTHFR 1298 

AA 62(2/61) 11(4/62) *11/2 - 

AC 61(4/17) 91(6/16) 18/2 91/2-18/1 

CC 24(6/22) 41(1/24) 96/1 21/4-68/1 

AC/CC 84(7/69) 222(2/69) 12/2 71/2-18/1 

                                                                                                                                                                           Combination 

677CC/1298AA 21(16/22)  46(41/26) *11/2 - 

677CC/1298AC 24(8/21) 62(24/67) 27/2 66/4-12/1 

677CC/1298CC 21(86/9) 22(81/7) 42/2 7/6-69/1 

677CT/1298AA 21(16/22) 22(81/7) 72/2 66/1-64/1 

677CT/1298AC 28(1/26) 48(77/26) 17/2 74/4-22/1 

677CT/1298CC 4(92/2) 6(81/6) 18/1 66/6-17/1 

677TT/1298AA 2(98/1) 21(41/6) 28/1 22/2-12/1 

677TT/1298AC 2(98/1) 4(41/2) 76/1 26-11/1 

677TT/1298CC 1(1/1) 1/1 1/1  

 گروه رفران به عنوان   *
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بددراي تعيددين  PCR-RFLP روشپدد  از  DNAقطعددات : 1شدد ل 
،  677CTهتروزيگدوت    فدرم :  ؛ از راس  به چپ C677Tژنوتيپ 

، فددرم هموزيگددوت  677CC  ،50bp DNA ladderفددرم وحشددي 
به دليدل سدبک    bp 23قطعه )677CC ، فرم وحشي 677TTواريان  

 (.شد ن از ژل خارج ميبود

 
 
 
 
 
 
 
 
 

بدراي تعيدين    PCR-RFLP روشپد  از   DNAقطعدات  :  5 ش ل
فدددددرم                                                 : ؛ از راسددددد  بددددده چدددددپ A1298Cژنوتيدددددپ 
، 1298AA  ،10bp DNA ladder، فرم وحشي  1298ACهتروزيگوت 

، فدرم   1298CC، هموزيگوت وارياند    1298ACفرم هتروزيگوت 
دليدل سدبک بدودن از ژل خدارج     ه بد  27pقطعده  ) 677CCوحشي 

 (.شد مي

bp

bp

bp

bp

bp
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ارتبـاط   ،OR=18/2 و CI %91 =18/1-91/2با توجه به     
گـوت و هـاهش ابـت  بـه     ين وجود نـو  هتروز يب معناداري

ALL  انـــت و يهـــه دو نـــو  وار يزمـــان. وجــود نـــدارد
ر هـرا  يمـورد بررس ـ  Cلـل  آگوت با هم بـه عنـوان   يهتروز
 OR=12/2 و CI% 91=  18/1-71/2جـا هـه    از آن ،گرفتند
 ـ معنـاداري ست هه ارتبـاط  ا يهي، بدباشد مي دو گـروه    نيب

 .شود يمشاهده نم
 يوجـود ارتبـاط ا تمـال    يبـرا  يک بررس ـي ـن يچن هم    
 ALLبـا ابـت  بـه    (   joint effect)سـم  يمورف يب دو پليتره

، CIو  ORده از دسـت آم ـ ه   بيبا توجه به نتاهه  شدانجام 
در  ـالات   معنـاداري چ اخـت د  يشود هـه ه ـ  يمشخص م

انـت  يگـوت وار يا هموزي ـ گـوت و يهتروز يها فرم يبيتره
 .ها وجود ندارد سميمورف يپل
 

 بحث
 يرات هـوم يي ـ، تغ MTHFRاز ژن  677Tلل موتانت آو  يش

هـه   يا دهد به گونه يم را از خود نشان يو بارز ييايجغراف
، ييقــايآفر يهــا تيــدر جمع% 6ا تــا يدر اســپان% 11از 
مال بـه  ش ـلـل از  آن ي ـو  ايز ش ـيدر اروپا ن. ون داردياسيوار

 يانگر محتـوا يهند هه ممکن است ب يدا ميش پيجنوب افزا
در  .(1)باشـد  يا ترانـه يتر فـولات در افـراد مد   يغن يميرژ

 بـود  %4/44در افراد نرمال Tلل آو  يزان شيم اضر  همژالع
 ييايهه در مناطق آس يهبل هاي هبا مژالع ييزان نهاين ميهه ا

  .داشت يخوان هم%( 41و   دود يش)صورت گرفته بود
هـه در   A1298Cافتـه جهـش   يش يو  افـزا يدر مورد ش ـ    

ست هه ا ين نکته ضروريذهر ا ،دست آمده مژالعه  اضر ب
 زي ـگـر ن يد هدر چنـد مژالع ـ  يا افتـه يش يو  افـزا ين شيچن

 4112هـه در سـال    يا العـه گزارش شده است از جملـه مژ 
 يرلنــديرا در افــراد ا يدرصــد 8/26و  يانجــام شــد و شــ

ز ي ـگـر ن ين مژالعه دو مژالعه ديبه جز ا(. 24)گزارش نمود
ن ياز ا ييو  بالايده، شيبه چاپ رس يهه در اسکاتلند شمال

بـه عـ وه در   . (26، 22)اسـت   اعـ م هـرده   يک ـيه ژنتينا 
ن يو  اين شيده است بالاتريراً به چاپ رسيهه اخ يا مژالعه

هه در لبنان صورت گرفته گـزارش شـده    يا مژالعه ازلل، آ
و  يشـره  يايآس ـ يهه در نوا  هايي همژالع يول. (21)است

 يهبل ـ هـاي  مشـابه بـا گـزارش    يوعيهند صورت گرفته، ش

و  بالا در ين شيق ايمشخص شدن ده يبرا. اند اع م نموده
 يشـتر ير با تعداد افـراد ب ت عيوس هاي ه، مژالعيرانيت ايجمع
 .باشد ياز ميمورد ن
ر يک تـاث ي ـسرطان،  يبر رو MTHFR يها پير ژنوتيتاث    

م هـه بـه   يت آنزيهه هاهش فعال ين معنيبه ا. دوجانبه است
ک ي ـشـود، از   يجـاد م ـ يآن ا يها سميمورف يل   ور پليدل

شـود   يهـا م ـ  شدن سلول يسرطان خژرطرد باع  هاهش 
و پسـتان بـه     هولورهتـال  يهـا  سرطان يچه هه برا مانند آن
ن هـاهش  ي ـگر، ايد يما از سوا(. 9، 21)ده استياثبات رس

 DNAون در سـژن  ي س ـيپومتيبـه ها  جـر م، منيت آنـز يفعال
 همـان . شود يان ژن ميدر ب يهه موجب بروز اخت لات گشته

 يهـا  انـت ين نظر،   ـور وار يگونه هه مشخص است از ا
MTHFR ن ـي ـه اـود ه ــش ين مسرطا خژرش يموجب افزا

  هاي مخاطي سلول نوميو هارس  الت در مورد سرطان معده
 .(26، 28)نشان داده شده است يمر
 ي  دال بـر اثـر محـافظت   يها، در ابتدا نتا يدر مورد لوسم    
  بـه سـمت عـدم    ينتا ياما پ  از مدت ،(27-41)م بوديآنز
ش رفـت  يها پ ـ يلوسم خژربر  MTHFR يها انتير واريتاث
ــا در .(8، 42، 44) ــينت ــر  ه  مژالع ــز اض ــ ني ــاثيه ر يچ ت

 يلوســم خژــرهــا و  ســميمورف ين پلــيــا يبــرا يمحــافظت
 . پيدا نشدک هودهان يلناوب ست

 هـايي  هباشد و مژالع يم ينادر يميهودهان، بدخ يلوسم    
 ،انجام شده است MTHFRسم يمورف يپل يهه تا به  ال رو

 ـ، بـا مق ها هک مورد از مژالعينسبتاً هوچک بوده و تنها  اس ي
هـه در   يا ن مژالعـه يتر در بزرگ. انجام شده استتر  بزرگ
هودهان  يلوسم يبر رو توسو شانكنبرگ و همكاران آلمان
 يرو A1298Cو  C677T يهـا  انـت يع واري ـتوز شد،انجام 
 افراد. (44)شد يهنترل بررسفرد  2284هود  مبت  و  261

متولـد شـده    4116تـا   2976 يها ن ساليمورد مژالعه در ب
 هـاي  هانت، با مژالعيو  دو واري  نشان داد هه شينتا. بودند

 ـ  يخـوان  گذشته در اروپـا هـم   هانجام گرفت بـر   يداشـت ول
در  يمعنـادار  يچ اخت د آماري، هيهبل هاي هخ د مژالع

ن دو گروه مورد مژالعـه وجـود   يب A1298C يپيو  ژنوتيش
ن يب ـ يت د معنـادار چ اخ ـيبه صـورت مشـابه ه ـ  . نداشت
هـه   يسم هـم وجـود نداشـت در  ـال    يمورف يب دو پليتره
 ين، اثر محـافظت يشيپ هاي هپ در مژالعين دو ژنوتيب ايتره
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هـه در   ييجـا  از آن . اد را نشـان داده بودنـد   يلوسم يرو
 ييغـذا  يهـا  ، استااده از مکمل 2991آلمان در اواسو دهه 

بر آن شـدند   ،بود شده يلزاما يفولات در طول دوره باردار
 2996و بعـد از   2996ن مژالعه را به دو بخش هبـل از  يتا ا
 يبــاز در دو گــروه، اخــت د معنــادار يولــ .م هننــديتقســ

 يهـاف  هدر دو گروه به انداز نيزها  تعداد نمونه. مشاهده نشد
تـر و بـا تـوان     نييا پـا ي %1/1همتر از  ORبالا بود تا بتواند 

 .درا نشان ده% 91بالاتر از 
، را انجام داده بودنـد  يهه مژالعه مشابه يگرياما گروه د    

 ـ   و همکاران يكوونكراجي خـود را هبـل از    هبودنـد هـه مقال
ز افراد مورد يها ن آن. (29)بح  شده چاپ هرده بودند همقال

 2996هبـل و بعـد از    همژالعه خود را به دو گروه متولد شد
 ـ  آن. م هردنديتقس ن ي ـا ير  اـاتت ها مشاهده نمودند هـه اث
متولد شده  2996هه هبل از  يها تنها در هودهان سميمورف يپل

داد هه ارتبـاط   يجه نشان مين نتيا. بودند وجود داشته است
ها، وابسته به  سميمورف ين پليو وجود ا يماريابت  به ب خژر
ن ي ـدر واهـع طبـق ا  . باشـد  يفـولات م ـ  يا هي ـت تغذيوضع

 يهـا  تيتواند همبود متابول يم ش مقدار فولاتيمژالعه، افزا
باشد را جبـران   يم MTHFRت هم ياز فعال يفولات هه ناش

 .دينما
 ي  ـيضـد و نق  يها جواب ،شود يده ميهمان گونه هه د    
و ابـت  بـه    MTHFRان ي ـا عـدم ارتبـاط م  ي زمينه وجوددر 
  بـه  ي، نتا اضر ههه در مژالع نيهما ا  وجود دارد يلوسم

ان يده ميچي  پينتا. دست آمده و بن ديصورت عدم ارتباط ا
و  MTHFR يهـا  سـم يمورف يهننـده پل ـ  يبررس ـ هاي همژالع
ل همبود يتواند به دل يف سرطان ملابت  به اشکال مخت خژر

ــات رو ــع ياط ع ــولات و  يوض ــت ف ــت برداش ــاي     ر يا س
بــا در نظــر گــرفتن . ت فــولات باشــديوضــع يهــا اسيــمق

هـه   هـايي  هدر مژالعهولورهتال،  يها   سرطانينوژنزيهارس
ا ي ـو  را بررسـي  زان برداشـت فـولات  ي ـمو ها  سميمورف يپل

مشخص شده اسـت   ،اند هرده يريگ فولات پ سما را اندازه
 ـبا آدنومـا در   677TTپ يان ژنوتيهه ارتباط معکوس م ک ي

ا فـولات  يسرطان، تنها در افراد با همبود برداشت فولات و 
 (.9، 46، 42)شود ديده مين سرم ييپا
ل ين اسـت هـه تعـد   ي ـهه وجود دارد ا يگرينکته مهم د    
پ ي ـ، شامل هـر دو ژنوت يا هيک توسو فولات تغذير ژنتيتاث

MTHFR راً نشان داده شده است ياخ. باشد يا بچه ميمادر و
پ ي ـشـتر از ژنوت ين بيپ والـد ي ـ، ژنوتيهه در موارد خاص ـ

گـذارد   ير م ـيتاث يماريها به ب مستعد بودن آن يهودهان، رو
ن مژالعـه  يدر چنـد  يمادر MTHFR پيت ژنوتياهم(. 41)

هه  يدر صورت يص لوله عصبيسک نقاير. آورده شده است
ش يافـزا  ،انت باشـند يپ واريژنوت يهم مادر و هم بچه دارا

ت فـولات  ين گاته شده است هه وضعيچن هم(. 46)ابدي يم
ن ينقـش داشـته و بنــابرا   يوزي ـک مي ـدر عـدم تاک  يمـادر 
(. 8)ابدي يش ميافزا 677Tلل آدر   ور  يديپلوئيسک آنير

انـد   و همکاران نشان داده كراجينوويك ،ياما در مورد لوسم
پ لوهـوس  ي ـهه برداشت فـولات توسـو مـادر و نـه ژنوت    

MTHFRت به ي، در  ساسALL  ينقش دارد و اثر محـافظت 
MTHFR  اشــد نــه ب يپ هودهــان مــيــتنهـا وابســته بــه ژنوت

 . (29)نيوالد
 

 گيري نتيجه
سـم  يمورف ين دو پليب يچ ارتباط معناداريه يبه طور هل    

MTHFR جه مهـم  يع وه نته ب. افت نشدي يو ابت  به لوسم
ســم يمورف يپلــ يو  بــالايشــ ،دســت آمــده هــه بــ يگــريد

A1298C (68/21 )%در  يرانــيا هت مــورد مژالعــيــدر جمع
 .بود ييايآس يها تير جمعيدر سا% 29-%28مقابل 
فـولات   ييزان پ سمايم يا   بالا، بررسبا توجه به مب    

 ـ  يبه نظر م يدر مژالعه  اضر ضرور ل در ي ـدله رسد، امـا ب
ت ي ـل هـه اه ر ي ـن دلي ـز بـه ا يدسترس نبودن افراد مبت  و ن

ون مغـز اسـتخوان بـود،    يراسيار هم آسپير بسي، مقادها هنمون
 .ر نبوديفولات سرم امکان پذ يريگ و اندازه يبررس
هنــوز در  MTHFRژن  يهــا ســميمورف يدر  نقــش پلــ    
در  ي  ـي  ضد و نقيباشد و هر بار با نتا ياز ابهام م يا پرده

بــه منظــور  ــل  .شــود يمختلــف همــراه مــ هــاي همژالعــ
هـاي بيشـتري اسـتااده     شود از نمونه ها پيشنهاد مي ناشناخته
ن مـورد  يصـح  يشـتر و طرا  ـ يبا تعداد ب يهاي  همژالع .شود
 يچند مرهـز  يها ياز به همکاريوم نن به ماهياز است واين
 ز از آني اضر نه در مورد مژالع. است يتيمل چند يا  تيو 
ران گزارش نشده، تعداد يدر ا يا هه تا به  ال مژالعه ييجا

ن بــوده و ييه ــاوت پــا يمــورد مژالعــه بــرا هــاي نمونــه
 .طلبد يرا م يتيمختلف جمع يشتر و در نوا يب هاي همژالع
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د در هنـار هـم   ي ـو بايمحـ   ان هنش ژنيم هن مژالعيچن هم
دهـد   يوجود دارد هـه نشـان م ـ   ياديمدار  ز. رديانجام گ
ر يل تــاثيفــولات باعــ  تعــد   ير داخــل ســلول يمقــاد

، 42)گـردد  يهـا م ـ  يماريب يرو MTHFR يها سميمورف يپل
46 ،9) . 
 يهـه بـرا   آينـده  هـاي   هشود مژالع ـ يشنهاد ميجه پيدر نت    

همـراه بـا    ،رديگ يها انجام م يوسمو ل MTHFRان يارتباط م

ن يتــر از همــه تــدو مهـم  .ت فــولات باشــديوضــع يبررس ـ
همـان  . اسـت  رانيها در ا سميمورف يپل يصيتشخ كارهاي راه

 ـارتبـاط ا  ليـل بـه د  ،ن داده شـد يتـر توض ـ  شيگونه هه پ ن ي
مـار از  يت بيوضـع  يابيک، ارزيها با فارماهوژنت سميمورف يپل

مـورد   ين نـو  دارو يـي تع يراب MTHFRانت ينظر نو  وار
 .رسد يم به نظر يضرور يدرمان يميش ياز براين
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Abstract 
Background and Objectives 

Genetic variations and mutations are of the etiological factors leading to leukemia. Among 

these genetic alterations, polymorphisms are present on gene surfaces of some critical 

molecules. The aim of this study was to assess individual and/or combined role of these two 

polymorphisms (C677T and A1298C) in resistance against pediatric acute lymphoblastic 

leukemia. Moreover, the frequency rate of these important polymorphisms has not been 

reported in Iran so far and the present study is the first attempt to this end. 

 

Materials and Methods 

Using PCR and RFLP analyses, we studied the prevalence rate of the C677T and A1298C 

Methylenetetrahydrofolate (MTHFR) genotypes in 103 pediatric ALL patients and 160 age-sex 

matched control patients. The data were analyzed with Hardy-weinberg and Chi-square by 

SPSS 16. 

 

Results 
No significant association between two common polymorphisms of MTHFR or combination of 

polymorphisms with the risk of ALL was observed. The study also showed the high prevalence 

of A1298C which was significantly higher than that reported for most Asian population 

(40.67% in our study versus 17-19% in Asian). It is proved that C677T prevalence pattern  is 

similar with those in most Asian populations  

 

Conclusion 
Our findings suggest that the MTHFR C677T and A1298C gene variants do not have a major 

influence on the susceptibility to pediatric ALL. But despite the absence of any significant 

association, the frequency of MTHFR 677TT was lower among patients than general 

population which may support previous evidence about its protective effect against ALL. 
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Leukemia, Acute 
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