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 مقاله پژوهشي 

 
 با سندروم سقط مكرر MTHFRدر ژن  A1298Cو  C677Tمورفيسم  ارتباط دو پلي

 
 3، زهرا نورمحمدي2، سعيد مروتي1پرست امين خالق

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

و  A1298C هراي  مورفيسر   مکررر، پلري    در زنان مبتلا به سقط از فاکتورهاي مطرح در ايجاد ترومبوفيلي يکي
C677T  در ژنMTHFR سقط مکرر  سندروممورفيس  با  بررسي ارتباط اين دو پلي ،هدف از اين تحقيق .است

 .بود سندرومبه عنوان يكي از عوامل خطر ژنتيکي براي اين 
 ها روش مواد و

زن برا سرابقه    39 اله و مركز ناباروري ابن سرينا،  در يك مطالعه مورد شاهدي از ميان مراجعين بيمارستان بقيه
زن بردون سرابقه سرقط مکررر و داراي      19ود با علت نامشخص به عنوان گروه بيمار و خ  به خود سقط مکرر

ش رواکنر برا   MTHFRمورفيسر  ژن   دو پلري  .حداقل دو باروري موفق، به عنوان گروه شاهد انتخاب شردند 
 (PCR-RFLP)هاي اندونوکلئاز محدودالاثر  با آنزي  PCRولات رزيمي محصر  آنرو هض مراز ليراي پ رهرزنجي

و  χ2 ، دو آزمرون   11SPSS افرزار  مورفيس  با نررم  نتايج به دست آمده از تعيين ژنوتيپ هر پلي. ندشد بررسي
 .ندهمبستگي اسپيرمن تجزيه و تحليل شد

 ها يافته
نفر از  9و %( 1/91)گروه موردنفر از  11 .شتارتباط متقابل وجود دا A1298Cو  C677Tمورفيس   بين دو پلي
در زنان دچار سرقط،   T لل موتانتآفراواني . هتروزيگوت بودند C677Tمورفيس   براي پلي ،%(99)گروه شاهد

فراواني . (>p 99/9 در زنان گروه شاهد،% 29در زنان دچار سقط مکرر و % 4/28)بيشتر از زنان گروه شاهد بود
 . بود% 99و  %3/13در ميان زنان دچار سقط مکرر و زنان گروه شاهد به ترتيب  A1298Cمورفيس   پلي

 ينتيجه گير 
تواننرد توجيره    نمي،  MTHFRمورفيس   دو پلي کدام از  آمده در اين پژوهش نشان داد که هيچ  دسته ج بينتا

 .كننده علت سقط مکرر در زنان مورد بررسي محسوب گردند
  (ژنتيكمورفيس  سقط خود به خود، پليمتيلن تتراهيدروفولات ردوكتاز، ترومبوفيلي،  :ات كليديكلم
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  مقدمه 
ترين عارضه در سه ماهه اول و دوم حاملگي، سقط  شايع   

به خـت  بـاردارپ پـيز از     ،مفهوم سقط جنين. جنين است
در اين ميان، زناني کـه بـيز از   . شود   اطلاق ميهفته بيست

دچـار سـقط    ،کنند درپي را تجربه مي دو بار سقط جنين پي
در سقط مکرر به عنوان يک بيمارپ چنـد  (. 3)مکرر هستند

ل ژنتيکي يو مسا هستندمتعددپ دخيل  عوامل خطرعاملي، 
به عنوان ( لخته دوستي)به خصوص فاکتورهاپ ترومبوفيلي

سـلامت  . توانند مطرح باشـند  يل سقط مکرر مييکي از دلا
هر عـاملي  . دارد گردش خون مادر مستقي  با  ارتباط جنين،

آور  براپ جنـين زيـان   ،اختلال در اين ارتباط شود که باعث
 (. 2)است
توانـد   رسد که ايجاد لخته نابجا يا ترومبوز مي به نظر مي    

ت مـواد  هاپ جفت، باعث اختلال در روند تبادلا در مويرگ
(. 1)جنين شده و نهايتـا  منجـر بـه سـقط گـردد      و بين مادر

هـاپ کدکننـده    منفرد در ژن پدهاينوکلئوت پها س يمورف يپل
هماننـد   يکيمهـ  متـابول   پرهاي  کننـده مس ـ يهاپ تنظ  يآنز
به عنـوان يکـي    ،(MTHFR)دروفولات ردوکتازيلن تتراهيمت

ر گرفتـه  از فاکتورهاپ مطرح در ايجـاد ترومبـوفيلي در نظ ـ  
نقـز محـورپ در متابوليسـ     ،  MTHFRآنـزي   . شـوند  مي

ــونين و هموسيســتئين دارد  ــولات، متي هموسيســتئين (. 4)ف
بـه   آن افـزايز  كه پلاسما يک آمينواسيد بالقوه سمي است

علت اثرات پاتولوژيک منفي که بر روپ آندوتليوم عـروق،  
ــيو و فعاليــت فاکتورهــاپ انعقــادپ      VIIIو  Vآتروژنس

هـا   رد، منجر به افزايز سطح ترومبين، تجمع پلاکتگذا مي
بنـابراين، بـا   (. 4، 1)شـود  و در نتيجه ترومبوز وريـدپ مـي  

تبديل اين اسيد آمينه به متيونين در بـدن، اثـرات سـمي آن    
 موجـ  تبـديل برگشـت    MTHFRآنـزي   . شـود  خنثي مـي 

ــذير   ــه   39و  1ناپـ ــدروفولات بـ ــيلن تتراهيـ ــل  1متـ متيـ
گردد که شکل غال  فولات موجود در  تتراهيدروفولات مي
سپو هموسيستئين با اخـذ يـک گـروه    . گردش خون است

ــل از  ــديل   -1متي ــونين تب ــه متي ــدروفولات، ب ــل تتراهي متي
ــاليز  ســنتتاز،متيــونين  ايــن واکــنز توســط. شــود مــي کات
 (.1-3)شود مي
منجر بـه کـاهز در   ،  MTHFRکاهز در فعاليت آنزي      

شود که به دنبال آن باعـث   از ميتسنتسوبسترا براپ متيونين 

توقــف تشــکيل هموسيســتئين و در نتيجــه افــزايز ســطح 
 ليتيـك   کاتايژن کدکننـده آنـز  (. 3)گـردد  مـي هموسيستئين 

MTHFR کوتاه کرومـوزوم يـك   پانتهاپ بازو در(1p36.3 )
  (.9)اگزون است 33 پقرار داشته و دارا

 پبـارز  که به طـور  A1298Cو  C677Tس  يمورفيدو پل    
ن ي ـکننـد، در ا  يجاد م ـير اييتغ MTHFR يميت آنزيدر فعال
ن در يم ـين بـه ت يتوزيل سيتبد .ص داده شده استيژن تشخ

در اگـزون   733د ي ـدر  نوکلئوت پا نقطـه  ک جهـز  يجه ينت
 پن بـه جـا  يوال ينيگزيمنجر به جا،  MTHFRژن  4شماره 

  ين آنـز يپـروتئ  يتـوال  222نـه شـماره   يد آمين در اس ـيآلان
MTHFR ک ي ـجـاد  ي، منجر به اپا ن جهز نقطهيا. شود يم

ت کـ   يدار و حساس به حرارت با فعاليناپا MTHFR  يآنز
موتانـت،   MTHFRمي کمتـر  يت آنزيبه علت فعال. گردد مي
 ، MTHFR  يآنز. ابدي يز ميافزا يزان هموسيستئين سرميم

ــراد هموز ــوت يدر اف ــراد    19گ ــرد و در اف ــد عملک درص
سه با افراد نرمال يدرصد عملکرد را در مقا 71گوت يهتروز
 پ، دارايافت فـولات کـاف  يها به شرط در گوتيهموز. دارد

 ـ  يهموسيسـتئ  يع ـيسطوح طب اگـر    ين در خـون هسـتندو ول
هـا   ن در آنيزان هموسيسـتئ ي ـافت نکنند، ميدر يفولات کاف

 (. 8-33)ابدي يز ميافزا
اگـزون   در 3289د ين در نوکلئوتيتوزيل آدنين به سيتبد    

ــماره  ــه  MTHFR (A1298C )در ژن  3شـ ــر بـ ــز منجـ نيـ
نـه شـماره   يد آمين در اس ـيگلوتام پن به جايآلان ينيگزيجا

 هـاپ  همطالع ـ. شـود  يم MTHFR  يني آنزيپروتئ يتوال 428
انجـام نگرفتــه، امــا   A1298Cســ  يمورف يپلــ پرو يچنـدان 

 79، عملکـردپ معـادل   CCپ يمشخص شده است که ژنوت
گوت يافراد هموز. ستا را داراAA پ يوتدرصد عملکرد ژن

را  ين سـرم يهموسيسـتئ  پسطوح بالا،  A1298Cلل آ پبرا
 يبــيگــوت ترکيهتروز پامــا افــراد دارا. دهنــد ينشــان نمــ

ــ ــ  يمورف يپلـ ــات  پدارا،  C677Tو  A1298Cسـ مشخصـ
، ماننـد سـطوح   C677T پها گوتيمشابه هموز ييايميوشيب

افتـه فـولات   يز ن و سطوح کـاه يافته هموسيستئيز يافزا
در  MTHFRبا توجه بـه اهميـت و نقـز    . (33، 32)هستند

هـاپ آن در افـزايز سـطح     مورفيس  هموستاز و اثرات پلي
ابتلا به ترومبوز وريدپ و نيز ارتباط ترومبوز  ،هموسيستئين

با افزايز احتمال سقط مکرر، در مطالعه حاضر ارتبـاط دو  
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با سـقط   MTHFRدر ژن  C677Tو  A1298Cمورفيس   پلي
 .مکرر بررسي شده است

     
  ها روشمواد و 

زن بـا سـابقه سـقط     19شاهدپ،  ـ  يک مطالعه مورددر     
خودپ با علت نامشـخص، بـه عنـوان گـروه     ه ب مکرر خود
زن بــدون ســابقه ســقط و داراپ حــداقل دو  39بيمــاران و 

کنندگان  بارورپ موفق، به عنوان گروه شاهد از ميان مراجعه
و مرکـز نابـارورپ   ( عج)...ا هيبق يتان فوق تخصصمارسيبه ب

بـا توجـه    3199ور تا اسفند سـال  يشهر پها ابن سينا در ماه
به پرونده پزشکي بيماران و نظر متخصـص زنـان، انتخـا     

معيارهاپ خروج از مطالعه شامل ساير علـل مطـرح   . شدند
هـاپ کرومـوزومي در    در سقط از جمله وجـود ناهنجـارپ  

در رح ، اختلالات هورموني و  ياتوميکجنين، مشکلات آن
جهـت ورود بـه مطالعـه و    . هاپ مرتبط با سقط بود عفونت

نامـه   گيرپ، از تمامي افراد مورد مطالعه رضـايت  انجام خون
 .فته شدآگاهانه گر

 
 ها بررسي ژنوتيپ 

    DNA هاپ حـاوپ   هايي که در لوله نمونه خون از ژنومي
بود به روش اسـتاندارد   شده گرفته  EDTAماده ضد انعقاد 

تعيين ژنوتيپ با اسـتفاده از  . رسو  نمکي استخراج گرديد
مناســ   آغازگرهــاپ. صــورت گرفــت PCR-RFLP روش

مورفيســ  طراحــي شــد و ســپو واکــنز  بــراپ هــر پلــي
سازپ  ، بهينهآغازگربراپ هر جفت ( PCR)اپ پليمراز زنجيره

 29در حجـ    PCRمواد لازم براپ واکـنز  (. 3جدول )شد
مـول   ميلـي  2ژنـومي،   DNAنـانوگرم   49ميکروليتر، شامل 

MgCl2 ،21/9 مول  ميليdNTPs ،4/9 مول از هر جفت  ميلي

مراحـل انجـام   . مـراز بـود   پلي Taqواحد آنزي   3 و آغازگر
از دو  DNAهـاپ   بر روپ نمونـه  زيربه ترتي   PCRروش 

پو از دناتوراسيون اوليه در . انجام شد شاهد و گروه بيمار
 DNAدقيقه، قطعات  1گراد به مدت  درجه سانتي 81 دماپ

 3به مدت  ºC 81)سيکل  11در  C677Tمورفيس   براپ پلي
و ( دقيقـه  3به مدت  ºC 32دقيقه،  3به مدت  ºC 73دقيقه، 

ل ـسيک ـ 19در  MTHFR A1298Cورفيس  ـم ـ ليـراپ پ ــب
(ºC 81  دقيقه،  3به مدتºC 71   دقيقـه،   3به مـدتºC 32 

تکثيـر يافتنـد و بـه دنبـال آن، مرحلـه       (دقيقـه  2بـه مـدت   
 3گراد به مدت  درجه سانتي 32سازپ نهايي در دماپ  طويل

بـا انجـام الکتروفـورز     PCRصحت انجـام  . دقيقه انجام شد
. درصـد تيييـد شـد    2بر روپ ژل آگاروز  PCRمحصولات 

RFLP   بـر روپ محصــولاتPCR  مورفيســ   بـراپ دو پلــي
C677T  وA1298C هاپ محدودالاثر  ي  توسط آنزي به ترت
Hinf I  وMbo II   و مطابق دستورالعمل شركت توليد كننده

بـر روپ   RFLPسپو قطعـات حاصـل از   . آنزي  انجام شد
درصد الکتروفورز شد و طول قطعات حاصل  1ژل آگاروز 

بــراپ   PCRمحصــول. از هضــ  آنزيمــي مشــاهده گرديــد
 .طول دارد C677T ،bp 389مورفيس   پلي
هيچ توالي قابـل شناسـايي    Hinf Iلل نرمال براپ آنزي  آ    

لل جهز يافته، به علت جهز رخ داده، يک آندارد، اما در 
حاصـل ايـن   . شـود  جايگاه شناسايي براپ آنزي  ايجـاد مـي  

پــو از هضــ   bp21 و  bp 331تغييــر، ايجــاد دو قطعــه 
به علـت کـوچکي انـدازه در ژل     bp21 باند . آنزيمي است

راين، مــلا  ـود، بنابـــشــ درصــد مشــاهده نمــي 1 آگــاروز
ــپ     ــين ژنوتي ــراپ تعي ــي ب ــد C677Tبررس  bp331 ، بان

 (.3شکل )است
 

 MTHFRمورفيس  ژن   دو پلي RFLPو  PCRهاي محدودالاثر و محصولات  توالي آغازگرها، آنزي : 1جدول 

 

 PCR (bp)محصول  توالي آغازگرها مورفيس  پلي
آنزي  

 RFLP (bp)محصول  محدودالاثر

MTHFR F: 5'-CTTCTACCTGAAGAGCAAGTC-3' 217 Mbo II 
* (22 ،29 ،19 ،337) 

A1298C R: 5'-CATGTCCACAGCATGGAG-3' ** (22 ،19 ،294) 
MTHFR F: 5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3' 389 Hinf I 

* (389) 
C677T R: 5'-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3' ** (21 ،331) 

 لل موتانتآ **  لل نرمالآ *
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، RFLP  .10 ،11 ،11قبل از  PCRنمونه محصولات : C677T  .1مورفيس   براي پلي RFLPپس از  PCRنتايج الكتروفورز محصولات : 1شكل 
 DNA Ladder (bp 99.):  19، 29. هتروزيگوت: 2، 4، 1، 0، 13، 14، 19(. كنترل مثبت)هموزيگوت:  9/18. نرمال: 3، 1، 8، 11، 12
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

، RFLP  .18 ،11 ،14قبل از  PCRنمونه محصولات : A1298C  .1مورفيس   براي پلي RFLPپس از  PCRنتايج الكتروفورز محصولات : 2شكل 
 DNA Ladder (bp 99.): 19، 29. هموزيگوت: 1، 0، 11. هتروزيگوت: 2، 4، 9، 12، 19، 11، 10. نرمال:  3، 1، 8، 13
 

 bp217  نيـز  A1298Cمورفيس   براپ پلي PCRول محص    
لـل  آدر ،  Mbo IIو از هضـ  بـا آنـزي     ـه پ ــطول دارد ک

قطعـه حاصـل    1لل جهـز يافتـه   آنرمال چهار قطعه و در 
جفــت بــازپ، بــه علــت  22و  29، 19قطعــات . شــود مــي

بنـابراين، مـلا    . شوند کوچکي اندازه، در ژل مشاهده نمي
و  bp 294مشـاهده قطعـه    ،Cلـل  آبررسي براپ تشـخيص  

ــراپ  ــل آب  1در ژل آگــاروز  bp 337 ، مشــاهده قطعــه Aل
  (.2شکل )درصد است

 آناليز آمارپ

مورفيسـ    نتايج به دست آمده از تعيين ژنوتيپ هر پلـي     
هموزيگـوت در دو   و براپ سه حالت نرمال، هتروزيگـوت 

و  SPSS 37 افـزار  گروه بيمـار و شـاهد بـا اسـتفاده از نـرم     
χ نآزمــو

ــرار گرفــت  2 ــه و تحليــل ق آزمــون . مــورد تجزي
امکـان وجـود ارتبـاط     يهمبستگي اسپيرمن نيز براپ بررس

ن ي ـا پج بـرا ينتا. مورفيس  انجام شد متقابل بين اين دو پلي
 .دنديگرد يدار تلق يمعن  >p 91/9 دو آزمون با
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     29    38     39     33     37     31     34     31     32     33     39      8      9        3      7      1       4      1       2       3 
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 ها يافته
محصـول   ،با توجه به نتايج مشاهده شده در الکتروفورز    

RFLP مورفيس  مشخص شد فرد براپ هر پلي هر ژنوتيپ .
ارتبــاط متقابــل  A1298Cو  C677Tمورفيســ   بــين دو پلــي

ــت  ــود داش ــي  .(= r 199/9و  >p 991/9)وج ــل آفراوان ل
در زنان دچار سقط، بيشتر از زنـان گـروه شـاهد     Tموتانت
 21سـقط مکـرر و    درصد در ميـان زنـان دچـار    4/29)بود 

نفـر از زنـان    p<) .33 91/9 ،درصد در زنـان گـروه شـاهد   
نفـر از زنـان گـروه شـاهد      1و %( 3/17)دچار سقط مکـرر 

هتروزيگوت بودنـد، امـا    C677Tمورفيس   براپ پلي%( 19)
هيچ هموزيگوتي در بين زنان دچـار سـقط مکـرر و زنـان     

  (.2جدول )مشاهده نشد گروه شاهد
 

ن ژ C677Tمورفيس   هاي پلي ها و آلل مقايسه ژنوتيپ: 2جدول 
MTHFR در زنان دچار سقط مكرر و زنان نرمال 

 
 (=n 19)شاهد (=n 39)نمونه  
 ژنوتيپ

TT + CT 33(7/17) 1(19) 
TT 9(9) 9(9) 
CT 33(3/17) 1(19) 
CC 31(1/41) 1(19) 

 للآ
T 33(4/29) 1(21) 
C 41(7/33) 31(31) 

هـا تفـاوت    يـك از ژنوتيـپ    در مقايسه بـين دو گـروه، در هـيچ   
 .دارپ مشاهده نشد معني

 
در ميان زنان دچار سقط  A1298Cمورفيس   فراواني پلي    

. درصد بود 19و  1/71مکرر و زنان گروه شاهد  به ترتي  
درصد زنان گروه  29درصد زنان دچار سقط مکرر و  1/41

 29هتروزيگــوت و  A1298Cمورفيســ   کنتــرل، بــراپ پلــي
گـروه   درصـد زنـان   19درصد زنان دچـار سـقط مکـرر و    

فراوانـي  . مورفيس  هموزيگوت بودنـد  شاهد، براپ اين پلي
درصد و در  3/43 در زنان دچار سقط مکرر Cلل موتانت آ

درصد بود، اما اين اختلاف بـه لحـا     49زنان گروه شاهد 
زن دچار سـقط   19نفر از  1(. 1جدول )آمارپ معنادار نبود

قـد  فا%( 39)زن گـروه شـاهد    39نفـر از   3و %( 39)مکرر 

تعـداد افـرادپ کـه دو    . بودند MTHFRمورفيس  در ژن  پلي
زمان داشتند در گروه  را  به طور ه  MTHFRمورفيس   پلي

ــر  8بيمــاران،  ــر  3و در گــروه شــاهد، %( 19)نف %( 39)نف
 . ندبود
 

ژن  A1298Cمورفيس   هاي پلي ها و آلل مقايسه ژنوتيپ: 3جدول 
MTHFR رمالدر زنان دچار سقط مكرر و زنان ن 

 
 (=n 19)شاهد (=n 39)نمونه  
 ژنوتيپ

CC + AC 38(1/71) 1(19) 
CC 7(29) 1(19) 
AC 31(1/41) 2(29) 
AA 33(3/17) 1(19) 

 آلل
C 11(3/43) 9(49) 
A 21(1/49) 32(79) 

هـا تفـاوت    در مقايسه بين دو گـروه، در هـيچ يـك از ژنوتيـپ    
 .دارپ مشاهده نشد معني

 
 بحث
هاپ مختلف صورت گرفتـه،   که در جمعيت هايي بررسي    

هـاپ ژن   مورفيسـ   براپ ارتباط ميـان پلـي   را نتايج متفاوتي
MTHFR  برخـي  . سقط مکـرر نشـان داده اسـت    سندرومبا

 سيسـتئينميا نشان داده که کمبود فولات، هايپرهمو ها همطالع
عامـل  ،  MTHFRهاپ ژن  مورفيس  هموزيگوتي براپ پلي و

 در. خودپ و تخري  جفت هستنده ب خطر براپ سقط خود
ها و  مورفيس  ديگر ارتباط ميان اين پلي هاپ هکه مطالع  حالي

و همکـاران  وانـ   (. 1، 31، 34)اند سقط مکرر را نفي کرده
را در ميان زنـان   MTHFRهاپ  مورفيس  در چين، شيوع پلي

گزارش كردند که اخـتلاف   2994بررسي کردند و در سال 
بين زنان دچـار سـقط    C677Tرفيس  مو معنادارپ براپ پلي

خودپ با علت نامشخص و زنان گروه شاهد   به مکرر خود
که اختلاف معنـادارپ بـراپ     وجود دارد و نيز با وجود اين

بــين دو گـروه وجــود نــدارد، امــا   A1298Cمورفيســ   پلـي 
در ميان زنان دچار سقط  1298AA/677CCفراواني ژنوتيپ 

(. 31)تر از گروه کنترل اسـت  مکرر، به طور معنادارپ پايين
و همکاران نيز بر مبنـاپ آنـاليز ژنتيکـي دو گـروه از     تيرائو 
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در سـال   MTHFRهـاپ   مورفيسـ   زنان تونسـي بـراپ پلـي   
و  1298AAهـاپ   گزارش دادند که فراوانـي ژنوتيـپ   2997

677CC   در زنان دچار سقط مکرر، به طور معنادارپ بيشـتر
در ساير نقـاط جهـان،    ها مشاهده .(37)از گروه کنترل است

و همکـاران،  كـار   . هـا اسـت   کاملا  متفاوت از ايـن يافتـه  
ارتباط ميان فاکتورهاپ ترومبوفيلي را با سقط مکـرر مـورد   

گزارش کردند با وجود  2992بررسي قرار دادند و در سال 
در زنـان دچـار سـقط     C677Tمورفيسـ    که شيوع پلـي   اين

اما اين اختلاف به لحـا   مکرر، بيشتر از گروه کنترل است، 
همکاران در  ومورالو ـ ماچين  (. 33)آمارپ معنادار نيست

 C677Tمورفيس   ونزوئلا نيز پو از بررسي ارتباط ميان پلي
کـه اخـتلاف    كردنـد گزارش  2998با سقط مکرر، در سال 
للي ميان زنان دچار سقط مکـرر و  آمعنادارپ را در فراواني 

و همکـاران در   يـونفرد  (.39)گروه کنترل مشاهده نکردنـد  
زن بـا   341استراليا در يک مطالعه گسترده پـو از بررسـي   

زن بـدون سـابقه سـقط و داراپ     393سابقه سقط مکـرر و  
کـه   دادنـد گزارش  2991حداقل دو بارورپ موفق، در سال 
و  C677T هــاپ مورفيســ  هــيچ رابطــه معنــادارپ بــين پلــي

A1298C مطالعه حاضر  در. (38)با سقط مکرر وجود ندارد
و  C677Tهـاپ   مورفيسـ   کـه شـيوع پلـي    نيز با وجـود ايـن  

A1298C    در زنان دچار سقط مکرر، بيشتر از گـروه کنتـرل
نتـايج  . است، اين اختلاف به لحا  آمـارپ معنـادار نيسـت   

تواند به علت  به دست آمده مي ها همتفاوتي که در اين مطالع
رهــاپ تعريــف متفــاوت از ســقط مکــرر، تفــاوت در معيا 

بايســتي ايــن . انتخــا  نمونــه و توزيــع جغرافيــايي باشــد

توانـد   موضوع را در نظر گرفت که سطح هموسيستئين مـي 
و نيـــز  MTHFRدر ژن  C677Tمورفيســـ   متــيثر از پلـــي 

متيونين هماننـد فوليـک    ـ  کوفاکتورهاپ مسير هموسيستئين
کمبــود ايــن (. 3)باشــد B6و ويتــامين  B12اســيد، ويتــامين

توانـد باعـث هايپرهموسيسـتئينميا شـود، امـا       ميعوامل نيز 
که مکمل فوليک اسيد يـا   C677Tمورفيس   افراد داراپ پلي
تواننـد از ايـن    کنند، مـي  را دريافت مي Bهاپ  ساير ويتامين

  (.39، 29)خطر دور بمانند
 

 گيري نتيجه
هـاپ   مورفيسـ   در اين مطالعه با وجود اين كه شيوع پلي    

C677T  وA1298C ر زنان دچـار سـقط مكـرر، بيشـتر از     د
اين اخـتلاف بـه لحـا  آمـارپ معنـادار        گروه كنترل است،

نتايج به دست آمده در اين پـووهز نشـان داد كـه    . نيست
توانند علـت   نمي MTHFRمورفيس  ژن  هيچ كدام از دو پلي

 . سقط مكرر در زنان مورد بررسي محسو  گردند
 

 تشكر و قدرداني
ر مهران آزاده و رضـا پـايون در بيمارسـتان    از آقايان دكت    

و كارشناسـان مركـز تحقيقـات    ( عج...)ا فوق تخصصي بقيه
به ( عج...)ا بيولوژپ ـ مولكولي ـ دانشگاه علوم پزشكي بقيه  

ها زهرا سفيرپ، فاطمه پورعلي و عذرا باقرپ كه  ويوه خان 
در انجــام ايــن مطالعــه مــا را يــارپ كردنــد و نيــز از هــ   

آقايان دكتر محمود جـدپ تهرانـي و فخرالـدين    هاپ  فكرپ
هاپ نوين علوم زيستي  آورپ ريحاني ثابت در پووهشگاه فن

     .جهاد دانشگاهي ـ ابن سينا كمال تشكر و امتنان را داري 
 
 
 
 

    References :     
1- Meka A, Reddy BM. Recurrent spontaneous abortions: 

An overview of the Genetic and Non-Genetic 

backgrounds. Int J Hum Genet 2006; 6(2): 109-117. 

2- James AH. Venous thromboembolism in pregnancy. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009; 29(3): 326-31.  

3- Kupferminc MJ. Trombophilia and pregnancy. Reprod 

Biol Endocrinol 2003; 1: 111. 

4- Kurzawińska G, Seremak-Mrozikiewicz A, Drews K, 

Barlik M, Mrozikiewicz PM. Genetic conditioned 

changes in activity of 5,10-methylenetetrahydrofolate 

reductase (MTHFR) and recurrent miscarriages. 
Ginekol Pol 2009; 80(10): 762-7. 

5- Spiroski I, Kedev S, Antov S, Arsov T, Krstevska M, 

Dzhekova-Stojkova S, et al. ethylenetetrahydrofolate 

reductase (MTHFR-677 and MTHFR-1298) genotypes 

and haplotypes and plasma homocysteine levels in 

patients with occlusive artery disease and deep venous 

thrombosis. Acta Biochim Pol 2008; 55(3): 587-94.  

6- Oliveira KC, Bianco B, Verreschi IT, Guedes AD, 

Galera BB, Galera MF, et al. Prevalence of the 

polymorphism MTHFR A1298C and not MTHFR 

C677T is related to chromosomal aneuploidy in 

Brazilian Turner Syndrome patients. Arq Bras 

Endocrinol Metabol 2008; 52(8): 1374-81. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
06

-0
6 

] 

                               6 / 8

javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Arterioscler%20Thromb%20Vasc%20Biol.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Arterioscler%20Thromb%20Vasc%20Biol.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurzawi%C5%84ska%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seremak-Mrozikiewicz%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drews%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barlik%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mrozikiewicz%20PM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Ginekol%20Pol.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Ginekol%20Pol.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spiroski%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kedev%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antov%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arsov%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krstevska%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dzhekova-Stojkova%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Acta%20Biochim%20Pol.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliveira%20KC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bianco%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verreschi%20IT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guedes%20AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Galera%20BB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Galera%20MF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Arq%20Bras%20Endocrinol%20Metabol.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Arq%20Bras%20Endocrinol%20Metabol.'\);
https://bloodjournal.ir/article-1-482-en.html


 امين خالق پرست و همكاران                                                                 و سقط مكرر MTHFRدر ژن  A1298Cو  C677T هاپ مورفيس  پلي

 

 89 

7- van  der  Put  NM,  van der  Molen EF, Kluijtmans LA,  

Heil SG, Trijbels JM, Eskes TK, et al. Sequence 

analysis of the coding region of human methionine 

synthase: relevance to hyperhomocysteinaemia in 

neural-tube defects and vascular disease. QJM 1997; 
90(8): 511-7. 

8- Goyette P, Pai A, Milos R, Frosst P, Tran P, Chen Z, et 

al. Gene structure of human and mouse 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR). 
Mamm Genome 1998; 9(8): 652-6. 

9- Bailey LB, Gregory JF 3rd.  Polymorphisms of 

methylenetetrahydrofolate reductase and other 

enzymes: metabolic significance, risks and impact on 

folate requirement. J Nutr 1999; 129(5): 919-22. 
10- Nishio K, Goto Y, Kondo T, Ito S, Ishida Y, Kawai S, 

et al. Serum folate and methylenetetrahydrofolate 

reductase (MTHFR) C677T polymorphism adjusted for 

folate intake. J Epidemiol 2008; 18(3): 125-31. 
11- Robien K, Ulrich CM. 5,10-Methylenetetrahydrofolate 

reductase polymorphisms and leukemia risk: a HuGE 

minireview. Am J Epidemiol 2003; 157(7): 571-82. 

12- Etienne MC, Ilc K, Formento JL, Laurent-Puig P, 

Formento P, Cheradame S, et al. Thymidylate synthase 

and methylenetetrahydrofolate reductase gene 

polymorphisms: relationships with 5-fluorouracil 

sensitivity. Br J Cancer 2004; 90(2): 526-34. 

13- Bakker RC, Brandjes DP. Hyperhomocysteinaemia and 

associated disease. Pharm World Sci 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). 
Thromb Res 2008; 122(5): 648-56. 

15- 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. 

16- 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. 

17- 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. 

18- 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. Invest Clin 2009; 50(3): 327-33. 

19- 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. 

20- Esfahani ST, Cogger EA, Caudill MA. Heterogeneity 

in the prevalence of methylenetetrahydrofolate 

reductase  gene polymorphisms in women of different 

ethnic groups. J Am Diet Assoc 2003; 103(2): 200-7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
06

-0
6 

] 

                               7 / 8

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20der%20Put%20NM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20der%20Molen%20EF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kluijtmans%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heil%20SG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trijbels%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eskes%20TK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'QJM.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goyette%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pai%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Milos%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frosst%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tran%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20Z%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Mamm%20Genome.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Mamm%20Genome.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bailey%20LB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gregory%20JF%203rd%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'J%20Nutr.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nishio%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goto%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kondo%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ito%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishida%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawai%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'J%20Epidemiol.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robien%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ulrich%20CM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Epidemiol.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Etienne%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ilc%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Formento%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laurent-Puig%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Formento%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheradame%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Cancer.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bakker%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brandjes%20DP%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Pharm%20World%20Sci.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Pharm%20World%20Sci.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freitas%20AI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mendon%C3%A7a%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guerra%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bri%C3%B3n%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reis%20RP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carracedo%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brehm%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Thromb%20Res.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Thromb%20Res.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20XP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20QD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20ZW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhao%20AM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Zhonghua%20Fu%20Chan%20Ke%20Za%20Zhi.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mtiraoui%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zammiti%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ghazouani%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Braham%20NJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saidi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Finan%20RR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Reproduction.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carp%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salomon%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seidman%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dardik%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosenberg%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosenberg%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Inbal%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Hum%20Reprod.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Hum%20Reprod.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morales-Mach%C3%ADn%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Borjas-Fajardo%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quintero%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zabala%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alvarez%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Delgado%20W%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Invest%20Clin.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hohlagschwandtner%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Unfried%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heinze%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huber%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huber%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagele%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tempfer%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Fertil%20Steril.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esfahani%20ST%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cogger%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caudill%20MA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Diet%20Assoc.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Diet%20Assoc.'\);
https://bloodjournal.ir/article-1-482-en.html


 89تابستان ،  2شماره  ، 9 هدور                                                

                                                                                                             89 

 

 

 

Evaluation of the association between the C677T and  

A1298C polymorphisms of MTHFR gene and recurrent 

miscarriage 
 

Khaleghparast A.
1
, Morovvati S.

2
, Noormohammadi Z.

1
  

 
1Research Branch of Islamic Azad University, Tehran, Iran
2Baqiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

 

Abstract 
Background and Objectives 

Two factors known to cause thrombophilia in women with unexplained recurrent spontaneous 

abortion (RSA) are MTHFR polymorphisms including C677T and A1298C. This study aimed 

to determine the association between RSA and two polymorphisms of MTHFR in Iranian 

patients. 

 

Materials and Methods 

In this case-control study, 30 patients with the background of two or more consecutive 

unexplained abortions and 10 women with at least two live births without a miscarriage who 

referred to Baqiyatallah Hospital and Avicenna Infertility Clinic were analyzed for MTHFR 

C677T and A1298C polymorphisms by the PCR-RFLP method. Results achieved from 

estimating the genotype of each polymorphism were analyzed by the SPSS16. The Spearman 

method was also used to evaluate the correlation between the two polymorphisms. 

 

Results 

Data has shown a significant correlation between MTHFR C677T and MTHFR A1298C 

polymorphisms. Seventeen women (56.6%) with recurrent spontaneous abortions and 5 

women (50%) among the controls were heterozygote for MTHFR C677T polymorphism. T 

allele frequency in the patient group was more than the control group (28.4% for patients and 

25% for controls). Frequency of the MTHFR A1298C polymorphism was 63.3% in patients 

and 50% in controls. For A1298C polymorphism, 43.3% of patients and 20% of controls were 

heterozygote. Furthermore, 20% of patients and 30% of controls were homozygote for this 

polymorphism. 

 

Conclusions 

The prevalence of MTHFR C677T and MTHFR A1298C polymorphisms were slightly higher 

in RSA patients compared to controls. These findings failed to support the relationship 

between thrombophilia polymorphisms and the increasing risk of RSA in evaluated Iranian 

women. 
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