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 مقدمه    
اكلامپسي به عنوان يك اختلال مهم دوران بارداري شناخته شده اسـت  پره
اين . شودرا دركشورهاي در حال توسعه شامل ميها بارداري درصد 10كه تا 

هرچند  1.باشدجنين مي ها و مرگ و مير مادر واختلال عامل مهمي در ناتواني
علت دقيق پره اكلامپسي نامشخص است، امـا فاكتورهـاي ژنتيكـي و محيطـي     

و همكـاران   Ward. انـد متعددي در اين خصوص مـورد بررسـي قـرار گرفتـه    
تـا   11درصد در دختران مادران مبـتلا،   40تا  20كلامپسي را اخطر ابتلا به پره

درصـد در دوقلوهـا گـزارش     47تـا   22درصد در خـواهران زنـان مبـتلا و     37
در نتيجه نقش فاكتورهاي ژنتيكي در بروز پره اكلامپسـي بـه ويـژه     2.اندنموده
يو اسـترس اكسـيدات   هايي كه درايجاد اختلالات اندوتليال، سيستم انعقادي،ژن

  4،3.ي نقش دارند، در برخي مطالعات اثبات شده استيو رگزا

اكلامپسـي و هيپـر هوموسـيتئينمي نيـز در تعـدادي از      ارتباط بـين بـروز پـره   
هيپـر هومـو سيسـتئينمي منجـر بـه       6،5.مطالعات مورد تاكيد قـرار گرفتـه اسـت   

جفتي گردد كه اين امر ريسك ابتلا به انسداد تغييرات متابوليكي و عروقي مي
آنـزيم متـيلن تتـرا هيـدرو      5.دهـد خودي جنـين را افـزايش مـي   هو سقط خودب

نقش مهمـي در تنظـيم تعـادل فـولات و تبـديل      ) MTHFR(فولات ردوكتاز 
هوموسيستئين به متيونين دارد، در نتيجه تغييـر درفعاليـت ايـن آنـزيم بـا متـاثر       

توانـد در  مـي نمودن ميزان هوموسيستئين به عنوان يك ريسك فاكتور ژنتيكي 
ژن  677در نوكلئوتيـد   Tبـا   Cي يجابجـا . اكلامپسي نقش داشته باشدبروز پره

MTHFR تواند در فعاليت آنـزيم مـوثر باشـد   از جمله تغييراتي است كه مي. 
ي موجب تبديل اسيد آمينه آلانين به والين و كاهش فعاليت آنزيم ياين جابجا

ــي ــرددم ــزا   . گ ــه اف ــر ب ــزيم منج ــت آن ــاهش فعالي ــما ك ــت پلاس ي ييش غلظ
ــما  هوموسيســتئين و ــييكــاهش غلظــت پلاس ــولات م در نتيجــه  6،5.شــودي ف

به عنـوان فـاكتور    MTHFRژن  C677Tمورفيسم درتعدادي از مطالعات پلي
كه در تعـدادي  در حالي 7،5.اكلامپسي پيشنهاد شده استخطر براي ابتلا به پره

اكلامپسي مشاهده نشـده  ا پرهمورفيسم باز مطالعات ديگر ارتباطي بين اين پلي
را  MTHFRژن  C677Tمورفيسم لذا در اين مطالعه، ما فراواني پلي 9،8.است

  .اكلامپسي و گروه كنترل مورد بررسي قرار داديمدر زنان باردار مبتلا به پره
  كارروش

زن باردار مبتلا به پره اكلامپسـي بـه    106شاهدي برروي -اين مطالعه مورد
. زن باردار سالم به عنوان گروه كنترل انجـام گرفـت   107رد و عنوان گروه مو

 88كليه زنان باردار مراجعه كننده به بيمارستان علي بن ابيطالب زاهدان از مهر 
هاي پره اكلامپسي بودند، وارد گروه بيمـار و  كه داراي شاخص 89لغايت تير 

-يمـاران پـره  معيـار انتخـاب ب  . زنان باردار سـالم وارد گـروه كنتـرل گرديدنـد    

متر جيوه يا فشـار خـون دياسـتولي    ميلي 140≥اكلامپسي فشار خون سيستولي 
چنين ساعت فاصله زماني و هم 6متر جيوه با دو بار تكرار و حداقل ميلي 90≥

. در تست نواري ادرار بـود + 1 ≥ساعته يا  24گرم در ادرار  3/0 ≥پروتئينوري
اري ديگـر ماننـد فشـارخون بـالا،     افرادي كه داراي چند قلو يـا هـر گونـه بيم ـ   

هـاي  عروقي، ديابت، بيماري كبدي، بيمـاري كليـوي و بيمـاري   -بيماري قلبي
پس از اخـذ مجـوز از كميتـه اخـلاق در     . عفوني بودند از مطالعه خارج شدند

ليتر خـون  ميلي 2پژوهش دانشگاه علوم پزشكي زاهدان، از افراد مورد مطالعه 

  چكيده 
لات مهم دوران بارداري است كه علت دقيق آن هنوز نامشخص است، اما نقش اختلالات عروقي در ايجاد اين بيماري پره اكلامپسي يكي از اختلا :زمينه و هدف

اين آنزيم باعث  C677Tمورفيسم رسد پليباشد و به نظر ميدر متابوليسم فولات مييك آنزيم مهم  )MTHFR(ازآنزيم متيلن تترا هيدروفولات ردوكت. باشدواضح مي
 .و بروز پره اكلامپسي است MTHFRژن متيلن  C677T مورفيسم هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط بين پلي. گرددليت اين آنزيم ميكاهش فعا

 .تگرف گيري در دسترس انجامبا روش نمونهزن باردار سالم  107زن باردار مبتلا به پره اكلامپسي و  106شاهدي بروي  –اين مطالعه موردي  :كارمواد و روش
  . استفاده گرديد PCR-RFLPمورفيسم از روش جهت تعيين نوع پلي

و  5/19، 73درصد و در گروه كنترل  1و  22، 77اكلامپسي به ترتيب در زنان باردار مبتلا به پره C677Tمورفيسم پلي TTو CC  ،CTهايفراواني ژنوتيپ :هايافته
-OR=8.5 (95% CI 1.1داري بالاتر از گروه پره اكلامپسي بوددر گروه كنترل به طور معني TTا فراواني ژنوتيپ داري نشان ندادند، امدرصد بوده و اختلاف معني 5/7

71, P=.018). چنين فراواني آلل همT  داري بين اين دو گروه مشاهده نگرديددرصد به دست آمد كه هيچ اختلاف معني 12و در گروه مورد  17در گروه كنترل.  
تواند به عنوان يك عامل محافظتي براي مي TTو بروز پره اكلامپسي هيچ ارتباطي وجود ندارد، اما ژنوتيپ  MTHFRژن  C677Tمورفيسم ن پليبي :گيرينتيجه

   ] ( ):    م ت ع پ ز،[ .پره اكلامپسي عمل نمايد
 متيلن تترا هيدرو فولات ردوكتاز–پلي مورفيسم –پره اكلامپسي  :هاكليدواژه
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چاپزير   
توسـط   DNAنمونـه  . آوري گرديدجمع EDTAهاي حاوي محيطي در لوله
مورفيسـم  جهت تعيين نوع پلي. استخراج گرديد) آلمان-روش(كيت شركت 

توســط پرايمرهــاي زيــر  PCRواكــنش . اســتفاده شــد PCR-RFLPاز روش 
 10.انجام گرفت

Forward: 5׳-CCTTGAACAGGTGGAGGCCAG-3׳ 
Reverse: 5׳-GCGGTGAGAGTGGGGTGG -3׳ 

پيكومــول از هــر  20ميكروليتــر شــامل  25ي يهــادر حجــم ن PCRواكــنش 
 Taq، ا واحـد از آنـزيم   )فرمنتـاس، ليتـواني  ( dNTPمـولار  ميلي 1/0پرايمر، 

DNA polymerase )مـول بـر ليتـر    ميلـي  5/1، )فرمنتاس، ليتوانيMgcl2  و
ژنوميك تحـت شـرايط زيـر     DNAنانوگرم  300با  PCRميكروليتر بافر  5/2

 :انجام شد 

چرخه  30دقيقه جهت واسرشته سازي اوليه، سپس  5به مدت  Cο95دماي  
بـه   Cο63ثانيه جهت واسرشـته سـازي، دمـاي     30به مدت  Cο95دماي : شامل
دقيقـه جهـت    1بـه مـدت    Cο 72ثانيه براي اتصال پرايمرها و دمـاي   30مدت 
  .سازي نهاييبراي طويل Cο72دقيقه دردماي  4سازي و در نهايت طويل

فرمنتـاس،  ( HinfIجفت بازي تحت اثر آنـزيم   PCR 294سپس محصول 
يـك   677در نوكلئوتيـد شـماره    T با C ييدر اثر جابجا. قرار گرفت) ليتواني

در نتيجه قطعه فوق .گرددجايگاه برش براي اين آنزيم محدود كننده ايجاد مي
روي  قطعات برش يافته بر. شودجفت بازي شكسته مي 126و  168به دو قطعه 
آميـزي اتيـديوم برمايـد    الكتروفورز و با اسـتفاده از رنـگ   درصد 2ز ژل آگار

ها توسط نرم افزار در نهايت تجزيه و تحليل داده). 1شكل ( مشاهده گرديدند
SPSS-11.5 براي مقايسه متغيرهاي كمي از آزمون . انجام گرفتstudent t 

  .استفاده شد 2χو براي مقايسه متغيرهاي غير كمي از آزمون 

  
 : PCRبر روي محصول  HinfIباندهاي حاصل از تاثير آنزيم  -1ل شمارهشك

 5و 3شــماره bp100،   laneســايز مــاركر   4شــماره Lane :از ســمت چــپ 
 CTهتروزيگـوت  8و  7، 6،  2شـماره   laneدر )  bp294قطعـه  (CCهوموزيگـوت  

قطعــات ( TTهموزيگــوت 1شــماره  laneو   ) bp294و bp168،bp126(قطعــات
bp168وbp126(   

 
  يافته ها

اطلاعات دموگرافيك بيماران و گروه كنتـرل مشـاهده    1در جدول شماره 
 :گرددمي

  

 مشخصات دموگرافيك بيماران مبتلا به پره اكلامپسي و گروه كنترل: 1جدول 

p  گروه كنترل  گروه بيمار   

NS 4/6±4/28 2/8±4/26  سال(سن( 

 )روز(بارداري سن 9/2±1/266 7/3±9/256 014/0

NS 834±2805 664±2952 گرم(وزن نوزاد( 

 )ميلي متر جيوه( فشارخون دياستولي 5/9±2/69 6/8±2/96 001/0

0001/0 
 

 )متر جيوه ميلي(فشارخون سيستولي   9±7/110 2/13±9/151

 028/0   )43(45 )29(31  
 

 )درصد/تعداد( اولين بارداري

NS  
  

 گي سابقه خانواد 33)31( 41)39(

039/0  
)26(28 

)42(44 

)32(34 

 
)40(43 

)42(45 

)18(19  

 )درصد/تعداد:(قوميت

 فارس

  بلوچ
 افغان

  
كـه  توان نتيجه گرفت با توجه به اينمي 1همان طور كه از اطلاعات جدول

دو گروه مورد مطالعه از لحاظ سن همسان سازي گرديده بودند، پس ميانگين 
ميـانگين سـن بـارداري گـروه     . ي نداشـت دارسني در دو گروه اختلاف معني

 داري كمتـر بـه دسـت آمـد    اكلامپسي از گروه كنترل به طور معنيبيماران پره
)014/0p= .(    ميانگين فشار خون دياستوليك و سيسـتوليك در گـروه بيمـاران
هر چند ميانگين ). =001/0p(اي بيشتر از گروه كنترل بود طور قابل ملاحظههب

اكلامپسي كمتر به دست آمد، م تولد در گروه بيماران پرهوزن نوزادان درهنگا
درصـد از   43چنـين  هـم . داري بين دو گروه مشاهده نگرديداما اختلاف معني

درصـد زنـان سـالم اولـين بـارداري خـود را        29زنان مبتلا به پره اكلامپسـي و  
 ).=028/0p .(داري متفاوت بودكردند كه به طور معنيتجربه مي

را  MTHFRژن  C677Tاواني ژنوتيپ و آللي پلي مورفيسم فر، 2جدول 
  . دهددر دو گروه نشان مي

در بيماران  MTHFRژن   C677Tفراواني ژنوتيپ و آللي پلي مورفيسم : 2جدول 
 و گروه كنترل

OR(95%) p 
 

χ²  
 

 گروه بيمار 
  
106=n 

 گروه كنترل
  
107=n 

 

 )درصد(تعداد/ ژنوتيپ   

  06/0 6/5 )77(82  )73(78  CC 

      )22(23 )5/19(21 CT 

      )1(1 )5/7(8 TT 

12/0 ( 014/0 -1) 018/0  6/5 )99(105  )5/92(99  CC+CT 

 درصد/آلل     

 07/0  6/2  83  88  C 
   17  12  T 
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چاپزير  
 MTHFRژن  C677Tمورفيسـم  پلي TTو CC ،CTهاي فراواني ژنوتيپ

درصـد و درگـروه    1و  22، 77اكلامپسـي بـه ترتيـب    در بيماران مبـتلا بـه پـره   
امـا   .انـد داري نشان نـداده درصد بوده و اختلاف معني 5/7و  5/19، 73كنترل 

در گروه كنترل به طور )  TTژنوتيپ( Tفراواني افراد هوموزيگوت براي آلل 
) درصـد  1درصد در مقابل  5/7( داري بالاتر از گروه بيمار به دست آمدمعني

كاهش ريسك ابتلاء به پره اكلامپسـي نقـش    رسد اين ژنوتيپ درو به نظر مي
چنـين  هـم  (OR= 0/12 [95% CI, 0/14 to 1]; P=0.018) داشـته باشـد  

 17درصـد و در گـروه كنتـرل     12در گروه پره اكلامپسي T فراواني آلل نادر
  . اندداري نشان ندادهدرصد بوده كه اختلاف معني

مورفيسـم  هـاي پلـي  چنين در مطالعه حاضر فراوانـي آلـل هـا و ژنوتيـپ    هم
C677T  ژنMTHFR     در سه قوميت بلوچ، فـارس و افغـان اخـتلاف معنـي-

 ).p<05/0( داري نشان ندادند

  بحث
 C677Tمورفيسم هاي پليها و آللدر مطالعه حاضر توزيع فراواني ژنوتيپ

بين زنان بـاردار مبـتلا بـه پـره اكلامپسـي و زنـان بـاردار سـالم          MTHFRژن 
 T، اما فراواني افراد هوموزيگـوت بـراي آلـل    نشان ندادند يداراختلاف معني

و  از گروه كنترل بـود داري بالاتر در گروه كنترل به طور معني)  TTژنوتيپ(
رسد اين ژنوتيپ در كاهش ريسك ابتلاء بـه پـره اكلامپسـي نقـش     به نظر مي
  .داشته باشد

سر تا سـر   پره اكلامپسي يكي از علل مهم مرگ و مير مادران و نوزادان در
هنوز علت بروز پره اكلامپسي  بطور كامل مشخص نمي باشـد،  . دنيا مي باشد

اما عـواملي ماننـد فشـار خـون مـزمن، ديابـت قنـدي، سـابقه بيمـاري كليـوي،           
حاملگي در سنين بـالا، حـاملگي بـه روش لقـاح مصـنوعي بـه همـراه فـاكتور         

كلامپسـي نقـش   ژنتيكي و عوامل ديگر پيشـنهاد شـده انـد كـه در بـروز پـره ا      
و همكــارانش در ژاپــن  Sohda 1997بــراي اولــين بــار در ســال  1،11.دارنــد

زن باردار مبتلا به پره  67را در   MTHFRژن  C677Tفراواني پلي مورفيسم 
زن باردار سالم مورد ارزيابي قرار دادند و ارتباط معنـي داري   98اكلامپسي و 

در اين مطالعه فراواني  7.نمودند بين اين پلي مورفيسم و پره اكلامپسي مشاهده
به دست آمد،  بـرخلاف  % 36و در گروه شاهد% 48در گروه بيمار T آلل نادر

نتايج مطالعه ژاپن  در مطالعـه حاضـر ارتبـاطي بـين ايـن پلـي مورفيسـم و پـره         
اكلامپسي مشاهده نگرديد، همچنين  فراواني آلل نادر در جامعه مورد بررسي 

و همكـاران در ايتاليـا    Grandoneدر همان سال 7.آمدما بسيار كمتر به دست 
ارتباط بين اين پلي مورفيسم و بروز پره اكلامپسي را مورد بررسي قرار دادنـد  

در  Tو بر خلاف مطالعه حاضر نتايج مطالعاتشان نشـان داد كـه  فراوانـي آلـل     
ر را بعنوان ريسك فاكتوT بيماران نسبت به گروه كنترل بيشتر مي باشد و آلل

و همكاران در    Powersپس از آن 12.ابتلاء به پره اكلامپسي گزارش نمودند
و همكاران در ايتاليا نتايج متفـاوتي را  گـزارش نمودنـد و      D'Eliaآمريكا و 

  9،8.بيان داشتند كه اين پلي مورفيسم هيچ ارتباطي با پره اكلامپسي ندارد
و همكاران در زيمبـاوه نيـز    Rajkovic در مطالعه اي مشابه  2000در سال 

بين فراواني اين پلي مورفيسم و پـره اكلامپسـي ارتبـاط  معنـي داري مشـاهده      
زن  33و همكاران در مطالعه اي كه در مكزيك برروي  Davalos 13.نكردند

رتبـاطي بـين ژنوتيـپ    كنترل انجام دادند نيـز هـيچ ا   62باردار پره اكلامپسي و 
. و پره اكلامپسي مشاهده ننمودنـد  MTHFRژن  C677Tهاي پلي مورفيسم 

ــي ژنوتيــپ   ــين فراوان ــود  TTهمچن ــين دو گــروه متفــاوت نب  2/18و  7/17( ب
  .5)درصد

پس از آن مطالعات ديگري در اين خصوص انجام گرفت كه نتايج تحقيق 
را  MTHFRژن  C677Tم ، ارتباط بين پلي مورفيس 14انجام گرفته  در چين

، آفريقاي 17آلمان  ، 16و 15و به عكس نتايج مطالعات در برزيل  تائيد نموده
عدم ارتباط اين پلي  22و فنلاند 21، اسپانيا20 ،استراليا19، انگلستان  18جنوب

  .مورفيسم و بروز پره اكلامپسي را گزارش كردند
و همكاران  برروي  Linتوسط   2005در يك مطالعه متا آناليز كه در سال 

و  MTHFRژن  C677Tنفر انجام گرفت پلي مورفيسـم   7522مطالعه و   32
 OR= 1.01 (95% CI 23.پره اكلامپسي ارتباط معني داري به دست نياوردند

0.79-1.29)  
درصد و در گروه كنترل  12در گروه بيمار T در مطالعه حاضر فراواني آلل

به . باشدبا نتايج اكثر مناطق متفاوت ميدرصدبه دست آمد، كه در مقايسه  17
بيماران پـره اكلامپسـي و گـروه كنتـرل بـه       در Tعنوان مثال فراواني آلل نادر 

ــن   ــب در ژاپ ــد، 36و  48ترتي ــتراليا  7درص ــد، 5/33و  3/33در اس در  20درص
و  7/21در ايتاليا  15درصد، 30و  40در برزيل  5درصد، 4/39و  5/39مكزيك 

در . گـزارش گرديـده اسـت    13درصـد  7/8و  8/8ر زيمباوه و د 12درصد 3/10
نتيجه فراواني آلل نادر در جامعه جنوب شرق ايران به فراواني به دسـت آمـده   

  . باشدتر ميدر ايتاليا و زيمباوه نزديك
ترين نتايج را به مطالعه حاضر گزارشـي دانسـت كـه در    شايد بتوان نزديك

مكزيـك بـراي اولـين بـار منتشـر       و همكـارانش در  Cantoتوسط  2008سال 
در  MTHFRژن  C677Tمورفيســم هــا بيــان داشــتند كــه پلــي گرديــد و آن

   24.كاهش ريسك ابتلاء به پره اكلامپسي نقش دارد
طور كه در مطالعات گوناگون مشاهده گرديد نتايج به دست آمده در همان

دلايلـي مثـل   توان علت اين نا همخـواني را بـه   مناطق مختلف متنوع بوده و مي
هاي قومي و نژادي، تفاوت در حجم نمونه و معيارهاي انتخاب بيماران تفاوت

هـاي گونـاگون بـر بـروز     لذا مطالعات بيشتري در خصوص اثر ژن 6.نسبت داد
پره اكلامپسي، با حجم نمونه بيشتر و ترجيحا در افراد مبتلا بـه پـره اكلامپسـي    

  .شديد و زودرس مورد نياز است
 MTHFRژن  C677Tمورفيسـم  پلي TTو CC ،CTهاي وتيپفراواني ژن

داري نشـان  اكلامپسـي و گـروه كنتـرل اخـتلاف معنـي     در بيماران مبتلا به پـره 
در گـروه  ) TTژنوتيـپ ( Tاما فراواني افراد هوموزيگوت براي آلـل   .اندنداده

داري بـالاتر از گـروه بيماربـه دسـت آمـد و احتمـالا ايـن        كنترل به طور معني
. اكلامپسـي نقـش داشـته باشـد    توانددر كاهش ريسك ابتلاء به پرهيپ ميژنوت
اكلامپسي و گـروه كنتـرل اخـتلاف    در گروه پرهT  چنين فراواني آلل نادرهم

  . داري نشان ندادندمعني
  سپاسگزاري

 نامه كارشناسي ارشد بيوشـيمي بـاليني بـه شـماره    اين مقاله برگرفته از پايان
 .باشدم پزشكي زاهدان ميمصوب دانشگاه علو 2161
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چاپزير  
Association between methylene tetrahydrofolate reductase gene C677T 

polymorphism with preeclampsia in south-east of Iran 
 

Mohsen Saravani,1 Saeedeh Salimi,2 Minoo Yaghmaei,3 Mojgan Mokhtari,3 Mehdi Jafari1 

 
Background: Preeclampsia (PE) is a serious problem of pregnancy and its etiology is still unknown. There are some 

evidence that vascular complications play an important role in development of PE. Methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) is a key enzyme in folate metabolism and the C677T polymorphism of the MTHFR gene is associated with 
decreased MTHFR activity. The aim of this study was to evaluate the relationship between MTHFR gene C677T 
polymorphism with PE development in south-east of Iran. 

Materials and method: This study was performed in 106 preeclamptic pregnant women and 107 control individuals. 
The C677T polymorphism of the MTHFR gene was determined by PCR-RFLP method.  

Results: The CC, CT and TT genotypes frequency of C677T polymorphism of MTHFR gene were 77, 22 and 1 
percent in preeclamptic women and 73, 19.5 and 7.5 percent in control group. They were not significantly different 
(p=0.06). However, the frequency of TT genotype was significantly higher in control group (OR=8.5; 95% CI 1.1-71; 
p=.018). There was not any significant difference in T allele distribution between preeclamptic women (12%) and 
control group (17%).  

Conclusion: Our results showed that there was not any correlation between the C677T polymorphism and PE but the 
TT genotype of C677T polymorphism seems to be a protective factor for preeclampsia. 
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