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 چكيده

 	������: مقدمه�� � MTHFR ������� ����� ��� �� ��� ��� ��� �����! "#$� 
%�#& '��(�)*���+�#� �, 
#�-	 .


	 ���, /��), 01��.� ��,�34	 5�6+�� '����� � ��� �����! ��� ��� 7�89	 '����� �& 7:� ;	 <�! � �#"��= >��� <�!

,��, ,�?� <*@	 >���.


 	������:ها روش�� ��� 5�6+�� 
���� ��A3	 ��C677T � MTHFR� >�& ,���� �, �B�#� ��� �#����! ��� �� 
 ��), 

CDE �, �:" EF��G )>�& 
 ��), �
 ��), �>�& ���	�" (0"01 
����.� ������	 
�� '��� ,���� J�+�"� MTHFR K�� �� 

PCR-RFLP01 ���4+ .K�� �� B�� ��� �����! ���DHPLC01 '��G FL�0"� .

� ,� ����,':ها يافته�� �����! 
	�� M��� �N���, 'J�+�"� TT 0",�� )O/QR±R/CEmol/L ( L� �+S�#� '��,�34	 ��T ��

 J�+�"� '���, ,����CC)U±D/DOµmol/L ( J�+�"� �CT)U/V±E/DRµmol/L  (,��)WWWD/WP<.(>�& ������ F��G �, �

J�+�"� X��1TT �CT ',���� �, � Y�� �Y"�� ��� �����! ��� �NL�DOµmol/L 	 �, ,�� ',��#�� �)�� �� ��)�$ �#N

��)�� ��� �����! L� �+DOµmol/L  1�,,�� �+S�� '��,�34	 ��T �� �03)TT + CT Z��$	 �, CC �O/D=OR �#�3�T� ��\��

]O = %D/DV_O/D`WWD/W=P.( J�+�"� X��1 *�" >�& � 
 ��), F��G �,TT �) CT',���� �, �#-"a �#� ��� �#����! �N

L� �+S��DOµmol/L  L� � �N ��� �����! �N 
"������ L� '��,�34	 ��T �� ,��DOµmol/L ,�#� �+S�#� �03 1�, )TT + CT �, 

Z��$	CC �V/C=OR ��3�T� ��\��]O= %O/DV_U/W`WWE/W=P.( 

F��G �)�� �, J�+�"� � ��� �����! ��� ��� '��,�34	 5�6+�� �!MTHFR0Y" /��) .b��#:+ ��3c�! ��#� *#�" '��,�#34	 

Z(a MTHFRF��G ��� J�+�"� 
(��+ �d� ;	 '�!0Y" /��) .

�" � g)	�� �4(	�  �)�� �, �N �c"a 03"��!	����? �, b�4(	F01 K��*G �e), f ��#/: گيري نتيجه��� �#����! ��#� 5�#6+�� 

J�+�"� � ��MTHFR C667T,�N 0�)h+ �� .J�+�"� ��	 5�6+�� ��3c�!MTHFR! �F��#G �, �#-3+ B�#� ��� �#����

������ 
 ��), >�& ������ F��G � >�& F��G �)�� �, 5�6+�� �)� � 01 F0!�Y	 0Y" F0), �! .� ��) �)����)� ,��, 0�N�+ � i"

�N�� ������	 
�� �)� ��� �)*"a /�(�4� '��MTHFRd� ;	 j)��1 �, ��� �����! ���(��� 	 �
	 b��: 	 �01��.

	MTHFR: كليديانگواژ 
�� �
%�& �/��), ���� �����! ������� 

D_$9+ *=�	���, ,0k b�$ �)(��� 	 � *�����-+ 
i1*� B��� F�eY"�, �

Q_�,�B��� ��+��� F�eY"�, �B���-+ 0l�� ��" 


	��� ����:نشاني∗���� � ��� ��	��� ���� ����� ���� � �!"�# ���� $�%&'	� � 
'# �(&� $�	) �$*�+� :-./..0011-2�

��'3 :..001140�3���5
* 6�� 7	:emrc@tums.ac.ir 
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 مقدمه
��� �����!�
:� ;	 b���� �#� /#Nm� 'L�#� ��#4� ��#!

 �'�)n� ,�$4"� .)�*�� /#�(�4� �m #�� ���+�0��#N� o� ��

 � ����0��#N� � p�#\ bmq#� 
(��#� ��ri+�����+�0"�

,��, �!0�s�( ����0��N���]C_D[.
(MTHFR) Methylen Tetrahydro Folate Reductose 
*�(�#+�N �� ��"�#� 	 �� ��� �����! Z)06+ �N /�� 
�)*"a


	 03N]E[.v033N 0N � MTHFR�, 
	�L�#	��N �#�l�" 

36.3 p1/�� F01 f%�� ]Q[.������	 
�� ',0#4 	 '�#!

 � �,MTHFR F0##1 K��*##G 0##"� .Frosst ���##i�! �


)�w��?C677T � �, �� MTHFR �, �N 0",�N K��*G

xw� " 
	 ��"Sa �)*e)�? ��(�� 
)�w��? �)� ,�1]O[.�)� 

/�� F01 K��*G d� ;	 f	��? �, f)�1 ������	 
���

.)�*###�� �###� �###w3	 � F,�, .!�###N �� �)*###"a /###�(�4�

 �� ��� �����! Fy)� �� bS�#� ,�#6�N '���, ,��#�� �, 


	 ,�1]R[.

d� ;	 b�4(��	�+�"� ��� 5�6+�� J#�MTHFR C677T �

'����� ��� .)�*�� �#"��N >��#� '�#!(CAD) �Y#" �� 

0"� F,�,]]_V[.F,�#� ��,�34	 
)����� f	��? �, 5�6+�� �)�

 a ���1 b�4(��	 �, 
+��: 	 g)� " 
(�	F0#1 F0!�Y	 �i)�

 ��##����	 
#�� Z##��$ 	 b��#�� L� 
##1�" /#�� �##i�	 �#N

MTHFR 0###1�� bS�###� /�4###z� �]E[.Inamoto �

J�+�"� �N 0",�, �Y" ���i�!TT �#� ����Y#� '� �#�

 5�##6+�� �##"L �, 0##�+���N >��##� 
##e3+,��,]U[.��##� �,

D]]Q �D]]C �Guttormsen ���i�! �]DW[DUWEC �#:" 


3##� F��##G �,RV_EW��##� 5�##6+�� �##A" L� �� ��##� 

��##����	 
##�� ���� �##����!C677T bS�##� ��##� �

)�-" �, � 0",�= 
���� ',���� �rN� �N 03 ��)�, /�� �N�

L� �+S�##� �###-"a �##� ��� �##����! EWµmol/L �,�###� 

����+�	C667T bS�#� ��)�� ��� �� F���! 03 #1�, .�,

0��� �"�L�� p�{	 0",�N ,�-3Y�� �G03�)�" �)�� |�(��

 ��)�� L�, ����#� � F,�, .!�#N �� �� ��� �����! ��� 


	 ��	�" 0l 0"��� .��
	 �A" 
#	 bS�#� �N 0�� 0#"��+

 �� b���##l �##� o��##l � ��0##)���" �)*##"a ��{##9	 �##=

 ����+�	 C677T�/�� 03= ��0)���� ]DD[.
	�� M���

 L� �+S��nm E/DOnm/lbS�� ���#��+�	 �#�� C667T �� 


	 
r3� 03N]DQ[.

��#4(��	 |) �,Thawnashom ���#i�! �]DC[5�#6+�� �

��#����	 
#�� ��#��MTHFR C677 T /#A�k �#� �� 

��	�# )� � bS�� ���� �����! 
	��B12 ��#6�T��, �, 

�) >�& '03�)�+ L� ���z� '���, 03 ��)�, � 0",�N 
����

 ������	 
�� '���, /�4�? �, �=
4�6T � (CC) (wild 

type) ���#z� '���, �#) >�#& ,���� �, ��� �����! /A�k 


-?�+ Z��% ��T �� L�S�� �+ �� 3N F��G L�,��.

Terruzzi ���i�! �]DE[� X��"� '�!6+�	 
%�#& �� j��

/#)�:N �>�#& ,��#�� �, �N 0",�N ,�-3Y�� � 0",�N 
����

 ���#�� �#� ��� �����! ���&MTHFR 3#� ��"�#� 	 �L� 

(MTS) 3� ��"�� 	 �L� N�,� L� (MTSR) �m #�� ��#&, 

�#6+�� '��#� '0!�#1 �N F01 5
#�� ��#� '�#! ��#����	

MTHFR, MTR �MTSR ��01�� 
	 
%�&.

�#)� L� 
N�l � 1�nG b�4(��	 03 �#! 'S�#� �),�#$	 �#N 

��� �###����!)µmol/L DO>(��###�� .)�*###�� �###� 

'����� 
	 5�6+�� �, �"��N >��� '�! 01��]DO[.

��#����	 
#�� ��#� 5�#6+�� 
#���� �#4(��	 �)� L� p0!

C677T � MTHFR /��), �, 5�6+�� ��3c�! � 
%�& �


	 
"��)� �4	�? �, �� ��� �����! ��� �� a 01�� .

ها روش
�4(��	 ,��	 ������DDO,�� X�" /��), �� m 6	 Q0#",�� .

'���#	 �#) �+S�#� '� #1�" �#� 0#3% �#� /��), }�;Y+ 

DQR mg/dl 01 F,�, �*w	 /��" �, �, .L� ~��� '�!���4	

 (��"� p�{	 �4(��	 ',�� 
 "a ,�� /6r	 � �� 0#z '�#!

 ',�� 
 "a �) � ��(��"�anti- GAD�� ",0.�#N �� 3N F��G

 Z	�1RV>�& �:" ≤ BMI)CW kg/m2(� /#��), �0� VQ

��	�" �:")
%�#& � /#��), �0� (/#�4�? L� *#�" 0#",��

 0"01 ��; "� ���Y	.�, /=�#1 �	�3 )�#z� B�#� ,���� B��+

 0",�N �q	� �� �4(��	 �# ��N j#��+ *#�" �4(��	 Zi+��� �

� 
#���� ,��#	 ��-+ F�eY"�, ,0k b�$�$9+ *N�	 >m��

 /��G ���% 0�)h+.L� F,�: �� �� �6+�	 �, ,���� ���N L� � 0%

 FL�0"� ,��0"� �� Z)��� �6#��9	 �#-"a ��e"�#�	 � F01 '��G

 /)�-" �, � 01�)��" 
"0� F,�+ (BMI)0),�G �6��9	 .
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و ليپيد ايران 283)3شماره(8؛ دوره 1388بهار. مجله ديابت

�� �� �"��")L� <0 /N�#1 ��! �G0#33N � 0#1 �# ��G 

���! ����� �� 38+ �� �� ���HPLC 4+ ��,�G �)0.L�

'��l �(�( �, �� �"��" �4(��	 /9+ ,����EDTA � ��G 

�DNA ~��; �� a 01.

ژن آناليز مولكولي پلي  MTHFR مورفيسم

+�"� ��##�4+ '��##�##� K�� L� JRFLP _PCR �F,�: ##��

01 .�)��� 
(��+,�� �)L ���% �� �!�:
5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3' 

5'-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3' 
 <��� .3=�� B�w"�PCR �DWW L� B�G�"�#" DNA 
	�#"� 


)�-" �wl �,QW<�# 9	 �#= � �(��8�	mM CMgcl2�

mM QO/W)Bioline (dNTP'S �O��)��� �! L� ��	�i�� 

�DL� 0l�� Taq � ,�#� L��	 
�� /#�� ��#= �#� .Z#l��	

PCR 0"01 B�w"� �)L ��+�+ ��:��(�� ������+�",E�$�%, 

�,CW]E <��� �s� �CO/#��G ���% �)L j)��1 �, ���& :

CW �, ��"�� CW]E �CW�, �#�"�� CWRD ��# )�-" �CW�, �#�"�� 

CWVQ�extension �, 
)�##-" CWVQ�##� b0##	V�##$�%, .

��{##9	PCR)bps D]U(L��##Ga �� <�� �##� Q%�##� �##N

 �"� 0)�	��� B�)0�+� ���#% 
#���� ,��#	 �,�#� F01 '*�	a

/��G .bS�{#9	PCR j#��+Hinf I �#wl |#) �, 


)�-"µlDO Z	�1 �NµlDW ��{9	 PCR �NE * D����� 

DW 0l�� Hinf I  � /#��G ���#% 
�)*"a �q! ,��	 � ,�� 

'�	, �,CWCV b0#	 <��#� QE#��i"� /��#� 0#1 �.�,

�� <�� �� F01 �q! bS�{9	 /)�-"E%�#� �#N L��Ga

0),�G F0!�Y	 �,�� F01 '*�	a �"� 0)�	��� B�)0�+� .

 آناليز آماري

F��#G ��#� 5�6+�� b�0% � �#! Z#(a '�#! 
#�� d#� ;	 

� ������	MTHFR L� F,�: �� �� /6�" �"�1 )OR (

 �3��T� ��\�� �]O%(CI) 01 ,��a�� .
#34	 �*�	 ��, 

<��#	a <�! �	La �� ,��Chi-squar �Y#�� �(Fisher 

Exact) 01 �6��9	 .K�� ��! B�"L� F,�: �� �� '��	a '�!

 ��*��STATA).)��)�U(/��G B�w"�.

1-Polymerase chain reaction- restriction fragment length 
polymorphism 

ها يافته
و  در MTHFR پلي مورفيسم ژن آللشيوع ژنوتيپ

 هاي مختلف گروه

f)L�+Z(a J�+�"� � �! � ������	 
�� '�!MTHFR ���

F��G 01 ��)�$	 d� ;	 '�! .�, '��,�34	 b��:+ ��!Z(a 

MTHFRJ##�+�"� X��##1 �F��##G ��##� �##! d##� ;	 '�##!

 0Y" F0!�Y	)��0?Q(.

��� �#����! 
	�� ��� ��e"��	 �, 
-?�+ Z��% .)�*��

 J#�+�"� '���, ,��#�� �,TT)O/QR±R/CEµmol/L (�,

J�+�"� �� ��)�$	CC)U±D/DOµmol/L ( �#)CT)U/V±

R/DRµmol/L ( '��#	a �#A" L� b��:+ �)� �N 01 F0!�Y	

,�� ��,�34	 *�")WWWD/WP<()Zi1D(.

و سـطوح MTHFRارتباط بين پلي مورفيـسم ژن

 هاي مختلف خوني هموسيستئين در گروه

J�+�"� X��1 �4(��	 �)� �,MTHFR ',���� ��� �, ��#N

��� �##����! L� �+S�##�DOµmol/L ##) �L� �## �N �DO

µmol/L 0#1 ��#)�$	 �e)0#i) �� 03 1�, .,��#�� F��#G �,

>�&�',���� ��� �, L� �+S�#� �#� ��� �#����! �NDO

µmol/L ',���� �� ��)�$	 �, 03 1�, �� ��� �����! �N

��)�##� �##-"a L� �##+DOµmol/L ,�##���, '��,�##34	 b��##:+ 

J�+�"�MTHFR 0#1 F0!�Y	 )WWC/W=P(.��#3c�! �,

J�+�"� X��1 �>�& ,���� F��GCT �TT '��,�34	 ��T ��

L� �+S�##� �##� ��� �##����! �##i),���� �,DOµmol/L 

,�##� S�##� �03 ##1�,)TT + CT Z##��$	 �, CC D/O=OR �

�3��T� ��\��]O= %D/DV_O/D`WWD/W=P.( 


 ��), � >�& ������ F��G �,�J#�+�"� X��#1 CT �TT 

',��#�� �, ! �#N L� �+S�#� �#� ��� �#����DOµmol/L 

�#)L ��� �#����! �#N 
"���#��� �#� ��#)�$	 �, 03 1�,DO

µmol/L 03 1�,�,�#� �+S�#� '��,�34	 ��T �� .)TT + CT 

Z##��$	 �,CC V/C=OR �##3��T� ��##\�� �]O= %O/DV_

U/W`WE/W=P.( 

F��##G �)�##� �, J##�+�"� ��##� '��,�##34	 b��##:+ ��##! �##!

MTHFR$	 �0Y" /��) B�� ��� �����! �),�.
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و همكاران ژن: توكلي بزاز 284 ...بررسي ارتباط پلي مورفيسم

 هاي مورد بررسي هاي دموگرافيك گروه ويژگي-1جدول

 BMI)(نمايه توده بدنيسن جنس گروه

) گروه كنترل(نرمال

,�	 )U/EC(%CO

L )C/OR(%EO

C/DD±Q/CO]/Q±U/QE

)گروه كنترل(چاق

,�	 )R/QO(%QW

L )E/VE(%OU

E/DD±U/EEE/C±U/CC

 ديابتي

,�	 )C/EE(%C]

L )V/OO(%E]

C/DD±]/ODU/Q±D/QR

و  ديابتي چاق

,�	 )]/DE(%DD

L )D/UO(%RC

R/DW±WV/ODC/E±R/CE

�),�$	 ±��e"��	 �e"�Y" ±/�� ���4	 p��9"�.,��	 �4(��	 X�"_0!�1 '

��	�" F��G:UW�:" >�& F��G :VE�:" 


 ��), F��G:UV�:" 
 ��), � >�& F��G:VC�:" 

 هاي مختلف در گروه MTHFRژنC677T مورفيسم پليشيوع ژنوتيپ هاي متفاوت-2جدول

 تعداد نمونه ها

 ديابتي چاق

73 

يديابت

87 

 چاق

74 

 نرمال

80 

 ژنوتيپ

CC )O/RU(%OW)O/OR(%E])O/O](%EE)C/OR(%EO

CT )V/QE(%DU)]/Q](%QR)E/QU(%QD)EW(%CQ

TT )U/R(%O)U/DC(%DQ)Q/DQ(%])U/C(%C

 آلل

C)U/UW(%DDU )Q/VD(%DQE )R/VC(%DW] )Q/VR(%DQQ 

T)D/D](%QU)QU/V(%OW)C/QR(%C])V/QC(%CU

F��G L� |) ��! ��)�$	 �, F��0Y" F0!�Y	 <��, 734	 b��:+)WO/WP>(.

�4(��	 X�":,��	 _'0!�1 
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MTHFR Genotype
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 ميانگين سطح هموسيستئين خون در ژنوتيپ هاي مختلف-1نمودار
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