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Abstract 
 

Background and purpose: Coronary artery disease (CAD) is a complex disease that is caused 
by both environmental and genetic factors. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) enzyme is 
associated with metabolism of homocysteine and its impaired function is considered as a risk factor for 
developing CAD. Some variants are involved in decreased activity of MTHFR and its deficiency. The 
polymorphism of C677T (rs1801133) seems to be a significant variant that is related with CAD. The 
purpose of this study was to determine the relationship between MTHFR C677T gene polymorphism and 
susceptibility of CAD. 

Materials and methods: This case-control study was performed in 71 patients with coronary 
artery disease and 71 healthy subjects (control group). Polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP) method was used to genotype MTHFR polymorphism. 

Results: The mean ages of subjects in case and control groups were 58.2±8.9 and 46±13.9 years, 
respectively (P= 0.0000). The case group included 37 (52.1%) males and 34 (47.9%) females. In control 
group, there were 38 (53.5%) males and 33 (46.5%) females. The frequency of CC, CT, and TT 
genotypes in C677T polymorphisms was 59.2%, 35.2%, and 5.6%, in CAD patients and 62%, 32.4%, and 
5.4%, in controls, respectively. The results indicated no significant differences between the cases and 
controls (p= 0.937). The frequency of T allele was 40.8% in cases and 38% in controls which also 
showed no significant difference between the two groups (P= 0.864). 

Conclusion: Current study found no relationship between MTHFR C677T gene polymorphism and 
CAD. However, further studies in larger population are recommended to achieve better understanding of 
this relationship. 
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 كرونري عروق بيماري با MTHFRژن )  C677T(مورفيسم  پلي ارتباط
  
     1سهيلا گلچين

     2 اكبر هدايتي زاده عمران

    2  رضا عليزاده نوايي

    3   وحيد مخبري

  4   ورسا عمراني نوا
    5ام البنين امجدي

  6   محمد محمود بابويي
  چكيده
 اي است كه درنتيجه تركيبي  بيماري پيچيده(Coronary Artery Disease = CAD)بيماري عروق كرونري  : و هدفسابقه

 يك آنـزيم مهـم در متابوليـسم    (MTHFR)آنزيم متيلن تترا هيدروفولات ردوكتاز . يابد از عوامل محيطي و ژنتيكي بروز مي   
 آن اين آنزيم و عملكرد نـاقص  اين آنزيم دركاهش فعاليت C677Tمورفيسم پلي. باشد هاي قلبي مي  هموسيستئين و بروز بيماري   

  .باشد  ميCAD و استعداد ابتلا به بيماري MTHFR ژن C677Tمورفيسم  هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط بين پلي. نقش دارد
بـدون سـابقه ي     نفـر 71 بيمار مبتلا به بيمـاري عـروق كرونـر و    71شاهدي بر روي -اين مطالعه مورد :ها مواد و روش

  . استفاده شدPCR-RFLPمورفيسم از روش  جهت تعيين نوع پلي. نوان شاهد انجام گرفتع بيماري قلبي به
 گـروه  در. )p= 0000/0(بود سال 46 ±9/13 و 2/58±9/8 ترتيب به شاهد و مورد گروه در افراد سني ميانگين :ها يافته

 5/46 (نفـر  33 و مـرد )  درصـد  5/53( نفر 38 كنترل گروه در و زن)  درصد 9/47 (نفر 34 و مرد)  درصد 1/52 (نفر 37 مورد
، 2/59 بـه ترتيـب      CAD در بيمـاران مبـتلا بـه         C677T پلي مورفيسم    TT و   CC  ،CTهاي   فراواني ژنوتيپ  .بودند زن) درصد

  درصـد بـود و اخـتلاف معنـي داري بـين دو گـروه وجـود نداشـت         4/5 و   32,4 ،   62 درصد و در گروه كنتـرل        6/5 و   2/35
)937/0 =p ( راواني آلل چنين ف  و همT درصد به دسـت آمـد كـه هـيچ اخـتلاف      38 و در گروه كنترل 8/40 در گروه مورد 

  .)p= 864/0 (معني داري بين اين دو گروه مشاهده نشد
 پيـشنهاد .  مـشاهده نـشد    CAD و اسـتعداد ابـتلا بـه         MTHFR ژن   C677Tارتباط معناداري بين پلـي مورفيـسم         :استنتاج

  .پذيرد انجام بزرگ تر جمعيتي گروه هاي در آينده در ديگري مطالعات كه گردد مي
  

  C677T، واريانت )CAD(ي كرونر ، عروق شريان MTHFRپلي مورفيسم :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــري   ــروق كرونــــــ ــاي عــــــ ــاري هــــــ  بيمــــــ

(Coronary Artery Disease= CAD)   از علـل اصـلي 
 CADمتاسـفانه   . )2 ،1(مرگ و مير در جوامع انساني است      

  چنين كشورهاي  شيوع بالايي در كشورهاي غربي و هم
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دارد و سبب اتلاف سرمايه هاي انساني و         در حال توسعه  
ايـن در حـالي اسـت كـه طـي           . مادي فراوان شـده اسـت     

 روپنج سال گذشته كاهش چشمگيري در مرگ و مي         بيست
  در كشورهاي صنعتي و پيشرفته ايجـاد شـده    CADناشي از   

توان شناخت بهتـر عوامـل    است كه علت عمده آن را مي    
 در  CADدر ايران نيز    . ها دانست  مستعدكننده اين بيماري  

 درصـد  38كـه   هاي اخير سير صعودي داشته تا جائي     سال
. )4 ،3(دهـد  از علل مرگ و مير را به خـود اختـصاص مـي            

دهد علاوه بـر عوامـل محيطـي مـستعد          مطالعات نشان مي  
ــات،   كننــده بيمــاري هــاي عروقــي ماننــد مــصرف دخاني

عوامــل  فـشارخون، هايپركلــسترولمي، ديابــت و چــاقي؛ 
 نقـش   CAD بـه    توانـد در اسـتعداد ابـتلا       ژنتيكي نيـز مـي    
مورفيسم   رابطه احتمالي بين پلي     اخيرا .)4(مهمي ايفا كنند  

هاي قلبـي مـورد      آترواسكلروز و بيماري  و   MTHFRژن  
آنزيم متيلن تتـرا هيـدرو فـولات        . توجه قرار گرفته است   

  نقش مهمي در تبـديل هوموسيـستئين       )MTHFR(ردوكتاز  
به متيونين دارد، در نتيجه تغيير در فعاليـت ايـن آنـزيم بـا           

فـاكتور  ن به عنوان يـك ريـسك   تغيير ميزان هوموسيستئي  
تواند در بروز بيمـاري كرونـري نقـش داشـته            ژنتيكي مي 

 MTHFR ژن   677در موقعيـت     T به   Cجايگزيني باز   . باشد
در نتيجـه   موجب تبديل اسـيد آمينـه آلانـين بـه والـين و              

غلظـت پلاسـمايي    كاهش فعاليت آنزيم و متعاقبا كاهش       
در كشور ما مطالعـات محـدودي       . )5-8(گردد فولات مي 

 C677T (rs1801133) مورفيـسم  در ارتباط با تـاثير پلـي      
، بنـابراين بـا توجـه بـه          وجود دارد  CADبا   MTHFR ژن

 در جامعـه، ايـن مطالعـه بـا هـدف بررسـي        CADاهميت  
 اسـتعداد ابـتلا بـه       بـا  MTHFRارتباط پلـي مورفيـسم ژن       

  .د انجام شCAD بيماري
  

  مواد و روش ها
 ارتبــاط تعيــين جهــت شــاهدي -مــورد مطالعــه ايــن

 گـروه  دو در CAD با MTHFR ژن C677T مورفيسم پلي
 جمعيـت . شـد  انجـام  سـالم  شاهد گروه و CAD به مبتلا
 فاطمـه  بيمارسـتان  بـه  كننـده  مراجعه بيماران مطالعه مورد

) مازندران قلب ريفرال مركز بزرگ ترين  (ساري الزهراء
 از حاصـل  هـاي  داده اسـاس  بـر  آن گـروه  يـك  كه بوده

 ديگـر  گـروه  و بـوده  CAD  به مبتلا آنژيوگرافي بيماران
بـدون سـابقه     بيمارسـتان  به كننده مراجعه بيماران) شاهد(

 142 تعـداد  مجمـوع  در. بيماري قلبي و عروقي مي باشند  
 وارد)  نفـر شـاهد     71 و بيمـار   نفـر  71 (شـرايط  واجد نفر

 سـپس  و انجـام  جنسيتي سازي همسان داابت. شدند مطالعه
 جـنس،  سـن،  شـامل  مطالعه مورد جمعيت اطلاعات كليه
   آنژيـوگرافي  بـاليني،  هـاي  يافتـه  آزمايـشگاهي،  هاي يافته
ــارديوگرافي و ــاران اكوك ــر بيم ــاس ب ــست چــك اس    لي

ــه ــع مربوط ــد آوري جم ــس. ش ــصويب از پ ــرح ت    در ط
ــه ــلاق كميتـ ــشگاه اخـ ــوم دانـ ــكي علـ ــدران پزشـ  مازنـ

)IR.MAZUMS.IMAMHOSPITAL.REC.1397.2814 (
 بيمـاران  تمامي مطالعه، افراد همه از كتبي رضايت اخذ و

ــورد ــاهد و مـ ــا شـ ــاي روش بـ ــتاندارد هـ    Judkins اسـ
 تحـت  مربوطـه  اسـتاندارد  روش بـا  و آنژيـوگرافي  تحت

 ميـــزان حـــسب بـــر. گرفتنـــد قـــرار اكوكـــارديوگرافي
EF(Ejection Fraction) ــارديوگرافي در ــزانم اكوك  ي

 بيمـاران  نهايي انتخاب از پس. شد مشخص قلبي نارسايي
ــرل، افــراد و  در افــراد از محيطــي خــون ســي ســي 5 كنت

 بخـش  و آوري جمـع  EDTA انعقاد ضد حاوي هاي لوله
 .شــد جداســازي DNAاســتخراج  بــراي آن بــافي كــوت

 ژنوميك DNA نظر، مورد ژن مورفيسم پلي بررسي جهت
ــام در ــه تم ــاي نمون ــافي كــوت ه ــا ب ــتفاده ب ــت از اس  كي

 فريـزر  در و جداسـازي  سـتوني  روش به DNA استخراج
ــي ــره شــد 80 منف ــه در. ذخي ــد مرحل  بررســي جهــت بع
 بين MTHFR ژن C677T نوكلئوتيدي تك مورفيسم پلي

-PCR روش از اسـتفاده  با كنترل، گروه و CAD بيماران

RFLP 1 شمارهجدول   در شده اشاره پرايمرهاي كمك به 
 حجـم  در تكثيـر  واكنش. گرفت قرار كثيرت واكنش تحت
 جـدا  DNA از نـانوگرم  200 حـاوي  ميكروليتر 20 نهايي
 و پرايمرهـا  از كدام هر از پيكومول 15 نمونه، هر از شده

 .گرفت صورت Taq DNA polymerase آنزيم واحد 2/0
 هـضم  شـرايط  تحـت  ،PCR يافتـه  تكثيـر  محصول سپس
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ــي ــا آنزيم ــر 1 ب ــزيم ميكروليت ــدونوك آن  در HinfI لئازان
 قـرار  دقيقه 5 مدت به گراد سانتي درجه 37 دمايي شرايط
 3 آگـاروز  ژل روي بر شده هضم نهايي محصول و گرفت
 مـدت  بـه  TBE (Tris- Borate-EDTA) بـافر  در درصد

  . شــــد الكتروفــــورز ولــــت 45 ولتــــاژ بــــا دقيقــــه 50
   دســتگاه در ژنــي بانــدهاي تــصوير الكتروفــورز، از پــس

Gel Documentation اشـعه  تحت UV   و مـشاهده شـد 
  .گرفت قرار ارزيابي مورد

  
توالي پرايمر، آنزيم مورد استفاده و طول محـصول          :1جدول شماره   

  تكثير شده
 )جفت باز(طول محصول   ميآنز  ('3 → '5) پرايمر

F: TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA Hinf I 198 

R: AGGACGGTGCGGTGAGAGT    

  
  آماري آناليز

 افزار نرم توسط ها داده اطلاعات، آوري جمع از پس
SPSS 16 ــراي. گرفــت قــرار تحليــل و تجزيــه مــورد  ب
 پراكنـدگي  و مركـزي  هاي شاخص از اطلاعات توصيف
 آزمـون  از كيفـي  هـاي  داده بررسـي  جهت و شد استفاده

chi-square و لجستيك رگرسيون و t-test شـد  استفاده .
 در دار يعن ـم آمـاري  نظـر  از p >05/0 هـا  تست همه براي
  .شد گرفته نظر

  

  افته هاي
بـر   شاهدي است كـه      -يك مطالعه مورد  اين مطالعه   

 71عنوان گـروه مـورد و      ه  ب CAD بيمار مبتلا به     71روي  
  ميـانگين  .عنوان گروه كنترل انجـام شـد      ه  فرد غير مبتلا ب   

   2/58±9/8 ترتيـب  بـه  شـاهد  و مورد گروه در افراد سني
ــال46 ±9/13 و ــود  س ــورد  .)p= 0000/0(ب ــروه م    در گ

  زن )  درصـد  9/47( نفـر    34مـرد و    )  درصد 1/52( نفر   37
ــرل   ــروه كنتـ ــر 38و در گـ ــد5/53( نفـ ــرد و )  درصـ   مـ

زن بودند كه توزيـع جنـسيتي بـين         )  درصد 5/46( نفر   33
ــي  از . )p= 867/0(داري نداشــت دو گــروه اخــتلاف معن

 درصـد   7/50 مبتلا بـه ديابـت،        درصد 7/50ميان بيماران   

 مبتلا بـه هايپرليپيـدمي و        درصد 3/42به فشار خون،    مبتلا  
 بيمـــاران  درصـــد62 ســـيگاري بودنـــد و  درصـــد5/22

Ejection fraction     جـدول ( زيـر مقـادير نرمـال داشـتند 
در بيمـاران    MTHFRمورفيـسم ژن     توزيع پلي  ).2 شماره

) 3  شـماره  جـدول ( و گروه كنترل     CADمبتلا به بيماري    
 38 گـروه مـورد و        درصـد  8/40 در   T آلل    كه، نشان داد 
 داري  اخـتلاف معنـي     و  گروه كنترل وجود داشت    درصد

. )p= 864/0( نداشـت  بين دو گروه در ايـن مـورد وجـود         
  درصد 6/5چنين مقايسه ژنوتيپي حاكي از آن بود كه          هم

 و TTافراد از هر دو گـروه داراي ژنوتيـپ هموزيگـوت        
يپ  گروه كنترل ژنوت    درصد 4/32بيماران و    درصد   2/35

 ندداري نداشت   داشتند كه اختلاف معني    CTهتروزيگوت  
)937/0 =p( .   ارتبــاط پلــي مورفيــسم ژنMTHFR ه بـ ـ

و آناليز چند   ) 4  شماره جدول(صورت آناليز تك متغيره     
در بيمــاران مبــتلا بــه بيمــاري ) 5  شــمارهجــدول(متغيــره 
CAD            با برخي پارامترهاي مربـوط بـه بيمـاري نـشان داد  
 ، ديابـت  )p= 131/0(داري بـين جنـسيت     رابطه معني    كه،

)635/0 =p(ســـيگار كـــشيدن ،) 495/0 =p( پرفـــشاري ،
 و )p= 398/0 (، هايپرليپيــــــدمي)p= 493/0 (خــــــون

Ejection fraction  671/0 ( غيـر نرمـال =p(   بـا ژنوتيـپ 
MTHFR  ــدا ــود ن ــم.ردوج ــين   ه ــماره چن ــصوير ش    1 ت

 را MTHFR ژن PCR تكثيـر  از حاصل محصولات نتايج
ــر ــزيم آنزيمــي هــضم و درصــد 3 آگــارز ژل وير ب  آن

  .دهد مي نشان را HinfI محدودكننده
  
  خصوصيات نمونه هاي مورد بررسي در گروه مورد :2 شماره جدول

  

 ريمتغ
  فراواني

 )درصد(تعداد 

 ديابت )7/50 (36 بلي
 )3/49 (35 خير

 )5/22 (16 بلي
 سيگار كشيدن

 )5/77 (55 خير

 )7/50 (36 بلي
 فشار خون

 )3/49 (35 خير

 )3/42 (30 بلي
 يدميپيپرليه

 )7/57 (41 خير

 )0/62 (44  غير نرمال> 55
Ejection fraction 55 ≥0/38 (27  نرمال( 
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 در بيماران مبـتلا     MTHFRتوزيع پلي مورفيسم ژن      :3 شماره   جدول
   و گروه كنترلCADبه بيماري 

  

MTHFR 
  (N=71)گروه كنترل 

 )درصد(تعداد 

  (N=71)وه مورد گر
 )درصد(تعداد 

  سطح 
  معني داري

C 67) 4/94( 67) 4/94( 1 آلل 
T 27) 0/38( 29) 8/40( 864/0 

CC 44) 0/62( 42) 2/59( 

CT 23) 4/32( 25) 2/35( پيژنوت 

TT 4) 6/5( 4) 6/5( 

937/0 

  
 در بيماران مبتلا    MTHFRارتباط پلي مورفيسم ژن      :4 شماره   جدول
   با برخي پارامترهاي مربوط به بيماريCADي به بيمار

 

 ريمتغ
CC (N=42)  

 )درصد(تعداد 
CT/TT (N=29)  

 )درصد(تعداد 

  سطح 
  معني داري

 ديابت )7/51 (15 )0/50 (21 بلي
 )3/48 (14 )0/50 (21 خير

000/1 

 )7/20 (6 )8/23 (10 بلي
 سيگار كشيدن

 23) 3/97( )2/76 (32 خير
000/1 

 17) 6/58( )2/45 (19 ليب
 فشار خون

 12) 4/41( )8/54 (23 خير
337/0 

 )3/48 (14 )1/38 (16 بلي
 يدميپيپرليه

 )7/51 (15 )9/61 ( 26 خير
467/0 

 18) 1/62( )9/61 ( 26  غير نرمال> 55
Ejection fraction 55 ≥11) 9/37( )1/38 (16  نرمال 

000/1 

  
تيك ارتبـاط پلـي مورفيـسم       نتايج رگرسيون لوجـس    :5 شماره   جدول

 با برخي پارامترهـاي     CAD در بيماران مبتلا به بيماري       MTHFRژن  
  مربوط به بيماري

 

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

ن (  بالا پای

 907/9 743/0 13/2 131/0 661/0 998/0 )زن(جنسيت 

 781/3 444/0 296/0 635/0 546/0 260/0 ديابت

 543/2 145/0 608/0 495/0 730/0 498/0  كشيدنسيگار

 998/1 238/0 689/0 493/0 543/0 -372/0 فشار خون

 770/1 237/0 648/0 398/0 512/0 -433/0 يدميپيپرليه

Ejection fraction )344/2 266/0 790/0 671/0 555/0 -235/0)غيرنرمال 

   208/1 921/0 906/1 189/0 ثابت

  

  
 

 C677Tنتايج مربوط به تعيين ژنوتيپ هاي پلي مورفيسم  :1اره تصوير شم
هتروزيگوت : HinfI  )1 بعد از هضم آنزيمي توسط آنزيم MTHFRژن 

CT) (هموزيگوت موتانت : 3 ؛TT)(هموزيگوت وحشي : 8- 4 و 2  ؛
)CC .(؛ M جفت بازي است50 ، نشان دهنده ماركر .(  

  بحث
ــاري ــاً   بيم ــي عموم ــي عروق ــاي قلب ــت ه ــاثير  تح ت

فاكتورهــاي . باشــند فاكتورهــاي محيطــي و ژنتيكــي مــي
را از طريـق     بيمـاري  توانـد اسـتعداد ابـتلا بـه        ژنتيكي مـي  

تحـت   و در نهايت تغيير عملكـرد پـروتئين        آللي تغييرات
 هاي مورفيسم بنابراين تغييرات آللي و پلي    . تاثير قرار دهد  

 توانـد در   مـي  هاي قلبي و عروقـي،     مربوط به بيماري   ژني
 بـراي   .)9(كندمستعد به اين بيماري ها كمك       تعيين افراد   

  روش 30 حـدود    MTHFRهـاي ژن      مورفيسم تشخيص پلي 
ــده اســت  ــن روش. مختلــف گــزارش ش ــور   اي ــه ط ــا ب ه

توان  تقسيم شود كه مي   تواند به چهار دسته      اي مي  گسترده
آلـــل، آزمايـــشات   اختـــصاصيPCR/RFLP ، PCRبـــه 

Hetroduplex  وReal Time PCRهـاي    مبتني بر پروب
ــرد  ــاره كـ ــانس اشـ ــايي .)10(ايمونوفلورسـ ــراي شناسـ  بـ

 Allele-specific هـاي  هاي شناخته شده از روش جهش

oligonucleotide) ASO( ،RFLPو ARMS اســـــتفاده 
  بنـابراين بـا توجـه بـه امكانـات موجـود، در             . )11(شود مي

ــك   ــه از تكنيـــ ــن مطالعـــ ــت PCR/RFLPايـــ    جهـــ
 اسـتفاده  MTHFR ژن  C677T مورفيـسم  شناسـايي پلـي  

هيپـر  (مورفيسم با سطح بـالاي هموسيـستئين          اين پلي  .شد
ــستئينمي ــاط     ) هموسي ــكته ارتب ــر س ــا خط ــرم و متعاقب س

ــتلال در  . )13 ،12(دارد ــستئينمي ســـبب اخـ ــر هموسيـ هيپـ
 اوليـــه هـــا و پيـــشرفت  عملكـــرد انـــدوتليال شـــريان  

 همچنــين هموسيــستئين در ؛)13(شــود آترواســكلروز مــي
هـا و    افزايش سـطح آنيـون سوپراكـسيد، تجمـع پلاكـت          

. كاهش قابليت ذخيره زيستي  نيتريك اكسيد نقـش دارد       
به اين ترتيب سطح بـالاي هموسيـستئين سـرمي يكـي از             

فاكتورهاي ترومبـوز وريـدي و شـرياني شـناخته          ريسك  
مورفيـسم    اگرچه هنـوز در ارتبـاط بـين پلـي          .)14(شود مي

MTHFR         و افزايش هموسيستئين و خطر استعداد ابتلا بـه
CAD            اختلاف نظر وجـود دارد؛ برخـي مطالعـات نـشان 

ارتبـاط   و افزايش هموسيستئين     TTدادند كه بين ژنوتيپ     
ديگـر در برخـي مطالعـات        طـرف     و از  ،)15(وجود داشته 

 دو مطالعه حاضر بين  . )17 ،16(اين ارتباط ديده نشده است    

198 
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198 

175 
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 پژوهشي

 71 و CAD بـه  مبـتلا  بيمار 71گروه مورد و شاهد شامل      
 C677Tورفيـسم   م هدف بررسي ارتبـاط پلـي     با   سالم فرد
داري   انجام شد كـه ارتبـاط معنـي        CADو   MTHFRژن  

  .مشاهده نشد CADاستعداد ابتلا به  وTTبين ژنوتيپ 
 سـال   و همكـارانش در Chen W اي توسـط  مطالعـه 

 ژن C677Tمورفيــسم پلــي ارتبــاط " عنــوان تحــت 2014
MTHFR بيماري خطر افزايش با CAD چين جمعيت در" 

 نفـر بيمـار    435 شـامل  جمعيتـي  هدر اين مطالع  . شد انجام
 مــورد بررســي قــرار نفــر كنتــرل، 480 و CAD بــه مبــتلا

مرجـع   گروه عنوان به CC هموزيگوت گرفتند، ژنوتيپ 
 خطـر  افـزايش  بـا  CT/TT هـاي  ژنوتيپ يا TT و ژنوتيپ 

 هـا  آن هـاي  يافته. در نظر گرفته شد    CAD بيماري به ابتلا
 با MTHFR rs1801133 C/Tمورفيسم  پلي كه داد نشان

مطالعـه    در .)18(اسـت  ارتبـاط  در CAD بيماري پيشرفت
 انجـام    و همكـاران   Shan توسط   2016كه در سال     ديگري

 و MTHFR مورفيـسم  پلـي  بـين  دار معنـي  به ارتبـاط  شد،  
  .)19(دست يافتند چيني جمعيت در CAD به ابتلا خطر
تركيـه،   در   CAD بيمـار    53 بر روي    Inceر مطالعه   د

ــالين  ــم ب ــا ســطحCADي مــشخص شــد كــه شــدت علائ   ب
نــدارد،  ارتبــاط MTHFRمورفيــسم  پلــيهموسيــستئين و 

ــسيتي،   ــع جن ــين از نظــر توزي ــشار خــون، BMIهمچن ، ف
 )20(دار ديده نشد   ديابت، سن و هيپر ليپيدمي ارتباط معني      

در صورتي كه در مطالعه حاضر، بـين دو گـروه بيمـار و              
. )p= 00/0(كنترل از نظر سن ارتباط معنادار مشاهده شـد        

 و همكاران بـه بررسـي رابطـه         Aleyasin،  2006در سال   
CAD  مورفيسم    و پليMTHFR     100(در جمعيت ايراني 

پرداختند و نتايج آن هـا بيـانگر ايـن          )  كنترل 100بيمار و   
به طـور قابـل تـوجهي بـا          MTHFRمورفيسم  بود كه پلي    

CAD21( ارتباط دارد(.  
 بيمــار 67 و همكــارانش Ghaznavi 2015در ســال 

 كنتـرل را در جمعيـت ايـران مـورد           67 و   CADمبتلا بـه    
بررسي قرار دادند و بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه اگرچـه                

 با افزايش هموسيستئين ارتباط دارد امـا ايـن          TTژنوتيپ  
  .)22(ژنوتيپ با بيماري ترومبوز وريدي ارتباطي ندارد

 2015 سـال  در همكـاران   و Ramkaranدر مطالعـه 
 بيمـاري  و MTHFR C677T مورفيـسم  پلـي  ارتباط بـين 

CAD جنــوبي مــورد  آفريقــاي جــوان ســرخ پوســتان در
 106 شـامل  جمعيـت مـورد مطالعـه     . گرفـت  قرار بررسي

 100 ،)آنژيوگرافي توسط تشخيص (CAD بيمار مبتلا به  
اين  نتايج. ودب پوست سياه مرد كنترل 84 و هندي كنترل

 آلـل  ميـان  داري معنـي  ارتبـاط  كـه  بـود  آن مطالعه بيانگر 
C677T در بيمــاران مبــتلا بــه CAD افــراد بــا مقايــسه در 

 گروه در آلل اين همچنين). =03/0p(وجود داشت   سالم
   بـود  بـالاتر  كمـي  افراد سـياه پوسـت     به نسبت هندي كنترل

مـشخص شـده     .p= 05/0  درصـد،  2 بـه  نسبت  درصد 7(
 ،گليسيريد تري ،LDL، HDL تام، كلسترول ت كه سطح  اس

 هـاي مختلـف    تواند تحت تـاثير ژنوتيـپ      مي نيز هيپرليپيدمي
 در ايــن .)23(قــرار بگيــرد MTHFR ، ژنC677واريانــت 

ــشارخون،      ــت، ف ــاري دياب ــين بيم ــاط ب ــز ارتب ــه ني مطالع
هـاي ايـن     هايپرليپيدمي و استعمال دخانيـات بـا ژنوتايـپ        

 مورفيسم مورد بررسي قرار گرفت اما ارتبـاط معنـاداري      پلي
 مطالعـات  ين در همچن ـ ).4  شـماره  جـدول (مشاهده نـشد    

 توسـط  2018 و   2015 سال هاي  كه به ترتيب در    ديگري
Dhar   و همكاران و  Tantray  بررسـي  هدف با  و همكاران 
 فاكتور بيماري  ريسك عنوان به MTHFR مورفيسم ژن  پلي

CAD     موتاسـيون   وجـود  عـدم  يا با در نظر گرفتن وجود
C677T طريق از RFLP        انجام شد، نتايج آنها نشان داد كـه 

  .)25 ،24(مرتبط است CAD با داري يطور معن  بهTلل آ
 بين ، ارتباط 2017 و همكاران در سال    Liدر مطالعه   

 هومو سيـستئين   سطح ،)C677T) MTHFR مورفيسم پلي
ــر ضــايعه شــدت و) Hcy(گــردش  در  بيمــاران در كرون

ــه مبــتلا    مــورد بررســي ACS) (كرونــري حــاد ســندرم ب
ــرار گرفــت ــر روي  . ق   ســندرم  بيمــار 300ايــن مطالعــه ب

 انجـــام و تعيـــين ARMS-PCRكرونـــر حـــاد بـــا روش 
 ،  CC:25.2%فراوانـي پلـي مورفيـسم       . مورفيسم شـد   پلي

CT:44.2%،TT:30.6%   گــزارش شــد ولــي اخــتلاف 
 طور  به TTمورفيسم   با پلي  بيماران. دار مشاهده نشد   معني
 ميـزان  داشتند امـا   بالاي هومو سيستئين   سطح داري معني
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 بيمـاران  گزارش شـد، همچنـين     يينها پا  فوليك آن  اسيد
 نسبت كرونري شديد ضايعات داراي TT داراي ژنوتيپ 

 همچنــين در مطالعــه  .)26(بودنــد هــا ديگــر گــروه  بــه
 مقالـه را مـورد بررسـي        40،  2002در سال    متاآناليزي كه 

 مشخص شـد كـه    ،  ) شاهد 12758 مورد و    11162(قرار داد   
 به طور قابل توجهي ريسك بـالاتري        TTافراد با ژنوتيپ    

هـاي قلبـي بـه دليـل كمبـود فـولات             براي ابتلا به بيماري   
در سـال  در مطالعه متا آناليز ديگـري   .)27(خواهند داشت

  آن نـشان داد    بررسي شـد و نتـايج      مطالعه   33، تعداد   2016
 طور در جمعيت چيني به    MTHFR ژن   C677Tكه واريانت 

  از .)19( مـرتبط اسـت    CADمعناداري با استعداد ابـتلا بـه        
بيمـار   48175بـه    مربـوط  شـده  منتـشر  هاي داده مجموعه

CAD كنترل در يك مطالعه متاآنـاليز، ارتبـاط         67961 و
 هـاي  بـا آلـل    بيمـاري قلبـي    افزايش خطـر   بين داري يمعن
  .)28(مشاهده نشد MTHFR ژن C677T مورفيسم پلي

Abbate             در مطالعه خـود بيـان داشـت كـه ژنوتيـپ   
  

ــوت  ــم  TTهموزيگ ــا علائ ــاليني  ب ــت CADب  در جمعي
 در مطالعـه  Afaque Alam .)29(ايتاليايي ارتبـاطي نـدارد  

 T بـه    Cهـاي   گزارش كرد كه جهش    2016خود در سال    
در مناطق مختلـف جهـان       MTHFR ژن   677عيت  در موق 

  در .)30(در بين نژادها و قوميت هاي مختلف متفاوت اسـت         
 فـشار  جنـسيتي،  مجموع در مطالعه حاضـر از نظـر توزيـع     

 Ejection fractionسيگار،  هايپرليپيدمي، مصرف خون،
ــع  ــايين، توزي ــي پ ــسم پل ــسه  MTHFR ژن مورفي و مقاي

داري بـين دو گـروه مـورد و          يتيپي آن اخـتلاف معن ـ    ژنو
شــاهد وجــود نداشــت امــا از نظــر ســن ارتبــاط معنــادار  

از محـدوديت هـاي مطالعـه حاضـر تعـداد           . مشاهده شـد  
شـود در   محدود گروه مورد و شاهد بود كه پيـشنهاد مـي       

تـر در ايـن      آينده مطالعات مشابهي بـا حجـم نمونـه بـيش          
 صـورت امكـان     چنـين در   هـم . پـذيرد خصوص صـورت    

 سرم و ارتباط آن با ژنوتيپ       ميزان هموسيستئين و فولات   
  .مقايسه گردد
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