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 در ميگرن به مبتلا بيماران در MTHFR ژن در C677T ژنتيكيمورفيسم  پلي بررسي

  شاهد گروه با مقايسه

  
   ،4رفيعي لاله ،3نيا سعادت دكتر محمد ،2جوانمردجوي  حق دكتر شقايق ،1همت كاميار

  5الديني تاج محمدحسن ،1فر زندي عليرضا

  
  

  چكيده

هاي  فرايند كهباشد  مي ژني جايگاه چندين اثر ي كننده منعكس و شود مي گرفته نظر درژني  پلي تاختلالا از فنوتيپي عنوان به ميگرن :مقدمه

) MTHFR )Methylenetetrahydrofolate reductaseدر ژن  677T الل كه است شده داده نشان. دنكن مي تعديل را متفاوتي پاتوفيزيولوژيكي

 ارتباط مطالعه اين در. است ارتباط درهيپرهموسيستئينمي   با مستقيم غيرطور ه ب TT موزيگوته ژنوتيپ و آنزيم فعاليت كاهش با مستقيمطور ه ب

 .دگردي بررسي ايراني جمعيت در سالم افراد و ميگرن به يانمبتلا گروه دو در ميگرن و MTFHRدر ژن  C677T ژنتيكيرفيسم وم پلي

از مبتلايان  نفر 102 در MTFHRدر ژن  C677T ژنتيكيمورفيسم  پلي. شدند وارد مطالعه اين در سالم و ميگرن مبتلا به از افراد نفر 203 :ها روش

 .شد بررسي) -PCR-HRM )Polymerase chain reaction-High resolution melting تكنيك از استفاده با سالم فرد 101 وميگرن  به

دار  معني گروه دو درنيز  TT ژنوتيپ فراواني اختلاف. نداشتداري  معني اختلاف همطالع اين در شاهد و مورد گروه دو درها  نوتيپژ فراواني :ها يافته

 .)P ،362/2-188/0 :CI95% ،667/0  =OR=  530/0(نبود 

 بوداي  مطالعه اولين اين. نداشت نقشي ميگرن به ابتلا استعداد در MTFHRدر ژن  C677T ژنتيكيمورفيسم  پلي داد نشان مطالعه اين: گيري نتيجه

 بدون و با موارد همچنين شود، انجام بيشتر نمونه تعداد با مطالعه اين شود مي پيشنهاد. پرداخت ايراني جمعيت درمورفيسم  پلي اين فراواني بررسي به كه

  .شود بررسي جداگانه به طور )Eura( اورا

  )MTFHR )Methylenetetrahydrofolate reductase ژن ژنتيكي، ميگرن،مورفيسم  پلي :واژگان كليدي

 
  مقدمه

 ي همـه  درد در سـر  انـواع تـرين   شـايع  از يكي ميگرن

ــه ايــرانجملــه  از بشــري جوامــع  رود و مــي شــمار ب

 .دهد قرار يرأثت تحت را مبتلا فرد زندگي ابعادتواند  مي

 ميگـرن  بهداشـت،  جهـاني  سـازمان  گـزارش اساس  بر

ــه ــوزدهم ي رتبـ ــه  در را نـ ــين همـ ــتلالات ي بـ  اخـ

 در و است داده اختصاص خود به وانينات ي ايجادكننده

 سـر  حمـلات  شيوع .دارد قرار 12 ي مرتبه در زنان بين

 درصــد 6 تــامـردان   در و درصــد 17 تــازنـان   درد در

 بـه  مكرردردهاي  سر شامل ميگرن. است شده گزارش

 نيــز و اســتفراغ تهــوع، ماننــد گوارشــيم يــعلا همــراه

 ماهيـت  باغلسر درد  اين. باشد مي فنوفوبي وفتوفوبيا 
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 و فيزيكـي هاي  با فعاليت و داردطرفه  يك ودار  ضربان

 IHS جديـد بنـدي   طبقـه  در. شـود  مـي  تشديدحركتي 

)International headache society(، دو بــه ميگــرن 

 Eura بـدون ميگـرن   و Eura بـا  همـراه  ميگرن ي دسته

 بـه  مبتلايـان  درصـد  20 نزديك بـه  .است شده تقسيم

 . )1-2( اند كردهتجربه  را Eura ميگرن،

است  شدهكيد أت نكته اين بر مختلفي مطالعات در

 عملكـرد  اخـتلال  نوعي از ميگرن به مبتلا بيماران كه

 از ناشـي  موضـعي  التهـاب . )3( برنـد  مي رنج عروقي

ــازي ــدياتورها آزادس ــاي  ســلول از م  در التهــابيه

 ميگـرن  درد سـر  وقوع ،نتيجه در و يهاي نورون پاسخ

 عـروق  در مننژيالهاي  سل ماست. دارد اساسي نقش

 را نقشـي  چنـين  درد ي هاي گيرنده آكسون و مننژيال

 CSD وقـوع  در عروقـي  تغييـرات . )4( كننـد  مي بازي

)Cortical spreading depression (كـه ند هسـت ثر ؤم ـ 

يـك   در. )5( دنشـو  مـي  ميگـرن  وقـوع  بـه  منجر خود

 ميگرن به مبتلا افراد در كه است شده داده نشان  مطالعه

 در اخـتلال  علـت  بـه  صـاف  ي عضله عملكرد اختلال

GMP )Guanosine mono phosphate (هـاي   و پاسخ

. )6(دارد  وجود، )NO )Nitric oxide به هموديناميك

 از قبـل  سـنين  در Euraمبتلا به ميگرن با  يها خانم در

 اختلال و اندوتليال فعاليت افزايش از شواهدي منوپوز،

  .)7( دارد وجود قيعرو عملكرد

 MTHFR: EC:1.5.1.2يا  ردوكتاز تترافولات متيلن ژن

)Methylenetetrahydrofolate reductase(، در 

 محصـول  و اسـت  گرفتـه  قـرار  1p36.3 ژنـي  ي ناحيه

ــي ــز آن پروتئين ــل يمآن ــم در دخي ــولات متابوليس  و ف

 10 و 5 از تتراهيـدروفولات  متـيلن  -5 توليـد ول ؤمس

 در و غالـب  فـرم  كـه  باشـد  مي تتراهيدروفولاتمتيلن 

ــردش ــولات گ ــده و ف ــربني  دهن ــيون در ك  ريمتيلاس

 موتاســيون. )8-11(اســت  متيــونين بــه هموسيســتئين

C677T ــيلن در ــدروفولات مت ــاز تتراهي ــث ردوكت  باع

 هموزيگوت ژنوتيپ. شود ميلانين آ با والين جايگزيني

TT هوموسيســتئين  خــوني ســطح افــزايش بــا همــراه

 و وريـدي  ترومبـوز  خطـر  افـزايش  سـبب  كه باشد مي

 ي يافتــه افــزايش مقــادير. شــود مــي آترواســكلروز

 ي آمينـه  اسـيد  يـك  عنـوان  بـه  تواند مي هوموسيستئين

 ـ را ميگرنيي سر درد  آستانه و ايدنم عمل محرك ثر أمت

 سيسـتئين  هومـو  افـزايش  بـاليني ي  نتيجـه . )11(سازد 

 تغييـر  و انـدوتليال هـاي   سـلول  آسـيب  شـامل  پلاسما

 هـاي  سـلول مي يدا كاهش و خون انعقادي هاي ويژگي

Trigeminal هـاي   مي سـلول يدا كاهش .)12( شود مي

Trigeminal وريـد  گشـادي  و مننـژ  التهـاب  بـه  منجر 

 اين از. شود مي ميگرن با همراه دردنهايت در  و مغذي

 وضـوح  بـه  هوموسيسـتئين  صـحيح  عملكـرد  عدم رو

 آسـيب . )13(گـردد   مي بيمار در ميگرن پيشرفت باعت

ــيداتيو ــه اكس ــدوتليو ب ــدي مان ــق از وري ــاد طري  ايج

 بـه  ابـتلا  شـانس  افزايش باعث سوپراكسيديهاي  آنيون

 ماننـد  عروقي اختلالهاي  بيماري ديگر و ميگرن بيماري

Stroke دهـد   مـي  نشان تحقيقات. )14(شود  ميC677T 

ــق از ــر طري ــت در تغيي ــي،آنز فعالي ــث يم ــزايش باع  اف

 گسـترش  خطـر  و گـردد  مـي ) هوموسيسـتئين ( سوبسترا

  .دهد مي افزايش را عروقيهاي  بيماري ديگر و ميگرن

مورفيسـم   پلـي  ارتبـاط  بررسـي  به مطالعه اين در ما

ــي ــرن و MTFHRدر ژن  C677T ژنتيكـ  دو در ميگـ

 جمعيـت  در سـالم  افـراد  و ميگـرن  به مبتلا افراد گروه

   .پرداختيم ايراني

  

  ها روش

 بـا  كـه  بـود  شـاهدي  -مـورد  ي مطالعه يك تحقيق اين
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 در C677T ژنتيكـي  مورفيسم پلي ارتباط تعيين هدف

 .شـد   انجـام  ميگرن در بيماران مبتلا به MTHFRژن 

 يـك سـر درد   علايـم  بـا  كـه  بين بيماراني ها از نمونه

 از تـرس  اسـتفراغ،  تهـوع،  با همراه دار ضربان و طرفه

درمانگاه اعصاب بيمارستان  ي بهخستگ احساس و نور

 متخصصـين  توسـط  كرده بودند و مراجعه )س( الزهرا

ــي ــاب داخلـ ــر اعصـ ــاس بـ ــا اسـ    ICHD-2 كرايتريـ

)International headache classification (ها  براي آن

 بـدون ( شـايع  ميگـرن  يـا ) Eura بـا ( كلاسـيك  ميگرن

Eura ( بـه  نفـر  102. شدند انتخاب شد، دادهتشخيص 

مبـتلا بـه    كـه  افـرادي  از نفـر  103 و مورد گروه عنوان

.  شـدند   انتخـاب  شـاهد  گـروه  عنوان به ،ميگرن نبودند

 گـروه  دو در اجتماعي -اقتصادي وضعيت جنس، سن،

 ليسـت  براي افراد مورد مطالعه يك چـك . بود همسان

 مـدت  شـغل،  جـنس،  سـن،  شامل اطلاعات مربوط به

 يـك  يا طرفه دو ميگرن، نوع ميگرن، علايم ابتلا، زمان

 از پـس  گروه دو هر از. شد تكميل سر درد بودن طرفه

 به تحقيقاتي طرح در شركت جهت نامه رضايت گرفتن

ــزان  از DNA اســتخراج جهــت خــون ســي ســي 2 مي

 در شـده   گرفتـه  ي خـون  نمونه .شد گرفتهها  لكوسيت

 در اسـتفاده  زمـان  تـا  و ذخيره EDTA حاويهاي  هلول

  . شد گهدارين گراد سانتي ي درجه -20

   اســـتخراج  كيـــت از DNA اســـتخراج  بـــراي

Bio Genet تعيـين  .شـد  اسـتفاده  كـره  كشـور  ساخت 

ــي ــم  پل ــي مورفيس ــا MTHFR ژن در C677Tژنتيك  ب

 Real time PCR HRM تكنيـــك از اســـتفاده

)Polymerase chain reaction-High resolution 

melting (شد بررسي.  

 قسـمت  ،C677Tژنتيكـي  مورفيسم  پلي تعيين براي

ــت 198 داراي ــاز جف ــهرا  MTHFR ژن از ب  داراي ك

 تكنيـك  از اسـتفاده  بـا  ،باشـد  مي C677Tمورفيسم  پلي

PCR رفـت  پرايمرهـاي  از كار اين براي .كرديم تكثير 

5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3' و 

 'AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3-’5برگشت 

  .شداستفاده 

نـانوگرم   20 شـامل  PCR براي شده استفاده مخلوط

 10غلظـت   بـا  پرايمرها ليتر از ميلي 5/0نمونه،  DNA از

 Type-it HRM Master Mixميكروليتر  10ميكرومول، 

 مرحلـه  سـه  در PCR واكنش. بود آب ميكروليتر 10و 

 گـراد  سـانتي  ي درجـه  94 در دقيقه يك ابتدا. شد انجام

 در ثانيـه  60 گراد، ي سانتي درجه 84 در ثانيه 60 سپس

   در دقيقــه پــنج نهايــت در و گــراد ي ســانتي جــهدر 72

 انجـام  Thermo cycler داخـل  گـراد  ي سانتي درجه 72

 ـتكـرار  مرتبـه   40اين چرخه  .شد  پايـان  از بعـد  .دگردي

PCR ــراي ــين ب ــوع تعي ــل ن  HRM روش از G و A ال

  .شد استفاده

 18ي  نســخه SPSS آمــاري افـزار  نــرم واردهـا   داده

)version 18, SPSS Inc., Chicago, IL ( توسط شد و

2هاي  آزمون
χ و Logistic regression   تجزيه و تحليـل

 از نظـر  مـورد  ژنوتيـپ  آيـا  اين كه بررسي براي. دگردي

 آمـاري  تسـت  ،كند مي پيروي Hardy-Weinberg  تعادل
2

χ مورفيســم  پلــي بــين ي رابطــه وجــود و شــد اســتفاده

C677T از اسـتفاده  با ميگرن و Logistic regression  و

   اطمينـان  ي فاصـله  بـا  )OR(شـانس   نسبت ي محاسبه با

 تمام در. گرفت قرار بررسي مورد )CI 95%(درصد  95

   .شد گرفته نظر در دار معني P > 05/0 ميزان آناليزها

  

  ها افتهي

 گـروه  دو در C677T ژنـوتيپي  فراوانـي  مطالعه اين در

 PCR-HRM از اســتفاده بــا و ســالم مبــتلا بــه ميگــرن
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 بودنـد  نفر 203 مطالعه مورد افراد كل. رديدگ مشخص

 سـالم  نفـر  101 و ميگـرن  ها مبـتلا بـه   آن نفر 102 كه

 جـنس  و سـن  لحـاظ  از سـالم  و بيمار گروه دو. بودند

  ).1 جدول(نداشتند  داري معني اختلاف

 و درصـد  9/5 سـالم  گروه در TT ژنوتيپ فراواني

 اخــتلاف ايــن امــا ،بــود درصــد 9/3 بيمــار گــروه در

ــود  دار يمعنــ ، P ،362/2-188/0 :CI95%=  530/0(نب

667/0  =OR .(و مورد گروه دو درها  زنوتيپ فراواني 

 نـداد  نشـان  داري معنـي  اخـتلاف  مطالعه اين در شاهد

ــادل از C677T ژنوتيـــپ همچنـــين ).2 جـــدول(    تعـ

Hardy-Weinberg 2=  476/0(كرد  مي پيروي
χ ،2  =d، 

790/0  =P.(  

  

  بحث

 نظـر  در ژنـي  پلي اختلالات از فنوتيپي نعنوا به ميگرن

 جايگـاه  چنـدين  اثـر  ي كننده منعكس كه شود مي گرفته

 تعـديل  را متفاوتي پاتوفيزيولوژيكيهاي  فرايند كه ژني

 هاي ژن بعضي كه فرضيه اين بنابراين. باشد مي كند، مي

 هـا  آن ي و رابطـه  هـا  بيمـاري  روي است ممكن خاص

 اتمطالع ـ تـاكنون . رسـد  مـي  نظر به منطقي باشند مؤثر

 را ميگـرن  و كانديـد هـاي   ژن بين مثبتي ي رابطه زيادي

  . اند داده نشان

ــه ــور ب ــته ط ــده  برجس ــان داده ش ــه  نش ــت ك  اس

 ،)DRD2 )Dopamine 2 receptor هـاي  مورفيسـم  پلي

DBH )Dopamin beta-hydroxylase (و INSR 

)Insulin receptor(، نقـش  ميگـرن  به ابتلا استعداد در 

  .)15-16(رند دا

ــلاوه ــر ع ــتلالات ب ــوژيكي، اخ ــه نورول ــاظ ب  لح

 در تغييـر  اثـر  در ميگرن گفت توان مي پاتوفيزيلوژيكي

 بـه وجـود   مغزي خون جريان در تغيير و ها رگ كشش

 كـه  مولكـولي هـاي   مكانيسـم  ،رو ايـن  از. )17(آيد  مي

 عنـوان  به بايد دارندها  رگ اندوتليال در كاربردي نقش

 نظر در ميگرن به ابتلا استعداد در كليدي موارد از يكي

 ميـزان  افـزايش  كـه  شده است داده نشان .شوند گرفته

 بـه  آسـيب  باعـث  خون گردش در موجود هموسيتئين

  .)18(شود  مي ها سلول
  

  مورد مطالعه بيماران و افراد سالم يكاطلاعات دموگراف. 1 جدول

 P مقدار  افراد سالم  يان به ميگرنمبتلا  

  64/0  77/34 ± 30/10  080/34 ± 737/9  *)سال( سن

      **جنس

  71 )0/78(  76 )6/82(  زن  27/0

  20 )0/22(  16 )4/17(  مرد
  ميانگين ± معيار انحراف: *

  تعداد) درصد: (**
  

  ميگرن بيماري و C677T ژنتيكي مورفيسم پلي بين ارتباط .2 جدول

  P مقدار OR  CI 95%  افراد سالم  لايان به ميگرنمبت  ژنوتيپ

CC )9/55( 57  )5/53( 54  000/1      

CT  )2/40( 41  )6/40( 41  056/1  532/1-728/0  776/0  

TT  )9/3( 4  )9/5( 6  667/0  362/2-188/0  530/0  
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  شـده  به تـازگي انجـام   كه ي متاآناليزي مطالعه يك

 يسـتئين هموس از بـالايي  ميـزان  كه دهد مي نشان است،

 هاي بيماري براي هم عامل خطر يك عنوان به تواند مي

 كـه كـاهش   كنـد  مـي  پيشنهاد و باشد مغزي هم و قلبي

 غـذايي  رژيـم  يـك  ي بـه وسـيله   هموسيسـتئين  مقدار

   هــاي بيمــاري خطــر توانــد مــي فــولات ي ســاده

 همچنــين. )19(بدهــد  كــاهش را عروقــي -قلبــي

 كند مي پيشنهاد حيواني مدل روي شده انجام آزمايشات

 ميگرن به ابتلا احتمال است ممكن هموسيستئينميهيپر 

دهـد   افـزايش  مغـزي  عـروق  حساسـيت  افـزايش  با را

 افـراد  در هموسيتئين بالاي مقادير ،اين بر علاوه. )20(

. )21(اسـت   شـده  گـزارش  Eura بـا  مبتلا بـه ميگـرن  

در ژن  677T الـل  كه داده است نشان ديگري ي مطالعه

MTHFR و آنـزيم  فعاليـت  كـاهش  با مستقيم به طور 

  بــا مســتقيم غيــر بــه طــور TTهموزيگــوت  ژنوتيــپ

سـمت   به و فرد را است ارتباط در هموسيستئينميهيپر

  .)10(كند  مي هدايت عروقي هاي بيماري ابتلا

 گـروه  دو را 677T الـل  فراوانـي  مـا  مطالعه اين در

 كـرديم  مقايسه هم با سالم و افراد ميگرن افراد مبتلا به

. نشد ديده گروه دو اين در داري معني اختلاف هيچ كه

 شـد  انجـام  همكـاران  و Lea توسـط  كـه  اي مطالعه در

 ميگـرن  و C677T مورفيسم پلي بين داري نيمع ي رابطه

 ژنوتيپ فراواني مطالعه اين در. )22( شد ديده Eura با

TT افـراد  از بيشـتر  مبـتلا بـه ميگـرن    بيماران گروه در 

 ژنوتيپ بين داري معني ارتباط مطالعه چندين. بود سالم

TT بـا  ميگـرن  بـه خصـوص   ميگرن و Eura نشـان  را 

 انجام كه ديگري ي مطالعه در همچنين. )23-25(دادند 

ــد ــاط ،ش ــي ارتب ــين داري معن ــل ب  ژن در C677T آل

MTHFR با ميگرن و Eura نشـان  افسـرده  بيماران در 

  .)26(داده شد 

 زمينه اين در قبليهاي  مطالعه به توجه با نهايت در

را نشـان   Eura بـا  ميگـرن  بـا  داري معنيهاي  رابطه كه

 ديـده  داري معنـي  ارتبـاط  هـيچ  ما ي مطالعه اند، در داده

 بيشـتر  بيمـار  گروه در TT هموزيگوت فراواني و نشد

   .دنبو شاهد از

 نمونـه،  تعـداد  محـدوديت  به دليـل  ما ي مطالعه در

 به بود و نادر بسيار Eura با مبتلا به ميگرن افراد تعداد

 بـه  رامورفيسم  پلي اين بتوان اين كه امكان دليل همين

 وجـود  كـرد،  بررسـي  Eura بـا هـاي   ميگرن در تنهايي

  .نداشت

 بررسـي  بـه  كـه  بـود  اي مطالعـه  مطالعه، اولـين  اين

. پرداخـت  ايراني جمعيت درمورفيسم  پلي اين فراواني

 ي نمونـه  تعـداد  با ي مشابه مطالعه يك شود مي پيشنهاد

موارد ابتلا بـه ميگـرن بـا و     همچنين شود، انجام بيشتر

  .دكن بررسي جداگانه را Euraبدون 

  

  تشكر و قدرداني

بــا تشــكر از زحمــات ســركار خــانم نســرين صــابري 

اين مقالـه مـا را يـاري     شهربابكي كه در تهيه و تدوين

  .نمودند
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Abstract 

Background: Migraine is considered the end phenotype of a number of polygenic disorders reflecting 
the influence of several genetic loci modulating different pathophysiological processes. It has been 
shown that the 677T allele in methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene is directly 
correlated with decreased enzymatic activity, and the T/T genotype is indirectly associated with mild 
hyperhomocysteinaemia which possibly leads to vascular disease. In this case-control study we 
investigated the association between C677T MTHFR polymorphisms and migraine in an Iranian 
population.  

Methods: A total of 205 cases and controls were enrolled to the study. The MTHFR C677T variant 
was genotyped in 102 unrelated migraine cases and 103 controls by HRM-PCR technique. 

Findings: There was no significant association between C677T MTHFR polymorphism and migraine 
in our study. The frequency of TT genotype was not higher in case group compared with the controls 
(OR = 0.667, 95% CI: 0.188-2.362, P = 0.530). 

Conclusion: The C677T variant in the MTHFR gene did not influence susceptibility to migraine in 
our study population. A more reliable conclusion may be drawn from investigations with larger 
sample size and separated migraine groups, with and without aura. 
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