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     چكيده

 
 از يكـي (MTHFR-Methylenetetrahydrofolate reductase) ردوكتـاز دروفولاتيتتراه لنيمت :هدف و زمينه

 خطـر و شـوديمـ MTHFR ميآنز تيفعال كاهش به منجر C677T يژن جهش. است فولات سميمتابول در يديكل يهاميآنز
 ژن C667T مورفيسـمپلـي ميـان ارتبـاط بررسـي مطالعـه نيـا از هـدف. دهديم شيافزا را يعروق-يقلب يهايماريب به ابتلا

MTHFR بود يسيوار يدهايور بيماري و غيرژنتيكي عوامل برخي كنار در.  
 از پـس. گرفتنـد رارقـ يبررسـ مورد رمبتلايغ فرد 150 و يسيوار يدهايور به مبتلا 80 ،يشاهد-مورد مطالعه نيا در: كارروش

 اطلاعات نيهمچن. شد نجاما PCR-RFLP روش به هاآن پيژنوت نييتع استاندارد، روش به يطيمح خون از DNA استخراج
 فشـار ورزش، زاج،مـ اجابـت تيوضع كار، ساعات مدت وزن، اضافه سن، ت،يجنس ،يماريب نيا يخانوادگ سابقه مانند دموگرافيك

 يمـاريب بـا شده ثبت يرهايمتغ و پيژنوت ارتباط كيلجست ونيرگرس روش از استفاده با. شد ثبت فرد هر گاريس استعمال و خون،
  .شد يبررس يسيوار يدهايور
 نداشـتند يداريمعنـ اخـتلاف شـاهد و مـاريب گـروه در MTHFR ژن C677T مورفيسـمپلي يهاپيژنوت يفراوان: هاافتهي
)05/0>p.( پيژنوت انيم ارتباط. بود %19 گروه دو در افتهيجهش آلل يفراوان C677T نبـود داريمعن يسيارو يدهايور بروز با 
)05/0>p،( يمـاريب بـا مـزاج ابتاج تيوضع و يكار ساعات زمان مدت وزن، اضافه ،يماريب يخانوادگ سابقه ارتباط كه يحال در 

 با گاريس استعمال و تيجنس خون، فشار سن، ورزش، منظم انجام به عادت انيم يارتباط ).p>01/0( بود مشهود يسيوار يهارگ
  ).p<05/0( نشد دهيد مطالعه مورد تيجمع در يسيوار يهارگ يماريب
  .ستين يسيوار يدهايور بروز در كنندهنييتع عامل MTHFR ژنC677T  مورفيسمپلي مازندران تيجمع در: يريگجهينت
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  ،يسيوار يدهايور
 ردوكتـاز دروفولاتيتتراه لنيمت
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  C677T مورفيسمپلي
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Abstract  

 
Background: Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is one of the key 
enzymes in the metabolism of folate, and the mutation of C677T leads to 
reduction of MTHFR enzyme activity and increases the risk of cardiovascular 
diseases. The aim of this study was to investigate the association between 
C677T polymorphism in MTHFR gene and some non-genetic factors and 
varicose veins. 
Methods: In this case-control study, 80 patients with varicose veins and 150 
healthy subjects were studied. After extraction of DNA from peripheral blood, 
genotyping was performed by PCR-RFLP. Demographic data such as family 
history, sex, age, weight, work duration, defecation status, exercise, blood 
pressure, cigarette smoking were also recorded. Logistic regression method was 
used to investigate the association between varicose veins disease and C677T 
genotypes and other recorded variables.  
Results: Genotype frequencies of C677T in MTHFR gene in patients and 
control groups was not significantly different (p>0.05). The frequency of mutant 
allele in two groups was equal to 19%. The association between C577T 
genotype and varicose veins was not significant (p>0.05), however family 
history, weight, work duration and constipation was related to varicose veins 
(p<0.05). There was no association between varicose veins and exercise, age, 
blood pressure, sex and cigarette smoking (p>0.05). 
Conclusion: The polymorphism of C677T in MTHFR gene was not a 
determinant factor of the varicose veins disease in Mazandaran population. 
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  مقدمه
هاي بيماري مـزمن وريـدي هاي واريسي از نشانهرگ

)Chronic Venous Diseaseو بـه شـود ) محسوب مـي
وخم هاي زيرپوستي بسيار اتساع يافته، پرپيچصورت رگ

). مشـخص 1كنـد (هاي تحتاني بروز ميو دراز در اندام
، هاي واريسي توارث غيرجنسي غالـب داردشده كه رگ

ولي مبناي دقيق ژنتيكـي مـرتبط بـا آن هنـوز روشـن 
  ).2نيست (

-MTHFRآنزيم متيلين تتراهيـدروفولات ردوكتـاز (
Methylenetetrahydrofolate reductase از مســـــير (

ز متيله كردن، تبديل هموسيستئين به متيونين را كاتالي
 MTHFRناكـارايي ). در مسير متيلاسـيون، 3كند (مي

 MTHFR ژن). 4مرسوم ترين ناهنجاري ژنتيكي است (
 بــديلتقــرار دارد و  1p36در موقعيــت كرومــوزومي 

 شـماره اگزون رد 677 نوكلئوتيد تيمين در به سيتوزين
كـه محلـي  )5آن است ( در جهش ترينشايع ژن اين 4

 و در اثــر آن )6كنــد (ايجــاد مــي HinfIرا بــراي بــرش 
ــين در  ــه جــاي آلان ــين ب ــاه اســيدآمينه وال  222جايگ

ــزيم  ــاختمان آن ــي MTHFRس ــايگزين م ــود ج ــهش  ك
) بيشــتر Thermolabileناپايــداري آن را در برابــر دمــا (

و  دهـدرا حدودا به نصف كاهش مـيكرده و كارايي آن 
شـود مي افراديموجب افزايش سطح هموسيستئين در 

). بروز عوارض عروقـي 3كه دريافت فولات كمي دارند (
وجود آورد ه در بيماران هموسيستينوري اين فرضيه را ب
پلاسـما بـا  كه افزايش اندك تا متوسـط هموسيسـتئين

  ).4تغييرات در ديواره عروق ارتباط دارد (
ــش  ــر جه ــاري MTHFRدر ژن  C677Tاث ــر بيم ، ب

شرياني روشن شده است. همچنين اين جهش با توسعه 
در يــك ). 7هــاي واريســي نيــز در ارتبــاط اســت (رگ

مطالعــه، وجــود آلــل جهــش يافتــه در گــروه بيمــاران 
هاي واريسي در مقايسه با گروه شاهد شايع تـر بـود رگ

) ارتباط ميان ژنوتيپ 4سردلووا و همكاران ( اگرچه). 4(
MTHFR هاي تحتاني هاي واريسي در اندامو خطر رگ

) 8كاپيسيز و همكـاران ( را نشان دادند، ولي در مطالعه
علمـي،  منـابع در رسدمي نظر به اين ارتباط ديده نشد.

 و MTHFR ژن مورفيسـمبررسي ارتباط پلي گزارشي از
 .در جمعيت كشور وجود ندارد واريسي بيماري وريدهاي

 C677Tمورفيسـم پليهدف اين پژوهش بررسي ارتباط 
در كنار اطلاعات دموگرافيك بـا بيمـاري  MTHFRژن 

  وريدهاي واريسي در جمعيت استان مازندران بود.
  
  كار روش 

ي كـه در دوره شـاهدي، افـراد-در اين مطالعـه مـورد
عـروق بـه بخـش جراحـي  1393زماني آبان تا اسـفند 

كيلينيك فوق تخصصـي مصـطفويان و بخـش جراحـي 
ــام خمينــي شهرســتان ســاري  عمــومي بيمارســتان ام

ــه ــراي تعريــف نمون اي از جمعيــت مراجعــه داشــتند، ب
ه بيماران وريدهاي واريسي استان مازندران در نظر گرفت

شدند. ورود بيمـاران بـه ايـن مطالعـه بـه شـرط تاييـد 
و  متخصـص بيماري وريدهاي واريسـي توسـط پزشـك

هـاي هاي بدخيم فعـال، ماننـد بيمـارينداشتن بيماري
التهــابي سيســتميك، عفونــت مجــاري ادراري، بيمــاري 

تراپـي و مزمن انسدادي ريـه، سـابقه ترمبـوز، هورمـون
سي بيمار وريدهاي واري 80اعتياد انجام شد. گروه مورد، 

سـال) را  75تـا  24مرد در دامنه سـني  19زن و  61(
اي تشكيل گروه شاهد، افرادي بـه صـورت شامل شد. بر

كننـدگان بـه يـك آزمايشـگاه تصادفي از ميان مراجعـه
شهر مورد توجه قرار گرفتند خصوصي در شهرستان قائم

ي كه پس از معاينه باليني، عدم ابتلاي آن ها بـه بيمـار
وريدهاي واريسي تاييد شـده بـود. گـروه شـاهد شـامل 

ريـدهاي واريسـي داوطلب سالم از نظـر بيمـاري و 150
  سال) بود. 78تا  19مرد با دامنه سني  60زن و  90(

از تمامي افراد اطلاعات مربوط به جنسيت، سن، وزن، 
مدت ساعات كـار، اسـتعمال سـيگار، عـادت بـه انجـام 
فعاليت منظم ورزشـي، سـابقه ژنتيكـي، فشـار خـون و 
وضعيت اجابت مزاج ثبت شد. به منظور تعيين ژنوتيـپ 

حـاوي  هـايلولـه در وريـدي از افـراد خـون سيسي 5
EDTA و پـس از انتقـال بـه آزمايشـگاه در  گرفته شـد
ژنـومي  DNA .شد نگهداري گرادسانتي درجه -4 دماي

 DNAمحيطـي بـا اسـتفاده از كيـت اسـتخراج  خون از
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)DNP TM (انجمــاد حالــت در تخلــيص و ســيناكلون 
  .شد نگهداري

ــراد مــورد مطالعــه  ــراي تعيــين ژنوتيــپ اف از روش ب
چندشـكلي طـول قطعـات -مـرازاي پليواكنش زنجيـره

ـــرش ـــه (ب - Polymerase Chain Reactionيافت
Restriction Fragment Length Polymorphisms- 

PCR-RFLP استفاده شد. اجزاي واكـنش زنجيـره اي (
 DNAشـامل ميكروليتـر  25پلي مراز در حجم نهـايي 

ــــومي ( ــــاي ( 1ژن ــــر)، پرايمره ــــ9ميكروليت ت ) رف
)´TGAAGGAGAAGG TGTCTGCGGGA-3-´5( 

 AGGACGGTGCG-´5و برگشــــــــــــــــــــت (
GTGAGAGTG-3´ ميكروليتـر)،  1) (هر كدامdNTP 

ـــر)،  5/0(  Taq DNA Polymerase )2/0ميكروليت
ـــر)،  ـــافر ( MgCl2 )5/1ميكروليت ـــر)، ب  5/2ميكروليت

ميكروليتـر)  3/17ميكروليتر، تكاپوزيست) و آب مقطر (
) برنامـه Analytik jenaوسـايكلر (بود. براي دستگاه ترم

 5(سـانتي گـراد  95سازي اوليه، حرارتي براي واسرشت
شـامل  PCRچرخـه متـوالي  28دقيقه)، سـپس بـراي 

ثانيــه)، اتصــال  45(ســانتي گــراد  95ســازي واسرشــت
 72سـازي (يك دقيقه) و طويـلسانتي گراد  67پرايمر 

 پايـانيسازي (يك دقيقه) و در نهايت طويلسانتي گراد 
 PCRدقيقه) اعمـال شـد. محصـول  5(سانتي گراد  72

)bps 198 و  %3آگـــارز ) بـــا الكتروفـــورز بـــر روي ژل
آميزي با اتيديوم برومايد مورد بررسي قـرار گرفـت. رنگ

در محلولي با حجم نهـايي  PCRمحصول هضم آنزيمي 
 PCR ،2ميكروليتـر محصـول  10ميكروليتر شامل  20

ميكروليتـر  1روليتـر آب مقطـر و ميك 7 ،ميكروليتر بافر
 20بـه مـدت  سـانتي گـراد 37در دمـاي  Hinf1آنزيم 

 65ساعت انجـام شـد. پـس از انكوبـه شـدن در دمـاي 
شـده دقيقه، محصـولات هضـم 30به مدت سانتي گراد 

الكتروفــورز شــده و بــه واســطه  %3روي ژل آگــارز 
آميزي بـا اتيـديوم برومايـد قابـل مشـاهده شـدند. رنگ

 176و  Cجفـت بـاز آلـل  198اصل به طول قطعات ح
  بودند. Tيافته جفت باز آلل جهش

هـاي ژنـوتيپي و آللـي پس از تعيين ژنوتيپ فراوانـي
محاسبه شدند. بـراي بررسـي فرضـيه برقـراري تعـادل 

هاي شاهد و مبتلا به دليـل وينبرگ در جمعيت-هاردي
يافتـه در ايـن هـاي خـالص جهـشآنكه تعداد ژنوتيـپ

بود، اسـتفاده از آزمـون دقيـق فيشـر  5متر از ها كگروه

)Fisher’s exact test(  بــه جــاي آزمــون كــاي مربــع
اين آزمون بـا اسـتفاده از  ).10تر است (مناسب پيرسون

 ) انجـام شـد.R )11افزار آمـاري در نرم geneticsبسته 
هاي و بيماري رگ همچنين براي بررسي ارتباط ژنوتيپ

لجسـتيك اسـتفاده شـد. در واريسي از روش رگرسيون 
مدل آماري تعريف شـده، ژنوتثـپ در كنـار متغيرهـاي 
سابقه ژنتيكي، جنسيت، سن، اضافه وزن، مدت سـاعات 

و استعمال  كار، وضعيت اجابت مزاج، ورزش، فشار خون
هــاي ســيگار بــه عنــوان متغيــر مســتقل و بيمــاري رگ

هاي آماري واريسي به عنوان متغير وابسته بودند. تجزيه
ها سطح صورت گرفت كه در آن Rر افزابا استفاده از نرم

  ها تعيين شد.براي بررسي فرضيات آزمون 05/0 احتمال
  

  هايافته
مورفيسـم در جهـش در اين مطالعه ارتباط ميان پلـي

C677T  ژنMTHFR  و برخــي عوامــل غيرژنتيكــي بــا
برخـي  1بيماري وريدهاي واريسي بررسي شد. جـدول 

ي را از متغيرهـاي دموگرافيـك افـراد هاي توصـيفآماره
مورد مطالعه در دو گروه شـاهد (سـالم) و بيمـار نشـان 

  دهد.مي
هـاي سـالم و هـا را در گـروهفراواني ژنوتيپ 2جدول 

هــا در دهــد. فراوانــي ژنوتيــپبيمــار و كــل نشــان مــي
درصـد) و  1و  3هاي شاهد و مبـتلا مشـابه بـوده (گروه

ر دو گـروه مسـاوي بـود فراواني آلل جهش يافته نيـز د
 دقيـق فيشـرها و آزمـون ). بررسي توزيع ژنوتيپ19٪(

هــاي ژنــوتيپي در گــروه شــاهد نشــان داد كــه فراوانــي
وينبــرگ نشــان نــداد –انحرافــي از تعــادل هــاردي

)5993/0p= تعـادل هـارديوجـود )، همچنين فـرض-
  ).=2815/0pوينبرگ در گروه مبتلا نيز رد نشد (

داري عوامـل مـورد معنـي سطح احتمال 3در جدول 
 هبـه همـرا )odds ratioوقـوع ( احتمال بررسي و نسبت
مـورد  مربـوط بـه سـطوح عوامـل ٪95فاصله اطمينان 

بررسي به دسـت آمـده از تجزيـه رگرسـيون لجسـتيك 
  هاي واريسي آمده است.بيماري رگ

در ژن  C677Tنتايج نشـان داد كـه جهـش ژنتيكـي 
MTHFR هاي واريسي ري رگداري با بيماارتباط معني

)، در حـالي <05/0pدر جمعيت مورد مطالعه نداشـت (
كه سـابقه بيمـاري در خـانواده ارتبـاط زيـادي بـا ايـن 

)، بـه طـوري كـه افـراد بـا >0001/0pبيماري داشـت (
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سابقه خانوادگي مثبت بيشـتر در معـرض ابـتلا بودنـد. 
همچنين عوامل غيرژنتيكي مورد بررسي شـامل اضـافه 

اجابـت مـزاج بـا بيمـاري  وضعيت كاري ووزن، ساعات 
هـاي ). نسـبت>01/0pهاي واريسي مرتبط بودنـد (رگ

هاي واريسـي در احتمال نشان داد كه خطر ابتلا به رگ
تر در مقايسه با افراد با وزن طبيعي بيشـتر افراد سنگين

است و هر چه افزايش وزن بيشتر باشد خطر ابتلا بالاتر 
  خواهد بود.

هـاي تغييرات احتمال ابتلا بـه بيمـاري رگ 1تصوير 
واريسي در جمعيت مـورد بررسـي را بـا افـزايش مـدت 

دهـد. افـراد مبـتلا بـه زمان ساعات كار افراد نشان مـي
هـاي واريسـي معـرض خطـر رگيبوست نيز بيشتر در 

بودند. با اين حال ارتبـاطي ميـان ورزش مـنظم، سـن، 
بــا بيمــاري  فشــار خــون، جنســيت و اســتعمال ســيگار

نشـد  هاي واريسي در جمعيت مـورد مطالعـه ديـدهرگ
)05/0p>.(  

  
  گيريبحث و نتيجه

اين مطالعـه بـراي نخسـتين بـار بـه بررسـي ارتبـاط 
و برخي از اطلاعات  MTHFRژن  C677Tمورفيسم پلي

ــران  ــا بيمــاري وريــدهاي واريســي در اي دموگرافيــك ب
ژن  C677Tاسنيپ پرداخته است. اين مطالعه نشان داد 

MTHFR ــاردي ــادل ه ــدران در تع ــت مازن -در جمعي
در آن  )Tيافته (وينبرگ قرار داشت و فراواني آلل جهش

 دو گروه شاهد در انحراف معيار) سطوح متغيرهاي دموگرافيك ±(يا ميانگين  تعداد مشاهدات -1جدول
  گروه سطح متغير
  تن) 80(بيمار   تن) 150(شاهد   

  61  90 زن جنسيت
  19  60مرد

  11  26آرياستعمال سيگار
  69  124 خير

  57  16داردسابقه ژنتيكي
  23  134ندارد

  32  128ندارداضافه وزن
  31  16كيلو10كمتر از
  17  6كيلو10بيشتر از

  71  139طبيعيفشار خون
  9  11بالا

  19  72آريورزش
  61  78خير

  58  141طبيعي اجابت مزاج
  22  9يبوست

  7/45 ± 8/11  8/40 ± 8/12  انحراف معيار ±ميانگين  سن (سال)
  5/13 ±8/3  41/9 ±8/2  انحراف معيار ±ميانگين  كار روزانه (ساعت)

 
  مورد مطالعه جمعيت در MTHFR ژن C677T مورفيسمپلي در ژنوتيپي و آللي توزيع -2جدول 

  گروه فنوتيپي  آلل /ژنوتيپ
  كل  بيمار سالم

      ژنوتيپ
CC 97)65٪(51)64٪( 148 )64٪( 
CT 49)33٪(28)35٪( 77 )33٪( 
TT 4)3٪( 1)1٪( 5 )2٪( 
   آلل
C 243)81٪(130 )81٪( 373 )81٪( 
T 57)19٪(30)19٪( 87 )19٪( 
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 مورفيسـمپلـيبود. همچنين ارتبـاطي ميـان  %19برابر 
C667T نژ MTHFR واريسـي در  وريـدهاي و بيماري

اين جمعيت ثابت نشد، اما ارتباط متغيرهاي اضافه وزن، 
ساعات كـاري و وضـعيت  سابقه ژنتيكي، بيماري، ميزان

واريسـي مشـهود  وريـدهاي اجابت مزاج افراد با بيماري
دار عادت به ورزش منظم، بود، در حالي كه ارتباط معني

اسـتعمال سـيگار بـا ايـن جنسـيت و  سن، فشار خـون،
  بيماري ثابت نشد.

فراوانــي آللــي و ژنوتيــپ خــالص آلــل جهــش يافتــه 
C677T  ژنMTHFR  تر پاييندر جمعيت مورد بررسي

) 12ويلكــن و همكــاران ( هــاي موجــود بــود.از گــزارش
هــاي نــژادي يافتــه را در جمعيــتفراوانــي آلــل جهــش

درصـد و فراوانـي ژنوتيـپ  57تـا  21مختلف در دامنه 

درصـد گـزارش  2/32 صـفر تـاخـالص آن را در دامنـه 
ــد. ــراري تعــادل هــاردي كردن وينبــرگ در هــر دو -برق

هـاي جمعيت بيمـار و شـاهد ايـن پـژوهش بـا گـزارش
ــردلووا ــاران ( س ــاران () و 4و همك ــن و همك  )12ويلك

همخواني دارد. نتيجه اين پژوهش مبني بر عدم ارتبـاط 
و بيماري وريـدهاي  MTHFRژن  C677Tبين ژنوتيپ 

) در جمعيتـي 8كاپيسيز و همكاران (واريسي با گزارش 
و  از تركيه همخواني دارد ولي با نتايج تحقيـق سـردلووا

) در 13رافتـو ( ) روي جمعيتي در روسيه و4همكاران (
) روي 2و همكاران ( ويلمنزو  جمعيتي از ايالات متحده

مكـاران و ه سـردلوواجمعيتي در آلمان مطابقت نـدارد. 
 بـا افـراد ميان در C677Tآللي  ) نشان دادند فراواني4(

 بــود. كنتــرل گــروه بــالاتر از افــراد واريســي، هــايرگ

  واريسي وريدهاي به ابتلا در بررسي مورد عوامل براي %95با حدود اطمينان  )OR(احتمال  داري، نسبتسطح معني -3 جدول
  ٪95حدود اطمينان نسبت   هاي مورد مقايسهسطح داريسطح معني  عوامل مورد بررسي

  CC13/1  39/0 -23/3مقابل924/0CT  ژنوتيپ
TTمقابلCC36/0  001/0 - 8/175  

  65 - 2/4  5/16  كيلوگرم اضافه وزن مقابل وزن طبيعي10كمتر از  0001/0  اضافه وزن
  29/48 – 74/1  16/9  كيلوگرم اضافه وزن مقابل وزن طبيعي10بيشتر از

  2/257 – 92/17  88/67 مثبت مقابل منفي 0001/0  سابقه ژنتيكي
  82/1 – 27/1  52/1  ساعت 18تا4مشاهدات كمي در دامنه 0001/0  كاريساعت 

  71/36 – 2  57/8  يبوست مقابل طبيعي 004/0  اجابت مزاج
  6/8 – 86/0  73/2  دهددهد مقابل انجام ميانجام نمي 087/0  عادت به انجام ورزش

  06/1 - 98/0  02/1  سال 78تا19مشاهدات كمي در دامنه 284/0  سن
  67/16 – 41/0  63/2 بالا مقابل طبيعي 306/0  خونفشار 

  74/5 - 56/0  79/1 مرد مقابل زن 325/0  جنسيت
  78/4 – 37/0  33/1  سيگاريمقابلغيرسيگاري 659/0  استعمال سيگار

 

  
 استان مازندرانهاي واريسي با تغييرات مدت زمان ساعات كار در جمعيت نمودار تغييرات احتمال ابتلا به بيماري رگ -1تصوير 
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ــيز و ــاران ( كاپيس ــار )8همك ــل در كن ــي عوام  محيط
و  C677T يهامورفيسم پلي به بررسي ارتباط تاثيرگذار
A1298C ژن MTHFR و هاي واريسي پرداختندبا رگ 
  نديدند. هاآن  بين ارتباطي

 وقوع بيماري وريدهاي واريسي با توزيع جهاني ميزان 
مطابقــت دارد بــه  MTHFRژن  C677Tچندشــكلي 

هـاي آسـيايي و سـياهان طوري كه هـر دو در جمعيـت
پــايين، در ســاكنان اروپــاي مركــزي متوســط و در 

ايـن  ).12( هـا بالاسـتهاي جنوبي و اسپانياييايتاليايي
 واقعيت نشان از آن دارد كه وريدهاي واريسي با ژنتيـك

مرتبط بوده و جمعيـت نژادهـاي مختلـف را بـر اسـاس 
پروفايل متنوع ژنتيكي آن ها به شـيوه متفـاوتي تحـت 

 متفاوت بودن برخي نتايج ايـن). 13( دهدتاثير قرار مي
 ماننـد دلايلـي به توانمي مطالعه با برخي گزارش ها را

اي، ســبك تغذيــه عــادات نــژادي، و قــومي يهــاتفــاوت
ــدگي، ــه، حجــم در تفــاوت زن  انتخــاب معيارهــاي نمون
هايي ژن .داد نسبت هاژن ساير تأثير همچنين و بيماران

و ترومبومـودولين نيـز در  FOXC2مانند دسموسـلين، 
هاي كانديداي مـوثر در بـروز به عنوان ژن C677Tكنار 
  ).7 و 1اند (هاي واريسي شمرده شدهرگ

 ژن C677Tبراي توجيه چگونگي تاثيرگذاري جهـش 
MTHFR هـايي ارايـه هاي واريسـي گمانـهبروز رگ در

آنزيمـي مهـم بـراي  MTHFRشده اسـت. از آنجـا كـه 
متابوليسم هموسيستئين است، تغيير در فعاليـت آنـزيم 

توانــد منجــر بــه افــزايش هموسيســتئين، تشــكيل مــي
الي شود كـه بـه طـور هاي آزاد و آسيب اندوتليراديكال

 تواند منجر به تنش اكسيداتيو و نقص عملكردبالقوه مي
، MTHFR فعاليـت آنـزيم اهش). كـ13اندوتليوم شود (

كـه ) 14(شـود مـي DNA متيلاسـيون كـاهش موجب
 ماتريس، هايپروتئين نابجاي بروز به منجر است ممكن

ــاهش و ســاختار ــري نتيجــه در و DNA كيفيــت ك  پي
 اوليـه واريسـي شود. وريدهاي وريدي يهابافت زودرس

 يهاسلول و سلولي خارج ماتريكس نامتقارن بازسازي از
 و جدار ضخامت موجب كه شوندمي ناشي صاف عضلات
شـواهد موجـود  وجود با). 15(شوند مي دريچه نارسايي

 اتسـاع پـاتوژنز رگ، ديـواره در اوليـه نقـص در رابطه با
  .)16(است  مانده باقي مبهم عروق

 خـانوادگي افـراد بـراي سابقه وضعيت در اين تحقيق،
اعتبـار آن  ثبت شد وها آن خوداظهاري طريق واريس از

 دار ميـانمعنـي ارتباط .سنجيده نشد فيزيكي معاينه با
 با نتـايج واريس در اين مطالعه، به ابتلا و ژنتيكي سابقه

 اضـافه ارتبـاط). 17و  1(محققين ديگر همخواني دارد 
 و لي گزارش با اين تحقيق نيز در واريس بيماري با وزن

 افـزايش رسد مي نظر به. دارد ) همخواني17همكاران (
 عضـلاني ضعف و وريدها روي فشار كاهش موجب وزن،

 كـه شـودمـي وريـدي خـون تخليـه كاهش نتيجه در و
 زنـان احتمـالاً. باشـد واريس ايجاد براي عاملي تواندمي
 شـوندمـي واريس دچار بيشتر وزن، اضافه داراي و چاق
 تـوده شـاخص افزايش بين ارتباطي هيچ كه صورتي در

 مـدت ).18( ندارد وجود مردان در واريس ايجاد و بدني
رابطه  واريسي وريدهاي نيز با احتمال بروز كاري ساعات

بيشـتر در  زيـاد، كاري ساعات با افراد و مستقيم داشت
بـا  كـه بودنـد هاي واريسـيبيماري رگ به ابتلا معرض
 ).19(دارد  همخـواني همكـاران و نصيري مطالعه نتايج

، 17ديگـر ( هـايدر اين مطالعه نيز مانند برخي گزارش
 بـه ابـتلا و يبوسـت بـين داريمعنـي ارتباط )21و  20

 احتمـالاً و ايروده حركـات كـاهش. مشهود بود واريس
 تأثيرگذار بـر بـروز يبوسـت علل از فيبركم غذايي رژيم

 بـر فشـار افـزايش بـه منتهـي تواندمي يبوست. هستند
 برگشـتي شـده و وريـدهاي انسـداد و ايلياك وريدهاي

 در فشار رفتن بالا و وريدها اين بر فشار افزايش به منجر
 شــدن واريســي نهايــت در و شــكمي داخــل وريــدهاي
  .)21(شود  پا وريدهاي
 بـين عـادت بـه انجـام مـنظم پژوهش ارتباط در اين

 نبـود. مشهود 05/0واريسي در سطح  هايرگو  ورزش
بيمـاران  روي ) بر22( مطالعه كلوانيزاكي و همكاران در

 تـا متوسـط رويپياده شده براي بيماري واريس،جراحي
 كوچـك عـروق داخلي ديواره عملكرد تقويت عامل زياد

 مــدرك هــيچ كــه شــد بيــان و شــد معرفــي بيمــاران
 ورزش بـا واريـس به ابتلا افزايش بر مبني ايكنندهقانع

 ) نيـز23و همكـاران ( تـومي ندارد. وجود مدت طولاني
 طـور بـه پـا واريـس بـه افراد مبتلا %8/62 دادند نشان
 و مـنظم ورزش عـدم احتمـالاً كردند،نمي ورزش منظم
 در خـون تجمـع تواند موجـبمي وريدي تخليه كاهش
 بـه خون از موادي رسوب نتيجه در و شود تحتاني اندام

 پوست رنگ و بافت تماميت در تغييراتي موجب پوست،
 عــدم وجــود ارتبــاط ميــان بيمــاري). 14( شــد خواهــد

 بـا بـالا فشارخون و سيگار و استعمال واريسي وريدهاي
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داشـت در  ) همخـواني8همكـاران ( و كاپيسـيز گزارش
داري بـين ارتباط معني )24( و همكاران براندحالي كه 

بيماري وريـدهاي واريسـي و اسـتعمال سـيگار و فشـار 
خون سيستولي بالا گـزارش كردنـد. نتـايج متفـاوت در 
تــاثير متغيرهــاي مــورد مطالعــه بــر بيمــاري وريــدهاي 

هـا از نظـر سـاختار واريسي، احتمالاً به تفاوت جمعيـت
 گردد.ژنتيكي، تغذيه، سبك زندگي و شرايط ديگر برمي

نتايج پژوهش حاضـر حـاكي از آن اسـت كـه جهـش 
C677T  ژنMTHFR اي در بــروزكننــدهعامــل تعيــين 

 واريسي در جمعيت اسـتان مازنـدران بيماري وريدهاي
توان در اين جمعيت، آن را به عنـوان يـك نيست و نمي

هـا معرفـي نشانگر ژنتيكي براي اين بيماري در خـانواده
 ابقه مثبت خـانوادگي،با اين حال شرايطي مانند س .كرد

اضافه وزن، مدت زمان زياد سـاعات كـار و يبوسـت بـه 
عنوان عوامل افزايش دهنده خطر ابتلا به ايـن بيمـاري 
قابل توجـه هسـتند. در انجـام ايـن پـژوهش بـه دليـل 

هاي مالي، ارتباط بيماري وريدهاي واريسي با محدوديت
شـود يك اسنيپ مورد مطالعه قرار گرفـت. توصـيه مـي

هـاي العات ديگري براي بررسي ارتباط بيمـاري رگمط
هــاي ژنتيكــي و متغيرهــاي واريســي بــا ســاير واريانــت

جمعيـت كشـور انجـام شـود، چـرا كـه  دموگرافيك در
هاي واريسـي، تر عوامل موثر در بروز رگدقيق شناسايي

زمينه را براي پيشگيري، درمـان يـا كـاهش شـدت آن 
 فراهم خواهد كرد.

  
  تقدير و تشكر

نامـه كارشناسـي ارشـد خـانم اين مقاله حاصل پايـان
شناسـي دانشـگاه آزاد پور در گروه زيسـتمعصومه فلاح

ــائم ــوان بررســي ارتبــاط اســلامي واحــد ق ــا عن شــهر ب
ــي ــم پل ــاز  C677Tمورفيس ــدروفولات ردوكت ژن تتراهي

)MTHFRباشــد كــه ) بــا وريــدهاي واريســي مــي
نشگاه انجام هاي آن در آزمايشگاه ژنتيك اين داآزمايش
از همكاري دكتر داوودي فوق تخصـص جراحـي گرفت. 

م روحـاني نعروق و رياست بيمارستان امام خميني و خا
  شود.كه از انجام اين پژوهش حمايت كردند قدرداني مي
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