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 مقاله تحقیقی
 

 با خطر بروز سقط مکرر جنین VEGFدر ژن  rs699947و rs3024998 هایچندشکلی مطالعه همراهی
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 ایران ،پیشوا – پیشوا، ورامین -دانشگاه آزاد اسلامی، واحد ورامین ،گروه زیست شناسی .1
 بهشتی شهیدگروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی  .2

 
  shohrehzare@yahoo.comآدرس الکترونیکی:  سئول مکاتبات:م* 
 

 دکتر اکبری، آزمایشگاه ژنتیک پزشکی دانشگاه شهید بهشتی ،آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهران محل انجام تحقیق:
 

 21/4/97 تاریخ پذیرش:        9/2/97تاریخ دریافت:
 

 چکیده
ی شود. برخی از دلایل عمدهبارداری اطلاق می 20ی به وقوع دو یا تعداد بیشتر سقط پشت سر هم قبل از هفته سقط مکرر

RPL باشند. در مواردی که علت ها، دلایل ایمونولوژیک، محیطی و... مینقایص آناتومیک رحمی، فاکتورهای ژنتیکی، عفونت
RPL های مختلفی در بروز سقط جنین موثر های ژنمورفیسمپلی شود.ده میمشخص نباشد از آن به عنوان ایدیوپاتیک نامبر

باشد. در این تحقیق به بررسی ارتباط ( میVEGFها، ژن فاکتور رشد اندوتلیالی عروقی )باشند که یکی از این ژنمی
 100خانم شامل  200ی موردی شاهدی در این مطالعهبا سقط مکرر جنین پرداخته شده است.  VEGFهای ژن مورفیسمپلی

فرد کنترل سالم با حداقل سابقه دو تولد زنده و بدون هیچ  100خانم با سابقه حداقل دو سقط پشت سر هم با علت نامشخص و 
 ییجهت شناساهای خون استخراج شد. ژنومی هر فرد از لوکوسیت DNAی سقط مورد بررسی قرار گرفتند. گونه سابقه

به  BglIIو   MaeIاستفاده شد. آنزیم محدودالاثر  PCR-RFLPازتکنیک  VEGFژن  rs699947 وrs3024998  سمیمورفیپل
 صیفیتو . آنالیزبرده شد %12 دیلامیژل آکر یرو یمیمحصولات حاصل از هضم آنزبرای هضم آنزیمی استفاده شد. ترتیب 

مطالعه گردید. اختلاف بین فراوانی آللی بین  و شاهد ماریدر دو گروه ب گوتیو هتروز گوتیهموز اوانیفرجایگاه، هر  یهاپیژنوت
 ی تفاوتآمار یزهای. آنالگرفتقرار مطالعهمورد  SPSS ver.18افزار ی توسط نرمبا استفاده از آزمون مربع کا افراد بیمار و کنترل 

مطالعات بیشتر برای ارزیابی اهمیت  در افراد بیمار و سالم نشان دادند. های مزبورگاهیجا یآلل یفراوان نیب (P<0.05) یمعنادار
 باشد.مورد نیاز میVEGF های متفاوت و بررسی اثر این واریانت بر بیان ژنواریانت ژنتیکی مطالعه شده در جمعیت

 
  VEGFژن ن، یسقط مکرر جنسم، یمورف یپل :یدیکل ه هایواژ
 

 مقدمه
شکلاتی که زندگی زو کیی جوان را  یهاجاز معدود م

باشااد، عوارض حاملگی می نیتر عیدرگیر کرده و جزو شااا
ستمسأله  ختم  به قطس فی. از نظر تعر(1) سقط جنین ا

سقط خود به  حاملگی قبل از هفته بیستم اطلاق می شود.
آن ها  زا کییبالینی انواع مختلفی دارد که  از لحاظ یخود

شد و به طور کلاسیک بد گونه تعریف نیسقط مکرر می با
شتر قبل از می سقط متوالی یا بی سه  ستم گردد:  هفته بی
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هایی کمتر از  لد جنین  یا تو (. 3،4) گرم 500بارداری 
صد  1تا  5 حدود  همکرر را تجرب قطس خانم های بارداردر

همچون  ییهاییل نارسااایدله می کنند که ممکن اساات ب
 ک،یمونولوژیعوامل اعوامل آناتومیکی، اختلالات هورمونی، 

یلی و عواماال ترومبوفعواماال محیطی، ، عواماال عفونی
ل ژنتیکیتلالات اخ جار هاز جم کروموزومی و  یها یناهن
بل توجه ی ادر حالی است که درصد ق نید . اژنی باش کت

شناخته باز عوامل م سقط مکرر نا سندرم  اقی مانده ؤثر در 
 لشناخته شده سقط مکرر، عوام. در میان عوامل (5) است

عات ژنتیکی ل عام نیتر عیژنتیکی شاااا اسااات. در مطال
 یبین ساااقط مکرر و پلی مورفیسااام ها باطمختلف ارت

ها نده  بازکن به  لهعروق از  یژنتیکی مربوط   VEGF جم
 (.6،7)نشان داده شده است )فاکتور رشداندوتلیالی عروق( 

وابساااته به ارتباط خونی مادر و  یک حاملگی طبیعی
 و جنین بین خونی مواد مبادله ازد بعجنین می باشاااد. 

 وریدها طریق از غذایی مواد و اکسااای ن دارای خون، مادر
ستم و نافی ورید به  .شودمی وارد جنین خون گردش سی

 پایان در و اساات خونی عروق از ساارشااار انسااان جفت
 552 طول با مویرگی شااابکه یک صاااورت به بارداری،
 شده گسترده مربع سانتیمتر 25 با برابر سطحی و کیلومتر
 تکوین در مهمی نقش بعدی های رگزایی و عروق. اسااات
 موجب ناکارامد یارگزایی و نامناساااب تنظیم. دارند جفت

 بروز موجب اساات ممکن و شااده جنین رشااد محدودیت
ستر تأمین و کافی مغذی شود. مواد سقط سب ب  برای منا
شد ست ضروری جنین، رحمی داخل طبیعی ر  اختلال. ا

یان در تال عوارض با رحمی خون جر نا  میر و مرگ و پری
 رشد محدودیت یا و اکلامپسیپره زودرس، زایمان از ناشی
و  VEGFاز آنجا که بیان ژن  .اساات ارتباط در رحم داخل

شکیل عروق خونی نقش مهمی  عاملوجود این  شد در ت ر
تشااکیل جفت و رساااندن مواد مغذی از  دارد می تواند در

 عاملدر صورت عدم وجود این  مادر به جنین موثر باشد و
شاااود و رشاااد در تشاااکیل عروق جفت اختلال ایجاد می

موجب نارساااایی جفت و در نهایت اختلال در انتقال مواد 
سقط جنین را به دنبال مغذی از مادر به جنین می شود و 

 .(8) خواهد داشت
VEGF  یکی از اولین فاکتورهای رگزایی اسااات که

 VEGFشااناسااایی شااده اساات.  اعتقاد براین اساات که 
 مهمترین تنظیم کننااده رگزایی نرمااال و پاااتولوژیااک

باااعاام مااجاامااوعااه ای از VEGF .(9باااشااااد)ماای
از جمله تحریک  in vitroدرهای اندوتلیالی سلولهادرپاسخ

های پیش التهابی تکثیر و مهاجرت سلول ها و القا بیان ژن
روی کروموزوم  انساااانی VEGFژن کد کننده شاااود. می

6p21.1 باز قرار دارد. این  16304 به طول فت  ژن در ج
باشااد که با هفت اینترون جدا اگزون می 8انسااان دارای 

های انتخابی و گیرنده VEGFالگوهای بیان  (.10) شده اند
های رشااد عروق در با دو عامل ارتباط دارد یکی زمینه آن

عه جنین و دیگری طول  نان.  بارداریدوره حال توسااا ز
کاهش رشد  ،و گیرنده های آن VEGFمهمترین اثر فقدان 

این . (10،11) باشاادو نمو عروق و نقص عملکرد عروق می
که ژن  جه اسااات  بل تو قا ته نیز  لت  VEGFنک حا در 

هتروزیگوت به صااورت غیر فعال عمل می کند و منجر به 
سترش رگ شدید در گ  ،شود و مرگ جنین می هااختلال 

 VEGFمطلب نشان دهنده مهم بودن دوز مناسب  که این
لذا در این مطالعه . (12) باشدبرای تکامل و رشد عروق می

باط دو چندشاااکلی  در ژن  rs699947و   rs3024998ارت
VEGF  با سااقط مکرر جنین در دو گروه شاااهد و مورد با

 بررسی شد.  PCR-RFLPاستفاده از روش 
 

 هامواد و روش
زن مبتلا به سقط  100شاهدی -مورددر این مطالعه 

 مکرر با علت ناشناخته با میانگین و انحراف معیار سن
ی بیستم سقط قبل از هفته 2( که حداقل 7/27 ±   03/5)

بارداری داشته به عنوان مورد انتخاب شدند. گروه مورد به 
ای انتخاب شدند که فاقد مشکلات آناتومیکی رحم، گونه

مشکلات هورمونی، مشکلات مشکلات سیتوژنتیکی، 
به همین  ایمونولوژیک و اختلالات اسپرم همسر باشند.

منظور به بیماران پیشنهاد انجام آزمایشات: تعیین 
، سنجش Vaginal Ultrasound Scanکاریوتیپ خانم و آقا، 

FBS, LH ,PRL, TSH, T3, T4 ارزیابی فاکتورهای ،
 PT, PTT Antithrombin III, Protein C) ترومبوفیلی

,Protein S)،TORCH Study ،-dsDNA Anti آزمایشات ،
و آنالیز )  APA, ACA) ANA,TPOAb, TgAb ایمنولوژی
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 ,Volume, pH, Sperm Count)  (Motilityاسپرم 

Morphology,  1389های زنان در طی سالداده شد. این- 
از نقاط مختلف ایران به آزمایشگاه ژنتیک پزشکی  1391
زن  100کبری مراجعه کرده بودند. در مقابل دکتر ا-تهران

تولد موفق داشته و فاقد سابقه سقط بودند به  2که حداقل 
میانگین و انحراف معیار  عنوان گروه شاهد انتخاب شدند.

بود. پس از دادن آگاهی و تکمیل 30 ± 66/4سن این افراد
میلی لیتر خون محیطی از افراد مورد و  5رضایت نامه، 

 DNAی اخذ شد. نمونه EDTAهای حاوی شاهد در لوله
 (.13این افراد با روش نمک اشباع استخراج شد)

تکثیر با استفاده از پرایمرهای اختصاصی برای هر 
قطعه انجام شد. توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت 

ژن  rs699947و rs3024998 هایبررسی چند شکلی
VEGF  و طول محصولاتPCR پرایمر در جدول  برای هر

 ارائه شده است.  1

 
 .rs699947 و  rs3024998جهت بررسی چند شکلی  PCRتوالی پرایمر های مورد استفاده و طول محصولات  - 1 جدول

 
 25در حجم برای هر دو چندشکلی  PCRواکنش 

 5/2 ژنومیک، DNAنانوگرم  50میکرولیتر حاوی 
میلی مولار از هر  10X PCR Buffer ،25/0میکرولیتر 

dNTPs ،5/1  میلی مولارMgCl2 ،7-5  پیکو مول از هر
 Taq DNA polymeraseم یواحد آنز 5/0پرایمر و 

سیکل،  32)سیناژن، ایران( صورت گرفت. تکثیر در 
درجه  63دقیقه،  1درجه سانتیگراد به مدت  94دمای

دقیقه  1گراد به مدتدرجه سانتی 72دقیقه و  1سانتیگراد 
درجه  94دقیقه در  5ه به مدت انجام شد. دناتوراسیون اولی

دقیقه در دمای  10سازی نهایی به مدت گراد و طویلسانتی
جهت شناسایی گراد صورت گرفت. درجه سانتی 72

مربوطه با   PCRمحصول rs3024998های چندشکلی
مورد هضم آنزیمی قرار  MaeIمحدودالاثر  استفاده از آنزیم

 گرفت. 
طولی معادل   rs3024998جهت بررسی PCRمحصول 

 برای T آلل جهش یافتهجفت باز خواهد داشت.  251

هیچ توالی قابل شناسایی ندارد و برشی ایجاد   MaeIآنزیم
با آنزیم برش یافته و ایجاد دو قطعه  Cکند، اما آلل نمی
 کند.جفت بازی می 146و  105

طولی  PCRمحصول   rs699947در مورد چندشکلی
فاقد  Cجفت باز خواهد داشت که وجود آلل  200معادل 

است، در نتیجه یک قطعه  BglIIجایگاه برش برای آنزیم 
ایجاد دو  AAجفت بازی ایجاد خواهد نمود و ژنوتیپ  200

پس  PCRمحصولات  جفت بازی می کند. 37و  163قطعه 
برده شد و پس  %12از هضم آنزیمی روی ژل آکریل آمید 

 ت نقره نتایج حاصله آنالیز گردید.آمیزی با نیترااز رنگ
شد و توزیع  spss-version18مشاهدات وارد نرم افزار 

ها های هر جهش، فراوانی هموزیگوت و هتروزیگوتژنوتیپ
در دو گروه بیمار و شاهد با استفاده از مربع کای پیرسون 

تر کم p-valueو تست دقیق فیشر مورد سنجش قرار گرفت. 
-pدار در نظر گرفته شد. طح معنیبه عنوان س 05/0از 

value .و میزان خطر نسبی محاسبه گردید 
 

 نتایج
 rs699947و   rs3024998در این تحقیق چندشکلی 

زن  100تولد موفق داشتند و  2زن که حداقل  100در 
مورد  PCR-RFLPمبتلا به سقط مکرر با استفاده از روش 

بررسی قرار گرفت. فراوانی ژنوتیپی و آللی برای چند شکلی 
rs3024998  ارائه شده است. فراوانی ژنوتیپی  2در جدول

 نام پرایمر توالی پرایمر (bp)اندازه محصول 
251 -CACCACACCATCACCATCGAC-3´´5 

TATGTGGGTGGGTGTGTCTACAG-3´-´5 
rs3024998-F 
rs3024998-R 

200 TAACCTAGCACCTCCACCAAAC-3´-´5 
AGAGTGGGACCAGTCAGTCTG-3´-´5 

rs699947-F 
rs699947-R 
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-مشاهده شده در گروه های مورد مطالعه از تعادل هاردی
فراوانی ژنوتیپی مشاهده شده واینبرگ تبعیت می کند. 

ط مکرر زنان مبتلا به سق گروهدر بین  چند شکلیبرای این 
و گروه شاهد ارتباط معنی داری نشان نداد و به ترتیب 

هموزیگوت درصد  33مقابل  درصد 45بدین قرار است: 
CC ،5 هموزیگوت  درصد 17مقابل  درصدTT  درصد 50و 

نیز ارتباط  3در جدول  .CTهتروزیگوت  درصد 50مقابل 
با سقط مکرر جنین مشاهده می  rs3024998ژنوتیپ های 

دارای ارتباط معنی دار با استعداد ابتلا به  TTژنوتیپ  شود.
 .(p=0.006)سقط مکرر جنین می باشد 

در  rs699947فراوانی ژنوتیپی و آللی برای چند شکلی 
ارائه شده است. فراوانی ژنوتیپی مشاهده شده در  4جدول 

تبعیت واینبرگ -گروه های مورد مطالعه از تعادل هاردی
چند فراوانی ژنوتیپی مشاهده شده برای این می کند. 

زنان مبتلا به سقط مکرر و گروه شاهد  گروهدر بین  شکلی
درصد  34مقابل  درصد 52بدین قرار است: به ترتیب 
و  AA هموزیگوت درصد 6مقابل  درصدCC ،0هموزیگوت 

 5در جدول  .ACهتروزیگوت  درصد 60مقابل  درصد 48
با سقط  rs699947تیپ های نیز نتایج بررسی ارتباط ژنو
همان طور که ملاحظه می شود  مکرر جنین ارائه شده است.

ارتباط معنی داری بین این چند شکلی با سقط مکرر جنین 
 . (p=0.03)مشاهده شد

 
 .در بیماران دارای سقط مکرر جنین rs3024998 اوانی ژنوتیپی و آللی فر - 2جدول 

  مورد شاهد
 آلل درصد درصد
58 70 C 
42 30 T 

 ژنوتیپ
33 45 C/C 
50 50 C/T 
17 5 T/T 

 
 .با سقط مکرر جنین rs3024998ارتباط ژنوتیپ های  -3جدول 

P-value OR(95% CI) )چند شکلی مورد )درصد( شاهد )درصد 
006/0 00/1 33 45 CC 

(47/2- 75/0 )36/1 50 50 CT 
(84/13-55/1 )36/4 17 5 TT 

 
 .در بیماران دارای سقط مکرر جنین rs699947فراوانی ژنوتیپی و آللی  -4جدول 

  مورد شاهد
 آلل درصد درصد

3/63 76 C 
46/36 24 A 

 ژنوتیپ
34 52 CC 
60 48 CA 
6 0 AA 
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 .با سقط مکرر جنین rs3024998ارتباط ژنوتیپ های  -5جدول 
P-value OR(95% CI) )چند شکلی مورد )درصد( شاهد )درصد 

03/0 00/1 34 52 C/C 
(63/9- 57/1 )68/1 60 48 C/A 
(9/36-7/1 )11/12 6 0 A/A 

 
 بحث

 علل سقط،از . است هچیدپی پاتوژنز سقط مکررجنین
جایی کروموزمی، بهتوان به مشکلات آناتومیک رحم، جامی

های خودایمنی که به عنوان ریسک فاکتورشناخته بیماری
و مرگ جنین  شدند، اشاره داشت. مهار رشد جنین

بارداری با افزایش  هرتوان گفت اما می ،ناشناخته است
سطح پیش انعقادهای طبیعی و کاهش سطح ضد 

(. 14،15) است همراه Sانعقادهای طبیعی مانند پروتئین 
برقراری یک حاملگی موفق، مستلزم تنظیم تعامل اجزای 

میان مادر و جنین مشارکت مختلفی است که در ارتباط 
به تعامل میان محصولات ژنی  کنند. تشکیل جفت نیزمی

و فعالیت سلولی مادر و جنین نیازمند است. رشد سلول و 
تکثیر، آپوپتوز و تمایز، تهاجم سلول، رگزایی، آزاد شدن 

های مختلف، هورمون ها و عوامل رشد از جمله سایتوکاین
در خلال تشکیل جفت ای است که برجسته هایفعالیت

پذیرد. بدیهی است که این حوادث متعدد به هم صورت می
پیوسته، نیاز به تنظیم مناسب هزاران ژن دارد. این مطالعه 

در سقط جنین ناشناخته انجام  VEGFبه منظور بررسی ژن 
شد. با توجه به اهمیت رگزایی در اوایل حاملگی زنانی که 

مستعد ابتلا به سقط  هستند، VEGFحامل آلل خطر در ژن 
نقش مهمی را در این فرآیند  VEGF(. 16(باشندمی جنین

با شرکت در رگزایی و نفوذ پذیری عروق و تهاجم 
کند. هر گونه اختلال فیبروبلاست برای لانه گزینی ایفا می

تواند منجر به شکست لانه گزینی و کاهش بیان ژن می
ر د VEGF نقش مهمبر مطالعات انجام شده  رویان شود.

  بیان ژنشاره دارد. های خونی اشبکه های رگ پیشرفت
VEGF در اوایل حاملگی و نقش آن در رگزایی در جفت
در اوایل  VEGFرونوشت  بیان و شده است مشاهدهانسان 

با  VEGFیابد و کاهش بیان رونوشت بارداری افزایش می
، VEGFحذف بنابراین  باشد.حاملگی ضعیف مرتبط می

و  جفت و رگزایی،نمو درعروق بافت جنین نقص منجر به
میان، بسیاری این در  (.7)دهددر نهایت مرگ جنین رخ می

، علاوه بر  VEGFاز پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی ژن 
های دیگر از قبیل نقش در استعداد ابتلا به سقط در بیماری

یی زودرس نارسا و های قلبیسرطان پستان، بیماری
  (.7،15) موثرند تخمدان

VEGF  نقش مهمی را در پاتوژنز پره اکلامپسی و
تنظیم و بازسازی عروق جفت بازی می کند. از این رو در 

تحقیقی در مجارستان در مورد ارتباط  2006سال 
روی  VEGFژن  C–2578Aو G+405Cهایمورفیسمپلی
نفر شاهد با حاملگی  96زن با پره اکلامپسی شدید و  84

استفاده شد.  RFLPجام شد.روش اول بدون عارضه ان
G+405C دهد. استعداد ابتلا به پره اکلامپسی را کاهش می
موجب تغییر پیشرفت پره اکلامپسی  C–2578Aوجود آلل 

 (. 17) شودمی
VEGF های های آترواسکلروز مانند بیماریدر بیماری

های قلبی و عروقی در ارتباط است با عروق مغزی و بیماری
-، 936C>T ،-2578C>Aهای مورفیسمپلیاین حال اثر 

1154G>A ،-634G>C  در استعداد ابتلا به سکته مغزی و
و   kimانفارکتوس مغزی گزارش نشده است. به این منظور 

بیمار مبتلا  615در این مورد روی  2011همکاران در سال 
 494نفر مبتلا به سکته مغزی و  376به سکته ایسکمیک و 

نفر به عنوان شاهد را مورد مطالعه قرار دادند. در نهایت 
 936C>Tو  634G>C-های مورفیسممشاهده کردند که پلی

د با سطح هموسیستئین بیماران و انسداد یک یا چند واح
 (. 18) عروقی کوچک ارتباط دارد

در مورد ارتباط  2002در سال نیز شهبازی و همکاران 
با بیماری رد پیوند کلیه تحقیقی  VEGFهای مورفیسمپلی

فرد دریافت کننده پیوند که پیوندشان  173 .را انجام دادند
رد شده بود را در نظر گرفتند و پس از بررسی مشاهده 
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معنی ارتباط  -C 2578و - G 1154کردند که آلل های 
 (. 19) و رد پیوند داشت VEGFبا تولید  داری

 rs699947 و rs3024998در این تحقیق چندشکلی 
زن نرمال مورد  100و  زن مبتلا به سقط مکرر  100در 

ارتباط معنی  دارایبررسی قرار گرفت. هر دو چند شکلی 
 دار با سقط مکرر جنین بودند.

Luo ( 2012و همکاران)  به بررسی ارتباط چند شکلی
rs699947  وrs3024998  زن دارای سقط مکرر و  227در

 زن نرمال در جمعیت چین پرداختند. در این مطالعه 232
و  56فراوانی  CCژنوتیپ  rs699947 در مورد چندشکلی

درصد و  45/3و  17/6فراوانی  AAدرصد، ژنوتیپ  63
د درصد به ترتیب در گروه مور 34و  38فراوانی  ACژنوتیپ 

ن و شاهد مشاهده شد. به این ترتیب ارتباط معنی داری بی
در جمعیت مورد  rs3024998سقط مکرر با چند شکلی 

در همین جمعیت چند شکلی   .(p=0.5)مطالعه دیده نشد
rs3024998  نیز بررسی شد. فراوانی ژنوتیپCC  در گروه

 فراوانی TTدرصد، ژنوتیپ  34و  33مورد و شاهد به ترتیب 
درصد در  53و  57فراوانی  CTدرصد و ژنوتیپ  14و  10

ط گروه مورد و شاهد داشت. این چند شکلی نیز فاقد ارتبا
 (. 20) با سقط مکرر جنین بود (p=0.14)معنی دار 

با توجه به مطالعات محدود انجام شده در چین و 
اختلاف نتایج مقایسه آنها با مطالعه کنونی می توان علت 

در نمونه های مورد بررسی مواردی باشد که ذیل توضیح 
های متفاوت نشان نتایج متضاد در جمعیتداده شده است. 

در سندرم VEGFپلی مورفیسم های دهد که نقش می
سقط مکرر جنین احتمالا به دلیل عوامل ژئوگرافی و ن ادی 

گیرد و فنوتیپ نهایی، حاصل برهمکنش تحت تاثیر قرار می
های مذکور بر  SNP(. در واقع اثر 28باشد)این عوامل می

سازی به سایر عوامل درگیر در روند لخته VEGFمیزان 
ذایی غنی وابسته است. جهش در افرادی با شرایط رژیم غ

های روزانه، عدم استفاده از از فیبر و فاقد چربی، ورزش
ای قابل ی دیگر عارضهدخانیات و سایر عوامل ناشناخته

تحمل است، درحالیکه در افراد فاقد شرایط مذکور وقوع 
های بالینی یا تواند منجر به بروز فنوتیپاین جهش می

ل محیطی بیوشیمیایی گردد. بدین ترتیب اختلاف در عوام
بر سقط  VEGFهای تواند اختلاف در اثر چند شکلیمی

 (.21،22) مکرر جنین در جوامع مختلف را توجیه کند
ها در جوامع SNP پراکندگی)توزیع(از طرف دیگر 

مختلف متفاوت است. سومین عامل موثر در توجیه نتایج 
متناقض در جوامع مختلف و حتی نتایج حاصل از مطالعات 

 ، پراکنش جغرافیاییترکیب ،اندازهمختلف در یک جمعیت، 
 . (21،22) باشدجمعیت مورد مطالعه میو قومیت 

وسیله ه های ژنی باثرات فنوتیپی چندشکلیدر نهایت، 
ی سایر عوامل ژنتیکی یا زمینه ژنتیکی فرد و عوامل محیط

محیط  -ژن برهمکنشل از گردد که بهترین مثامتاثر می
 در ایجاد یک فنوتیپ است. از اینرو این امر محتمل است

ص ها تنها در ارتباط با پیش زمینه ژنتیکی خاکه چندشکلی
اختلال  روزب توانند منجر بهو یا همراه با عوامل محیطی می

 .(22،21) شوند
 

 تقدیر و تشکر
بدین وسیله مراتب تشکر خویش را از کلیه 
عزیزانی که ما را در انجام این پ وهش یاری کردند، ابراز 

 این مقاله ماحاصل طرح تحقیقاتی می باشد. داریم.می
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