
 
Al-Kufa University Journal for Biology / VOL.9 / NO.1 / Year: 2017 

6544-ISSN: 2311 8854 & Online-Print ISSN: 2073  
 

URL: http://www.uokufa.edu.iq/journals/index.php/ajb/index                       
http://iasj.net/iasj?func=issues&jId=129&uiLanguage=en                                           

Email: biomgzn.sci@uokufa.edu.iq 

244 

 

 في النجفالمصابات  لدى النساء الحواملقبل الارتعاج ل  MTHFRو CBSالجينين طفرات دراسة تاثير 

 د ماجد كاظم حسين                   د ظافرة جعفر عبدعلي          زهراء سامي رزاق           

 كلية الطب                            كلية التربية للبنات                        كلية التربية للبنات

zahraas.ghuly@uokufa.edu.iq 

 الخلاصة

 ة النجف  المصابات بقبل الارتعاج في محافظ في الحوامل MTHFRو   CBSاجريت هذه الدراسة للتعرف على تاثير الجينين  

شخصفت مفن لبفل الاءبفاء الاصتصاصفيين ففي مستزففى ال هفراء          امفراءة حامفل مصفابة بقبفل الارتعفاج       60وتضفمنت الدراسفة   

ولد استخدمت تقنية  2013ولغاية اذار  2012امراءة حامل سليمة بوصفهن مجموعة سيطرة من كانون الاول  40و التخصصي

 .()لمتابعة معدل حدوث ومدى تكرار الطفرات الوراثية في الجينين ليد الدراسة  PCRمرة التسلسلي تفاعل البل

( لفدى   0.0001أظهرت نتائج عف ل واسفتخلاا الحفامل النفووج الجنينفي مفن بلازمفا دم الحوامفل علفى زيادتف  معنويفا )           ولد  

 الحوامل المصابات بقبل الارتعاج عند المقارنة مع الحوامل السليمات  .

 SRYوتم الاستدلال على أن الحامل النووج المعف ول يعفود ىلفى الجنفين ولفير للمفرأة الحامفل بوسفاءة التحفرج عفن جفين                

مفنهن أنىفىك ففي حفين كانفت       31لادات امفرأة حامفلك كانفت و    40( ىذ تفم متابعفة ولادات   Y)جين يقع على الكر وموسوم الفذكرج 

لدى الحوامل اللاتي ولفدن ذكفراف ففي حفين لفم تظهفر هفذه الحف م لفدى           SRYولادات التسع البالية ذكوراك ولد ظهرت ح م الجين 

 اللاتي ولدن ىناثا .

علفى هففذا الجففين كاذ  171BPبوسفاءة بففادى صففمم لمضفاعفة جفف ء لففدره    CBSمتابعفة معففدل حففدوث الطففرات فففي جففين  ولفد تففم  

من الحوامفل ييفر    %5لكن هذه الطفرة ظهرت في  المصابات من الحوامل %51.7اظهرت نتائج حدوث ءفرة وراثية في  لدى 

ي يد من احتمالية حدوث لبل الارتعفاج لفديها عزفرين مفرة اكىفر       CBSوث ءفرة في جين دولد اظهرت النتائج ان ح المصابات 

 .p ≥10*1-7وبفرق معنوج الحاملة لهذه الطفرةمن يير 

مففن النسففاء المصففابات بقبففل  %68.3حففدوثها لففدى  MTHFRفففي جففين  C677Tاظهففرت نتففائج التحففرج عففن الطفففرة الوراثيففة  

فقط لدى يير المصفابات حيفت تف داد صطفورة الاصفابة بقبفل الارتعفاج لفدى المفراة الحامفل            %17.5الارتعاج لكنها ظهرت لدى 

 .6.2*10-7وبفرق معنوج  MTHFRفي جين  C677Tمرات عند حدوث الطفرة   10بمقدار 

لها تأثير مهم ففي أمرايفية لبفل الارتعفاج لكفن حفدوثها لا          MTHFRو CƁSتزير هذه النتائج أن الطفرات الوراثية في جيني 

 يعني بالضرورة حدوث الإصابة 

 MTHFRو جين  CBSكجين  SRYك جين النساء الحوامل:مفتاح البحت 

  Introductionالمقدمة 

ويتميف  بارتففاض يفغط    ( 2001واصفرون  (Hermida     لبل الارتعاج ايطراب يتحدد ظهوره في الىلت الىالفت مفن الحمفل    يعد

 مفن الحمفل  20ملغ / يفوم بعفد ابسفبوض      300البروتين في الإدراربحدود يتجاوز   مع ءرح ملم زئبقي 140/90يتجاوز بما الدم 

(Sibai  2007واصرون).   لة عن ايلفب حفالات الاعفتلال والوفيفات احيانفا ففي الام والجنفين )       وهي المسؤلبل الارتعاجPaltiel 

  (2004وآصفرون   Choi بينو 1990 ) نك واصرو  (Saftlasمن جميع الحوامل5-8%  اذ انها تحدث بنسبة  (2004واصرون 

علفى حفين تتركف  الإصفابة بهفا ففي النسفاء ففي الحمفل ابول ىذ تصفل نسفبة             مفن الحوامفل   %10-3( أن لبل الارتعاج تفؤثر علفى   

وصفلال  .الحمل أسبوعاف من 35 من الولادات لبل  ٪40تسبب في ما يقرب يمما 2011) وآصرون ك   North) %5الإصابة  ىلى 

العقفدين المايففيين تراكمفت المعرفففة الهائلففة لعلفم الوراثففة البزففرية بزفكل كبيففر فيمففا يتعلفو بتحليففل الحمففل النفووج الجنينففي فففي        

تحديد جنر الجنفين فضفلاف عفن بعفل ابمفرار المرتبطفة بفالجنر وتزفخي          لبلازما دم ىلام أو المصل بوصف  دالة تزخيصية 

ويفتم الكزف  عفن      2002) وآصفرونك (Finning   علفى الحمفل النفووج ففي دم ابم      بعفل ابمفرار لبفل الفولادة المعتمفدة     

ولفد   .(  2010 نكواصفرو  Bustamante-Aragones) SRY  الحامل النووج للجنين في بلازما ابمهفات عفن ءريفو جفين     

عدد من الجينات التي تسهم ففي زيفادة تركيف  الحفامل الامينفي ففي البلازمفا وانخففار نزفا   بعفل            تحدث بعل الطفرات في
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 Methylene tetrahydrofolate  وCystathionine Ɓeta-Synthase  (CƁS  )الإن يمففات علففى سففبيل المىففال      

Reductase (MTHFR )ب الزرايين وأمرار سفريري   وزيادة عوامل الخطر لكىير من الإمرار منها  لبل الارتعاج و تصل

 (. 2011آصرون كو Gupta  )   أصرى

 هدفت الدراسة الحالية الى

لتويفي  مفدى تاثيرهفا داصفل المجتمفع النسفوج ففي محافظفة          MTHFRو CBSلتسليط الضوء على بعفل الطففرات ففي جينفي     

  النج  الاشرف ومدى تكرارها 

    طرائق العمل

  2012التعليمي وبعل العيفادات الخاصفة ففي مدينفة النجف  الاشفرف مفن كفانون ابول        العينات من مستزفى ال هراء جمعت    

منهفا سفتون امفرأة حامفل مصفابة بقبفل الارتعفاج وأربعفون          مفن النسفاء الحوامفل   عينفة عزفوائية   100ك وشملت 2013ولغاية آذار 

متخصصفات ففي ابمفرار     ءبيبفات ولفد شخصفت الحفالات مفن لبفل       عامفا.  43-15امرأة حامل سفليمة كمجموعفة سفيطرة بعمفر    

ثفم نبفذت    الحاويفة علفى مفانع التخىفر    EDTA  ىلفى أنابيفب   ونقلفت  مفن النسفوة الخايفعات للدراسفة    جمعفت عينفات الفدم     .النسفائية 

بفولي بفروبلين وص نفت     ثم فصل البلازما ونقلت ىلى أنابيبrpm 10.000 بجهاز النبذ المرك ج وبسرعة  دلائو 6العينات لمدة 

مواد كيميائية مختلفة  وعدتان لاستخلاا الحامل النفووج ففي بلازمفا ابمهفات الحوامفل)      ولد استعملت  °20C-بدرجة حرارة

Norgen  )Simkin) جهفف ت البرايمففرات ابماميففة    لعديففد مففن ابجهفف ة والمعففدات ( ا2012 كاصففرون وForward  والخلفيففة

Reverse جيناتلل  CBS وSRY وMTHFRمن شركة      Bioneer(1جدول رلم) 

 CBS,MTHFR,SRY( تسلسل البرايمرات للجينات 1جدول رقم )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 اسم الجين (3-5تسلسل البادى ) Product size المصدر الشركة
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 2009واصرون ك
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GCA GGG AGC TT-3’. 
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الترحيل الكهربائي )لمتابعة معدل حدوث ومدى تكرار ( و3و2جدول ) PCRولد استخدمت تقنية تفاعل البلمرة التسلسلي .

 الطفرات الوراثية في الجينين ليد الدراسة 

 

 ( MTHFRو( CBS لجيني PCRمكونات تفاعل ( 2)رقم جدول 

 )مايكروليتر(Volumeالحجم  مكونات التفاعل

   Master Mix 5الم يج ابساسي 

   Reverse  4والخلفية   Forwardالبرايمرات ابمامية 

   DNA  6مستخل 

   10 ماء مقطر

   25 الحجم الكلي

  

 CBS,MTHFR للجينات PCRبرنامج عمل جهاز (  3جدول رقم )

 عدد الدورات الزمن درجة الحرارة الخطوات

   Denaturation1 95C° 5 minالتفكيك ابول

 دورةDenaturation2 95C° 30sec  35التفكيك الىاني

 Annealing 60C° 1min        الالتصاق 

 Extension 1 72C° 1min  الامتداد ابول

   Extension 2 72C° 5minالامتداد النهائي 

 

 لمفدة  TBEومحلفول  ثم رحلت العينفات بجهفاز الترحيفل الكهربفائي باسفتخدام  هفلام الاكفاروز ومحلفول ملونفة بروميفد الايىفديوم            

 Gel Decumentساعة ونص  ثم صورت العينات باستخدام جهاز 

 :التحليل الاحصائي  

 (Chi Squre)لتقييم الاهمية المعنوية لنتائج الدراسة الحالية ولد تفم اسفتعمال مربفع كفاج      SPSSاستعمل البرنامج الاحصائي   

X2 فقفد تفم حسفاب النسفبة الزفاذة       فضلا عن ذلفك  لبيان الفروق الفردية بين المجاميع التي تمت دراستهاOdd Ratio))   لغفرر

 .(2009واصرونك (Hernandez-Diaz الجينية في النساء الحواملورة الطفرة طتقدير تقييم ص

 النتائج والمناقشة 

 Norgenباسفتخدام كفت   الحوامفل  دم ( من بلازمفا  (Cell free fetal DNA  الجنين اللاصلوج DNAتم ع ل واستخلاا     

اسفتعمل هفذا ألجفين بوصفف  مسفيطرا داصليفا        و. Yك احد مكونات الكروموسوم الجنسفي  SRYواستدل علي  بوساءة متابعة جين 

(Enternal Control  .ك يظهر في بلازما الحوامل أذا كان الجنين ذكراف ولا يظهر أذا كان الجنفين أنىفى)   ( ىلفى  4 )يزفير الجفدول

 µg/ml )  قبفففل الارتعفففاجالجنينفففي المعففف ول مفففن النسفففاء الحوامفففل المصفففابات ب  DNA( ففففي كميفففة 0.0001زيفففادة معنويفففة )
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ك ولفد كانفت هفذه     µg/ml(5.82±3.67)( عند مقارنتها مع تلفك المع ولفة مفن النسفاء الحوامفل ييفر المصفابات         10.17±6.53

 .ال يادة في حدود مرتين 

 للدنا المع ول والمستخل  من بلازما دم الحوامل المعدل والانحراف  المعيارج 4 )جدول )

 الانحراف المعياري±المعدل  الحوامل

 مايكروغرام/مل

  P value المدى    

   6.53±10.17  المريضات

70-9 

 

  0.0001      

 

  

  3.67±5.82  السيطرة

 
  

 

اسفتطعنا متابعفة    ىذتمت متابعة الحوامل وتسجيل نوض المولود ذكراف أو أنىىك عن ءريو سجلات مستزفى ال هراء التعليمفيك      

 (  1 . صورة  رلم )وولدت تسع حوامل ذكوراف  ىناثمنهن  31امرأة حاملك ولدت 40ولادات 

 

 

 

  

 

 

            100         1        2         3             4           5            6           7          8         9          10           
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بلازمفا  في الحامل النووج الجنيني المعف ول مفن   195bpفي المولع   SRYجين ح م ناتج التضاع  الجيني ل (1)ورة رلم ص

 %2فولفت والاكفاروز    75مرحلة بجهاز الترحيل الكهربائي  (4-2( واللاتي  ولدن اناث )11-5النسوة الحوامل بأجنة ذكور)دم 

 دليقة. 100 والولت 
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دلفة ودرايفة ففي     ىلفى ن المهفام الصفعبة التفي تحتفاج     الجنين اللاصلوج من بلازما الحوامل والاستدلال علي  مف  DNAيعد ع ل     

مفن البلازمفا المسفتوردة مفن      DNAفي الدراسة الحالية استعملت عدة عف ل  ف(., 1998وآصرون  Lo ) كيفية انجاز هذه المهمة 

عملية الاستدلال يمكن انجازها بطريقة يير مباشفرة بوسفاءة    ىنالتي تمت مراجعتها  دراسات. ولد لوحظ في الNorgenشركة 

ك Yالذج يمىل احد مكونات الكروموسوم الذكرج  SRY(ك عن ءريو متابعة جين Internal controlاستعمال مسيطر داصلي )

ف لا تظهفر ففي   سفو  PCRحوامل بأجنفة الفذكور والتفي تفم تحليلهفا بتقنيفة       الالمع ولة من  DNAىذ أن ح م هذا الجين في نماذج 

ك وبسبب صعوبة التعامل مع النساء الحوامل فقفد تفم متابعفة    2013) وآصرون  Helszerتلك المع ولة من حوامل أجنة الإناث .)

والترحيفل الكهربفائي ح مفا لهفذا الجفينك       PCRلفم تظهفر تحاليفل تقنيفة     ومنهن ىناثفا   31ولادات أربعين منهن فقطك كانت ولادات 

المعف ول مفن    DNAوهفذا يىبفت أن   (1) صفورة  لمع ولة من تسع حوامفل اللاتفي ولفدن ذكفورا هفذه الحف م      بينما أعطت النماذج ا

 بلازما الحوامل هو جنيني ولا يعود ىلى ابم .

ولحد وآصرون (   Lo)ك 1997الجنيني من الحوامل كانت في عام  DNAأن المحاولة ابولى التي تم فيها ع ل واستخلاا     

مفوت الخلايفا    رك لكن هناك ثفلاث ميكانيكيفات مفتريفة لهفذا الظهفو     ابمظهور هذا الحامل في دم تفسر ألان لا توجد ميكانيكية 

ىنهفاء التمفاي     و Active secretion of DNAالفعفال   DNAىففراز   و Apoptosic   and  necrosis المبرمج والممفرر  

 .  (2004وآصرون  (Terminal differentiation    Chanالخلوج 

الجنينففي المعف ول مففن بلازمففا الحوامففل المصففابات بقبففل الارتعففاج عنففد    DNAبينفت نتففائج الدراسففة الحاليففة زيففادة فففي كميففة        

مقارنتها مع تلك المع ولة من الحوامل يير المصفابات ولفد كانفت ال يفادة حفوالي مفرتين وتتففو هفذه النتفائج مفع دراسفات سفابقة             

لففة مففن الحوامففل ييففر  مففرات عففن تلففك المع و   5-2الجنففين المعفف ول مففن المصففابات بمقففدار    DNAأشففارت ىلففى زيففادة كميففة  

 او تنخرهفا ففي المزفيمة   مفوت الخلايفا   ل نتيجفة بسبب تحرر الحمفل النفووج مفن الجنفين     ذلك ويحدث (  1999كLoالمصابات  )

Chan)   ؛      2004وآصرون    Smith  2001وآصرونك.. ) 

  المصابة أو ابنسجةتدمير ينتج عن مل النووج االحفي  يادة ال ( ىن2001وآصرونك  Leung )  وبين      

اسففتخدام  فففي مجفال ففي بلازمففا ابمهفات تعففد مفن التطففورات الجديفدة       CFF DNA.    ىن  HELLPمتلازمففةحفدوث   نتيجفة  

  80واستخدم هذا الجفين ففي دراسفة أجريفت علفى      تحديد جنر الجنين ابمرار الوراثية المرتبطة بالجنر و في تزخي  الخلايا

 (  Khorshidففي تحديفد جفنر الجنفين      SRY  97.3%من الحمل وكانت دلة الاصتبار باسفتخدام    10)-6حامل في ابسبوض )

بينفت النتفائج    ولفد  .100%( فقفد بفين ىن دلفة اصتبفار تكفون مطلقفة        2003كوآصفرون  Hromadnikova) ( ىمفا 2013 وآصفرون 

مرأة حامل مصابة بقبفل الارتعفاجك بينمفا لفم تظهفر ءففرة وراثيفة ففي         ( ا 51.7% ) 31لدى  CBSحدوث ءفرة وراثية في جين 

امرأة حامل مصابة بهفذه المتلازمفة .أمفا ففي مجموعفة الحوامفل ييفر المصفابات بقبفل الارتعفاج            ( %48.3 ) 29هذا الجين لدى 

( مفن الحوامفل ييفر المصفابات بهفذه المتلازمفة ك ولفم تظهفر ءففرة          %5)أربعون حامل(ك فقفد ظهفرت ءففرة وراثيفة لفدى اثنفين )      

≥P  وكفان الففرق المعنفوج عاليفا )    . ( 1) صفورة رلفم   (حامل يير مصابة بقبل الارتعاج %95)38لدى  CBSوراثية في جين 

  CBSالاهميفة الكبيفرة لجفين      1996واصفرون   Van der putولفد بفين       (6( جفدول) 31.20( وبنسبة شفذوذ لفدرها )  1*7-10

من الإشكاليات المهمة ىثناء فترة الحمل التي لد تؤدج ىلى  نتائج صطيفرة للحامفل وجنينهفا ىلا    التي تعد لبل الارتعاج في امرايية 

  (. 2002ك (Anonymousىن أسباب هذه ابصابة يير معروفة بدلة   

مهما في عمليات الايل الحياتيك ىذ انف  مسفؤولاف عفن     CƁSجين ان  ( 1995واصرونك  Engbersen)ولد اوي  الباحت      

ك فقلتف   Methionineالفى   Cysteinك الذج يعتبر يروريا لتحويفل الحفامل الامينفي    Cystathionine beta synthase تكون

ا (ك وتفراكم هففذ Homocysteinاو فقفدان وظيفتف  يسفبب ءفففرة وراثيفة يفؤدج الفى تففراكم احفد الوسفطيات الايضفية الففذج يفدعى )          

المركب لد يسبب تخىرا فدموياف مؤدياف ىلى للة وصول الدم ىلى أنسجة مختلفة منها المزيمة التي لد تعاني انفصالا مصفحوبا لفقفدان   

  (.2011واصرونك  Saxenaالجنين أو أصابت  بعيوب ابنبوب العصبي )

مفن المريضفات التفي تمفت دراسفتهنك بينمفا       %  51.7لفدى   تطفيفره وبينت نتفائج تحليفل نفاتج التضفاع  الجينفي لهفذا الجف ءك             

.أن هفذه النتفائج تزفير ىلفى نقطتفين مهمتفين       (5جفدول) فقط من الحوامل يير المصابات بقبل الارتعاجية  %5الح مة لدى  ءفرت

 .لبل الارتعاج المطفر في نزوء CBSابولى التأكيد على صحتها والىانية الدور الامرايي لجين 
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ففي الحفامل النفووج المعف ول مفن      MTHFR و جفين    CƁS( حف م نفاتج التضفاع  الجينفي لجفين        Bو A ) 2صفورة رلفم )  

فففي المولففع    9-5ذوات  الجففين الطبيعففي( وذوات الجففين المطفر)الفضففاءات     10و 4-2المصففابات بقبففل الارتعففاج )الفضففاءات    

171bp  )   ففي الصفورةA   لجفينCBS    وصفورة B  لجفين    MTHFR(2-5    ففي المولفع    جفين مطففر    11-6جفين ءبيعفي و

198bp)  2دليقة والاكاروز 100 وولت  75مرحلة بجهاز الترحيل الكهربائي بفولتية%. 

لدى الحوامل المصابات وييفر المصفابات بهفذه     MTHFR( في جين C677Tأظهرت نتائج التحرج عن الطفرة الوراثية )و    

(  مفن الحوامفل المصفابات    31.7) % 19( حامل مصابة بهذه المتلازمةك ولفم تظهفر لفدى    68.3) % 41المتلازمة حدوثها لدى 

(ييفر مصفابات    17.5)%  ة حوامفل اللاتي تمت دراستهن . من ناحية أصرى فقد أويحت النتائج حفدوث هفذه الطففرة لفدى سفبع     

(   (5لجفدو  (  مفن الحوامفل ييفر المصفابات    82.5)% 33بقبل الارتعاج )مجموعة السفيطرة(ك بينمفا لفم تظهفر هفذه الطففرة لفدى        

     ولففد اكففدت نتففائج  ) 6(جففدول ( 10.17( وبنسففبة شففذوذ لففدرها ) *10P≤6.2-7المعنففوج عاليففا )وكففان الفففرق  ((2وصففورة

Zappacosta  مفن المريضفات المصففابات بقبفل الارتعفاجك ففي حفين ذكففر         %56 ( حفدوث هفذه الطفففرة لفدى     (2009وآصفرونك
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Almawi  ىلففى  حففدوث هففذه الطفففرة   مففن الحوامففل المصففابات ولففد يعففود سففبب      %40(حففدوث هففذه الطفففرة   (2004وآصففرونك

 .(2011وآصرون ك Guptaالحمل أو العامل العرلي أو البيئي وعوامل أصرى )   الحامل وعمر

وغير  الارتعاج الجنيني المعزول من المصابات بقبلفي الحامض النووي  MTHFRوCBS ( نتائج تحليل جيني   (5جدول

 المصابات )مجموعة السيطرة(

 CBS MTHFR المجموعة

 الطافر                 

 المريضات       الطبيعي 

31 % (51.7) 

29 (48.3%) 

41 (68.3%) 

19%(31.7) 

 الطافر                  

 الطبيعي     السيطرة

2 (5%) 

( 95% )38 

7(17.5%) 

33(82.5%) 

 CBS,MTHFR( القيمة الشاذة ومربع كاي والفرق المعنوي للجينات 6جدول رقم ) 

 القيمة الشاذة الجينات 

Odd Ratio 

 مربع كاي

X.Squra 

P value 

CBS 20.31 23.639 7-1*10 

MTHFR 10.17 24.846 7-6.2*10 
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Study the effect  CBS and MTHFR gene mutation for preeclampsia in pregnant 

women in Najaf 
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Abstrat 

         This study was conducted to identify the effect of genes CBS and MTHFR in pregnant 

women preeclampsia.Sixty preeclampsia pregnant women and forty healthy pregnant women as 

control group dignosed by the physicians at Azzahra Teaching hospital for obstetrics & 

pediatrics in Najaf province from December 2012 to August 2013 The poly merase chain 

reactions technique was used to evaluate the incidence and frequency of CƁS &MTHFR 

mutations. The extraction and quantification of cell free fetal DNA (cff DNA) revealed a 

significant (P<0.0001)increase in preeclamptic patients when compared with those of healthy 

pregnant women . It is confirmed by the use of an internal  negative control through the 

monitoring of  SRY gene (Y chromosome gene) amplification that the gene belong to the infant 

and 40 pregnant woman were followed up till the labor. Thus,9 of them had delivered males, 

while 30 had delivered females. The wild type SRY gene band was obtained clearly from those 

of male delivery, but not from those of female delivery..Mutation of CBS gene were analyzed 

by the use aprimer intendedto amplify afragment of 171bp .The rate of  mutation was found to 

be (51.7% and 5%) in preeclamptic patients and healthy pregnant women respectively and Odd 

Ratio=20.31,P ≤ 1*10-7.The C677Tmutation ofMTHFR gene was verified by the use of a primer 

designed to amplify afragment of 198bp .The prevalence of mutation was indicatedto be 68.3% 

and 17.5%in the preeclampsia patients and healthy pregnant women resectively and Odd 

Ratio=10.17.p≤ 6.2*10-7 Results demonstrated the wide involvement of CƁS and MTHFRgene 

mutation in the pathogenesis of preeclampsia, but they are no crucial for the development of the 

disease. 

           key word:pregnant ,SRY ,CBS,MTHFR gene                                                   

           


