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      چكيده

 
ر اسـاس و بـ لـق داردهاي استروئيدي تعي هورموني فاكتورهاي رونويسي گيرندهي آندروژن، به خانوادهگيرندهزمينه و هدف: 

روهـاي سـخ آن بـه دابـر عملكـرد و پا تواننـديمي تك نوكلئوتيدي موجود در ساختار اين پروتئين هاجهشمطالعات انجام شده، 
موجـود در ژن  rs137852585يدي نوكلئوتتكي چندشكلبررسي تأثير  مطالعه اين از هدفمهاري تأثير بگذارند. بر همين مبنا 

  .ني استجمعيت ايرار د آني فراواني آندروژن، بر پاسخ اين اشكال به درمان با انزالوتاميد و مطالعهي كد كننده گيرنده
 50ن پروسـتات و فرد مبتلا به سـرطا 50ميلي ليتر از  10خون محيطي به ميزان  شاهدي -موردي  در اين پژوهش :كار روش

مورفيسم مورد نظر از تكنيك يپلاستخراج و جداسازي شد. براي بررسي وجود  هانمونهژنومي  DNAفرد سالم گرفته شد. سپس 
ARMS-PCR  بات آمـاري گاه محاسي آزمايشگاهي به دست آمده با استفاده از پايهادادهو تعيين توالي مستقيم استفاده شد و

SISA از تكنيك  ه آندروژنو آزمون دقيق فيشر تجزيه و تحليل شد. از سوي ديگر براي بررسي اثر جهش بر روي عملكرد گيرند
- يتعادل هاردررسي وجود بو  يگوسيتيدرجه هتروز يين فراواني آللي،تعر نهايت استفاده شد و د 4,2داكينگ و نرم افزار اتوداك 

و آزمـون  SISAرور سنتايج از  و به منظور تجزيه و تحليل آماري انجام شد Genepopينبرگ با استفاده از سرور محاسباتي و
  ).>p 05/0دقيق فيشر استفاده شد (

پروستات لا به سرطان براي آلل جهش يافته در بيماران مبت rs137852585ها نشان دادند فراواني آللي براي يبررس :هايافته
داد كه جهش در ساختار  ). از سوي ديگر بررسي نتايج داكينگ نشان=003/0p) افزايش يافت (08/0) نسبت به افراد سالم (24/0(

ي يزهاي جمعيتآنالين اخت. همچنتصال انزالوتاميد به گيرنده آندروژن را نامطلوب سگيرنده آندروژن از لحاظ ترموديناميكي فرآيند ا
  نشان داد كه اين ماركر در جمعيت ايراني در تعادل هاردي واينبرگ قرار داشت.

 رويقاومـت بـه دامهاي تك نوكلئوتيدي با تغيير در جايگاه فعال گيرنـده آنـدروژن باعـث ايجـاد يچندشكلوجود  :گيرييجهنت
بـتلا بـه سـرطان تواند موجب افـزايش احتمـال ايم rs137852585شوند. از سوي ديگر وجود آلل جهش يافته يمانزالوتاميد 
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Abstract   

 
Background: The androgen receptor belongs to the family of transcription factors 
of the steroid hormones receptor, and according to studies, single nucleotide 
mutations in the structure of this protein can affect its function and response to 
inhibitory drugs. In regard this purpose of this study was to investigate the effect of 
the single-nucleotide polymorphism rs137852585 presence in the androgen 
receptor-encoding gene on the response of this form to treatment with enzalutamide 
and to study its frequency in Iranian population. 
 Methods: In this case-control study, 10 ml peripheral blood was taken from 50 
prostate cancer patients and 50 healthy people. Then the genomic DNA of the 
samples was extracted and isolated. ARMS-PCR and direct sequencing were used 
to determine the presence of polymorphism and the data were analyzed using SISA 
statistical database and Fisher's exact test. On the other hand, to evaluate the effect 
of mutation on the function of the androgen receptor, the Docking technique and 
the Autodock 4.2 software were used. Finally, determination of the allele 
frequency, heterozygosity and the investigation of the existence of Hardy-Weinberg 
equilibrium were performed using the Genepop computational server. 
Results: Investigations showed that the allele frequency for rs137852585 increased 
for mutated allele in patients with prostate cancer (0.24) compared to healthy 
subjects (0.08) (p=0.003). On the other hand, reviewing the results of Docking 
showed that mutation in the androgen receptor structure makes enzalutamide-
androgen receptor interactions thermodynamically undesirable. Demographic 
analyzes showed that this marker is at the Hardy-Weinberg equilibrium in the 
Iranian population (p>0.05). 
Conclusion: The presence of single nucleotide polymorphisms induces resistance 
to enzalutamide by altering the active site of the androgen receptor. On the other hand, 
the presence of mutant allele of rs137852585 could increase prostate cancer risk. 
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  مقدمه

اسـت و  مـردان تناسـلي سيستم در ياپروستات غده
) اسـپرم حـاوي مـايعي( منـي اصلي آن توليد يوظيفه

 Accessoryغده ضـميمه ( نيتربزرگ غده اين. باشديم
gland دستگاه تناسلي مردان است كه مجـاري ادراري (

 فاطرا و مثانه زير و در كنديمرا در گردن مثانه احاطه 
 وزن اين غده در هنگـامقرار دارد.  مثانه خروجي مجراي

و در بيسـت سـالگي بـه حـدود  باشديمتولد چند گرم 
. ترشح پروستات مايعي يكنواخـت و رسديمبيست گرم 

) خواهد بود و حاوي مقادير كـم =6/6pHكمي اسيدي (
ــر از  ــروتئين (كمت . ســرطان )1( باشــديمدرصــد)  1پ

پروستات دومـين سـرطان متـداول در بـين مـردان در 
مـورد جديـد و  600/782، 2007جهان است. در سـال 

  .)2(مرگ گزارش شد  000/254
ســرطان پروســتات ناشــي از يــك تومــور بــدخيم در 

ژنتيكـي  -سيستم ادراري همراه بـا خصوصـيات زيسـت
باشد و ميزان وقوع آن در آمريكا و اروپـا بسـيار بـالا يم

يكـي، عـواملي . علاوه بر نقش مهم عوامـل ژنت)3(است 
ي خانوادگي در بروز اين سـرطان مثل سن، نژاد و سابقه

باشند. در ميـان عوامـل نـژادي و ژنتيكـي تأثيرگذار مي
مؤثر در بروز و پيشرفت اين بيماري، تمركز روزافزون بر 

-Single( يديــنوكلئوتتكهاي مورفيســمپلينقــش 
Nucleotide Polymorphism -SNP(  ،در توســـعه

تشـخيص ايـن سـرطان از اهميـت بـالايي  بيني وپيش
تغييرات تك بازي هسـتند كـه  ها SNP برخوردار است.

ژنومي در بخشـي از يـك  DNA در يك جايگاه ويژه در
در  اين پلـي مورفيسـم هـا. دهنديمجمعيت بزرگ رخ 

ــوم  ــر ژن ــدپراكندهسراس ــوانيمو  ان ــت ت ــا SNP گف  ه
در ژنوم انسان هستند.  DNAنوع تنوع توالي  نيترعيشا

افتنــد، يماتفــاق  هــاژندر خــارج  هــا SNPگروهــي از 
باشـند، در يمتـأثير يبهـا ينپروتئبنابراين بر عملكـرد 

 تأثيرگـذارهـا ينپروتئبر عملكرد  هاآنمقابل گروهي از 
كه هـر  دهديمحال نتايج تحقيقات نشان هستند. با اين

اسخ بيمـار بـر دارو و ها و پيماريبدو گروه در ارتباط با 
  .)4( درمان نقش دارند

 دهاياسـتروئي خاصـي از ي جنسي، طبقـههاهورمون

و پروژسـترون  هااستروژن، هاآندروژنهستند كه شامل 
 شـونديمي هيپوفيز تنظيم ي غدهو به وسيله باشنديم
ي استروئيدي جنسي از طريق اتصال هاهورمون. )6و 5(

ي ي هــم ريشــه خــود، از قبيــل گيرنــدههارنــدهيگبــه 
ي هـدف هاسـلولي اسـتروژن در هارنـدهيگآندروژن و 

  .)7( كننديمعمل 
ــه ) Androgenهــاي آنــدروژني (هورمون ــا اتصــال ب ب

باعث تحريك، كنترل، توسعه خود هاي آندروژني گيرنده
ــا نگهــداري خصوصــيات   دارانمهــرهدر مردانگــي و ي

هاي جنسي اندامفعاليت اجزاي  آندروژن سببد. نشومي
 .شـوديدان نيز مدر مر صفات جنسي ثانويهو توسعه  نر

برخي تركيبات آندروژنيك به صـورت طبيعـي در بـدن 
هـا در شود كـه افـزايش توليـد آنها نيز توليد ميخانم

  .)8( دهدها روي ميبرخي بيماري
 واقع Xq11-12 ي كروموزومبرروژن آندروژن رسپتور 

چهـار . اين ژن باشديماست و شامل هشت اگزون  شده
كند كه شامل دومين انتهاي يمموتيف عملكردي را كد 

 DNA )DNA binding بـه شـوندهآميني، دومين باند 
domain(، ي لولا و يك دومين اتصـال بـه ليگانـد  يهناح

زايي و بلوغ . آندروژن در حفظ فرآيند اسپرم)9( باشديم
هاي انـدامفعاليت اجزاي  سبب ها ضروري است واسپرم

در مـردان نيـز  صفات جنسي ثانويـهو توسعه  جنسي نر
 مردانـه يجنسـ هورمون رشد در اختلال .)10( شوديم

ي آن بـه دليـل نقـص در آنـدروژن و گيرنـده انسان در
ي آن در گيرندهشده  جاديا يپيفنوت راتييتغ و باشديم
بدن را به سـمت سـرطاني شـدن پـيش ببـرد  توانديم
)11(.  

ــدههــاجهش ــدروژن ي ايجــاد شــده در ژن گيرن ي آن
ي تكرار پشت سر هم كدون هاي عموماً با افزايش اندازه

ي تكرارهـامختلف همراه هستند كه باعث بزرگ شـدن 
و احتمــالاً  گــردديمي آنــدروژن كــدون در ژن گيرنــده

 باشديمايجاد اختلال در بدن و سرطان به همين دليل 
ــواع متعــددي از )12( ي منفــرد هاييجاجابــه. اخيــراً ان
ي ي سـاختمان گيرنـدهي تشـكيل دهنـدهدهاينواسيآم

بر عملكرد  تواننديمكه  اندشدهرسپتور آندروژن معرفي 
اين پروتئين و نيز پاسخ آن بـه داروهـاي مهـاري تـأثير 
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 .)13(بگذارند 
rs137852585  ـــــد ـــــه چن ـــــكلاز جمل ي هايش

ــنوكلئوتتك ــهدي ــدهي كــد كننــدهي در ناحي ي ي گيرن
ــدروژن  ي ديــنوكلئوتتك. در چنــد شــكلي باشــنديمآن

rs137852585  جهـش بـد معنــي سـبب تبـديل اســيد
ــه ــين (آمين ــينLeucienي لوس ــه آرژن ) Arginine( ) ب

  .)14( شوديم
ي ) يك مهاركنندهEnzalutamideداروي انزالوتاميد (

ي آندروژن رسپتور است كه نسبت بـه داروهـاي گيرنده
ي آنـدروژن ديگر، تمايل بيشتري براي اتصال به گيرنده

ي آندروژن اهستهدهد، اما از جابجايي يمرسپتور نشان 
و از جذب شدن توسط كمـك  DNAبه  اتصال رسپتور،

كنـد. مطالعـات اخيـر نشـان يمجلوگيري  هاهكنندفعال
توانـد باعـث يمكه جهش در آندروژن رسـپتور  دهديم

 مقاومت دارويي نسبت به انزالوتاميد شـود. بـراي مثـال،
رخ دهــد،  در آنــدروژن رســپتور F876Lوقتــي جهــش 

 تشخيص )Agonistيك آگونيست ( عنوانبه  انزالوتاميد
رخ داخل بدن شود و مقاومت دارويي در محيط يمداده 

  .)15(خواهد داد 
در اين پژوهش سعي بر آن است تـا تـأثير ايـن چنـد 

ي، بر پاسخ ايـن اشـكال بـه داروي دينوكلئوتتكي شكل
 انزالوتاميد مورد بررسـي قـرار گيـرد. بـه عـلاوه در ايـن

ي نيـز در ديـنوكلئوتتكمطالعه فراواني اين چند شكلي 
  جمعيت ايراني مورد بررسي قرار گرفته است.

  
  روش كار

شاهدي حاضر  -در مطالعه موردي : جمع آوري نمونه
ميلـي  10ي خـون، بـه ميـزان هانمونهي آورجمعبراي 

 50بيمار مبتلا به سرطان پروسـتات و  50ليتر خون از 
از  هانمونـهفرد سالم به عنوان گروه شاهد اخذ شد. اين 

ــتانب ــفهان و يمارس ــتان اص ــرا در اس ــد و الزه هاي امي
ين بيمارستان كاشاني در شهركرد در بازه زمـاني چنهم

اخـذ رضـايت پس از  1396تا مرداد ماه  1395دي ماه 
نامه شفاهي گرفته شد. به علاوه بـه علـت حضـور پلـي 
ــوزوم جنســي، جهــت انجــام  ــر روي كروم مورفيســم ب

 25ميلي ليتر خـون از  10آناليزهاي جمعيتي به ميزان 
ي خـون هانمونـهنفر زن به صورت تصادفي گرفته شـد. 

درصـد  5بـا غلظـت  EDTAي كه حـاوي هالولهدرون 
ي خون، جهت سـالم هانمونه ي حاويهالولهريخته شد. 

ين زمـان تركوتـاهماندن روي يـخ گذاشـته شـدند و در 
درجـه سـانتي  -20ممكن به فريزر انتقـال و در دمـاي 

به عـلاوه ايـن مطالعـه بـا شـماره  گراد نگهداري شدند.
IR.IAU.SHK.REC.1398.016  ــه ــد كميت ــورد تايي م

  اخلاق دانشگاه آزاد شهركرد قرار گرفت. 
جهت طراحي پرايمرهاي مورد نظـر در ايـن پـژوهش 

ي اطلاعـاتي بـه دسـت هـابانكابتدا توالي ژن هدف از 
آورده شد. بعد از مشخص كردن جايگاه اين چند شكلي 

يدي در تـوالي ژن، پرايمرهـا توسـط برنامـه نوكلئوتتك
ــن  ــدند و ســپس توســط  PRIMER1آنلاي طراحــي ش

 ز نظر دماي اتصالاين پرايمرها ا GeneRunnerافزار نرم
و تشــكيل دايمــر كنتــرل شــدند و بــه منظــور بررســي 

ي ديگر ژنوم از هاقسمتاختصاصيت و عدم اتصال آن با 
پرايمرهــاي مــورد و  اســتفاده گرديــد BLASTبرنامــه 
  سفارش داده شد.استفاده 

ــه جهــت اســتخراج  ــت  DNAدر ادام از خــون از كي
يناژن ساخت كشور ايران استفاده شد س DNAاستخراج 

بـه ترتيـب بـا  هانمونـهو سپس بررسي كيفـي و كمـي 
ــپكتروفتومتر  ــتگاه اس ــورز و دس ــتفاده از ژل الكتروف اس
صــورت گرفــت. بــراي بررســي واريانــت هــاي مختلــف 

 ARMS-PCRاز آنـــاليز  rs137852585مورفيســـم يپل
استفاده شد. اين روش تحت عنـوان تكثيـر اختصاصـي 

شود كـه جهـت تشـخيص يمنيز ناميده  PCRبا  هاآلل
 ARMS-PCRرود. در يمي به كار انقطههاي يونموتاس

الگـو در دو  DNAبـا اسـتفاده از يـك  PCRدو واكنش 
حـاوي پرايمـر  هاآنويال جداگانه انجام شد كه يكي از 

جهش يافته و ديگري حاوي پرايمر طبيعي بود و در هر 
همراهــي يكــي از دو  واكــنش پرايمرهــاي مشــترك بــه

پرايمر اختصاصي آلل مورد استفاده قـرار گرفـت. آنـاليز 
ARMS-PCR  5/2ميكـرو ليتـر شـامل  25براي حجم 

 Taq DNAميكروليتر  PCR 1X ،25/0ميكرو ليتر بافر 
،  MgcL2ميلـي مـول) 50ميكرو ليتـر ( 75/0پليمراز، 

ميكروليتر  dNTP ،5/2ميلي مول)  10ميكرو ليتر ( 5/0
ميكـرو ليتـر  2، (Mix F& R 100PMol/ µl)پرايمـر 

 5/14الگو و  DNAميكرو ليتر  2پرايمر فوروارد داخلي، 
ميكرو ليتر آب ديونيزه صـورت پـذيرفت. جهـت انجـام 

PCR  94دقيقـه در دمـاي  5واسرشت اوليه بـه مـدت 
شـامل  PCRسـيكل  30درجه سانتي گراد و در ادامـه 

 30درجه سانتي گراد بـه مـدت  94ي واسرشت در دما
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درجه سانتي گـراد بـه مـدت  55ثانيه، اتصال در دماي 
درجه سانتي گراد بـه  72ثانيه و گسترش در دماي  35

ثانيه صـورت پـذيرفت و در نهايـت گسـترش  40مدت 
درجه سانتي گـراد  72دقيقه در دماي  5نهايي به مدت 

رصـد د 1انجام شد و نتـايج حاصـل بـر روي ژل آگـارز 
  الكتروفورز گرديد. 

علاوه بـر مطالعـات تجربـي، جهـت بررسـي ماهيـت  
برهمكنش و بررسي ميزان تمايل واريانت هاي مختلـف 
گيرنــده آنــدروژن بــه داروي انزالوتاميــد از تكنيــك 
محاسباتي داكينگ استفاده شد. محاسبات داكينـگ در 

ــزار  ــرم اف ــط ن ــژوهش توس ــن پ  و AutoDock 4.2اي
AutoDockTools 4.2  انجــام شــد. الگــوريتم ژنتيــك

لامارك براي جستجوي سطح گيرنده مورد استفاده قرار 
اجـرا  200ي داكينگ تعـداد مدهاگرفت. در هر يك از 

يه در جسـتجو اولگذاشته شد كه در آن فاكتور جمعيت 
بـود و در مجمـوع  150ي الگوريتم ژنتيك برابـر بر پايه

هايتاً نماي هزار ساختار براي محاسبات ساخته شد. ن 27
ــدروژني و  ــالات هي ــده و اتص ــه گيرن ــد ب ــال ليگان اتص
هيدروفوبي توسط نرم افزار ليگ پلات نمايش داده شد. 
براي آماده سـازي سـاختار گيرنـده آنـدروژن، سـاختار 

ــا كــد دسترســي  از پايگــاه  2AXAگيرنــده آنــدروژن ب
دريافت شد.  )PDB )www.pdb.org ينپروتئاطلاعاتي 

بـا  Rosetta backrubدر ادامه با اسـتفاده از وب سـرور 
و تبـديل آن  708ي لوسين ايجاد جهش در اسيدآمينه

مورفيسـم تـك نوكئوتيـدي بـه يپلبه آرژنـين سـاختار 
و آمـاده سـازي ليگانـد سـاختار  rs137852585شماره 

 DrugBankداروي انزالوتاميد بـا اسـتفاده از وب سـرور 
)www. drugbank.ca به دست آمد و سـپس سـاختار (

  براي انجام داكينگ مورد استفاده قرار گرفته شد.
درجـه  ي،آللـ يفراوانـ يـزانم يـينتع يبـرادر نهايت 

 ســروراز  ينبــرگو -يو تعــادل هــارد يگوســيتيهتروز
GenePop نتـايج از  و به منظور تجزيه و تحليل آمـاري

  و آزمون دقيق فيشر استفاده شد. SISAسرور 
 

 هايافته
اسـتخراج شـده بـا  DNAي هانمونـهدر اين مطالعـه 
تكثير شد، محصولات  ARMS PCRاستفاده از تكنيك 

PCR  روي ژل آگارز برده شد و نتـايج حاصـل از آن بـه
بـــراي  194و  bp 315صـــورت بانـــدهايي بـــا طـــول 

rs137852585  مشـاهده شـد. بررسـي  1مطابق شـكل
درصـد نشـان  1بر روي ژل آگارز  PCR -ARMSنتايج 

 نفر بيمار مبتلا به سـرطان پروسـتات 50داد كه از بين 
 rs137852585نفر داراي واريانت جهش يافته براي  12

نفر فاقد واريانت جهش يافته بودند. از سـوي  38بوده و 
افتـه نفر داراي واريانـت جهـش ي 4ديگر در افراد سالم 
نفر فاقـد  46 بوده و rs137852585براي پلي مورفيسم 

  واريانت جهش يافته بودند.
لازم به ذكر است كـه بـه دليـل قـرار داشـتن تـوالي 
گيرنده آندروژن بر روي ژن وابسته بـه جـنس، بررسـي 

ده ميزان هتروزيگوتي و ساير آناليزهاي جمعيتي با استفا
رسـي جمعيـت از نمونه خون زنان انجام شـد. نتـايج بر
، rs137852585زنان مورد مطالعه نشـان داد كـه بـراي 

نفـر هموزيگـوت  2نفر هموزيگـوت طبيعـي،  18تعداد 
  نفر هتروزيگوت بودند. 5جهش يافته و 

اتصـال انزالوتاميـد بـه گيرنـده : الـف) نتايج داكينـگ
داكينگ انزالوتاميـد بـا نتايج : ي جهش يافتههاآندروژن
ي جهش يافته حاكي از تغييـر محـل هاآندروژنگيرنده 

اتصال انزالوتاميد به گيرنده آندروژن و در نتيجه مقاومت 
به داروي  rs137852585ي جهش يافته آندروژنگيرنده 

). از سوي ديگر بـا 3و  2هاي (شكلباشد يمانزالوتاميد 
 آنــدروژنتغييــر جايگــاه اتصــال انزالوتاميــد در گيرنــده 

ي درگيـر در بـرهمكنش بـا هايدآمينهاسـجهش يافته، 
كننـد و مشـابهت كمـي در الگـوي يمانزالوتاميد تغيير 

  
يـــدي نوكلئوتتكمورفيســـم يپل( PCRبررســـي نتـــايج  -1شـــكل 

rs137852585 .( چاهــكA ــارجي و ــوس خ ــرو و معك ــر پيش : پرايم
: پرايمـر پيشـرو و معكـوس Bين پرايمر پيشرو داخلي سالم، چاهك چنهم

: پرايمـر Cين پرايمر پيشرو داخلي جهش يافتـه، چاهـك چنهمخارجي و 
: Dين پرايمر پيشرو داخلي سالم، چاهك چنهمپيشرو و معكوس خارجي و 

ين پرايمـر پيشـرو داخلـي جهـش چنهمپرايمر پيشرو و معكوس خارجي و 
  ).bp100( : ماركرEچاهك  يافته،
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هاي درگيــر در گيرنــده آنــدروژن يدآمينهاســپــراكنش 
  جهش يافته وجود داشت. آندروژنطبيعي و گيرنده 

ي انــرژي اتصــال انزالوتاميــد بــه گيرنــده مقايســهب) 
ــه ــش يافت ــي و جه ــدروژن طبيع ــايج: آن ــگ  نت داكين

انزالوتاميد به گيرنده آندروژن طبيعي و جهش يافتـه در 
نمــايش داده شــده اســت. ايــن نتــايج نشــان  2جــدول 

دهد كه جهش در ساختار گيرنده آنـدروژن موجـب يم
مثبت شدن انرژي اتصال انزالوتاميد به گيرنده آنـدروژن 

  گردد. يم

درجـه  يين فراواني آللـي،تع يبرا: آناليزهاي جمعيتي
 ينبـرگو- يتعادل هاردبررسي وجود و  يگوسيتيهتروز

اسـتفاده  GeNePOPدر جمعيت مورد مطالعه از سـرور 
ر بـه صـورت آنلايـن بـوده و اطلاعـات شد كه اين سرو

خواسته شده به اين سرور داده مي شود و نتايج حاصـل 
ت از آن مورد بررسي قرار مي گيرد. فراواني آللي به دسـ

در جمعيـت تصـادفي زنـان  rs137852585آمده بـراي 
براي آلل جهش يافته به  18/0براي آلل طبيعي و  82/0

واينبرگ -هارديدست آمد. از سوي ديگر بررسي تعادل 
براي پلي مورفيسم مذكور نشان داد كـه واريانـت هـاي 

rs137852585  بــراي جامعــه مــورد مطالعــه در تعــادل
). از سـوي =28/0P.Valواينبـرگ قـرار دارنـد (-هاردي
 مورفيسـميپل يبـرا يگوسيتيهتروز يزانم يبررسديگر 

rs137852585  نشـان داد كـه در جمعيت مورد مطالعه
برابـر بـا يسـم مورفي پل ينا يبرا وسيتييگهتروز يزانم

مـورد  يگوسـيتيهتروز يـزانكه از م باشديم درصد 20
و  يگوسيتيهتروز يزانم 3جدول . در است تر انتظار كم

 يپلـ يمشاهده شده و مورد انتظـار بـرا يگوسيتيهموز
  .نشان داده شده است rs137852585يسم مورف

به علاوه با توجه بـه وجـود تعـادل هـاردي واينبـرگ 
مـورد  rs137852585يسـم مورفبـراي پلـي  PICمقدار 

براي  PICبررسي قرار گرفت. به طور كلي حداكثر مقدار 
باشـد. ايـن يم 375/0هاي دو آللي برابر با مورفيسميپل

بــه  25/0از  تــربزرگ PICدر حــالي اســت كــه مقــادير 
بــراي گويــا بــودن پلــي عنــوان يــك شــاخص مناســب 

شود. يممورفيسم در جامعه مورد مطالعه در نظر گرفته 
بـــراي  PICمقـــدار نتـــايج ايـــن بررســـي نشـــان داد 

ــا  rs137852585مورفيســم يپل ــر ب اســت.  2516/0براب
 مورفيسم به عنوان يك مـاركر گويـا بـايپلبنابراين اين 

ي آمـاري مـورد مطالعـه اطلاع دهندگي بالا در جامعـه
  است. مطرح

بررسـي  :مقايسه فراواني ماكرها در گروه سالم و بيمار
 rs137852585هـاي مختلـف فراواني آللي براي واريانت

نشان در بيماران مبتلا به سرطان پروستات و افراد سالم 
داد كه در افراد سالم فراوانـي آللـي بـراي آلـل طبيعـي 

و در بيماران مبتلا  08/0و براي آلل جهش يافته  92/0
ه سرطان پروستات فراوانـي آللـي بـراي آلـل طبيعـي ب

تـوان يمباشد و يم 24/0و براي آلل جهش يافته  76/0
بيـان كـرد كـه ميـزان  درصـد 95ي اطمينـان با درجه

  
برهمكنش گيرنده آندروژن جهـش يافتـه و سـالم بـا داروي  -2شكل 

  )rs137852585انزالوتاميد (
  

  
برهمكنش گيرنده آندروژن جهـش يافتـه و سـالم بـا داروي  -3شكل 

  )rs137852585انزالوتاميد (
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مورفيسم در گروه يپلفراواني آلل جهش يافته براي اين 
بيمار بـه صـورت معنـاداري افـزايش پيـدا كـرده اسـت 

)003/0p=.(  
  

  گيريبحث و نتيجه
شـناخته  يـرم ين عامل مـرگ ودومسرطان به عنوان 

يم نامتقـارن تقسـشـود و از يمشده در جهان شـناخته 
ي از سـرطاني هاسـلولگـردد. يمي بدن ايجاد هاسلول
ها جــدا يم و رشـد سـلولتقسـي عــادي كارهـا و سـاز

ي ولـيده نامشـخص اسـت پدين ايق دقافتند و علت يم
ي كــه موجــب مــوارديكــي يــا ژنتاحتمــال دارد عوامــل 

شـوند در هسـته سـلول يمها يت سـلولفعالاختلال در 
وجه بـه كـاربرد فـراوان داروهـاي اشكال وارد كنند. با ت

شيميايي در درمان سرطان و بروز مقاومـت دارويـي در 
برابر بسياري از انواع داروهاي مورد اسـتفاده، شناسـايي 

ي دارويـي هـامقاومتعوامل درگيـر در بـروز ايـن نـوع 
ين عوامـل درگيـر در ترمهماهميت زيادي دارد. يكي از 
تنوعـات ژنتيكـي  ،هاسرطانمقاومت دارويي بسياري از 

موجود در ژنوم افراد است. علاوه بـر آن بررسـي ميـزان 
يــدي مــؤثر در بــروز نوكلئوتتكهاي يچندشــكلشــيوع 

تواند به هدفمنـد نمـودن داروهـاي يممقاومت دارويي، 
مورد استفاده در درمان سرطان پروسـتات در جمعيـت 
ايراني كمك نمايد. با توجـه بـه مـوارد ذكـر شـده ايـن 

ـــ ـــأثير چنـــد شـــكلي مطالعـــه ب ا هـــدف بررســـي ت
موجود در ژن كد كننده  rs137852585يدي نوكلئوتتك

ي آندروژن بـر پاسـخ بـه درمـان بـا انزالوتاميـد گيرنده
نتــايج حاصــل حــاكي از افــزايش طراحــي و اجــرا شــد. 

جهـش يافتـه در گـروه  آلـلمعنادار فراواني آللي بـراي 
يزهاي جمعيتي نشان داد كه اين آنالبيمار بود. به علاوه 

مورفيسم در تعادل هاردي واينبـرگ قـرار داشـته و يپل

داراي ميزان هتروزيگوسـيتي پـاييني اسـت. در نهايـت 
ير تــأثيزهــاي بيوانفورمــاتيكي بــا بررســي مكانيســم آنال

ي آنـدروژن جهش برروي اتصال انزالوتاميـد بـر گيرنـده
عـث تغييـر توانـد بايمايجاد شـده  جهشنشان داد كه 

الگوي اتصال و كاهش انرژي اتصال داروي انزالوتاميد به 
   ي آندروژن گردد.گيرنده

بررسي ساير مطالعات انجام شـده در رابطـه بـا نقـش 
هـاي دارويـي هاي مختلف در بروز مقاومتمورفيسميپل

توانند به خوبي يمها دهد كه بسياري از جهشيمنشان 
رو شــده و مقاومــت مــانع از انجــام عملكــرد صــحيح دا

 2013در سـال  دارويي ايجاد نماينـد بـه عنـوان مثـال
چنگ و همكاران دريافتنـد كـه در ايجـاد مقاومـت بـه 

كنند براي يمنقش به سزايي را ايفا  ها SNPانزالوتاميد 
ــه ژن  ــزيم  HSD3B1نمون ــي ايزوآن ــان محيط ــه بي ك

)1HSDβ3(  كند داراي يك يمرا كدSNP در  يـنلاژرم
شـود يمتبديل  Cبه  Aاست كه در آن  1245موقعيت 

ي ينهاماسيد  367را با ترئونين در موقعيت  و آسپاراژين
3βHSD1  كند و در ايجاد مقاومت دارويي در يممبادله

 2012در سـال  .)16(برابر داروي انزالوتاميد نقش دارد 
اسچر و همكاران در مطالعـات خـود روي ژن آنـدروژن 

كه بيماران مبتلا به سرطان پروستات مقاوم به دريافتند 
 انـداخته كه تحت درمان با داروي انزالوتاميـد قرارگرفته

درصـد  37تـا  هـاآندرماني شانس بقـاي بعد از شيمي
گراســو و  2012. در ســال )14(خواهــد يافــت  افــزايش

ــه بررســي  ــاران ب ــاجهشهمك ، T877A ،W741Cي ه
L701H ،H874Y  در ايجاد مقاومت دارويي در گيرنـده

در  هـاجهشدريافتند كه ايـن  هاآنآندروژن پرداختند 
 2015در سال  .)17(مقاومت دارويي نقش مهمي دارند 

مقـاوم  يسرطان پروستات پيشـرفتهپنينگ دريافت كه 
ي ي ژن گيرنـدهكه در اثر بيان بـيش از انـدازهاخته به 

  نتايج داكينگ انزالوتاميد و گيرنده آندروژن طبيعي و جهش يافته -2جدول
انرژي غير  ساختار

  اتصالي
انرژي زاويه
 دو وجهي

انرژي
 دروني

انرژي درون 
 مولكولي

∆G  باندينگ  
 (كيلو كالري بر مول)

AR 06/1- 19/1 06/1- 44/9 - 25/8 - 
rs137852585 03/1- 19/1 03/1- 76/6 -  6/5 - 

  
  rs137852585 مشاهده شده و مورد انتظار يگوسيتيو هموز يگوسيتيهتروز يزانم -3جدول 

  هموزيگوسيتي هتروزيگوسيتي
  مورد انتظار مشاهده شده مورد انتظار مشاهده شده

20/0 302/0 80/0 698/0  
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تواند با داروي انزالوتاميـد و ابيراتـرون آندروژن است مي
لابري دريافـت  2015در سال  )18(استات كنترل شود 

انزالوتاميد و ابيراترون هيدروكسـيلاز دو داروي مهـم در 
توانـد يمهاي آندروژني هستند و يرندهگكاهش يا مهار 

ين چنهمباعث كنترل سرطان پروستات در دراز مدت و 
. در )19(درمان سرطان پروستات قبل از متاستاز شـود 

بامبوري و همكاران دريافتند كه انزالوتاميد  2015سال 
مهـار يـا  ي مـؤثر در جهـتداروهـاو ابيراترون از جمله 

هاي آندروژني در حال حاضر بـه حسـاب يرندهگكاهش 
ــد و يم ــان ســرطان يمآي ــد نقــش مهمــي در درم توان

 2016در نهايـت در سـال  .)20(پروستات داشته باشـد 
 ABHD2 )Abhydrolaseابيناتا و همكـاران دريافتنـد 

domain containingي آندروژني اسـت ) كه ژن گيرنده
كند و بيـان يمپروستات ايفا نقش مهمي را در سرطان 

تواند باعث پيشرفت سرطان پروسـتات شـود يماين ژن 
)21(.  

ي يــدي در گيرنــدهنوكلئوتتكي چندشــكلي مطالعــه
تواننـد باعـث يمي چندشـكلآندروژن نشان داد كه اين 

 مقاومت دارويـي بـه انزالوتاميـد در سـرطان پروسـتات
هـاي آللـي بـراي پلـي يفراوانبنابراين بررسـي  شود.يم

موجود در ژن گيرنده آندروژن  rs137852585مورفيسم 
توانــد در يمدر بيمــاران مبــتلا بــه ســرطان پروســتات 

ان انتخاب داروي شيمي درماني مناسب براي اين بيمـار
  بسيار كمك كننده باشد.

  
  تقدير و تشكر

و  ارشـد كارشناسـي نامـه پايـان از برگرفتـه مقاله اين
آزاد شـهركرد  دانشـگاه پژوهشـي معاونـت حمايت تحت
 يآور جمـع در كـه يافـراد تمـام ازباشد. همچنين مي

 كمـال رسـاندند يـاري پـژوهش اين در خون يهانمونه
  نمايند.مي را قدرداني و تشكر
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