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ت و وستابررسی مقاومت دارویی به درمان با داروی انزالوتامید در افراد مبتلا به سرطان پر
ی در ایجاد این مقاومت داروی  rs137852574مورفیسم تک نوکلئوتیدیمطالعه تأثیر پلی

 اصفهاندر جمعیت انسانی استان 

 ، نوشا ضیاء جهرمی، فرزانه محمدی فارسانی*بیتا کاویانی، حسین سازگار
 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شهرکرد، شهرکرد، ایران

 
 چکیده

 د کنندهدر ژن ک ودموج  rs137852574 یدنوکلئوتی تک سممورفیینقش پل یمطالعه بررس نیهدف از ا :و هدف سابقه 
 است. دیانزالوتام یسرطان پروستات به دارو یدارا مارانیب ییآندروژن بر مقاومت دارو رندهیگ

مبتلا به سرطان  ماریب 50ن در آندروژه رندیگ ژن کد کننده یبر رو ARMS-PCR زیپژوهش از آنال نیدر ا ها:مواد و روش
 ارانمیخون از ب هاینهانجام گرفت. نمو ییمبتلا به سرطان پروستات بدون مقاومت دارو ماریب 50مقاومت به دارو و  یپروستات دارا

 استان اصفهان گرفته شد. یزهراو ال دیام هایمارستانبی بهمراجعه کننده 
به  غیر مقاوم در گروهو  28/0، ۷2/0به دارو برابر با گروه مقاوم در  Gو  Tهای آلل برای rs137852574 فراوانی آللی در ها:یافته

 . قرار داردی واینبرگ مارکر در تعادل هاردمیزان هتروزیگوسیتی نشان داد که علاوه، بررسی بهباشد. می 12/0، 88/0 برابردارو 

 rs137852574دی نوکلئوتیمورفیسم تک پلیوجود  ارویی ومقاومت دارتباط معنا داری بین این مطالعه نشان داد  نتایج بحث:

یح صحاتصال  مورفیسماین پلیارای افراد ددهد در تکنیک داکینگ نشان می ازنتایج حاصل  علاوهبه .(P-Value = 0.039) وجود دارد
 .پذیردنمی آندروژن صورتدارو به جایگاه فعال گیرنده 

ان پروستات مبتلا به سرط های دارویی در افرادتواند باعث ایجاد مقاومتهای تک نوکلئوتیدی میمورفیسموجود پلی :گیرینتیجه
 ر باشد.گذاثیرأاران تتواند در تجویز داروی مناسب در این بیمها میمورفیسمرسی وجود این پلیگردد. در نتیجه بر

 نوکلئوتیدی، داکینگمورفیسم تک اومت دارویی، سرطان پروستات، پلی مق: کلیدی هایواژه

 
 مقدمه

ین غده ضمیمه ترای در سیستم تناسلی و بزرگپروستات غده
که فرد به باشد و تا زمانی مردان است. رشد آن قبل از تولد می

های مردانه )آندروژن( بلوغ برسد، رشد آن توسط هورمون
 یماریب کیسرطان پروستات (. 14یابد )تحریک و ادامه می

آن  جادیدر ا یطیو مح یکیاست که عوامل ژنت یچند عامل
-انواع سرطان یتمام نایدر م نقش دارند. سرطان پروستات

در رتبه دوم قرار  گردند،یکه سبب مرگ در مردان م یهای

سرطان پروستات  ساله 45مردان  انیدر مچنین همدارد. 
موارد  تربیشدر  (.25است ) ریعامل مرگ و م نیپنجم

کند و در ابتدا محدود رطان پروستات به آرامی پیشرفت میس
-های بدن پخش نمیسمتبه غده پروستات است و در سایر ق

که بعضی از انواع سرطان پروستات به صورتی درشود، 
سایر  کرده و به درمان خاصی نیاز ندارد.آهستگی پیشرفت 

انواع سرطان پروستات شدید بوده و به سرعت در بدن پخش 
از طریق  پروستات تشخیص زود هنگام سرطان .(34) دنشومی

ژن اختصاصی بررسی آنتی واسطهو بههای خونی تست
تواند به کاهش نرخ مرگ و میر این باشد که میمی پروستات

های مهم در بروز و (. از پروتئین1سرطان کمک کند )
پیشرفت سرطان پروستات گیرنده آندروژن است که ژن آن 

شده است و مهار آن نقش واقع  Xq11-12روی کروموزوم 
(. این ژن چهار 8)مهمی در کنترل سرطان پروستات دارد 

کند که شامل دومین انتهای موتیف عملکردی را کد می

مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی
 دوره هشتم، شماره بیست و نهم - زمستان 1396
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لولا و یک  ، ناحیهDNA، دومین متصل شونده به آمینی
(. گیرنده آندروژن هدف 11باشد )می دومین اتصال به لیگاند

بسیاری از داروهای کنترل سرطان از جمله انزالوتامید است. 
مهار کننده آندروژن است که انزالوتامید یک داروی نسل دوم 

کند. با مهار آندروژن در بدن بر روی گیرنده آندروژن عمل می
رمان سرطان پروستات متاستاز داده شده مقاوم انزالوتامید در د

(. 12، 24، 28رود )کار میهتاکسل ببه درمان با داروی دوسه 
های بیوانفورماتیکی مناسب جهت بررسی اثر یکی از روش

ها بر روی قدرت اتصال لیگاند به مورفیسمپلی ها وجهش
روش باشد. در این پروتئین استفاده از نکنیک داکینگ می

ها بررسی شده و در نتیجه قابل چرخش در لیگاند هایاتصال
-های مختلف گیرنده و همآن انرژی اتصال لیگاند در جایگاه

های مختلف چرخش پیوندهای لیگاند چنین برای حالت
گردد. اساس تئوری کار بر مبنای محاسبه بارهای میمحاسبه 

های چرخش برای لیگاند بوده و از طرفی در جزئی و حالت
ای طراحی شده که در هر نقطه از این اطراف گیرنده، شبکه

گردد. در نهایت اتصال شبکه انرژی اتصال لیگاند محاسبه می
دارای لیگاند در نقاط مختلف این شبکه مقایسه شده و جایگاه 

عنوان بهترین جایگاه برای اتصال لیگاند بهترین انرژی اتصال به
باستو و همکارانش  2016(. در سال 19، 20گردد )معرفی می

با طراحی داروهای بیکالوتامید و انزالوتامید و شبیه سازی این 
داروها و با استفاده از داکینگ و دینامیک مولکولی به مطالعه 

ر گیرنده آندروژن پرداختند. نتایج نشان جایگاه این دو دارو د
طور تقریب در داد که این دو ساختار در گیرنده آندروژن به

 (.2یک موقعیت قرار دارند )

-بسیاری در جهت بررسی نقش پلی هایهتاکنون مطالع
های مختلف در مقاومت دارویی گیرنده آندروژن مورفیسم

-یبسیاری از پلانجام گرفته است. اما با این وجود تأثیر 
 های موجود در ژن این گیرنده در مقاومت داروییمورفیسم

-مشخص نشده است. در این راستا به بررسی نقش پلی
، در مقاومت دارویی افراد دارای rs137852574مورفیسم 

 یز ژنیبدین منظور ابتدا به آنالشد. ه سرطان پروستات پرداخت
رداخته شد. پ ARMS-PCRها با استفاده از تکنیک نمونه

ی هازمت دارویی با استفاده از آنالیسپس مکانیسم ایجاد مقاو
حت بیوانفورماتیکی مورد بررسی قرار گرفت و در نهایت ص

رار بی قهای آماری مورد ارزیا با استفاده از آنالیز هاهمطالع
 گرفت.

 روش کار

 جمع آوری نمونه و طراحی پرایمرها
بیمار مبتلا به سرطان نمونه خون  50در این پژوهش 

بیمار مبتلا نمونه خون  50پروستات دارای مقاومت به دارو و 
-مقاومت دارویی گرفته شد. نمونهبه سرطان پروستات بدون 

های امید و به بیمارستان اران مراجعه کنندههای خون از بیم
نامه کتبی و با الزهرای استان اصفهان پس از اخذ رضایت

-یپل وجودعلت به چنینهمرفته شد. گرعایت نکات اخلاقی 
بررسی تعادل هاردی  ،در ژن وابسته به جنس سمیمورف

 گیرینمونهواسطه بهتعیین درجه هتروزیگوتی و  واینبرگ
 25تعداد در این راستا  .گرفتزنان صورت  جمعیت از خون

زن به صورت تصادفی انتخاب و مورد بررسی قرار گرفت. نمونه 
سپس  .(4) طراحی شد PRIMER1پرایمرها توسط سرور

این پرایمرها از نظر دمایی  GeneRunnerتوسط نرم افزار 
منظور بررسی و به (30)اتصال و تشکیل دایمر کنترل شدند 
های دیگر ژنوم از برنامه اختصاصیت و عدم اتصال آن با قسمت

BLAST  هایه( مشخص1) . در جدول(10)استفاده گردید 
 استفاده آورده شده است.های مورد پرایمر

  ARMS-PCRآنالیز 
(. 18ه شد )استفاد ARMS-PCRدر این پژوهش از تکنیک  

با استفاده از  PCRدو آنالیز  ARMS-PCRبرای انجام آنالیز 
 الگو در دو ویال جداگانه تحت شرایط ذکر شده در DNAیک 

انجام  (3( و با استفاده از مقادیر ذکر شده در جدول )2جدول )
وی ها حاوی پرایمر جهش یافته و دیگری حایکی از آن شد که

پرایمر طبیعی بود. در هر واکنش پرایمرهای مشترک به 
ار همراهی یکی از دو پرایمر اختصاصی آلل مورد استفاده قر

بر  ARMS-PCRگرفت. در نهایت نتایج حاصل از تکنیک 
 روی ژل آگارز مشاهده شد.
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 ARMS-PCR برای انجام آنالیز  پرایمر طراحی شده. 1جدول 
  Sequence (5´   ͢  3´) Tm Product 

size 
Forward Outer CTCAGTGACTCCATGG

AGACCATTTCT 
64.04 462 

Reverse Outer TGCAGAGGAGTAGTG
CAGAGTTAT 

61.12 --- 

Forward Inner 
Allele) (T 

TTCTCCCTCTTATTGT
TCCCTACAGGTG 

63.20 272 

Forward Inner 
Allele) (G 

TTCTCCCTCTTATTGT
TCCCTACAGGTG 

63.69 272 

 داکینگ
افزار در این مطالعه برای انجام محاسبات داکینگ از نرم

AutoDock 4.2  و برای آماده سازی پارامترهای اولیه از 

MglTools 1.5.6  الگوریتم ژنتیک لامارک . (21)استفاده شد
قرار گرفت. در هر مورد استفاده گیرنده جوی سطح تبرای جس
اجرا گذاشته شد که در آن  200های داکینگ تعداد یک از مد

 الگوریتم ژنتیک برابرور جمعیت اولیه در جستجو بر پایه فاکت
هزار ساختار برای محاسبات  2۷بود و در مجموع  150 با

در اطراف رسپتور اندازه  یمحاسبه شبکه انرژ یبرا ساخته شد.
فعال رسپتور در داخل  گاهیشد که جا نییتع یشبکه به صورت

 60× 60×60ابعاد  یدارا یا راستا شبکه نی. در اردیآن قرار بگ
هر دو نقطه در اطراف رسپتور  یآنگستروم برا 3۷5/0 با فاصله

به شبکه محاس نینقاط درون ا یتمام یشده و انرژ یطراح
 هایو اتصالگیرنده اتصال لیگاند به  در نهایت نمای شد.

هیدروژنی و هیدروفوبی توسط نرم افزار لیگ پلات نمایش 
ندروژن، آگیرنده برای آماده سازی ساختار  .(32)داده شد 

آندروژن با لیگاند گیرنده کمپلکس ساختار جهش یافته 
از پایگاه اطلاعاتی  (PDB:1z95)بیکالوتامید با کد دسترسی 

ساختار  ( دریافت شد. سپسwww.pdb.org)  PDBپروتئین
بدون گیرنده  pdbبیکالوتامید از کمپلکس خارج شده و فایل 

 Rosettaلیگاند ذخیره شد. در ادامه با استفاده از وب سرور 

backrub (16) حذف شد  ۷41آمینه شماره  جهش در اسید
آمینه جهش  آندروژن با تبدیل اسیدگیرنده و ساختار طبیعی 

چنین با جهش در دست آمد. همسین به تریپتوفان بهلویافته 
و تبدیل آن به متیونین ساختار  869ایزولوسین آمینه  اسید
مدل rs137852574مورفیسم تک نوکلئوتیدی به شماره پلی

سازی شد. ساختار سه بعدی داروی انزالوتامید با استفاده از 
با آدرس اینترنتی  DrugBankوب سرور 

(www.drugbank.caبه ) دست آمده و برای انجام داکینگ
 فاده قرار گرفت.مورد است

 
 PCR. برنامه بهینه شده 2جدول 

Cycle Time Temperature Stage 

1 5 min 94 Primary denaturation 

 30 Sec 94 Denaturation 

30 35 Sec 50 Annealing 

 40 Sec 72 Extension 

1 5 min 72 Final Extension 

 تجزیه و تحلیل آماری
واسطه بررسی فراوانی دست آمده بههبررسی آماری نتایج ب

و بررسی تعادل  PICآنالیز فاکتور آللی، درجه هتروزیگوتی، 
هاردی واینبرگ صورت پذیرفت. برای به دست آوردن فراوانی 
آللی، تعیین میزان هتروزیگوتی و بررسی تعادل هاردی 

علاوه استفاده شد. بهGeNePop (26 )سرور واینبرگ از 
با استفاده از  rs137852574بررسی میزان اطلاع دهندگی 

انجام شد. فاکتور  (PIC)فاکتور ظرفیت اطلاعاتی چندشکلی 
PIC پلی در دهندگیاطلاع هایشاخصترین یکی از مهم-

در این  باشد.میدارای تعادل هاردی واینبرگ های مورفیسم
با استفاده از نرم افزار  PICمطالعه بررسی آماری فاکتور 

Powermarker  یبررس یبرا (.1۷استفاده شد ) 25/3نسخه 
 یمعمول از دو روش آزمون خطور به نبرگیوا یتعادل هارد

مطالعه به  نیدر اکه  گرددیاستفاده م شریف قیدو و آزمون دق
دو  ینمونه و وجود آلل نادر استفاده از آزمون خ یعلت کوچک

براین جهت بنا (.33، 5همراه باشد ) یآمار یتواند با خطایم
بررسی تعادل هاردی واینبرگ از آزمون دقیق فیشر استفاده 

مورفیسم یت بررسی ارتباط وجود پلینها شد. در
rs137852574  و مقاومت دارویی در بیماران مبتلا به سرطان

واسطه سرور پروستات با استفاده از آزمون دقیق فیشر و به
SISA (31) مورد بررسی قرار گرفت. 

 ترمیکرولی 25 حجم به PCR یک برای نیاز مورد مقادیر و مواد .3جدول
 واکنشغلظت در  مقدار ماده

Taq DNA polymerase 0.25 1.25 u/ µl 
Baffer PCR(10X) 2.5 1X 
MgcL2 (50mM) 0.75 1.5 mM 
dNTP (10mM) 0.5 0.2 Mm 

Primer (Mix F& R 100PMol/ 
µl) 

2.5 µl 10 pmol 

Primer F Inner 2 µl 10 pmol 
DNA Tempelat 2 µl 2 µg 

O2Deionised dH 14.5 µl - 
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 هایافته
های خون برروی نمونه PCR ARMSپس از انجام آنالیز 

 bpو  bp 2۷2مورفیسم و افراد سالم باندهای مردان دارای پلی
(. در 1مشاهده گردید شکل ) rs137852574برای  462

rs137852574  باندbp 462   در هر دو گروه سالم و جهش
تعیین کننده  bp 2۷2که باند یافته مشترک بوده در حالی

 ARMSآنالیزباشد. نتایج سالم و جهش یافته بودن فرد می

PCR  نشان داد که فراوانی جمعیتی  درصد 2بر روی ژل آگارز
 برابر با مقاوم به دارو برای گروه rs137852574افراد دارای 

درصد  12افراد غیر مقاوم به دارو برابر با درصد و برای  28
علت به، دست آوردن درجه هتروزیگوتیهبرای بباشد. می

مورفیسم در ژن وابسته به جنس از آنالیز خون این پلی حضور
  PCR ARMSهای زنان هتروزیگوت استفاده شد. تحلیل داده

 25برای تعیین هتروزیگوتی در زنان نشان داد که در بررسی 
درصد  rs137852574 ،۷2 جستجوی جمعیت زنان برای نفر

 درصد 20هموزیگوت بیمار و درصد  8هموزیگوت سالم،  افراد
 . بودندهتروزیگوت 

 

 
 

 rs137852574نوکلئوتیدی مورفیسم تک پلی PCR. بررسی نتایج 1شکل 
پرایمر پیشرو و معکوس خارجی و  B، چاهک bp 100مارکر  Aچاهک 

س پرایمر پیشرو و معکو Cچنین پرایمر پیشرو داخلی سالم، چاهک هم
 چنین پرایمر پیشرو داخلی جهش یافته.خارجی و هم

 طبیعی آندروژن گیرنده به انزالوتامید اتصال
 و عیطبی آندروژن گیرنده با انزالوتامید داکینگ بررسی نتایج

 میدبیکالوتا و آندروژن گیرنده کمپلکس ساختار با آن مقایسه
 بوده شابهم بیکالوتامید و انزالوتامید اتصال جایگاه که داد نشان

 .است یکسان آندروژن گیرنده با هاآن کنشبرهم مکانیسم و
  
 
 

 

 یرندهگ با بیکالوتامید  و انزالوتامید کنشبر همشماتیک  نمای
 بررسی. است شده داده نمایش( 2) شکل طبیعی در آندروژن

 رد موجود هایآمینه اسید کلیدی نقش گربیانها کنشبر هم
 ینلوس هایآمینه اسید مانند آندروژن، گیرنده فعال جایگاه

 آسپارژین ،895 متیونین ،۷45 متیونین ،۷01 لوسین ،۷04
 .(2شکل)باشد می 899 ایزولوسین و ۷05

 

 
-مینهآ اسید کنش انزالوتامید و بیکالوتامید.برهمنمای شماتیک . 2شکل 

 آسپارژین ،895 متیونین ،۷45 متیونین ،۷01 لوسین ،۷04 لوسین های
 .شدباکنش میها در برهمین اسید آمینهترمهم 899 ایزولوسین و ۷05

 

 
 

مید با آندروژن طبیعی و جهش کنش انزالوتابرهم نمای شماتیک. 3شکل 
کنش انزالوتامید با گیرنده آندورژن طبیعی با رنگ یافته. درشکل برهم

های انزالتومید با ساختار جهش یافته با رنگ قرمز کنشخاکستری و برهم
های مشترک در هر دو ساختار با کنشچنین برهمنمایش داده است. هم

 اند.های قرمز رنگ متمایز شدهرسم دایره
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 ی آندروژن طبیعی و جهش یافته . نتایج داکینگ انزالوتامید و گیرنده4جدول 

 ∆Unbond Energy Torsional Energy Internal Energy Intermolecular Energy BindingG ساختار
Kcal/mol 

AR -0.35 1.19 -0.35 -2.33 -2.13 

rs137852574 -0.58 1.19 -0.58 2.7 2.9 

 
جهش  آندروژن اتصال انزالوتامید به گیرنده

 یافته
آندروژن جهش  نتایج داکینگ انزالوتامید با گیرنده

آندروژن  یافته حاکی از تغییر محل اتصال انزالوتامید به گیرنده
 آندروژن جهش یافته گیرندهنتیجه مقاومت  و در

rs137852574 ( 3) باشد. در شکلبه داروی انزالوتامید می
 آندروژن جهش یافته  داروی انزالوتامید با گیرنده کنشبرهم

rs137852574  گرفته است. بررسی نتایج  مورد بررسی قرار
حاکی از آن است که با تغییر جایگاه اتصال انزالوتامید داکینگ 

های درگیر در آمینه اسید جهش یافته، ی آندروژن در گیرنده
ت کمی در کنند و مشابهکنش با انزالوتامید تغییر میبرهم

آندروژن  های درگیر در گیرندهآمینه الگوی پراکنش اسید
 نهایتدر طبیعی و گیرنده آندروژن جهش یافته وجود دارد. 

طبیعی و  مقایسه ساختار سه بعدی اتصال دارو به گیرنده
جایی کامل موقعیت دارو در حالت هجهش یافته نشان از جاب

 (.4شکل )جهش یافته دارد 
 
 
 

 
 

ا مید بدست آمده از داکینگ انزالوتاه. مقایسه ساختار سه بعدی ب4شکل 
(. در شکل SNP( و آندروژن جهش یافته )Normal) آندروژن طبیعی

 مایزرنگ بنفش متساختار انزالوتامید در داکینگ با آندروژن طبیعی با 
 شده است.

 

 
 

 انرژی اتصال انزالوتامید به گیرندهمقایسه 
 آندروژن طبیعی و جهش یافته

هش جآندروژن طبیعی و  نتایج داکینگ انزالوتامید به گیرنده
 نشان( نمایش داده شده است. این نتایج 4یافته در جدول )

افعه با افزایش د آندروژن  دهد که جهش در ساختار گیرندهمی
موجب کیلو کالری برمول(  03/5بین مولکولی )به میزان 

-یآندروژن م مثبت شدن انرژی اتصال انزالوتامید به گیرنده
د بنابراین ایجاد جهش از لحاظ ترمودینامیکی فرآینگردد. 

 زد.ساآندروژن را نامطلوب می به گیرنده اتصال انزالوتامید
نتیجه مقاومت دارویی  در همین امر موجب کاهش اتصال و

مید ث به داروی انزالوتاآندروژن جهش یافته مورد بح گیرنده
 گردد.می

 بحث
های ژنتیکی در مورفیسمانجام شده بر روی پلی هایهمطالع

-ها میمورفیسمیکند که این پلمی گیرنده آندروژن پیشنهاد
و مقاومت  (22)، پیشرفت (9)توانند در تشخیص زود هنگام 

بر  سرطان پروستات نقش داشته باشند. در (۷، 11)دارویی 
تواند آندروژن می  هجهش در گیرنداخیر  هایهاساس مطالع

باعث مقاومت دارویی نسبت به انزالوتامید شود. برای مثال، 
آندروژن رخ دهد، انزالوتامید در گیرنده  L8۷6Fوقتی جهش 

شود و بدین ترتیب میعنوان یک آگونیست تشخیص داده به
. در (13)دهد محیط داخل بدن رخ میمقاومت دارویی در 

خود روی ژن  هایهو همکاران در مطالع اسچر 2012سال 
گیرنده آندروژن دریافتند که بیماران مبتلا به سرطان 

با داروی انزالوتامید  پروستات مقاوم به درمان که تحت درمان
 3۷ها تا درمانی شانس بقای آناند بعد از شیمی قرارگرفته

 2015علاوه در سال . به(29)درصد افزایش خواهد یافت 
لاز دو داروی لابری دریافت انزالوتامید و ابیراترون هیدروکسی

توانند باعث های آندروژنی هستند و میمهم در مهار گیرنده
کنترل سرطان پروستات در دراز مدت و درمان سرطان 

 . (15)ستاز شوند پروستات قبل از متا
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مسدود کردن مسیر مشخص گردید که  1940در سال 
اه درمانی برای ، یک رگیرنده آندروژنرسانی ژنسیگنال

باشد که از طریق جراحی یا به شکل سرطان پروستات می
عددی نیز نشان متهای بررسی تواند صورت بگیرد.یایی میشیم

 توانند سبب بروزهای مختلف این ژن میجهش داده است که
 ومقاومت به داروهای مختلف گردند. در این راستا ساساکی 

مورفیسم تک اظهار داشتند که پلی 2003در سال همکارانش 
 و CAGکه در بین تکرارهای  211نوکلئوتیدی واقع در کدون 

GGN  قرار دارد و گیرنده آندروژن در اگزون شماره یک ژن
شناسایی است، در ایجاد  قابل StuI آنزیم محدودکنندهتوسط 

 وچنین گوتلیب . هم(2۷)سرطان پروستات نقش بسزایی دارد 
های اظهار داشتند گرچه جهش 2012سال  همکارانش در

های عمکردی نهدر سرطان پروستات در دامگیرنده آندروژن 
طق و منا 5'ندرت در مناطق اند، اما بهمختلف شناسایی شده

 خورند. بسیاری از این( به چشم میUTRsترجمه نشده ) 3'
های جایگزینی تک نوکلئوتیدی هستند ها از نوع جهشجهش

ها در مناطق مربوط به دومین درصد از این جهش 51که 
درصد در مناطق مربوط به  DNA  ،41متصل شونده به 

رخ  گانددرصد در دومین اتصال به لی ۷و  دومین انتهای آمینی
که  افتیدر نگیپن 2015در سال علاوه به(. 6) دهدمی

 شیب انیمقاوم به اخته که در اثر ب شرفتهیسرطان پروستات پ
 یا داروب تواندیم گردد،ایجاد میآندروژن  رندهیگ ژن از اندازه
 درل کنتر نیما اا کنترل شود استات راترونیو اب دیانزالوتام

 تک سممورفییپل دارای مارانیممکن خواهد بود که ب یصورت
-یلپ نینباشند، چرا که ا در ژن این گیرنده یدنوکلئوتی

 جهینت توانیشده و نم ییباعث مقاومت دارو هاسممورفی
 گهوان 2015نهایت در سال  در .(23) مطلوب را مشاهده کرد

-آن های ژن آندروژن کار کردند.سممورفیپلی و همکاران روی
ر دکه  درا پیدا کردن مورفیسم تک نوکلئوتیدیپلیها چندین 

 تشخیص زود هنگام سرطان پروستات مؤثر است. از جمله این
و  rs7201637 ،rs4243229توان به  می هامورفیسمپلی

rs16934641 این ،با توجه به اهمیت موضوع .(9) اشاره کرد 
در  rs137852574مورفیسم مطالعه با هدف بررسی نقش پلی

 آندروژن در سرطان پروستات طراحیومت دارویی گیرنده مقا
 گردید.

بیمار مبتلا  100روی بر بررسی  جهت مطالعه فراوانی آللی، 
صورت ت و مصرف کننده داروی انزالوتامید ابه سرطان پروست

تک نوکلئوتیدی مورد  مورفیسمذیرفت و فراوانی این پلیپ
نشان داد  این افرادفراوانی آللی در بررسی  بررسی قرار گرفت.

 که در گروه مقاوم به دارو، فراوانی آللی برای آلل جهش یافته

و در گروه غیر  ۷2/0 (T)آلل  و برای آلل سالم 28/0 (G)آلل 
و برای آلل  12/0مقاوم، فراوانی آللی برای آلل جهش یافته 

مورفیسم پلیعلت حضور به باشد.می88/0سالم 
rs137852574  در ژن وابسته به جنس، برای بررسی تعادل

راستا  نیدر ا. شدهاردی واینبرگ از جمعیت زنان استفاده 
 یانتخاب و مورد بررس ینمونه زن به صورت تصادف 25تعداد 

برای آلل سالم برابر . در جمعیت زنان فراوانی آللی قرار گرفت
. بررسی دست آمدهب 18/0و برای آلل جهش یافته برابر  82/0

تعادل هاردی واینبرگ با استفاده از آزمون دقیق فیشر نشان 
 Value= 14/0) در این جمعیت برابر P-Valueداد که مقدار 

(P- این در حالی است که وجود .باشدمی P-Value تر بزرگ
-گر وجود تعادل هاردی واینبرگ برای این پلیبیان 05/0از 

علاوه بررسی میزان به باشد.می مورفیسم در جمعیت اصفهان
نشان داد   rs137852574مورفیسم هتروزیگوسیتی برای پلی

 20مورفیسم برابر با که میزان هتروزیگوسیتی برای این پلی
تر روزیگوسیتی مورد انتظار کمباشد که از میزان هتدرصد می

 (.5است )جدول 
 

. میزان هتروزیگوسیتی و هموزیگوسیتی مشاهده شده و مورد 5جدول 
 rs137852574انتظار برای پلی مورفیسم 

 هموزیگوسیتی هتروزیگوسیتی

 مورد انتظار مشاهده شده مورد انتظار مشاهده شده

20/0 301/0 80/0 699/0 
 

 داراز سوی دیگر با توجه به وجود تعادل هاردی واینبرگ مق 
PIC  مورفیسم پلیبرایrs137852574  مورد بررسی قرار

دهد که حداکثر مقدار نشان می PICگرفت . بررسی مقدار 
PIC 3۷5/0های دو آللی حداکثر برابر با مورفیسمبرای پلی 
 25/0بزرگتر از  PIC. این در حالی است که مقادیر باشدمی
 مورفیسم درعنوان یک شاخص مناسب برای گویا بودن پلیبه

  .(3شود )گرفته می نظر
 مورفیسمبرای پلی PICحاضر مقدار  در مطالعه

rs137852574   است که بیانگر اطلاع  2516/0برابر با
 بررسیدر نهایت  باشد.مورفیسم میدهندگی بالای این پلی

 زابا استفاده مورفیسم ارتباط مقاومت دارویی و وجود پلی
درصد نشان داد که  95آزمون دقیق فیشر در سطح اطمینان 

-هبته در گروه مقاوم به دارو فراوانی آللی برای آلل جهش یاف
 و -Value (P= 039/0) کندصورت معناداری افزایش پیدا می

ومت توان بیان داشت ارتباط معناداری میان مقادر نتیجه می
  وجود دارد. rs137852574مورفیسم دارویی و وجود پلی
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ز های تئوری با استفاده ابر کار آزمایشگاهی ارزیابیعلاوه
مورفیسم در دهد که وجود پلینشان میتکنیک داکینگ 

باعث عدم اتصال دارو به جایگاه تواند گیرنده آندروژن می
دن قدرت اتصال دارو به گیرنده نتیجه کم شمناسب و در 

کیلو  -13/2 از به گیرنده. در این حالت انرژی اتصال دارو دگرد
کیلوکالری برمول + 9/2برای آندروژن طبیعی به کالری برمول 

 .یابدمیفزایش ا rs137852574برای 
 

 گیرینتیجه
در مجموع نتایج حاصل از این مطالعه مبین وجود ارتباط 

مورفیسم معنادار بین مقاومت دارویی گیرنده آندروژن و پلی
rs137852574  تعادل هاردی واینبرگ در است که وجود

دست آمده ز صحت اطلاعات بهجمعیت مورد مطالعه نشان ا
علاوه نتایج تئوری درک صحیحی از ماهیت اتصال دارو به دارد.

های درگیر در واکنش و به گیرنده آندروژن، اسید آمینه
دهد. در نهایت دست میهمکانیسم ایجاد مقاومت دارویی ب

های ذکر شده از جمله مورفیسمژنتیکی پلی هایتخصوصی
-درجه هتروزیگوسیتی مورد بررسی قرار گرفته است که می

 بعدی مورد استفاده قرار گیرد. هایهتواند برای مطالع

 سپاسگزاری
 تحت و ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مقاله این

 بدین باشد.آزاد شهرکرد می دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت
 هاینمونه آوری جمع در که افرادی تمام از نویسندگان وسیله
 را قدردانی و تشکر کمال رساندند یاری پژوهش این در خون

 . نمایندمی

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.8
.2

9.
7.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                             7 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.8.29.7.6
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1059-fa.html


76

 تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره بیست و نهم - بررسی مقاومت ...

8 
 

 منابع
1. Bartsch G, Horninger W, Klocker H. Decrease in prostate cancer mortality following introduction of prostate specific 

antigen screening in the federal state of Tyrol.  J Urol, 2000;163(88): 417-424. 
2. Bassetto M, Ferla S, Pertusati F, Kandil S, Westwell AD, Brancale A, McGuigan C. Design and synthesis of novel 

bicalutamide and enzalutamide derivatives as antiproliferative agents for the treatment of prostate cancer. Eur J Med 
Chem. 2016;118:230-43. 

3. Chen H, He H, Zou Y, Chen W, Yu R, Liu X, Yang Y, Gao YM, Xu JL, Fan LM, Li Y. Development and application 
of a set of breeder-friendly SNP markers for genetic analyses and molecular breeding of rice (Oryza sativa L.). Theor 
Appl Genet. 2011; 123(6):869. 

4. Collins A, Ke X. Primer1: primer design web service for tetra-primer ARMS-PCR. Open Bioinforma J. 2012;6:55-58. 
5. Engels WR. Exact tests for Hardy–Weinberg proportions. Genetics. 2009; 183(4): 1431-1441. 
6. Gottlieb B, Beitel LK, Nadarajah A, Paliouras M, Trifiro M. The androgen receptor gene mutations database: 2012 

update. Human mutation. 2012;33(5): 887-894. 
7. Grasso CS, Wu YM, Robinson DR, Cao X, Dhanasekaran SM, Khan AP, Quist MJ, Jing X, Lonigro RJ, Brenner JC, 

Asangani IA. The mutational landscape of lethal castration-resistant prostate cancer. Nature. 2012;487(7406):239-243. 
8. Holdcraft RW, Braun RE. Androgen receptor function is required in Sertoli cells for the terminal differentiation of 

haploid spermatids. Development, 2014; 131(2): 459-467. 
9. Huang TY, Chien TM, Liu CC, Lee HY, Yu CC, Huang CY, Chang CF, Huang CH, Wu WJ, Bao BY, Huang SP. 

Prognostic significance of genetic polymorphisms in disease progression and survival in prostate cancer after androgen 
deprivation therapy. Urol Sci. 2015;26(2):81-84. 

10. Johnson M, Zaretskaya I, Raytselis Y, Merezhuk Y, McGinnis S, Madden TL. NCBI BLAST: a better web interface. 
Nucleic acids research. 2008;36(suppl 2):W5-9. 

11. Joseph JD, Lu N, Qian J, Sensintaffar J, Shao G, Brigham D, et al. A Clinically Relevant Androgen Receptor Mutation 
Confers Resistance to Second-Generation Antiandrogens Enzalutamide and ARN-50. Cancer Discov, 2013;1, 
3(9):1020-1929. 

12. Kim TH., Jeong JW, Song JH, Lee KR, Ahn S, Ahn SH, et al. Pharmacokinetics of enzalutamide, an anti-prostate 
cancer drug, in rats. Arch Pharm Res,2015; 38(11):2076-2082. 

13. Korpal M, Korn JM, Gao X, Rakiec DP, Ruddy DA, Doshi S, Yuan J, Kovats SG, Kim S, Cooke VG, Monahan JE. An 
F876L mutation in androgen receptor confers genetic and phenotypic resistance to MDV3100 (enzalutamide). Cancer 
Discov. 2013;3(9):1030-1043. 

14. Kumar v, Majumder P. Prostate gland: structure, functions and  regulation. Int Urol Nephrol, 1995; 27:231-243. 
15. Labrie F. Combined blockade of testicular and locally made androgens in prostate cancer: a highly significant medical 

progress based upon intracrinology. J Steroid Biochem Mol Biol. 2015;145:144-156. 
16. Lauck F, Smith CA, Friedland GF, Humphris EL, Kortemme T. RosettaBackrub—a web server for flexible backbone 

protein structure modeling and design. Nucleic Acids Res. 2010;38(suppl 2):W569-75. 
17. Liu K, Muse SV. PowerMarker: an integrated analysis environment for genetic marker analysis. Bioinformatics. 2005; 

21(9):2128-2129. 
18. Medrano RF, de Oliveira CA. Guidelines for the tetra-primer ARMS–PCR technique development. Mol Biotechnol. 

2014;56(7):599-608. 
19. Morris GM, Goodsell DS, Pique ME, Lindstrom W, Huey R, Forli S, et al. AutoDock 4.2 User guide. 2011. 
20. Morris GM. Huey R. AutoDock4 and AutoDockTools4: Automated docking with selective receptor flexibility. J 

Comput Chem. 2009;30:2785-2791. 
21. Morris GM, Huey R, Lindstrom W, Sanner MF, Belew RK, Goodsell DS, Olson AJ. AutoDock4 and AutoDockTools4: 

Automated docking with selective receptor flexibility. J Comput Chem. 2009; 30(16): 2785-2791. 
22. Obinata D, Takada S, Takayama KI, Urano T, Ito A, Ashikari D, Fujiwara K, Yamada Y, Murata T, Kumagai J, 

Fujimura T. Abhydrolase domain containing 2, an androgen target gene, promotes prostate cancer cell proliferation and 
migration. Eur. J. Cancer. 2016; 57:39-49. 

23. Penning T. Mechanisms of drug resistance that target the androgen axis in castration resistant prostate cancer (CRPC). 
J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2015; 153(54): 105-113. 

24. Penson DF, Armstrong AJ, Concepcion R, Agarwal N, Olsson C, Karsh L, et al. Enzalutamide versus bicalutamide in 
castration-resistant prostate cancer: the STRIVE trial.  J Clin Oncol, 2016; 34(18):2098-2106. 

25. Prostate Cancer Screening,  A Decision Guide. The U.S. Department of Health and Human Services, Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), (www.cdc.gov). 

26. Raymond M. GENEPOP (version 1.2.): population genetics software for exact tests and ecumenicism. J. Hered.. 
1995;86:248-9. 

27. Sasaki M, Nomoto M, Yonezawa S, Nakagawa M, Sakuragi N, Fujimoto S, Carroll PR, Dahiya R. Distribution of a 
single nucleotide polymorphism on codon 211 of the androgen receptor gene and its correlation with human renal cell 
cancer in Japanese patients. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2004; 321(2):468-471. 

28. Scher HI, Beer TM, Higano CS, Taplin M, Efstathiou E, Anand A, Hung D, Hirmand M, Fleisher M. Antitumor activity 
of MDV3100 in a phase I/II study of castration-resistant prostate cancer (CRPC). J Clin Oncol. 2009;27(15S):5011. 

 
29. Scher HI, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, de Wit R, Mulders P, Chi KN, Shore ND, Armstrong 

AJ. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. N Engl J Med 2012;367(13):1187-
1197. 

30. Spruyt M, and F. Buquicchio. Gene Runner version 3.05. Website http://www. generunner.net/[accessed 10 2015] 
(1994). 

31. Uitenbroek DG. SISA binomial. Southampton: DG Uitenbroek. Retrieved January. 1997;1:2004.  
32. Wallace AC, Laskowski RA, Thornton JM. LIGPLOT: a program to generate schematic diagrams of protein-ligand 

interactions. Protein Eng. 1995;8(2): 127-134. 
33. Weir B.S. Genetic data analysis II: methods for discrete population genetic data. Sunderland, Mass.: Sinauer Associates 

Google Scholar. 1996. 
34.  Wolf A, Wender RC, Etzioni RB, Thompson IM, D'Amico AV, Volk RJ, et al. American Cancer Society guideline for 

the early detection of prostate cancer. CA Cancer J Clin, 2010; 60(2):70-79. 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.8
.2

9.
7.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                             8 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.8.29.7.6
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1059-fa.html


تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره بیست و نهم - زمستان 1396 ، بیتا کاویانی و همکاران

77

 
29. Scher HI, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, de Wit R, Mulders P, Chi KN, Shore ND, Armstrong 

AJ. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. N Engl J Med 2012;367(13):1187-
1197. 

30. Spruyt M, and F. Buquicchio. Gene Runner version 3.05. Website http://www. generunner.net/[accessed 10 2015] 
(1994). 

31. Uitenbroek DG. SISA binomial. Southampton: DG Uitenbroek. Retrieved January. 1997;1:2004.  
32. Wallace AC, Laskowski RA, Thornton JM. LIGPLOT: a program to generate schematic diagrams of protein-ligand 

interactions. Protein Eng. 1995;8(2): 127-134. 
33. Weir B.S. Genetic data analysis II: methods for discrete population genetic data. Sunderland, Mass.: Sinauer Associates 

Google Scholar. 1996. 
34.  Wolf A, Wender RC, Etzioni RB, Thompson IM, D'Amico AV, Volk RJ, et al. American Cancer Society guideline for 

the early detection of prostate cancer. CA Cancer J Clin, 2010; 60(2):70-79. 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.8
.2

9.
7.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                             9 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.8.29.7.6
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1059-fa.html


 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.8
.2

9.
7.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.8.29.7.6
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1059-fa.html
http://www.tcpdf.org

