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Abstract 
Aim and Background:The aim of this study was to investigate the effect of rs141831067 Single 
nucleotide Polymorphism existence on therapeutic response of patients diagnosed with Prostate Cancer to 
Methotrexate and investigation of the polymorphism Frequency in Iranian population. 

Material and methods:In this study, peripheral blood samples were taken from 50 healthy individuals and 
50 patients suffering from prostate cancer. Then genomic DNA of each sample was extracted and isolated. 
ARMS-PCR and direct sequencing techniques were used to determine the presence of the polymorphism in 
populations. Finally, the statistical analysis of the results was performed by analyzing allelic frequency, 
heterozygosity, PIC analysis and Hardy Weinberg equilibrium analysis. 
Results:A comparative study of rs141831067 polymorphism existence showed that the allele frequency of 
this marker was significantly higher in the patients relative to healthy group (P-value = 0.002). In addition 
the bioinformatics analyzes of the interactions of the dihydrofolate reductase enzyme and methotrexate 
showed that existence of the polymorphism may alter the interaction patterns and result in the relative 
displacement of methotrexate position from the active site of dihydrofolate reductase. 
Conclusion: Rs141831067 Single nucleotide Polymorphism in Dihydrofolate reductase gene plays an 
important role in the prostate cancer occurrence and this Single nucleotide Polymorphism can cause drug 
resistance to methotrexate in prostate cancer. 
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 دهیچک

 دروفولاتیهیدژن  rs141831067یدینوکلئوتتک  سمیمورفیپل ریثأت یتئور یبررس قیتحق نیهدف از ا :هدف و سابقه 
 یرانیا تیجمع در سمیمورفیپل نیا یمتوترکسات و مطالعه فراوان یافراد مبتلا به سرطان پروستات به دارو یردوکتاز بر پاسخ درمان

 .است

 DNA سپس. شد گرفته پروستات سرطان به مبتلا فرد 05 و سالم فرد 05 از یطیمح خون پژوهش نیا در :هاروش و مواد
 استفاده ARMS-PCR کیاز تکن مطالعه، موردنظر در افراد مورد سمیمورفیپل وجود یبررس یبرا. شد یسازاستخراج و جدا یژنوم
 تعادل یبررس و PIC فاکتور زیآنال ،یگوتیهتروز درجه ،یآلل یفراوان یبررس واسطهبه آمده دستبه جینتا یآمار یبررس تینها در. شد

 .رفتیپذ صورت نبرگیوا یهارد

مارکر در  ینا یآلل ینشان داد که فراوان یماردر دو گروه سالم و ب rs141831067 مورفیسمپلی برای آلی فراوانی مقایسه :هایافته
-ید میآنز کنشبرهم یکیوانفورماتیب یهازیآنال علاوهبه (.=55۳۳5P-Value) استاز گروه سالم  تریشب یصورت معناداربه یمارگروه ب

 در ردوکتاز دروفولاتیهید ژن rs141831067یدینوکلئوت تک سمیمورفیپل که داد نشان متوترکسات یدارو و ردوکتاز دروفولاتیه
 .شودیم ردوکتاز دروفولاتیهید فعال گاهیجا از متوترکسات ینسب خروج موجب و کندیم جادیا رییتغ دارو با کنشهمبر

 سرطان بروز احتمال در ردوکتاز دروفولاتیهید ژندر  موجود rs141831067 یدینوکلئوتتک یشکلچند: یریگجهینت
 پروستات سرطان در متوترکسات به ییدارو مقاومت بروز باعث تواندیم یدینوکلئوتتک یشکلچند نیا و دارد یمهم نقش پروستات

 .گردد

 نگیداک ،یدینوکلئوتتک سمیمورفیپل پروستات، سرطان ،ییدارو مقاومت: یدیکل هایواژه

 
 مقدمه

 های سلول که است بدن های سلول نامتقارن تقسیم سرطان

 ها جدا  عادی تقسیم و رشد سلول کارهای و ساز از سرطانی
 احتمال ولی ستین مشخص پدیده این دقیق علت. افتند می

 فعالیت در اختلال موجب که مواردی یا ژنتیکی عوامل دارد
 کنند دخالت یسلول یندهایفرآ روند در شوند می ها سلول

(۳1). 

 که است گردو کی اندازه به کوچک، یاپروستات غده غده
 قیکه ادرار از طر زراهیم لوله. است گرفته قرار مثانه ریز درست

 سیغده عبور کرده و وارد پن نیاز مرکز ا شود،یآن خارج م
 نیا ریز زیخروج ادرار ن کننده کنترل یهااسفنکتور. شودیم
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 رانیا شهرکرد، ،یاسلام آزاد دانشگاهشهرکرد،  واحد ه،یدانشکده علوم پا ،یشناس ستیگروه ز

 
 دهیچک

 دروفولاتیهیدژن  rs141831067یدینوکلئوتتک  سمیمورفیپل ریثأت یتئور یبررس قیتحق نیهدف از ا :هدف و سابقه 
 یرانیا تیجمع در سمیمورفیپل نیا یمتوترکسات و مطالعه فراوان یافراد مبتلا به سرطان پروستات به دارو یردوکتاز بر پاسخ درمان

 .است

 DNA سپس. شد گرفته پروستات سرطان به مبتلا فرد 05 و سالم فرد 05 از یطیمح خون پژوهش نیا در :هاروش و مواد
 استفاده ARMS-PCR کیاز تکن مطالعه، موردنظر در افراد مورد سمیمورفیپل وجود یبررس یبرا. شد یسازاستخراج و جدا یژنوم
 تعادل یبررس و PIC فاکتور زیآنال ،یگوتیهتروز درجه ،یآلل یفراوان یبررس واسطهبه آمده دستبه جینتا یآمار یبررس تینها در. شد

 .رفتیپذ صورت نبرگیوا یهارد

مارکر در  ینا یآلل ینشان داد که فراوان یماردر دو گروه سالم و ب rs141831067 مورفیسمپلی برای آلی فراوانی مقایسه :هایافته
-ید میآنز کنشبرهم یکیوانفورماتیب یهازیآنال علاوهبه (.=55۳۳5P-Value) استاز گروه سالم  تریشب یصورت معناداربه یمارگروه ب

 در ردوکتاز دروفولاتیهید ژن rs141831067یدینوکلئوت تک سمیمورفیپل که داد نشان متوترکسات یدارو و ردوکتاز دروفولاتیه
 .شودیم ردوکتاز دروفولاتیهید فعال گاهیجا از متوترکسات ینسب خروج موجب و کندیم جادیا رییتغ دارو با کنشهمبر

 سرطان بروز احتمال در ردوکتاز دروفولاتیهید ژندر  موجود rs141831067 یدینوکلئوتتک یشکلچند: یریگجهینت
 پروستات سرطان در متوترکسات به ییدارو مقاومت بروز باعث تواندیم یدینوکلئوتتک یشکلچند نیا و دارد یمهم نقش پروستات

 .گردد

 نگیداک ،یدینوکلئوتتک سمیمورفیپل پروستات، سرطان ،ییدارو مقاومت: یدیکل هایواژه

 
 مقدمه

 های سلول که است بدن های سلول نامتقارن تقسیم سرطان

 ها جدا  عادی تقسیم و رشد سلول کارهای و ساز از سرطانی
 احتمال ولی ستین مشخص پدیده این دقیق علت. افتند می

 فعالیت در اختلال موجب که مواردی یا ژنتیکی عوامل دارد
 کنند دخالت یسلول یندهایفرآ روند در شوند می ها سلول

(۳1). 

 که است گردو کی اندازه به کوچک، یاپروستات غده غده
 قیکه ادرار از طر زراهیم لوله. است گرفته قرار مثانه ریز درست

 سیغده عبور کرده و وارد پن نیاز مرکز ا شود،یآن خارج م
 نیا ریز زیخروج ادرار ن کننده کنترل یهااسفنکتور. شودیم

84

برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

مقاله تحقیقی
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

 
 

 نقاط ریسا همانند زین پروستات در(. ۳1) اندغده قرار گرفته
 نیگزیجا دیجد یهاسلول با فرسوده، و ریپ یهاسلول بدن،

-سلول رفته، نیب از هاسلول نیب تعادل سرطان، در. گردندیم
 زین ریپ یهاسلول و شده ساخته اندازه از شیب دیجد یها
 بیآس دچار هاآن مرگ برنامه که چرا روند،یم نیب از رترید

 سرطانپروستات،  غده در هاسلول ۳میبدخ رشد. است شده
 متفاوتی انواع پروستات، در که این با. شودیم دهینام پروستات

 از پروستات هایسرطان تربیش اما دارند، وجود هاسلول از
 مایع واقع در ها،سلول این. گیرندمی ءمنشا ۳ایغده هایسلول

-سرطان. شودمی افزوده منی به که کنندمی ایجاد را پروستات
-نامیده می ۱آدنوکارسینوما ای،غده هایسلول ءمنشا با های
که ) 1سایر انواع سرطان پروستات، عبارتند از سارکوماها . شوند

، (گیردمی ءمنشا پیوندی بافت یا ایماهیچه هایاز سلول
 هایکه از سلول) 0کوچک هایسلول با هایکارسینوما

 کارسینوماهای و( گیردمی ءمنشا پروستات نورواندوکراین
نادر بوده  هاسرطان انواع این.  ترانزیشنال هایسلول به مربوط

. استاز نوع آدنوکارسینوما  پروستاتو در اغلب موارد، سرطان 
 رشد سریع بسیار توانندمی پروستات سرطان انواع از برخی
. کنندمی رشد آهسته اغلب هاآن اکثر اما شوند، منتشر و کرده
 بسیاری که استکه مطالعات کالبد شکافی نشان داده طوریبه
 اثر در که(  جوان افراد از برخی حتیو  ) مسن مردان از

 نیز پروستات سرطان دارای کنند،می فوت مختلف هایبیماری
ها آن زندگی و نشده نمایان ها،آن زندگی دوران در که هستند
چندین ژن در بازوی کوتاه  .( ۳)قرار نداده است ثیر أترا تحت 

کنندگی سرکوبعنوان نامزدی برای نقش بهکروموزوم هشت 
 NKX1-3ها ترین آنبخشاند که امیدتومور آزمایش شده

شود، اما تلیوم پروستات طبیعی بیان میاین ژن در اپی. است
. یافته است های توموری پروستات بیان آن کاهشدر سلول

یک  کمابیشدر  ۳5بر روی کروموزوم  PTEN چنین ژنهم
چنین هم. های پروستات جهش یافته استسوم سرطان

 RB1,کننده تومور مانند های سرکوبغیرفعال شدن ژن
,TP53 CDKN2A و متاستاتیک  در مراحل پیشرفت تومور
 (. /۳) دشوندیده می

                                                      
1-Malignant 
2  -  Gland cells 
3 - Adenocarcinoma 
4  -  Sarcomas 
5  -  Small cell carcinomas 
6  -  Transitional cell carcinomas 

و  ینیبال: شود یم دهیپروستات به دو شکل د سرطان
 یعلت علائمبه ماریب ،ینیدر سرطان پروستات بال. کیپاتولوژ

در نوع . کند یکرده است به پزشک مراجعه م جادیکه سرطان ا
 هایشیآزماو  یندارد و پس از بررس یعلائم ماریب کیپاتولوژ

ده درصد . شود که فرد سرطان پروستات دارد یملازم مشخص 
پروستات تحت عمل  میخ خوش یعلت بزرگبهکه  یاز مردان
 یپاتولوژ شیو آزما یپس از جراح رند،یگ یمقرار  یجراح

 که شود یمخارج شده است، مشخص  یکه با جراح یپروستات
 کیپاتولوژ سرطان سرطان، نوع نیا به. دارند پروستات سرطان

 نهیمعا قیپروستات از طر غده نهیمعا(. ۳۳) ندیگو یم
 است پروستات سرطان یبرا یابیماریب روش نیتر ساده مقعد

-یمانجام  یبردار بافت قیطر از آن، یشگاهیروش آزما (.۳1)
- مى دیهاى مشخصى را تول ژن آنتىهاى سرطانى تومور. شود 

. خون کشف شوند شیآزما قیکنند که ممکن است از طر
ژن  یآنتشود،  مى دیتولژنى که تنها در غده پروستات  یآنت

 نیکوپروتئیگل کی PSA. است (PSA) /اختصاصى پروستات 
 یمجار الیتلیاپ یهااست که از سلول یدالتون لویک ۱1

پروتئاز است که  نیسر کی PSA. شودیپروستات ترشح م
اگر چه . است کولیوز نالیسم نیکردن پروتئ زیعمل آن ل

 آن از یمقدار ماند،یم یپروستات باق یدر مجار PSA ترشیب
در اغلب مردان سالم  PSA زانیم. شودیم خون انیجر جذب
 زانیدر سرطان پروستات م. است تریلیلیمگرم در نانو 1تا 

PSA شود،یم تریلیلیمگرم در نانو 1از  شیب معمولطور به 
عدم  یبه معنا تریلیلیمگرم در نانو 1 از ترکم مقدار چند هر

تر کم PSAدرصد مردان با  ۳0و حدود  ستیوجود سرطان ن
 یمردان. سرطان پروستات خواهند داشت ،یوپسیبا انجام ب 1از 
چهارم شانس  کیحدود  تر،یلیلیمگرم در نانو PSA ۳5-1با 

 ۳5از  شیب PSAاگر . سرطان پروستات خواهند داشت
شود، شانس داشتن سرطان پروستات  تریلیلیمگرم در نانو
 یبرا گرید حساس روش(. ۳5)درصد است  05از  شیب

 مقعد راه از پروستات از یسونوگراف پروستات، سرطان صیتشخ
 پروستات سرطان وجود گرانیب فوق موارد یتمام اگر. است

نمونه با صیتشخ دییتأ. شود دییتأ سرطان وجود دیبا باشند،
 یپزشک یبردارریتصو (.۳) شود یم انجام پروستات از یبردار

 ایآ که شود مشخص تا شود انجام آن از بعد است ممکن زین
  (.1) نه ای است کرده تیسرا بدن یها بخش گرید به سرطان

است که با  دیاسکیفول کینئوپلاستیآنتمتوترکسات آنالوگ 
 لیاز تبد 1(DHFR)ردوکتاز  دروفولاتیهید میاتصال به آنز

                                                      
7-  Prostate Specific Antigen 
8-  Dihydrofolate reductase 
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 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی

 
 

 ۳ (FH4)دروفولاتیبه تتراه۳(FH2)  دروفولاتیهید
و  هانیپور یعیطب ختسا یفولات برا. کندیم یریجلوگ

 یضرور RNA و DNAساخت  جهیو در نت هانیدیمیریپ
به دیعنوان کوفاکتور بابهنقش خود  فاءیا یفولات برا. است
متوترکسات به . شود لیتبد FH4 به DHFR میآنز لهیوس
  FH4به  FH2لیو از تبد افتهیاتصال  DHFR میآنز

 نیدیمیریو پ نیاز ساخت پور جه،یدر نت کند،یم یریجلوگ
ساخت چرخه  ای S در فاز هاتیمتابولیآنت. شودیم یریجلوگ
ها فولاتیها مانند آنتتیمتابولیآنت .کنندیمدخالت  یسلول

 نیا نیدیمیریو پ نیپور یهاو آنالوگ( متوتروکسات رینظ)
 مانع سنتز شدن  ایو  گذاردیماثر  یسلول میتقس یبر رودارو 

DNA به  دیجد یاز داروها یبعض. شوندیمDNA  ینموارد
 یهاکنندهمونوکلونال و مهار  یهاپادتنشامل  هانیا شوند

 ریغ یهاسلول خصوصبهکه  شوندیم نازیک نیروزیت دیدج
. دهدیمها را مورد حمله قرار سرطاناز  یانواع خاص یعیطب

رفتار  لیمنظور کنترل و تعدبهها از دارو یبعض هانیابر علاوه
کار بهها سلول نیبه ا میبدون حمله مستق یتومور یهاسلول
 .( ) استها معالجه نوع نیاز ا یهورمون یداروها. شودیمبرده 

-یددر ژن  یاریبس ۱(SNP) یدینوکلئوتتک یهایشکلچند
 اریشده است که نقش بس ییردوکتاز شناسا دروفولاتیه

 واقع در. دارند سرطان صیتشخ و ینیبشیپدر توسعه،  یمهم
 است DNA دنباله در رییتغ کی ،یدینوکلئوتتک یشکلچند
 ای یکیولوژیب گونه کی افراد نیب ژنوم در دینوکلئوت کی در که
. دارد فرق دینوکلئوت نیا فرد، کی در کروموزوم جفت کی نیب
 ها،پاتوژن به جواب و امراض توسعه یرو تواندیم هارییتغ نیا

بگذارند  ریتأث هاعامل گرید و ها،واکسن داروها، ،ییایمیش مواد
(۳۳ .) 

rs141831067 ژن در یدینوکلئوتتک یشکلچندجمله  از 
-تک یشکلچند در. ندهست ردوکتاز دروفولاتیهید

باعث  1یمعن بد جهش کی ،rs141831067 یدینوکلئوت
 نیدر ا. گرددیم  (Leu) نیبه لوس 0(Met) نیونیمت لیتبد

بر پاسخ سمیمورفیپل نیا نیا ریبر آن است تا تأث یپژوهش سع
به. ردیگ قرار یبررس مورد متوترکسات یاشکال به دارو نیا

                                                      
1 - Dihydrofolate 
2 - Tetrahydrofolat 
3- Single Nucleotide polymorphism 
4- Missense 
5- Methionine 
6- Leucin 

 در زین سمیمورفیپل نوع دو نیا یفراوان مطالعه نیا در علاوه
  .گرفت خواهد قرار یبررس مورد یرانیا تیجمع

 کار روش
 هاپرایمر طراحی و نمونه آوریجمع
مبتلا به سرطان  یمارنمونه خون ب 05پژوهش  یندر ا

 ینامه کتبیترضانمونه خون سالم پس از اخذ  05پروستات و 
توسط سرور  پرایمرها. گرفته شد ینکات اخلاق یتو با رعا
 این 1افزار ژنرانرنرمو توسط ( ۱)شد  طراحی /۳ پرایمر
کنترل شدند و  یمردا یلاتصال و تشک دماییها از نظر پرایمر

 یهاقسمتو عدم اتصال آن با  یتاختصاص یمنظور بررسبه
 (۳) در جدول(. 1) گردیداستفاده  ۳ژنوم از برنامه بلاست یگرد
 .مورد استفاده آورده شده است پرایمرهایمشخصات  (۳)
 

 C/T (rs141831067) مورفیسمپلی برایمناسب  پرایمرهای -۳جدول 

 زیسا (گرادیسانت)  دما طول (´۱       0) توالی 
اند
ب

 

Forward 
Outer 

ATATAACTAAGGCA 

TACTTTGCAGCACC 

82 1۱۳ ۳  ۱۳1 

Reverse 
Outer 

GAACCCAATTTGTA 

GTCTGAAAAGACAT 

82 11۳ 5  ۱۳1 

Forward 
Inner 
(T)  

GAACCCAATTTGTA 

GTCTGAAAAGACAT 

82 5 ۳ 5  ۳۳5 

Forward 
Inner 
(C)  

CATCTTAAACTATT 

TGTGACAAGGACCC 

82 11۳ 5   ۳۳5 

 

 مرازپلی ایزنجیرهواکنش  تکنیک
ذکر شده از  یهایسممورف-یپل یبررس یپژوهش برا ایندر  

 یکتکن ینانجام ا برای. یداستفاده گرد ARMS-PCR یکتکن
 یالالگو در دو و DNA یکبا استفاده از  PCR یزدو آنال

و با استفاده از ( ۳)ذکر شده در جدول  یطجداگانه تحت شرا
ها آناز  یکیانجام شد که ( ۱)ذکر شده در جدول  مقادیر
. بود یعیطب یمرپرا یحاو یگریو د یافتهجهش  یمرپرا یحاو

 یمراز دو پرا یکی یهمراهبهمشترک  یمرهایدر هر واکنش پرا

                                                      
7 PRIMER1 
8 GeneRunner 
9 BLAST 
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 یجنتا یتدر نها. استفاده قرار گرفت آلل مورد یاختصاص
ژل آگارز مشاهده  یبر رو ARMS-PCR یکحاصل از تکن

 .شد
 

 PCRشده  ینهبرنامه به-۳جدول 
 rs141831067 زمان سیکل

 (گرادیسانت)  دما
 مرحله 

 اولیه دناتوراسیون ۳1 دقیقه 0 ۳

 دناتوراسیون ۳1 ثانیه ۱5 

 اتصال 0  ثانیه ۱0 ۱5

 سازی طویل ۳/ ثانیه 15 

 گسترش ۳/ دقیقه 0 ۳

 
 میکرولیتر ۳0در حجم  PCR یک برای نیازمورد  مقادیرمواد و  -۱جدول

 مقدار ماده

Taq DNA polymerase ۳0۳5 

Buffer PCR(10X) 0۳۳ 

Mgcl2 (50mM) /0۳5 

dNTP (10mM) 0۳5 

Primer (Mix F& R 100PMol/ µl) 0۳۳  میکرولیتر 

Primer F Inner ۳  میکرولیتر 

DNA Tempelat ۳  میکرولیتر 

Deionised dH2O 0۳۳1 میکرولیتر 

 داکینگ
افزار نرماز  ینگانجام محاسبات داک یدر پژوهش حاضر برا

AutoDock 4.2 (free) یهاول یهاپارامتر یسازآماده یو برا 
 یکژنت یتمالگور(. ۳۱)استفاده شد  MglTools 1.5.6 از 

مورد استفاده قرار  گیرندهسطح  یجستجو یلامارک برا
اجرا گذاشته  ۳55تعداد  ینگداک یهااز مد یکدر هر . گرفت

 یهدر جستجو بر پا یهاول یتشد که در آن فاکتور جمع
هزار ساختار  /۳بود و در مجموع  ۳05برابر با  یکژنت یتمالگور
در  یمحاسبه شبکه انرژ یبرا. محاسبات ساخته شد یبرا

گاه ین شد که جاییتع یصورتبهاطراف رسپتور اندازه شبکه 
 یاشبکهن راستا یدر ا. ردیفعال رسپتور در داخل آن قرار بگ

هر  یآنگستروم برا ۱/0۳5 با فاصله 5 × 5 ×5 ابعاد  یدارا
نقاط  یتمام یشده و انرژ یدو نقطه در اطراف رسپتور طراح

به  یگانداتصال ل ینما یتدر نها. ن شبکه محاسبه شدیدرون ا

 لیگافزار نرمتوسط  یدروفوبیو ه یدروژنیو اتصالات ه یرندهگ
یدساختار  یسازآماده برای (.۳0)داده شد  نمایشپلات 

 یدروفولاتهیدردوکتاز، کمپلکس ساختار  یدروفولاته
 یگاهاز پا 1u72 یمتوترکسات با کد دسترس یگاندردوکتاز با ل

. شد یافتدرPDB  (www.rcsb.org )ینپروتئ یاطلاعات
شد و با  یردوکتاز جداساز یدروفولاتهیدساختار   سپس
آن به  یلو تبد ۳15 یونینمت اسیدآمینهجهش در  ایجاد
 یسازمدل rs141831067 به شماره SNPساختار  ینلوس
متوترکسات با استفاده از وب  یدارو یساختار سه بعد. شد

( www.drugbank.ca) ینترنتیبا آدرس ا DrugBankسرور 
 .مورد استفاده قرار گرفت داکینگانجام  برایدست آمده و به

 آماری تحلیلو  تجزیه
 فراوانی بررسیواسطه بهدست آمده به نتایج آماری بررسی
 یاطلاعات یتظرف فاکتور آنالیز هتروزیگوتی،درجه  آللی،

صورت  ینبرگوا یتعادل هارد یو بررس PIC یا یچندشکل
 یزانم یینتع ی،آلل یدست آوردن فراوانبه یبرا. یرفتپذ

از سرور  ینبرگوا یتعادل هارد یو بررس یگوتیهتروز
GeNePop اطلاع  یزانم یعلاوه بررسبه. شد استفاده

انجام  PICنظر با استفاده از فاکتور مورد یسممورفپلی یدهندگ
 یدهندگاطلاع یهاشاخص ینتراز مهم یکی PICفاکتور . شد
در . است ینبرگوا یتعادل هارد یدارا یهایسممورفیپلدر 

افزار نرمبا استفاده از  PICفاکتور  یآمار یمطالعه بررس ینا
Powermarker  یبررس یبرا(. ۳5)استفاده شد  ۳0۳۱نسخه 

 یطور معمول از دو روش آزمون خبهنبرگ یوا یتعادل هارد
بهن مطالعه یگردد که در ایمشر استفاده یق فیدو و آزمون دق

دو  ینمونه و وجود آلل نادر استفاده از آزمون خ یعلت کوچک
 یجهت بررس ینبنابرا. همراه باشد یآمار یخطاتواند با یم

در . استفاده شد یشرف یقاز آزمون دق ینبرگوا یتعادل هارد
ها و گروه سالم و گروه یسممورفیپلارتباط وجود  یبررس نهایت
 یقمبتلا به سرطان پروستات با استفاده از آزمون دق بیمار

 .قرار گرفت یمورد بررس SISAواسطه سرور بهو  یشرف

 هایافته
 هایمحصول ARMS PCRروش بهها نمونه تکثیرپس از 

PCR حاصل از آن  یجهدرصد آگارز برده شد و نت ۳ژل  یرو
 مورفیسمیپل یبرا ۳۳5و  bp ۱۳1به طول  هاییصورت باندبه

rs141831067  به لازم. یدمشاهده گرد( ۳)مطابق با شکل
شد که اندازه باند  یهته یالهر نمونه دو و یاست که براذکر 
مشترک بوده و تفاوت در  یالدر هر دو و یخارج یمرپرا یبرا
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 یلباند تشک یالو یکدر  یداخل یمراگر پرا. است یداخل یمرپرا
جهش  یمربه پرا یبستگ)خواهد بود  هموزیگوتداد نمونه 

باند  یداخل یمرپرا یالو اگر در هر دو و( و سالم دارد یافته
 .است یگوتداد نمونه هتروز یلتشک

 
 نوکلئوتیدیتک مورفیسمیپل) PCR یجنتا بررسی -۳ شکل

rs141831067) چاهک A : مارکرbp ۳55 چاهک ،B :و  رویشپ یمرپرا
 یمرپرا: Cسالم، چاهک  یداخل رویشپ یمرپرا ینچنو هم یمعکوس خارج

. یافتهجهش  یداخل رویشپ یمرپرا ینچنو هم یو معکوس خارج رویشپ
 رویشپ یمرپرا ینچنو هم یو معکوس خارج رویشپ یمرپرا: Dچاهک 

 ینچنو هم یو معکوس خارج رویشپ یمرپرا: Eسالم، چاهک  یداخل
و معکوس  رویشپ یمرپرا: Fچاهک . یافتهجهش  یداخل رویشپ یمرپرا

 و روپیش پرایمر: Gسالم، چاهک  یداخل رویشپ یمرپرا ینچنو هم یخارج
 .یافته جهش داخلی روپیش پرایمر چنینهم و خارجی معکوس

 نگیداک جینتا
 هیدروفولاتدیمتوترکسات و  دارویکنش برهم بررسی

نشان  نتایج. انجام شد داکینگ تکنیکردوکتاز با استفاده از 
 هیدروفولاتدیموجود در ژن  هایمورفیسمپلیداد که 
-دیکنش متوترکسات و برهم الگویتوانند در میردوکتاز 

موجب  چنینهمکرده و  ایجاد تغییرردوکتاز  هیدروفولات
 یدروفولاتهیدفعال  یگاهمتوترکسات از جا یخروج نسب

متوترکسات و  یکنش داروبرهم یبررس یجنتا. ردوکتاز شوند
 هایدر شکل یافتهو جهش  یعیردوکتاز طب یدروفولاتهید
 rs141831067 مورفیسمپلیکنش برهم ترتیببه( ۱)و ( ۳)

 .نشان داده شده است

 
متوتروکسات با ساختار سالم و جهش  یکنش داروبرهم یسهمقا -۳شکل 
 rs141831067 یافته

 

 
متوتروکسات با  دارویکنش برهم مقایسهاز  بعدیسه  نمای -۱شکل 

 rs141831067 یافتهساختار سالم و جهش 

یدمتوترکسات به  یاتصال دارو یانرژ یعلاوه بررسبه
دهد که ینشان م یافتهو جهش  یعیردوکتاز طب یدروفولاته

تواند موجب یردوکتاز م یدروفولاتهیدجهش در ساختار 
-ید ییمقاومت دارو یجهاتصال و در نت یکاهش انرژ
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 انرژی نتایج. ردوکتاز نسبت به متوترکسات شود هیدروفولات
و  طبیعیردوکتاز  هیدروفولاتدیمتوترکسات به  دارویاتصال 
 . آورده شده است( 1)در جدول  یافتهجهش 

-یدمتوترکسات به  یکنش دارواتصال برهم یانرژ یجنتا -1جدول 
 یافتهو جهش  یعیردوکتاز طب یدروفولاته

 DHFR rs141831067 یانرژ
Unbond 
 Energy 

1/۳5- 10۳5- 

Torsional Energy 0۳۳1 /۳۳1 

Internal 
 Energy 

1/۳5- 10۳5- 

Intermolecular 
Energy 

01۳۳۱- ۱۳۳۳- 

∆GBinding 
Kcal/mol 

5 ۳۳-  5۳0- 

 

 آماری هایبررسی
با  rs141831067 مورفیسمپلی برای آللی فراوانی بررسی

 یبرا یآلل یفراوان. انجام شد GeNePopاستفاده از سرور 
بهو سالم  یماردر دو گروه ب rs141831067 مورفیسمیپل
مطالعه  یندر ا. دست آمدبه 51۳5و  ۳1۳5برابر با  یبترت

با  نیز rs141831067مارکر  جمعیتی هاییژگیو یبررس
 یاول بررس در مرحله. انجام شد GeNePopاستفاده از سرور 

مذکور در گروه نشان  یمارکرها یبرا ینبرگوا یتعادل هارد
در  50۳5بزرگتر از  P.Valمارکرها با داشتن مقدار  ینداد که ا

درجه  بررسی. قرار دارند ینبرگوا یتعادل هارد
نشان داد که  rs14183106 مورفیسمپلی برای هتروزیگوسیتی

 برابر با  مارکر این برایمشاهده شده  یهتروزیگوسیت میزان
 برایمورد انتظار  هتروزیگوسیتی میزانکه حالیبوده در  ۳۳۳5
. دست آمدبه ۳11۳5برابر با  rs141831067  مورفیسمپلی

-پلی این برای هتروزیگوسیتیدرجه  بررسی نتایج بنابراین
مشاهده  هتروزیگوسیتی میزاندهد که ینشان م مورفیسم

 برایمورد انتظار  میزانذکر شده از  هایمارکر برایشده 
و  یگوسیتیهتروز یزانم( 0)در جدول . تر استجامعه کم

 مورفیسمیپل یمشاهده شده و مورد انتظار برا یگوسیتیهموز
rs141831067 یبرا یگرد یاز سو .نشان داده شده است 

در  rs141831067 یسممورفیپل یدهندگاطلاع یزانم یبررس
صورت  PIC یزاستان اصفهان با استفاده از آنال یتجمع
 .یرفتپذ

 

مشاهده شده و مورد  یگوسیتیو هموز یگوسیتیهتروز یزانم. 0جدول 
 rs141831067انتظار 

 هموزیگوسیتی یگوسیتیهتروز

 مورد انتظار مشاهده شده مورد انتظار مشاهده شده

۳۳۳5 ۳11۳5 11۳5 10۳۳5 

 

که اگر  است ینکته ضرور ینذکر ا PIC یزآنال یجنتا یردر تفس
دست به ۳0۳5بزرگتر از  PICفاکتور  یمقدار محاسبه شده برا

 جمعیتدر  مورفیسمیپل یبالا یدهندگاطلاعدهنده نشان یدآ
 PICمقدار  ینکته بررس ینبا توجه به ا. استمورد مطالعه 

مارکر  یننشان داد که ا rs141831067 مورفیسمیپل یبرا
استان  یانسان یتدر جمع یینیپا نسبتبه یدهندگاطلاع یدارا

بر علاوهپژوهش  ایندر (. =1۳5PIC ۳۱)اصفهان است 
و  بیماردر دو گروه  آللی فراوانی میزان جمعیتی هایآنالیز

دست به نتایج. شد بررسیو  مقایسه کایسالم با روش مربع 
 ینشان داد که فراوان rs141831067 مورفیسمپلی برایآمده 

تر از یشب یصورت معناداربه یمارمارکر در گروه ب ینا یآلل
 مقایسه نتایج بنابراین(. =55۳۳5P-Value) استگروه سالم 

 یآلل یدهد که فراوانیممارکر ذکر شده نشان  یفراوان یآمار
 .یابدمی افزایش بیماردر گروه  معناداریصورت بهآن 

 بحث
 یبر رو یتیجمع هایآنالیزو  آللی فراوانی میزانمطالعه  ایندر 
-دی پروتئینموجود بر  rs141831067 مورفیسمپلی

-پلی اینبر آن ارتباط علاوهشد و  بررسیردوکتاز  هیدروفولات
با بروز سرطان پروستات در مردان مورد مطالعه قرار  مورفیسم

در دو  rs141831067 مورفیسمیپل یبرا یآلل یفراوان. گرفت
. دست آمدبه 51۳5و  ۳1۳5برابر با  یبترتبهو سالم  یمارگروه ب

 یسممورفپلی یبرا ینبرگوا یتعادل هارد یعلاوه بررسبه
rs141831067  مارکر با داشتن  ایندر گروه نشان داد که

قرار  ینبرگوا یدر تعادل هارد 50۳5تر از بزرگ P.Valمقدار 
-یپل یبرا یگوسیتیدرجه هتروز یبررس یگرد یاز سو. دارند

 هتروزیگوسیتی میزاننشان داد که  rs141831067 مورفیسم
که حالیبوده در  ۳۳۳5 برابر با  مارکر این برایمشاهده شده 

 هایمورفیسمپلی برایمورد انتظار  هتروزیگوسیتی میزان
rs141831067  نتایج بنابراین. دست آمدبه ۳11۳5برابر با 

نشان  مورفیسمپلی این برای هتروزیگوسیتیدرجه  بررسی
 مارکر برایمشاهده شده  هتروزیگوسیتی میزاندهد که می
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-هم. است ترکمجامعه  یمورد انتظار برا یزانذکر شده از م
 هایمورفیسمپلی دهندگیاطلاع میزان بررسی ینچن

rs141831067  ایناستان اصفهان نشان داد که  جمعیتدر 
 یانسان یتدر جمع یینیپا یاربس یدهندگلاعطا یدارا مارکر

-پلی برای آلی فراوانی مقایسه نهایتدر . استان اصفهان است
نشان داد  یماردر دو گروه سالم و ب rs141831067 مورفیسم
 یصورت معناداربه یمارمارکر در گروه ب ینا یآلل یکه فراوان

 سایر بررسی(. =P-Value 55۳۳5) استتر از گروه سالم یشب
 تکنوکلئوتیدی هایجهش انجام گرفته در حوزه هایپژوهش
از  بسیاریدهد که میردوکتاز نشان  هیدروفولاتدی آنزیم
مقاومتتوانند موجب بروز می آنزیم اینموجود در  هایجهش
 /۳55عنوان مثال در سال به .گردند یمآنز یندر ا ییدارو های

Mishra  هیدرودیژن  مورفیسمپلی بررسیو همکارارن به 
که  دریافتندها متوترکسات پرداختند و آن دارویردوکتاز و 
به  تبدیل سیتوزینکه در آن  1۳۳ نوکلئوتیدیجهش تک

تواند باعث مقاومت متوترکسات شود میشده است  تیمین
 ینپروتئ یو همکاران به طراح Agah  ۳5۳در سال (. ۳۳)
انواع  بررسیها با ردوکتاز پرداختند و آن هیدروفولاتید

ردوکتاز و حذف سه  هیدروفولاتدی پروتئینمختلف ساختار 
به  پروتئیندر ساختار  جدیدسه حلقه  ایجادحلقه از آن و 

  ۳5۳و در سال ( ۳)پرداختند  لیگانداتصالات آن با  بررسی
Hajian ردوکتاز و  هیدروفولاتدی بررسیهمکاران به  و
که  یافتندها درسل پرداختند و آن بیماریدر  داروییمقاومت 

PLA۳ هیدروفولاتید یمآنز یبرا یعنوان مهار کننده قوبه 
تواند به غشاء یم PLA چنینهمکند و میردوکتاز عمل 

و  کاویانی نهایتدر (. /)نفوذ کند  مایکوباکتریوم ارجیخ
-تکشکلیچند یرتأث یبه بررس ۳5۳1همکاران در سال 

به  داروییمقاومت  ایجاددر  rs137852599 نوکلئوتیدی
مبتلا به سرطان  بیماراندر  انزالوتامید دارویدرمان با 

که ارتباط  یافتندپروستات در استان اصفهان پرداختند و در
تک مورفیسم پلیو  ییوجود مقاومت دارو ینب یدارمعنا

 (.۳۳)وجود دارد  rs137852599 یدینوکلئوت

 یریگجهینت
یدژن موجود در  rs141831067 یدینوکلئوتتک شکلیچند

ردوکتاز در احتمال بروز سرطان پروستات نقش  یدروفولاته
تواند باعث یم نوکلئوتیدیتک شکلیچند یندارد و ا یمهم

به متوترکسات در سرطان پروستات  ییبروز مقاومت دارو

                                                      
1 - Propargyl-linked antifolates 

 محوریتبا  بیوانفورماتیکی هایآنالیز دیگر سویاز . گردد
 یردوکتاز و دارو یدروفولاتهید یمآنز هایکنشبرهم

-دیموجود در ژن  مورفیسمپلیکه متوترکسات نشان داد 
کنش برهم یتوانند در الگومیردوکتاز  هیدروفولات

کرده و  یجادا ییرردوکتاز تغ یدروفولاتهیدمتوترکسات و 
-یدفعال  یگاهمتوترکسات از جا یموجب خروج نسب ینچنهم
 .ردوکتاز شوند یدروفولاته

 سپاسگزاری
 حمایت و تحت ارشد کارشناسی نامهپایان از برگرفته مقاله این

 وسیلهبدین .استآزاد شهرکرد  دانشگاه پژوهشی معاونت
 خون هاینمونه آوریجمع در که افرادی تمام از نویسندگان

-می را قدردانی و تشکر کمال رساندند یاری پژوهش این در
 . یندنما
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