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گیرنده موجود در ژن کدکننده  rs137852595مورفیسم تک نوکلئوتیدی پلی بررسی اثر
  آنزالوتامیدداروی مبتلا به سرطان پروستات به بیماران  داروییبر مقاومت آندروژن 

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

 
 چکیده

 رندهیدر ژن کدکننده گ ودموج rs137852595 یدنوکلئوتی تک سممورفییپل تأثیر مطالعه منظوربه بررسی نیا :و هدف سابقه
 .طراحی شده است آنزالوتامید یسرطان پروستات به دارو یدارا مارانیب ییآندروژن بر مقاومت دارو

مبتلا به سرطان  ماریب ۶۱و  ییمقاومت دارو یمبتلا به سرطان پروستات دارا ماریب ۶۱از  پژوهش نیدر ا :هامواد و روش
و  Genepopاز دو سرور با استفاده  فراوانی آللی و استفاده شد ARMS-PCR زیآنالجهت انجام  ییپروستات بدون مقاومت دارو

SISA مورد ارزیابی قرار گرفتداکینگ روش  با استفاده ازدارو و گیرنده  کنشبرهمدر نهایت . انجام شد. 
برابر با ( Cآلل ) سالمآلل  برای گروه مقاوم به دارودر  rs137852595 مورفیسمپلیفراوانی آللی  نشان داد که نتایج بررسی :هایافته

 افتهیآلل جهش  یو برا 2۹۱/سالم آلل  در گروه کنترل فراوانی آللی برای. است ۱۱۹۱ برابر( Tآلل )یافته  آلل جهش یو برا ۱۱۹۱
 .دست آمدبه ۱۶۹۱

 و  rs137852595 نوکلئوتیدیک ت مورفیسمپلیبین وجود  ارتباط معنادار نشان دهندهدست آمده هبررسی نتایج ب :گیرینتیجه
 دارو، مورفیسمدر افراد دارای این پلیکه  نشان دادداکینگ روش نتایج حاصل از علاوه به. (P-Value = 0.005) استمقاومت دارویی 

-گردد و در نتیجه از میزان انرژی اتصال دارو به گیرنده آندروژن کاسته میمتصل نمیبه جایگاه فعال گیرنده آندروژن  صورت صحیحبه
 .شود

  .، مقاومت داروییآنزالوتامید، نوکلئوتیدیمورفیسم تک سرطان پروستات، پلی: کلیدی هایواژه

 
 مقدمه

 تحت است که بسیار هتروژن یماریب کیسرطان پروستات 
 نیا. گیردقرار می یطیو مح یکیژنت عوامل متعدد تأثیر

 سالاز فراگیرترین انواع سرطان در مردان میانبیماری یکی 
 شودسال به ندرت مشاهده می ۶۱تر از که در سنین کم است

دهد که سرطان پروستات یک ها نشان میبررسی. (۳2)
محدود به غده اغلب و  بیماری با پیشرفت بسیار آهسته است

ژن آنتی طور معمول از تستبه. (۱۱) استپروستات 
جهت تشخیص زود هنگام  (PSA)پروستات اختصاصی 

تواند در بهبود و شود که میسرطان پروستات استفاده می
 . (۳) کنترل این بیماری نقش به سزایی داشته باشد

های دخیل در ترین پروتئینگیرنده آندروژن یکی از مهم
در  تواند نقش مهمیده و میسرطان پروستات بوپیشرفت 

بررسی ژن کدکننده (. ۵) داشته باشدکنترل سرطان پروستات 
هشت اگزون  دارایژن  دهد که اینگیرنده آندروژن نشان می

کنترل سرطان از جمله  هایاز دارو یاریهدف بسو  (/) است
آندروژن  آنتاگونیست گیرنده کی آنزالوتامید. است آنزالوتامید

آندروژن عمل  رندهیگ یاست که با مهار آندروژن در بدن بر رو
در درمان سرطان پروستات متاستاز داده این دارو . کندیم

 رودیکار مهدوسه تاکسل ب یبا داروهمراه مقاوم به درمان 
نشان داد  2۱۳۶ر سال دLabrie بررسی  .(۳۱، 22 ،2۶ ،2۵)

 بوده و آندروژن رندهیمهم در مهار گ ییدارو آنزالوتامیدکه 
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و  زمان طولانیباعث کنترل سرطان پروستات در  توانندیم
امروزه . (۳۱)درمان سرطان پروستات قبل از متاستاز شود 

دست هها برای بترین روشترین و دقیقداکینگ یکی از مهم
های کنش بسیاری از داروها با گیرندههم آوردن مکانیسم بر

اساس این روش جستجوی سطح پروتئین . استپروتئینی 
توسط لیگاند و جستجوی بهترین نقطه اتصال لیگاند و 

 (. ۳۱، ۳۶)پروتئین بر مبنای پارامتر انرژی اتصال است 
-ینقش پل یبررس برای یاریبس هایهتاکنون مطالعاگرچه 

آندروژن  رندهیگ ییمختلف در مقاومت دارو هایسممورفی
-سممورفییاز پل یاریبس تأثیرتا به امروز اما . انجام گرفته است

مشخص  ییدر مقاومت دارو رندهیگ نیموجود در ژن ا های
 سممورفییپل نقش یراستا به بررس نیدر ا. نشده است

rs137852595  سرطان  یافراد دارا ییمقاومت داروایجاد در
 با هانمونه یژن زیبه آنال در ابتدا .استه شدهپروستات پرداخت

سپس . پرداخته شد ARMS-PCR کتکنی از استفاده
 هایزیبا استفاده از آنال ییمقاومت دارو جادیا سمیمکان

صحت  نهایت درقرار گرفت و  یمورد بررس یکیوانفورماتیب
 .شدند یابیارز یآمار هایزیبا استفاده از آنال هاهمطالع

 روش کار
 و طراحی پرایمرهاها آوری نمونهجمع

پس اخذ  ARMS-PCRمنظور انجام آنالیز بهدر این مطالعه 
مبتلا به  انبیماراز نمونه خون  ۶۱ تعداد ،نامه کتبیرضایت

 ۶۱و  آنزالوتامیدی دارودرمان با به مقاوم سرطان پروستات 
مبتلا به سرطان پروستات بدون مقاومت  انبیماراز نمونه خون 

به  کنندهاران مراجعهاز بیم هااین نمونه .شدوری آجمعدارویی 
آوری جمع های امید و الزهرای استان اصفهانبیمارستان

مورفیسم در ژن وابسته به علت حضور پلیبه چنینهم .گردید
 2۶جنس، جهت تعیین فراوانی آللی و درجه هتروزیگوستی از 

صورت تصادفی استفاده و نتایج آن مورد بررسی نمونه زن به
های خون، از نمونه DNAپس از استخراج  .قرار گرفت

توسط  ARMS-PCRی مورد نیاز جهت انجام آنالیز پرایمرها
افزار سپس توسط نرم و (4) ندشد طراحی PRIMER1سرور 

Gene Runner مورد اتصال و تشکیل دایمر  از نظر دمای
عملکرد منظور بررسی به در نهایت. (2۱) ندبررسی قرار گرفت

های دیگر با قسمت هاو عدم اتصال آن گزینشی این پرایمرها
پرایمر  هایهمشخص(. ۶)شد استفاده  BLASTژنوم از برنامه 
( ۳) در جدول  ARMS-PCRانجام آنالیزبرای  مورد استفاده

  .آورده شده است
 

 
 

 (rs137852595) مورفیسمبرای پلیطراحی شده پرایمرهای . ۳جدول 
C/T 

 اندازه محصول (´3          توالی 
(bp)  

GAATGTCCTGGAAGCCATTGA پرایمر پیشرو خارجی
GCCAGGT 

2۱/ 

پرایمر معکوس 
 خارجی

AGAAAAGCACCAGACATGGT
GGCTGGTC 

2۱/ 

داخلی  پرایمر پیشرو
C  

AGCCTCAATGAACTGGGAGA
GAGACCGC 

۳۶۶ 

داخلی  پرایمر پیشرو
T 

AGCCTCAATGAACTGGGAGA
GAGACCGT 

۳۶۶ 

 
 دستگاه طریق از ژنومی DNAتکثیر  برای دمایی بهینه شرایط

 درجه 4/ دمای تحت دقیقه ۶  صورتبه ترموسایکلر
 ۱۱ مدتبه چرخه ۱۶ رشته، واسرشت منظوربه سیلسیوس

 ۵۱ دمای در ثانیه ۱۱ ،سیلسیوس درجه 4/ دمای در ثانیه
 ۱2 دمای در ثانیه ۶۱ پرایمرها، اتصال جهت لسیوسیس درجه
 درجه ۱2 دمای در دقیقه ۳۱ نهایت در و لسیوسیس درجه

 واکنش شرایط. رشته بود نهایی گسترش منظوربه لسیوسیس
ARMS-PCR  مارکر  برایrs137852595 بهینه از بعد 

 .است( 2)جدول  طبق سازی

 میکرولیتر 2۶به حجم  PCR یک برای نیازمورد  مقادیرمواد و . 2جدول
 غلظت مقدار ماده

Taq DNA polymerase 2۶۹۱ u/ µl 2۶۹۳ 
Baffer PCR(10X) ۶۹2 X ۳ 
MgcL2 (50mM) ۱۶۹۱ Mm ۶۹۳ 
dNTP (10mM) ۶۹۱ Mm 2۹۱ 

Primer 
 (Mix F& R100PMol/ µl) 

 µl ۶۹2   Pmol ۳۱ 

Primer F Inner µl 2   Pmol ۳۱ 
DNA Tempelat µl 2 µg 2 
Deionised dH2O µl۶۹۳4   - 

  ARMS-PCRآنالیز 
با است که  PCRواکنش دو  شامل ARMS-PCRآنالیز 

 .شودمیالگو در دو ویال جداگانه انجام  DNAاستفاده از یک 
ته و دیگری حاوی حاوی پرایمر جهش یافها واکنشیکی از 

در مورفیسم برای بررسی وجود پلی. (۳۵) پرایمر طبیعی است
یکی از دو پرایمر  همراهپرایمرهای مشترک به ،واکنش هر

نتایج حاصل از گرفته و تفاده قرار اختصاصی آلل مورد اس
 .شودبر روی ژل آگارز مشاهده می ARMS-PCRتکنیک 

 
 داکینگ

 MGLToolsو AutoDock 4.2افزار در این مطالعه از نرم
در  (./۳)استفاده شد برای انجام محاسبات داکینگ  1.5.6

 
 

 برای جستجوی لامارکی الگوریتم ژنتیکتمامی محاسبات از 
 برای هر. استفاده شدگیرنده سطح  بهترین محل اتصال دارو به

اجرا  2۱۱یک از ساختارهای طبیعی و جهش یافته تعداد 
گذاشته شد که در هر اجرا فاکتور جمعیت اولیه در جستجو 

هزار ساختار برای محاسبات  2۱بود و در مجموع  ۳۶۱برابر با 
های الکتروستاتیک از جهت بررسی برهمکنش. ساخته شد

استفاده شد و جستجو بر روی سطح  مدل بار جزئی گستیگر
در . انجام گرفت  ۵۱× ۵۱×۵۱ای به ابعاد گیرنده در شبکه

بر روی  آنزالوتامیدنهایت نتایج بهترین نقطه اتصال داروی 
سطح گیرنده در گیرنده طبیعی و جهش یافته مورد بررسی 

صورت شماتیک کنش بهنتایج مقایسه این برهم .قرار گرفت
  (./2)لیگ پلات نمایش داده شد افزار توسط نرم

 آندروژنگیرنده سازی ساختار  آماده
ساختار سازی ساختار سه بعدی گیرنده آندروژن از جهت آماده

با  دیکالوتامیب دارویآندروژن با  افتهیجهش گیرنده  کمپلکس
 PDBنیپروتئ یاطلاعات گاهیاز پا 1Z95 یکد دسترس

(www.pdb.org) در این ساختار سه بعدی ابتدا .شد استفاده 
در ادامه با استفاده از و  از کمپلکس خارج دیکالوتامیساختار ب

آمینه  جهش در اسید RosettaBackrub  (۳4)وب سرور
 چنین با ایجاد جهش در اسیدهمشد و حذف  ۱4۳شماره 

-آلانین ساختار پلیو تبدیل آن به فنیل ۱۳۱آمینه لوسین 
 چنینهم .گردیدحی طرا rs137852595مورفیسم با شماره 

 DrugBankبا استفاده از وب سرور آنزالوتامید یساختار دارو
(www. drugbank.ca) نگیانجام داک یبرا و دست آمدبه 

 . مورد استفاده قرار گرفت

 تجزیه و تحلیل آماری
جهت بررسی تعادل هاردی واینبرگ، تعیین فراوانی آللی و 

استفاده Genepop (2۱ )برآورد درجه هتروزیگوتی از سرور 
با  rs137852595دهندگی علاوه بررسی میزان اطلاعبه. شد

انجام ( PIC)استفاده از فاکتور ظرفیت اطلاعاتی چندشکلی 
جهت بررسی تعادل هاردی واینبرگ از آزمون  در ادامه. شد

-نهایت بررسی ارتباط وجود پلی در. دقیق فیشر استفاده شد
و مقاومت دارویی در بیماران مبتلا  rs137852595مورفیسم 

به سرطان پروستات با استفاده از آزمون دقیق فیشر و به 
 (.2۶)گردید بررسی   SISAواسطه سرور 

 هایافته

 هاینمونهبر روی   ARMS-PCRدست آمده از آنالیز هنتایج ب
 با مطابق هاییو افراد سالم باند سممورفییپل یخون مردان دارا

 دودر هر  /2۱( bp)باند  در این آنالیز .را نشان داد( ۳)شکل 
 باندوجود که  یدر حال بودمشترک  افتهیگروه سالم و جهش 

(bp) ۳۶۶ ، ژن گیرنده آندروژن را  بودن افتهیجهش  ایسالم و
بر  ARMS-PCR جینتا یپس از بررس. دادنشان میفرد  در
 یبرا هایفراوان بررسی ،درصد 2ژل آگارز  یرو

rs137852595 نفر  ۳۶مقاوم به دارو  در گروهکه  نشان داد
که در گروه فاقد مقاومت دارویی در حالیبوده جهش  دارای

دست هعلاوه بررسی نتایج ببه. هستند جهش دارای نفر 4 تنها
در زنان  یگوتیهتروز نییتع یبرا ARMS-PCR آمده از آنالیز

 یبرا ،زنان تینفر جمع 2۶ از میاننشان داد که در 
rs137852595 نفر  ۳سالم،  گوتینفر هموز 2۱، تعداد

 هایباند ریتفسدر  .بودند گوتینفر هتروز 4و  ماریب گوتیهموز
و  گوتیزن هتروز هایژل آگارز در نمونه یمشاهده شده بر رو

 گوتینکته اشاره کرد که در زنان هتروز نیبه ا توانیسالم م
آلل سالم و جهش  یهر دو چاهک دارا یبر خلاف مردان برا

 .(2)شکل  ،شودید مشاهده منبا افته،ی

 
 یدنوکلئوتی تک سممورفییپل ARMS-PCR جینتا یبررس. ۳شکل 

rs137852595  چاهک . مرداندرA : مارکرbp ۳۱۱ چاهک ،B :مریپرا 
سالم، چاهک  یداخل روشیپ مریپرا نچنیو هم یو معکوس خارج روشیپ

C :یداخل روشیپ مریپرا نچنیو هم یرو و معکوس خارجشیمر پیپرا 
 افتهیجهش 

 یگوتیهتروز نییتع یبرا ARMS-PCR جینتا یبررس. 2شکل
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 برای جستجوی لامارکی الگوریتم ژنتیکتمامی محاسبات از 
 برای هر. استفاده شدگیرنده سطح  بهترین محل اتصال دارو به

اجرا  2۱۱یک از ساختارهای طبیعی و جهش یافته تعداد 
گذاشته شد که در هر اجرا فاکتور جمعیت اولیه در جستجو 

هزار ساختار برای محاسبات  2۱بود و در مجموع  ۳۶۱برابر با 
های الکتروستاتیک از جهت بررسی برهمکنش. ساخته شد

استفاده شد و جستجو بر روی سطح  مدل بار جزئی گستیگر
در . انجام گرفت  ۵۱× ۵۱×۵۱ای به ابعاد گیرنده در شبکه

بر روی  آنزالوتامیدنهایت نتایج بهترین نقطه اتصال داروی 
سطح گیرنده در گیرنده طبیعی و جهش یافته مورد بررسی 

صورت شماتیک کنش بهنتایج مقایسه این برهم .قرار گرفت
  (./2)لیگ پلات نمایش داده شد افزار توسط نرم

 آندروژنگیرنده سازی ساختار  آماده
ساختار سازی ساختار سه بعدی گیرنده آندروژن از جهت آماده

با  دیکالوتامیب دارویآندروژن با  افتهیجهش گیرنده  کمپلکس
 PDBنیپروتئ یاطلاعات گاهیاز پا 1Z95 یکد دسترس

(www.pdb.org) در این ساختار سه بعدی ابتدا .شد استفاده 
در ادامه با استفاده از و  از کمپلکس خارج دیکالوتامیساختار ب

آمینه  جهش در اسید RosettaBackrub  (۳4)وب سرور
 چنین با ایجاد جهش در اسیدهمشد و حذف  ۱4۳شماره 

-آلانین ساختار پلیو تبدیل آن به فنیل ۱۳۱آمینه لوسین 
 چنینهم .گردیدحی طرا rs137852595مورفیسم با شماره 

 DrugBankبا استفاده از وب سرور آنزالوتامید یساختار دارو
(www. drugbank.ca) نگیانجام داک یبرا و دست آمدبه 

 . مورد استفاده قرار گرفت

 تجزیه و تحلیل آماری
جهت بررسی تعادل هاردی واینبرگ، تعیین فراوانی آللی و 

استفاده Genepop (2۱ )برآورد درجه هتروزیگوتی از سرور 
با  rs137852595دهندگی علاوه بررسی میزان اطلاعبه. شد

انجام ( PIC)استفاده از فاکتور ظرفیت اطلاعاتی چندشکلی 
جهت بررسی تعادل هاردی واینبرگ از آزمون  در ادامه. شد

-نهایت بررسی ارتباط وجود پلی در. دقیق فیشر استفاده شد
و مقاومت دارویی در بیماران مبتلا  rs137852595مورفیسم 

به سرطان پروستات با استفاده از آزمون دقیق فیشر و به 
 (.2۶)گردید بررسی   SISAواسطه سرور 

 هایافته

 هاینمونهبر روی   ARMS-PCRدست آمده از آنالیز هنتایج ب
 با مطابق هاییو افراد سالم باند سممورفییپل یخون مردان دارا

 دودر هر  /2۱( bp)باند  در این آنالیز .را نشان داد( ۳)شکل 
 باندوجود که  یدر حال بودمشترک  افتهیگروه سالم و جهش 

(bp) ۳۶۶ ، ژن گیرنده آندروژن را  بودن افتهیجهش  ایسالم و
بر  ARMS-PCR جینتا یپس از بررس. دادنشان میفرد  در
 یبرا هایفراوان بررسی ،درصد 2ژل آگارز  یرو

rs137852595 نفر  ۳۶مقاوم به دارو  در گروهکه  نشان داد
که در گروه فاقد مقاومت دارویی در حالیبوده جهش  دارای

دست هعلاوه بررسی نتایج ببه. هستند جهش دارای نفر 4 تنها
در زنان  یگوتیهتروز نییتع یبرا ARMS-PCR آمده از آنالیز

 یبرا ،زنان تینفر جمع 2۶ از میاننشان داد که در 
rs137852595 نفر  ۳سالم،  گوتینفر هموز 2۱، تعداد

 هایباند ریتفسدر  .بودند گوتینفر هتروز 4و  ماریب گوتیهموز
و  گوتیزن هتروز هایژل آگارز در نمونه یمشاهده شده بر رو

 گوتینکته اشاره کرد که در زنان هتروز نیبه ا توانیسالم م
آلل سالم و جهش  یهر دو چاهک دارا یبر خلاف مردان برا

 .(2)شکل  ،شودید مشاهده منبا افته،ی

 
 یدنوکلئوتی تک سممورفییپل ARMS-PCR جینتا یبررس. ۳شکل 

rs137852595  چاهک . مرداندرA : مارکرbp ۳۱۱ چاهک ،B :مریپرا 
سالم، چاهک  یداخل روشیپ مریپرا نچنیو هم یو معکوس خارج روشیپ

C :یداخل روشیپ مریپرا نچنیو هم یرو و معکوس خارجشیمر پیپرا 
 افتهیجهش 

 یگوتیهتروز نییتع یبرا ARMS-PCR جینتا یبررس. 2شکل
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rs137852595 چاهک . در زنانA : مارکرbp ۳۱۱ چاهک ،B : پرایمر
رو داخلی سالم، چاهک چنین پرایمر پیشرو و معکوس خارجی و همپیش
C :رو داخلی چنین پرایمر پیشرو و معکوس خارجی و همپرایمر پیش

 برای زنان هتروزیگوت جهش یافته
 طبیعی آندروژن گیرنده به آنزالوتامید اتصال

و  یعیآندروژن طبگیرنده با  آنزالوتامید نگیداک جینتابررسی  
نشان  دیکالوتامیآندروژن و ب گیرنده آن با کمپلکس سهیمقا
مشابهی بر روی  اتصال گاهیجااین دو دارو دارای که  دهدمی

توانند با مکانیسم سطح گیرنده آندروژن بوده و بنابراین می
این دو  علاوهبه. کنش داشته باشندممشابهی با این گیرنده بره

دارو دارای ساختار سه بعدی بسیار مشابهی بوده که این 
تواند توجیه مناسبی برای عملکرد مشابهت ساختاری می

مشابه این دو دارو در درمان بیماران مبتلا به سرطان پروستات 
و  آنزالوتامیدی داروهای هاکنشبرهم مقایسه(. 2۳) باشد

 دیاس یدینقش کل گرانبی بیکالوتامید با گیرنده آندروژن
 دیمانند اس آندروژن گیرنده فعال گاهیموجود در جا هاینهیآم
، ۶/۶ نیونی، مت۱4۶ نیونی، مت۱۱4 نیلوس هاینهیآم

 .(۱) شکل ،استدر اتصال دارو به گیرنده و  ۱۱۶ نیآسپارژ

 
با گیرنده  دیکالوتامیو ب آنزالوتامید داروهای کنشبرهممقایسه . ۱شکل 

های مشترک در هر دو ساختار کنشدر این مقایسه برهم .آندروژن طبیعی
 .اندهای قرمز رنگ متمایز شدهطبیعی و جهش یافته با رسم دایره

 
 افتهیآندروژن جهش  گیرنده به آنزالوتامیداتصال 

نشان  افتهیجهش آندروژن گیرنده  با آنزالوتامید نگیداک جینتا
محل اتصال  دهد که با ایجاد جهش در گیرنده آندروژن می

 موجب جهینت و درتغییر کرده آندروژن گیرنده به  آنزالوتامید
به  rs137852595 افتهیجهش آندروژن گیرنده مقاومت 

مقایسه نتایج  چنینهم .(4)شکل  ،است آنزالوتامید یدارو
 به گیرنده طبیعی و جهش یافته آنزالوتامیدداکینگ داروی 

گیرنده در  آنزالوتامیداتصال  گاهیجا رییکه با تغ دهدنشان می
 با کنشدر برهم ریدرگ هاینهیآم دیاس ،افتهیآندروژن جهش 

پراکنش  یدر الگو یو مشابهت کم کنندیم رییتغ آنزالوتامید
گیرنده و  یعیآندروژن طبگیرنده در  ریدرگ هاینهیآم دیاس

 .(۶)شکل  ،دوجود دار افتهین جهش ژآندرو

 
با  آنزالوتامید نگیدست آمده از داکهب یساختار سه بعد سهیمقا.  4شکل 

ساختار  (.SNP) افتهیو آندروژن جهش ( Normal)یعیآندروژن طب
 .شده است زیبا رنگ بنفش متما یعیبا آندروژن طب نگیدر داک آنزالوتامید

 
 

 .با ساختار سالم( rs137852595)مقایسه آندروژن جهش یافته . ۶شکل
-با گیرنده آندورژن طبیعی با رنگ خاکستری و برهم آنزالوتامیدکنش برهم

 .کنش با گیرنده جهش یافته با رنگ قرمز نمایش داده است
 

در نهایت مقایسه میزان انرژی اتصال داروی آنزالوتامید به 
دهد که جهش در ساختار گیرنده آندروژن گیرنده  نشان می

به گیرنده آندروژن موجب مثبت شدن انرژی اتصال آنزالوتامید 
بنابراین ایجاد جهش . گرددکیلوکالری می ۱۱۹4به میزان 

-فرآیند اتصال آنزالوتامید به گیرنده آندروژن را نامطلوب می
سازد و باعث کاهش اتصال و در نتیجه مقاومت دارویی گیرنده 

 (.۱)گردد، جدول جهش یافته به داروی آنزالوتامید می

 بحث

 
 

روی ژن گیرنده آندروژن صورت گرفته های زیادی بر مطالعه
مورفیسم در دهد که وجود پلیها نشان میاین مطالعه. است

صورت معناداری موجب افزایش تواند بهژن گیرنده آندروژن می
بر اساس (. ۳۶)احتمال ابتلا به سرطان پروستات گردد 

 اعثب تواند یآندروژن مگیرنده جهش در  ریاخ هایهمطالع
 یمثال، وقت یبرا. نسبت به آنزالوتامید شود ییمقاومت دارو

-آندروژن رخ دهد، آنزالوتامید به گیرنده در L876Fجهش 
 بیترت نیو بد شود یداده م صیتشخ ستیآگون کیعنوان  

-به .(۳۳) دهد یداخل بدن رخ م طیدر مح ییمقاومت دارو
آندروژن آنتاگونیست گیرنده  کعنوان یبهآنزالوتامید طورکلی 

. کندیآندروژن عمل م رندهیگ یمهار آندروژن در بدن بر روبا 
در درمان سرطان پروستات متاستاز داده مقاوم به آنزالوتامید 

، 22، 2۶، 2۵)رود یکار مه دوسه تاکسل ب یدرمان با دارو
 خود هایهو همکاران در مطالع  Cabot،2۱۳2در سال  (.۳۱
مبتلا به سرطان  مارانیکه ب افتندیآندروژن در رندهیژن گ یرو

آنزالوتامید  یپروستات مقاوم به درمان که تحت درمان با دارو
 ۱۱ها تا  آن یشانس بقا یدرمان یمیاند بعد از ش قرارگرفته
و همکارانش در سال   Sasaki(.۱) افتیخواهد  شیدرصد افزا

واقع در  یدنوکلئوتی تک سممورفییاظهار داشتند که پل 2۱۱۱
در اگزون  GGNو  CAG یتکرارها نیکه در ب 2۳۳کدون 

 میآندروژن قرار دارد و توسط آنز رندهیژن گ کیشماره 
سرطان  جادیاست، در ا ییشناسا  قابل StuI  محدودکننده

و   Gottliebنیچنهم. (24)دارد  ییپروستات نقش بسزا
 هایاظهار داشتند گرچه جهش 2۱۳2همکارانش در سال 

 یعمکرد هایآندروژن در سرطان پروستات در دامنه رندهیگ
 مناطق و '۶ مناطق در ندرتبه اما اند، شده ییمختلف شناسا

 نیاز ا یاریبس .خورندیبه چشم م( UTRs) نشده ترجمه '۱
هستند  یدنوکلئوتی تک ینیگزیجا هایجهش نوع از هاجهش

باند  ندومی به مربوط مناطق در هاجهش نیدرصد از ا ۶۳که 
درصد در مناطق مربوط به  DNA (DBD) ،4۳شونده به 

اتصال به  نیدرصد در دوم ۱و ( NTD) ینیآم یانتها نیدوم
  Nadiminty 2۱۳۱در سال . (۶) دهدیرخ م( LBD) گاندیل

 رندهیمتصل به گ هایانتیوار انیسطح ب زیو همکاران با آنال
-انتیآندروژن و وار رندهیکردند که فعال شدن گ انیآندروژن ب

باعث مقاومت  تواندیم NF-κB2/p 2به واسطه  شهای
  2۱۳۶Huangدر سال . (2۱)در برابر آنزالوتامید شود  ییدارو

. کردند مطالعهژن آندروژن  یهاسممورفییپل یو همکاران رو
زود هنگام  صیکه در تشخ یافتندرا  SNP نیچند هاآن

 هاSNP نیاز جمله ا. سرطان پروستات مؤثر است
rs7201637 ،rs4243229  وrs16934641 نام توانیرا م 

و همکارانش با طراحی   Bassetto، 2۱۳۵در سال . (۱)برد 
سازی این داروها و با داروهای بیکالوتامید و آنزالوتامید و شبیه

مطالعه جایگاه این استفاده از داکینگ و دینامیک مولکولی به 
نتایج نشان داد که این . دو دارو در گیرنده آندروژن پرداختند

طور تقریب در یک موقعیت دو ساختار در گیرنده آندروژن به
 یانواع سرطان یتمام انیسرطان پروستات، در م(. 2)قرار دارند 

با . در رتبه دوم قرار دارد گردند، یکه سبب مرگ در مردان م
 نیساله، سرطان پروستات پنجم 4۶مردان  انیمحال، در  نیا

 نیموضوع ا تیبا توجه به اهم. (22)است  ریعامل مرگ و م
در  rs137852595 سمیرفموینقش پل یمطالعه با هدف بررس

 یطراح پروستاتآندروژن در سرطان  رندهیگ ییمقاومت دارو
مبتلا به سرطان  ماریب ۳۱۱ یرو یراستا بررس نیدر ا. دیگرد

صورت گرفت  کنند یآنزالوتامید مصرف م یپروستات که دارو
 یمورد بررس یدیتک نوکلئوت هایسممورفییپل نیا یو فراوان

در  rs137852595 یبرا آنالیزهای جمعیتی .قرار گرفت
فراوانی آللی در این گروه که مردان مقاوم به دارو نشان داد 

است در  ۱۱۹۱آلل جهش  یو برا ۱۱۹۱ سالم برابرآلل  برای
آلل  فاقد مقاومت دارویی برای گروه که این مقادیر برایحالی
 ایبر. دست آمدبه ۱۶۹۱ افتهیآلل جهش  یو برا 2۹۱/ سالم

-ردیها دلتعاوجود  یو بررس یگوسیتیوزهتر جهدر تعیین
-این پلی یبرا یآلل یمورد مطالعه فراوان تیعدر جم گینبرو

 یکه برا شدزنان محاسبه  تیدر جمع مورفیسم
rs137852595  جهش یافتهآلل  یو برا ۶۶۹۱برابر  سالمآلل 

واینبرگ -بررسی وجود تعادل هاردی. آمددست به ۳2۹۱برابر 
در جمعیت استان اصفهان   rs137852595مورفیسمبرای پلی

واینبرگ قرار -مورفیسم در تعادل هاردینشان داد که این پلی
 .(P-Value = 0.28)دارد 

یکی از فاکتورهای مهم جهت  PICهای آماری آنالیز در مطالعه
در این مطالعه . بررسی، میزان بیان کنندگی یک مارکر است

 یبرا PICدهد که مقدار ینشان م PICبررسی مقادیر پارامتر 
-انیاست که ب ۳۶۶/۹۱برابر با  rs137852595 سمیمورفیپل

 . است سمیفموریپل نیا پایین یاطلاع دهندگ گر
 سمیمورفیو وجود پل ییارتباط مقاومت دارو یبررس تیدر نها

درصد  ۶/ نانیدر سطح اطم شریف قیبا استفاده از آزمون دق
 مقاوم به وهکه در گر نتایج این بررسی نشان داد. انجام شد
 یمعنادار صورتبه افتهیآلل جهش  یبرا یآلل یدارو فراوان

-یم جهیو در نت( P-Value = 0.005)کند یم دایپ شیافزا
و  ییمقاومت دارو انیم یداشت ارتباط معنادار انیتوان ب

 علاوهبه. وجود دارد rs137852595 سمیمورف-یوجود پل
نشان داد  زین نگیداک کیبا استفاده از تکن یتئور یهایابیارز

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.9
.3

3.
4.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
28

 ]
 

                               4 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.9.33.4.8
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1159-en.html


تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره نهم  شماره سی و سوم - زمستان 1397 ، مریم علیزاده و همکاران

75
 

 

روی ژن گیرنده آندروژن صورت گرفته های زیادی بر مطالعه
مورفیسم در دهد که وجود پلیها نشان میاین مطالعه. است

صورت معناداری موجب افزایش تواند بهژن گیرنده آندروژن می
بر اساس (. ۳۶)احتمال ابتلا به سرطان پروستات گردد 

 اعثب تواند یآندروژن مگیرنده جهش در  ریاخ هایهمطالع
 یمثال، وقت یبرا. نسبت به آنزالوتامید شود ییمقاومت دارو

-آندروژن رخ دهد، آنزالوتامید به گیرنده در L876Fجهش 
 بیترت نیو بد شود یداده م صیتشخ ستیآگون کیعنوان  

-به .(۳۳) دهد یداخل بدن رخ م طیدر مح ییمقاومت دارو
آندروژن آنتاگونیست گیرنده  کعنوان یبهآنزالوتامید طورکلی 

. کندیآندروژن عمل م رندهیگ یمهار آندروژن در بدن بر روبا 
در درمان سرطان پروستات متاستاز داده مقاوم به آنزالوتامید 

، 22، 2۶، 2۵)رود یکار مه دوسه تاکسل ب یدرمان با دارو
 خود هایهو همکاران در مطالع  Cabot،2۱۳2در سال  (.۳۱
مبتلا به سرطان  مارانیکه ب افتندیآندروژن در رندهیژن گ یرو

آنزالوتامید  یپروستات مقاوم به درمان که تحت درمان با دارو
 ۱۱ها تا  آن یشانس بقا یدرمان یمیاند بعد از ش قرارگرفته
و همکارانش در سال   Sasaki(.۱) افتیخواهد  شیدرصد افزا

واقع در  یدنوکلئوتی تک سممورفییاظهار داشتند که پل 2۱۱۱
در اگزون  GGNو  CAG یتکرارها نیکه در ب 2۳۳کدون 

 میآندروژن قرار دارد و توسط آنز رندهیژن گ کیشماره 
سرطان  جادیاست، در ا ییشناسا  قابل StuI  محدودکننده

و   Gottliebنیچنهم. (24)دارد  ییپروستات نقش بسزا
 هایاظهار داشتند گرچه جهش 2۱۳2همکارانش در سال 

 یعمکرد هایآندروژن در سرطان پروستات در دامنه رندهیگ
 مناطق و '۶ مناطق در ندرتبه اما اند، شده ییمختلف شناسا

 نیاز ا یاریبس .خورندیبه چشم م( UTRs) نشده ترجمه '۱
هستند  یدنوکلئوتی تک ینیگزیجا هایجهش نوع از هاجهش

باند  ندومی به مربوط مناطق در هاجهش نیدرصد از ا ۶۳که 
درصد در مناطق مربوط به  DNA (DBD) ،4۳شونده به 

اتصال به  نیدرصد در دوم ۱و ( NTD) ینیآم یانتها نیدوم
  Nadiminty 2۱۳۱در سال . (۶) دهدیرخ م( LBD) گاندیل

 رندهیمتصل به گ هایانتیوار انیسطح ب زیو همکاران با آنال
-انتیآندروژن و وار رندهیکردند که فعال شدن گ انیآندروژن ب

باعث مقاومت  تواندیم NF-κB2/p 2به واسطه  شهای
  2۱۳۶Huangدر سال . (2۱)در برابر آنزالوتامید شود  ییدارو

. کردند مطالعهژن آندروژن  یهاسممورفییپل یو همکاران رو
زود هنگام  صیکه در تشخ یافتندرا  SNP نیچند هاآن

 هاSNP نیاز جمله ا. سرطان پروستات مؤثر است
rs7201637 ،rs4243229  وrs16934641 نام توانیرا م 

و همکارانش با طراحی   Bassetto، 2۱۳۵در سال . (۱)برد 
سازی این داروها و با داروهای بیکالوتامید و آنزالوتامید و شبیه

مطالعه جایگاه این استفاده از داکینگ و دینامیک مولکولی به 
نتایج نشان داد که این . دو دارو در گیرنده آندروژن پرداختند

طور تقریب در یک موقعیت دو ساختار در گیرنده آندروژن به
 یانواع سرطان یتمام انیسرطان پروستات، در م(. 2)قرار دارند 

با . در رتبه دوم قرار دارد گردند، یکه سبب مرگ در مردان م
 نیساله، سرطان پروستات پنجم 4۶مردان  انیمحال، در  نیا

 نیموضوع ا تیبا توجه به اهم. (22)است  ریعامل مرگ و م
در  rs137852595 سمیرفموینقش پل یمطالعه با هدف بررس

 یطراح پروستاتآندروژن در سرطان  رندهیگ ییمقاومت دارو
مبتلا به سرطان  ماریب ۳۱۱ یرو یراستا بررس نیدر ا. دیگرد

صورت گرفت  کنند یآنزالوتامید مصرف م یپروستات که دارو
 یمورد بررس یدیتک نوکلئوت هایسممورفییپل نیا یو فراوان

در  rs137852595 یبرا آنالیزهای جمعیتی .قرار گرفت
فراوانی آللی در این گروه که مردان مقاوم به دارو نشان داد 

است در  ۱۱۹۱آلل جهش  یو برا ۱۱۹۱ سالم برابرآلل  برای
آلل  فاقد مقاومت دارویی برای گروه که این مقادیر برایحالی
 ایبر. دست آمدبه ۱۶۹۱ افتهیآلل جهش  یو برا 2۹۱/ سالم

-ردیها دلتعاوجود  یو بررس یگوسیتیوزهتر جهدر تعیین
-این پلی یبرا یآلل یمورد مطالعه فراوان تیعدر جم گینبرو

 یکه برا شدزنان محاسبه  تیدر جمع مورفیسم
rs137852595  جهش یافتهآلل  یو برا ۶۶۹۱برابر  سالمآلل 

واینبرگ -بررسی وجود تعادل هاردی. آمددست به ۳2۹۱برابر 
در جمعیت استان اصفهان   rs137852595مورفیسمبرای پلی

واینبرگ قرار -مورفیسم در تعادل هاردینشان داد که این پلی
 .(P-Value = 0.28)دارد 

یکی از فاکتورهای مهم جهت  PICهای آماری آنالیز در مطالعه
در این مطالعه . بررسی، میزان بیان کنندگی یک مارکر است

 یبرا PICدهد که مقدار ینشان م PICبررسی مقادیر پارامتر 
-انیاست که ب ۳۶۶/۹۱برابر با  rs137852595 سمیمورفیپل

 . است سمیفموریپل نیا پایین یاطلاع دهندگ گر
 سمیمورفیو وجود پل ییارتباط مقاومت دارو یبررس تیدر نها

درصد  ۶/ نانیدر سطح اطم شریف قیبا استفاده از آزمون دق
 مقاوم به وهکه در گر نتایج این بررسی نشان داد. انجام شد
 یمعنادار صورتبه افتهیآلل جهش  یبرا یآلل یدارو فراوان

-یم جهیو در نت( P-Value = 0.005)کند یم دایپ شیافزا
و  ییمقاومت دارو انیم یداشت ارتباط معنادار انیتوان ب

 علاوهبه. وجود دارد rs137852595 سمیمورف-یوجود پل
نشان داد  زین نگیداک کیبا استفاده از تکن یتئور یهایابیارز
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 و گیرنده آندروژن طبیعی و جهش یافته آنزالوتامیدنتایج داکینگ . ۱جدول 
 Unbond Energy Torsional Energy Internal Energy Intermolecular Energy ∆GBinding ساختار

Kcal/mol 
AR ۱۶۹۱- ۳/۹۳ ۱۶۹۱- ۱۱۹2- ۳۱۹2- 

rs137852595 79/0- ۳/۹۳ /۱۹۱- ۱۹2 ۵۱۹2 

 
آندروژن باعث عدم اتصال  رندهیوجود جهش در ساختار گ که
کم شدن قدرت اتصال دارو  جهیمناسب و در نت گاهیبه جا ارود

انواع  تحلیل نتایج داکینگ نچنی هم. گرددیم رندهیبه گ
 با گیرنده دارو کنشهم در بر ریدرگ هاینهیآمدیمختلف اس

 .مشخص نمود آندروژن

 گیرینتیجه
در  rs137852595مورفیسم این مطالعه بررسی نقش پلیدر 

مقاومت دارویی بیماران مبتلا به سرطان پروستات مقاوم به 
رتباط معناداری بین نشان داد که ا آنزالوتامیددرمان با داروی 

مورفیسم و مقاومت دارویی به درمان با داروی وجود این پلی
در  نبرگیوا-یکه وجود تعادل هارد وجود دارد آنزالوتامید

یید أرا تدست آمده اطلاعات به صحتمورد مطالعه  تیجمع
های دست آمده از آنالیزهب جینتاچنین هم .کندمی

 رندهیاتصال دارو به گ تیاز ماه یحیدرک صح بیوانفورماتیکی
تواند مکانیسم عمل دارو، دهد و میبه دست می آندروژن

در واکنش را مورد  ریدرگ یهانهیآم دیاسمقاومت دارویی و 
 سممورفییپل یکیژنت هایتیخصوصعلاوه به .مطالعه قرار دهد

 و میزان بیان کنندگی یتیگوسیذکر شده از جمله درجه هتروز
 هایهمطالع یبرا تواند یقرار گرفته است که م یمورد بررس

 . ردیقرار گ دهمورد استفا یبعد

 سپاسگزاری
 و تحت ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مقاله این

بدین .استآزاد شهرکرد  دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت
 در نمونه آوریجمع در که افرادی تمام از نویسندگان وسیله

 . نمایندمی را قدردانی و تشکر کمال رساندند یاری پژوهش این
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