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Abstract 
Aim and Background: Many single nucleotide polymorphisms have been identified in the androgen receptor 
coding gene that play an important role in the development, prediction, and diagnosis of cancer. In this regard, this 
study was designed to evaluate the allelic frequency of rs137852579 single-nucleotide 
polymorphism in the androgen receptor coding gene in patients suffering from prostate cancer. 

Material and methods: In this study, peripheral blood was taken in 10cc out of 50 prostate cancer patients and 50 
healthy individuals. Genomic DNA of the samples was extracted and isolated. ARMS-PCR and direct sequencing were 
used to determine the presence of the desired polymorphism in population. 
Results: The results of this study showed that the allele frequency of rs137852579 for the C allele in the healthy 
group was 0.06 and in the patient group was 0.28. In addition, the heterozygosity rate showed that the Iranian 
population was in Hardy Weinberg equilibrium for this polymorphism (p> 0.05).  

Conclusion: Based on the results of this study, it can be concluded that rs137852579 polymorphism in the 
androgen receptor gene can contribute to prostate cancer in the Iranian population. 
Keywords: Drug Resistance, Prostate Cancer, Single-Nucleotide Polymorphism, Bioinformatics Analysis. 
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 نویسنده مسئول:
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 18/05/1397: دریافت تاریخ
 27/10/1397 تاریخ پذیرش:

 تک نوکلئوتیدی  مورفیسمپلیفراوانی بررسی 
 rs137852579  در  آندروژنگیرنده  کدکننده موجود در ژن 

مورفیسم با مقاومت و مطالعه نظری ارتباط این پلی بیماران مبتلا به سرطان پروستات
 با انزالوتامیددارویی به درمان 

 ، نوشا ضیاء جهرمی*، حسین سازگارمرجان حسینی

 دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایرانواحد شهرکرد، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، 

 
 چکیده

گیرنده آندروژن شناسایی شده است که نقش  کدکنندهتک نوکلئوتیدی بسیاری در ژن  هایمورفیسمپلیتاکنون  :و هدف سابقه
تک   سمیمورفیپل یآلل یفراوانبا هدف بررسی  تحقیق نیا ،در همین راستا .ددارنبینی و تشخیص سرطان  مهمی در توسعه، پیش

 طراحی و اجرا شد.مبتلا به سرطان پروستات  مارانیآندروژن در ب رندهیگکدکننده موجود در ژن  rs137852579 یدنوکلئوتی

فرد سالم گرفته  50فرد مبتلا به سرطان پروستات و  50سی از سی 10خون محیطی به میزان  مطالعهدر این  ها:مواد و روش
-ARMSمورفیسم موردنظر در افراد جمعیت، از تکنیک ها استخراج و جداسازی شد. برای بررسی وجود پلیژنومی نمونه DNAشد و 
PCR کنش با گیرنده آندروژن از عمل داروی انزالوتامید در برهم چنین جهت بررسی مکانیسمهم .و تعیین توالی مستقیم استفاده شد

 تکنیک بیوانفورماتیکی داکینگ مولکولی استفاده شد.

و در گروه بیمار برابر  00/0در گروه سالم برابر با  Cبرای آلل  rs137852579فراوانی آللی نتایج این تحقیق نشان داد که  ها:یافته
صورت معناداری با بروز سرطان پروستات ارتباط دارد به rs137852579در  Cکه بروز آلل دهد نتایج حاصل نشان می است. 28/0با 
(029/0Pvalue=.) مورفیسم در تعادل هاردی واینبرگ است.علاوه میزان هتروزیگوسیتی نشان داد که جمعیت ایرانی برای این پلیبه   

در ژن گیرنده  rs137852579 مورفیسمتوان نتیجه گرفت که پلیآمده از این پژوهش می دستبر اساس نتایج به :گیرینتیجه
 .در جمعیت ایران نقش داشته باشدسرطان پروستات  ایجادبا تواند آندروژن می

 .نوکلئوتیدیمورفیسم تکمقاومت دارویی، سرطان پروستات، پلی: کلیدی هایواژه

 

 مقدمه
میمه دستگاه تناسلی مردان است ترین غده ضبزرگپروستات 

در کپسولی از یک لایه نازک بافت فیبروالاستیک قرار  که
 هایی از این کپسول به طرف داخل توسعه گرفته است و دیواره

و پروستات را به پنج لوپ شامل یک لوپ جلویی، یک یافته 
(. 1عقبی، یک میانی و دو لوپ جانبی تقسیم کرده است )

، 1382اساس آمار ارائه شده توسط وزارت بهداشت، در سال رب
استان کشور در اثر سرطان جان خود را از  23نفر در  30321

سرطان ها در اثر نفر آن 752اند که از این میان دست داده
استان  5پروستات جان باختند. در یک مطالعه که در سطح 

های اردبیل، گیلان، گلستان، مازندران و کشور شامل استان
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

 
 

مورد جدید سرطان پروستات در  703کرمان صورت گرفت 
( در این 2000تا سال  1990ساله )از سال  5محدوده زمانی 

 .(2)استان گزارش شد  5

ک تومور بدخیم در سیستم ادراری سرطان پروستات ناشی از ی
و میزان وقوع آن در  استژنتیکی  -همراه با خصوصیات زیست

 فاکتورهایبر نقش . علاوه(3)آمریکا و اروپا بسیار بالا است 
عواملی چون سن، نژاد و سابقه خانوادگی در بروز این  یژنتیک

ند. در این میان عوامل نژادی و ژنتیکی هستسرطان تأثیرگذار 
افزون بر نقش  تمرکز روزمؤثر در بروز و پیشرفت این بیماری، 

در توسعه،  (SNP) 1نوکلئوتیدیهای تک مورفیسم پلی
 پروستات را بالا برده است.بینی و تشخیص سرطان  پیش

ها هستند که های جنسی طبقه خاصی از استروئید هورمون
وسیله بوده و به 4و پروژسترون 3ها، استروژن2هاشامل آندروژن

های طور کلی هورمونشوند. بهغده هیپوفیز تنظیم می
ریشه های هماستروئیدی جنسی از طریق اتصال به گیرنده

های استروژن در سلولخود، از قبیل گیرنده آندروژن و گیرنده
اتصال با های آندروژنی  هورمون(. 4کنند )های هدف عمل می

باعث تحریک، کنترل، توسعه و یا نگهداری  آندروژن به گیرنده
در حقیقت د. نشو می داران مهرهدر مردانگی خصوصیات 

و توسعه  های جنسی نر انداماجزای فعالیت  آندروژن سبب
-ی ترکیببرخعلاوه به . شود میدر مردان  صفات جنسی ثانویه

ها نیز تولید  صورت طبیعی در بدن خانمآندروژنیک به های
-ها روی می  ها در برخی بیماری شود که افزایش تولید آن می

 . (5) دهد 

  آندروژن به خانواده فاکتورهای رونویسی گیرنده گیرنده
آندروژن گیرنده ژن  (.7، 0های استروئیدی تعلق دارد ) هورمون

. است Xq11-12 ژنیموقعیت در است و  شامل هشت اگزون
کند که یمچهار موتیف عملکردی را کد  آندروژنگیرنده ژن 

 ، 5DNAشونده بهمتصلشامل دومین انتهای آمینی، دومین 
 . (8) است (LBD) 7و یک دومین اتصال به لیگاند 0لولا  یهناح

-سطوح آندروژن نشان می هایهای پاتولوژیک اختلالبررسی
ها  زایی و بلوغ اسپرم آندروژن در حفظ فرآیند اسپرمدهد که 

                                                      
1-Single Nucleotide polymorphism  
2-Androgen 
3- Estrogen 
4- Progesterone 
5-DNA binding domain 
6-Hinge area 
7-Ligand binding domain 
 

و  های جنسی نراندامفعالیت اجزای  سبب ضروری است و
 در اختلال .(9)  شود میدر مردان  صفات جنسی ثانویهتوسعه 

دلیل نقص در آندروژن به انسان در مردانه یجنس هورمون رشد
در گیرنده شده  جادیا یپیفنوت هایرییتغ و استو گیرنده آن 

 . (10)تواند بدن را به سمت سرطانی شدن پیش ببرد آن می
تک بازی هستند  هایهای تک نوکلئوتیدی تغییرمورفیسمپلی

ژنومی در بخشی از یک  DNA که در یک جایگاه ویژه در
اند. این دهند و در سراسر ژنوم پراکندهجمعیت بزرگ رخ می

باز در ژنوم انسان یافت  1000تا  2000ها در هر مورفیسمپلی
مورفیسم تک نوکلئوتیدی که پلی توان گفت شوند و میمی

گروهی در ژنوم انسان است.  DNAترین نوع تنوع توالی شایع
بوده و در  تأثیرگذارها ینپروتئها بر عملکرد مورفیسماز پلی

 ها و پاسخ بیمار به دارو و درمان نقش دارند یماریبارتباط با 
های مختلف موجود در ها و جهشمورفیسم(. در میان پلی11)

های ایجاد شده در جهشهای دخیل در سرطان پروستات ژن
تکرار پشت  با افزایش اندازه یعمومطور بهژن گیرنده آندروژن 

اه هستند که باعث بزرگ شدن های مختلف همرسر هم کدون
توانند میگردد و آندروژن می تکرارهای کدون در ژن گیرنده

در . (12)عامل ایجاد اختلال در عملکرد طبیعی بدن باشند 
های منفرد جاییانواع متعددی از جابه تازگیبههمین راستا 

ساختمان گیرنده رسپتور  آمینواسیدهای تشکیل دهنده
توانند بر عملکرد این پروتئین و اند که میآندروژن معرفی شده

 .(13)نیز پاسخ آن به داروهای مهاری تأثیر بگذارند 

rs137852579  نوکلئوتیدی در های تکاز جمله چند شکلی
در  به ذکر است کهلازم .استآندروژن  گیرندهکدکننده ناحیه 

یک جهش بد  rs137852579چند شکلی تک نوکلئوتیدی 
 .(14)گردد. میسیتوزین  به تیمین باعث تبدیل 8معنی

آندروژن رسپتور  یک مهارکننده گیرنده 9داروی انزالوتامید
تری برای اتصال به داروهای دیگر، تمایل بیشاست که نسبت

جایی هدهد، اما از جاب یمآندروژن رسپتور نشان  به گیرنده
و از جذب شدن  DNAبه  اتصال ی آندروژن رسپتور،ا هسته

کند. جهش در یمجلوگیری  10هاکننده توسط کمک فعال
به تواند باعث مقاومت دارویی نسبت یمآندروژن رسپتور 

در آندروژن  F876Lانزالوتامید شود. برای مثال، وقتی جهش 
 انزالوتامیدرخ دهد بیمار در برابر درمان با داروی  رسپتور

 .(15)خواهد داد مقاومت نشان 

                                                      
8-Missense 
9 - Enzalutamide 
10-Coactivator 
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دست آوردن بهترین ساختار اتصال داکینگ روشی برای به
قابل چرخش  های. در این روش اتصالاستلیگاند به رسپتور 

آن انرژی اتصال لیگاند  در لیگاندها محاسبه شده و در نتیجه
های مختلف چنین حالتهای مختلف رسپتور و همدر جایگاه

ری کار گردد. اساس تئوچرخش پیوندهای لیگاند محاسبه می
های چرخش برای بر مبنای محاسبه بارهای جزئی و حالت

ای طراحی شده لیگاند بوده و از طرفی در اطراف رسپتور شبکه
-که در هر نقطه از این شبکه انرژی اتصال لیگاند محاسبه می

گردد. در نهایت اتصال لیگاند در نقاط مختلف این شبکه 
عنوان اتصال به مقایسه شده و جایگاه دارای بهترین انرژی

 .(17، 10)گردد بهترین جایگاه برای اتصال لیگاند معرفی می

با توجه به مشکلات عدیده ناشی از بروز سرطان و با در نظر 
در این های ژن گیرنده آندروژن مورفیسمگرفتن نقش پلی

 نوکلئوتیدی های تکتأثیر چند شکلی به بررسیپژوهش 
rs137852579 پرداخته شد وداروی انزالوتامید  در درمان به 

نوکلئوتیدی در جمعیت ایرانی  فراوانی این چند شکلی تک
 مورد بررسی قرار گرفت.

 روش کار
 آوری نمونهجمع

نامه و با حاضر پس از اخذ رضایت شاهدی-موردی در مطالعه
بیمار  50سی خون از سی 10به میزان  رعایت اصول اخلاقی

به لازمفرد سالم گرفته شد.  50مبتلا به سرطان پروستات و 
 جنسبه وابستهژن علت بررسی بهمطالعه ین در اذکر است که 

نمونه خون از جمعیتی  25برای انجام آنالیزهای جمعیتی 
های که های خون درون لولهنمونهتصادفی از زنان اخذ شد. 

آوری شد. ریخته و جمع (درصد 5غلظت  ) EDTAحاوی 
های خون، جهت سالم ماندن روی یخ های حاوی نمونهلوله

ترین زمان ممکن به فریزر انتقال داده و در کوتاه شدهگذاشته 
گراد نگهداری درجه سانت -20دمای نهایت در شدند و در 

 شدند.

 خون و بررسی کمی و کیفی آناز DNAاستخراج 
از کیت  ،از خون DNAدر این پژوهش برای استخراج 

با استفاده از کیت  چراکهسیناژن استفاده شد  DNAاستخراج 
ی استخراج DNAتر مقدار تر و دقت بیشبر زمان کمعلاوه

تر خواهد بود. سپس بررسی کیفی تر و بیششده نیز با کیفیت
دستگاه ترتیب با استفاده از ژل الکتروفورز و ها بهو کمی آن

های بعدی اسپکتروفتومتر صورت گرفت و در نهایت تا بررسی
 مجدد در فریزر نگهداری شدند.

  ARMS-PCRآنالیز 
نیز  PCRها با این روش تحت عنوان تکثیر اختصاصی آلل

کار ای بهنقطه هایجهشتشخیص  برایشود که نامیده می
های طبیعی و جهش یافته طراحی تشخیص آلل و برای رودمی

با استفاده از یک  PCRشده است. در این پژوهش دو واکنش 
DNA ها الگو در دو ویال جداگانه انجام شد که یکی از آن

حاوی پرایمر جهش یافته و دیگری حاوی پرایمر طبیعی بود و 
در هر واکنش پرایمرهای مشترک به همراهی یکی از دو 

به ذکر صاصی آلل مورد استفاده قرار گرفت. لازمپرایمر اخت
 ARMS-PCRه برای انجام واکنش نهای بهی است که دما

( آورده شده 1در جدول ) rs137852579مورفیسم برای پلی
 .است

 
 rs137852579برای  PCR. برنامه بهینه شده 1جدول 

 مرحله دما   زمان سیکل

 دناتوره اولیه 94  دقیقه5 1

 دناتوره ثانویه 94 ثانیه 30 

 اتصال 59 ثانیه 35 30

 گسترش 72 ثانیه 40 

 Final Extension 72 دقیقه 5 1

 
  ARMS-PCRتکنیک  برایطراحی پرایمر مناسب 

های ابتدا توالی ژن هدف از بانکها برای طراحی پرایمر
دست آورده شد. بعد از مشخص کردن جایگاه این اطلاعاتی به

نوکلئوتیدی در توالی ژن، پرایمرها توسط برنامه چندشکلی تک
افزار طراحی شدند و سپس توسط نرم PRIMER1آنلاین 

GeneRunner  این پرایمرها از نظر دمایی اتصال و تشکیل
منظور بررسی اختصاصیت و به . در نهایتدایمر کنترل شدند

 BLASTهای دیگر ژنوم از برنامه عدم اتصال آن با قسمت
( مشخصات پرایمرهای مورد 2ردید. در جدول )استفاده گ

 استفاده در این پژوهش آورده شده است.
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 rs137852579مورفیسم پرایمرهای مناسب برای پلی .2جدول

T/C 
سایز  دما اندازه (´3          توالی 

 محصول

Forward 

Outer 

GCATTGTGTGTTT 
TTGACCACTGATGAT 

82 03.34 872 

Reverse 

Outer 

CTTATCTCATGCTCC 
CACTTCCCTTTTC 

82 03.54 872 

Forward 

Inner (T) 

AATGTCAGCCCATC 
TTTCTGAATGTACT 

82 02.79 802 

Forward 

Inner (C) 

AATGTCAGCCCAT 
CTTTCTGAATGTACC 

 

28 03.54 201 

 
 الکتروفورز

برای انجام این تکنیک ابتدا باید سینی حاوی ژل الکتروفورز 
و به  شددر تانک الکتروفورز قرار داده  بودکه از قبل تهیه شده 

بافر که جاییتا  گردیدبه تانک اضافه  TBE 1Xآرامی بافر 
میکرولیتر  1. در ادامه به چاهک اول پوشاندتمام سطح ژل را 

همراه بافر بارگیری اضافه شد و در چاهکبه DNAاز مارکر 
همراه های استخراج شده بهDNAمیکرولیتر از  10های بعدی 

اضافه شد. سپس منبع تغذیه به تانک  1بافر سنگین کننده
 70-80ه تنظیم گردید )الکتروفورز متصل شد و ولتاژ دستگا

. پس از انجام الکتروفورز، ژل از تانک و سینی خارج ولت(میلی
 نتایج مشاهده شد. Gel documentگردید و با دستگاه 

 ها تکنیک داکینگ و آماده سازی ساختار
 AutoDockافزار محاسبات داکینگ در این پروژه توسط نرم

انجام شد. الگوریتم ژنتیک AutoDockTools 4.2 و  4.2
لامارک برای جستجوی سطح رسپتور مورد استفاده قرار 

اجرا گذاشته  200گرفت. در هر یک از مدهای داکینگ تعداد 
شد که در آن فاکتور جمعیت اولیه در جستجو بر پایه 

ر هزار ساختا 27بود و در مجموع  150تم ژنتیک برابر الگوری
نمای اتصال لیگاند به  برای محاسبات ساخته شد. در نهایت

افزار لیگ رسپتور و اتصالات هیدروژنی و هیدروفوبی توسط نرم
پلات نمایش داده شد. برای آماده سازی ساختار گیرنده 

از  2AXAآندروژن، ساختار گیرنده آندروژن با کد دسترسی 
دریافت  PDB  (www.pdb.org)پایگاه اطلاعاتی پروتئین

با  Rosetta backrubشد. در ادامه با استفاده از وب سرور 
و تبدیل آن به پرولین  078در اسیدآمینه لوسین ایجاد جهش 

                                                      
1- Loading Buffer 

 مورفیسم تک نوکلئوتیدی به شمارهساختار پلی
rs137852579 آماده سازی لیگاند  سپس سازی شد.مدل

 DrugBankساختار داروی انزالوتامید با استفاده از وب سرور 
(www. drugbank.caبه ) دست آمد و ساختار برای انجام

 داکینگ مورد استفاده قرار گرفته شد.

 تجزیه و تحلیل آماری
و تعادل  یگوسیتیدرجه هتروز ی،آلل یفراوان یزانم یینبرای تع
استفاده شد. برای  GenePop سروراز  ینبرگو -هاردی

 SISA محاسباتی از سروردست آمده هآماری نتایج ببررسی 
 استفاده شد.

 ها یافته
را با استفاده از  DNAهای استخراج نمونهدر این مطالعه 

روی  PCR هایو محصول شدهتکثیر   ARMS PCRتکنیک 
-بهباندهایی صورت بهحاصل از آن  ژل آگارز برده شد و نتیجه

( 1مطابق شکل ) rs137852579برای  201و  bp 378طول 
 PCR ARMS هایپس از بررسی نتایج محصول مشاهده شد.

 rs137852579برای  درصد نتایج فراوانی 2بر روی ژل آگارز 
 30بوده و  Cدارای آلل نفر  14نفر بیمار  50 نشان داد که از

نفر  3سالم  فرد 50از چنین . همرا نشان دادند Tآلل نفر 
 بودند.  Tدارای آلل نفر  47و  Cدارای آلل 

دلیل قرار داشتن توالی گیرنده آندروژن به ذکر است که بهلازم
به جنس، بررسی میزان هتروزیگوتی و سایر بر روی ژن وابسته

آنالیزهای جمعیتی با استفاده از نمونه خون زنان انجام شد. 
-پلیوجود برای زنان تصادفی جمعیت از نفر  25 بررسی نتایج

دارای ژنوتیپ نفر  20 نشان داد که rs137852579 مورفیسم
TT ،1  دارای ژنوتیپ نفرCC  ایم.نفر هتروزیگوت داشته 4و 
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نوکلئوتیدی مورفیسم تک)پلی PCRبررسی نتایج . 1شکل

rs137852579 چاهک .)Aچنین : پرایمر پیشرو و معکوس خارجی و هم
: پرایمر پیشرو و معکوس خارجی و Bپرایمر پیشرو داخلی سالم، چاهک 

: پرایمر پیشرو و Cچنین پرایمر پیشرو داخلی جهش یافته، چاهک هم
: پرایمر Dچنین پرایمر پیشرو داخلی سالم، چاهک معکوس خارجی و هم

چنین پرایمر پیشرو داخلی جهش یافته، پیشرو و معکوس خارجی و هم
 (.bp100: مارکر )Eچاهک 

 نتایج داکینگ
 های جهش یافتهاتصال انزالوتامید به گیرنده آندروژن

های جهش یافته نتایج داکینگ انزالوتامید با گیرنده آندروژن
حاکی از تغییر محل اتصال انزالوتامید به گیرنده آندروژن و در 

به  rs13785257 نتیجه مقاومت گیرنده آندروژن جهش یافته
نمای دو بعدی  3 و 2های شکلکه در  استداروی انزالوتامید 

نتایج  از سوی دیگر این. و سه بعدی آن نشان داده شده است
که با تغییر جایگاه اتصال انزالوتامید در گیرنده  دهدنشان می
کنش با های درگیر در برهمجهش یافته، اسیدآمینه آندروژن

ابهت کمی در الگوی پراکنش کنند و مشانزالوتامید تغییر می
های درگیر در گیرنده آندروژن طبیعی و گیرنده اسیدآمینه

 جهش یافته وجود دارد. آندروژن

مقایسه انرژی اتصال انزالوتامید به گیرنده آندروژن 
 طبیعی و جهش یافته

نتایج داکینگ انزالوتامید به گیرنده آندروژن طبیعی و جهش 
داده شده است. این نتایج نشان ( نمایش 3یافته در جدول )

دهد که جهش در ساختار گیرنده آندروژن موجب مثبت می
گردد. شدن انرژی اتصال انزالوتامید به گیرنده آندروژن می

بنابراین ایجاد جهش از لحاظ ترمودینامیکی فرآیند اتصال 

سازد. همین امر انزالوتامید به گیرنده آندروژن را نامطلوب می
 تصال و درنتیجه مقاومت دارویی گیرندهموجب کاهش ا

 گردد.آندروژن جهش یافته مورد بحث به داروی انزالوتامید می
 

 
کنش گیرنده آندروژن جهش یافته و سالم با داروی . برهم2شکل 

 (rs13785257)انزالوتامید 

 
کنش گیرنده آندروژن جهش یافته و سالم با داروی برهم. 3شکل 

 (rs13785257)انزالوتامید 
. نتایج داکینگ انزالوتامید و گیرنده آندروژن طبیعی و جهش 3جدول 

 یافته

 آماریهای بررسی
 هادست آوردن فراوانیبه

 Unbond ساختار

Energy 

Torsional 

Energy 

Internal 

Energy 

Intermolecular 

Energy 

∆G 

Binding 

AR        -
1.06 

1.19 -1.06 -9.44 -8.25 

rs13785257
9 

-1.10     
  

1.19 -1.10 -5.33 -4.14 
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مرتبط با های ژنهای جمعیتی برای طور کلی در بررسیبه
علت عدم وجود اطلاعات میزان هتروزیگوسیتی، جنس به

 گیرد. در همین راستاگیری از جمعیت زنان انجام مینمونه
بررسی وجود و  یگوسیتیوزهتر جهدر فراوانی آللی،تعیین  ایبر

در جمعیت مورد مطالعه از سرور  1گینبرو- ردیها دلتعا
GeNePOP  دست آمده ازنتایج فراوانی آللی به شد واستفاده 

نشان داد که فراوانی آللی  rs137852579برای سرور  این
 12/0برابر با  Cو برای آلل  88/0در جمعیت زنان  Tبرای آلل 

وینبرگ برای -از سوی دیگر بررسی تعادل هاردی .است
جمعیت مورد مطالعه نشان داد که جامعه آماری انتخاب شده 

وینبرگ -در تعادل هاردی rs137852579مورفیسم برای پلی
 یزانم یبررساز سوی دیگر  (.= 14/0P-value)قرار دارد 

نشان داد  rs137852579 یسممورفیپل یبرا یگوسیتیهتروز
 است 10/0برابر با یسم مورفیپل ینا یبرا یگوسیتیهتروزکه 

 . در جدولتر استمورد انتظار کم یگوسیتیهتروز یزانکه از م
مشاهده شده و  یگوسیتیو هموز یگوسیتیهتروز یزانم (4)

 .نشان داده شده است یسممورف یپل یمورد انتظار برا

مشاهده شده و مورد  یگوسیتیو هموز یگوسیتیهتروز یزانم. 4جدول 
 rs137852579 انتظار

 هموزیگوسیتی هتروزیگوسیتی

 مورد انتظار مشاهده شده مورد انتظار مشاهده شده

10/0 215/0 84/0 785/0 

 پارامتر وینبرگ مقدار-با توجه به وجود تعادل هاردیدر ادامه 
PIC مورفیسمبرای پلی rs137852579  مورد بررسی قرار

های مختلف مورفیسمبرای پلی PICبررسی طور کلی بهگرفت. 
های دو مورفیسمپلی در PICدهد که حداکثر مقدار نشان می

تر از بزرگ PICمقادیر  از سوی دیگر. است 375/0آللی برابر با 
-عنوان یک شاخص مناسب برای گویا بودن پلیبه 25/0

نتایج این در همین راستا شود. مورفیسم در نظر گرفته می
مورفیسم برای پلی PICمقدار بررسی نشان داد 

rs137852579  دارای  مورفیسم پلی و این است 1889/0برابر
 .استگی پایینی در جامعه استان اصفهان دهندشاخص اطلاع

دو گروه  در مورفیسم مذکوربرای پلی فراوانی آللی در نهایت
که داد  ننشادست آمده به. نتایج آمددست به مورد مطالعه
در افراد سالم برابر  Cبرای آلل  rs137852579فراوانی آللی 

                                                      
1- Hardy-Weinberg Equilibrium  

چنین در گروه هم .است 94/0 برابر با Tو برای آلل  00/0 با
 Cو برای آلل  72/0 برابر با Tبرای آلل فراوانی آللی بیمار 
( نشان داده شده 5دست آمد که در جدول )به 28/0 معادل
 است.

 فراوانی ماکرها در گروه سالم و بیمارآماری مقایسه 
در دو گروه سالم و مذکور  مورفیسمفراوانی پلیآماری مقایسه 

 SISAسرور  وسیلهبیمار از طریق آزمون آماری مربع کای و به
(Simple interactive statistical analysis .انجام شد )

در دو  rs137852579مورفیسم آللی برای پلی بررسی فراوانی
 گروه سالم و بیمار نشان داد که در گروه بیمار فراوانی آللی

صورت به rs137852579 مورفیسمپلیدر  Cآلل  برای
( که در جدول =029/0P-value.یابد )معناداری افزایش می

 .( آورده شده است5)

 فراوانی آللی در گروه سالم و بیمار و مقایسه فراوانی. 5جدول
گروه فراوانی آللی  آلل

 سالم
فراوانی آللی گروه 

 بیمار
P-value 

T 94/0 72/0  
معنادار است 

(029/0) 
C 00/0 28/0  

 

 بحث
کشف شدند که  1930ها برای اولین بار در سال  آندروژن

 هااستروژناصلی و منشأ همه  استروئید آنابولیکآندروژن 
در قشر غده فوق  یعمومطور بهزاد   های دروناست. آندروژن

سازهایی نظیر کربنه از پیش 19کلیوی با ساختار استروئیدی 
شوند  متابولیزه می شوند و به تستوسترون کلسترول تولید می

ترین آندروژن، هورمون  ترین و شناخته شدهکه اصلی
است. از جمله داروهای گیرنده آندروژن داروی  تستوسترون

گیرنده آندروژن است که   ک مهارکنندهاست که ی انزالوتامید
تری برای اتصال به به داروهای دیگر شده تمایل بیشنسبت
ای  جایی هستههدهد ولی از جاب آندروژن نشان می گیرنده

و از جذب شدن توسط  DNAگیرنده آندروژن، اتصال به 
چنین جهش در کند. هم جلوگیری می ها کننده کمک فعال

به تواند باعث مقاومت دارویی نسبت میگیرنده آندروژن 
در گیرنده  F876Lانزالوتامید شود. برای مثال، وقتی جهش 

 تشخیص عنوان یک آگونیست به انزالوتامیدرخ دهد،  آندروژن
داخل شود و بدین ترتیب مقاومت دارویی در محیط  داده می

های ژنتیکی در  به نقش جهش. با توجهدهد رخ میبدن 
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دارویی گیرنده آندروژن این مطالعه با هدف بررسی مقاومت 
با ابتلا به سرطان  rs137852579مورفیسم ارتباط پلی

چنین بررسی مقاومت دارویی گیرنده آندروژن پرستات و هم
بررسی در این پژوهش نتایج جهش یافته طراحی و اجرا شد. 

 Cدر گروه سالم برای آلل  rs137852579فراوانی آللی برای 
و در گروه بیمار برای  94/0 برابر با Tو برای آلل  00/0 برابر با

دست آمد. از به 72/0 برابر با Tو برای آلل  28/0 برابر با Cآلل 
های جمعیتی فراوانی آللی برای  طرفی جهت بررسی ویژگی

ذکر شده در گروه زنان محاسبه شد و نتایج به  مورفیسمپلی
 rs137852579مورفیسم در پلی دست آمده برای فراوانی آللی

بود. در ادامه  Cبرای آلل  12/0و  Tبرای آلل  88/0برابر با  
های جمعیتی، تعادل هاردی واینبرگ  جهت مطالعه فاکتور

مورفیسم مورد بررسی قرار گرفت و نتایج نشان داد برای پلی
چنین مذکور در تعادل هاردی واینبرگ قرار دارد. هم  که مارکر

مورفیسم میزان هتروزیگوسیتی برای پلیبررسی 
rs137852579 وزیگوسیتی برای این نشان داد که میزان هتر

که از میزان  استدرصد  10/0برابر با  مورفیسمپلی
به PICتر است. در ادامه مقدار هتروزیگوسیتی مورد انتظار کم

 پلی مورفیسمبرای عنوان شاخص اطلاع دهندگی مارکر 
rs137852579  مد. بررسی مقدار به دست آ 1889/0بر برا

PIC مورفیسم دهد که پلی مورفیسم نشان می برای این پلی 
rs137852579 گی پایینی در دارای شاخص اطلاع دهند

-. در نهایت مقایسه فراوانی پلیاستجامعه استان اصفهان 
نشان داد در دو گروه سالم و بیمار  rs137852579مورفیسم 

صورت مورفیسم مورد نظر بهوانی آللی پلیفرا که در گروه بیمار
بر نتایج علاوه (.=Pvalue 029/0یابد )داری افزایش می معنا

ذکر شده   مورفیسمآزمایشگاهی بررسی بیوانفورماتیکی پلی
نشان داد که با ایجاد جهش در ساختار گیرنده آندروژن الگوی 
اتصال انزالوتامید به گیرنده تغییر کرده و در نتیجه قدرت 
مهارکنندگی و دارویی آن کاهش یافته و مقاومت دارویی 

بررسی  در همین راستا گردد.به انزالوتامید ایجاد مینسبت
های  مورفیسمبطه با نقش پلیانجام شده در را هایهسایر مطالع

دهد که بسیاری از های دارویی نشان می مختلف در مقاومت
خوبی مانع از انجام عملکرد صحیح دارو توانند بهها می جهش

در سال  عنوان مثالبه .شده و مقاومت دارویی ایجاد نمایند
2013 Chang  و همکاران دریافتند که در ایجاد مقاومت به

کنند برای  سزایی را ایفا مینقش به هامورفیسمپلیانزالوتامید 
 (3βHSD1)که بیان محیطی ایزوآنزیم  HSD3B1نمونه ژن 

در موقعیت  1لاین ژرم مورفیسمپلیکند دارای یک  را کد می
را  2 شود و آسپاراژین تبدیل می Cبه  Aاست که در آن  1245

مبادله  3βHSD1  مینهآاسید  307در موقعیت  3با ترئونین
کند و در ایجاد مقاومت دارویی در برابر داروی انزالوتامید  می

و همکاران در  Cabot ،2012در سال  .(18)نقش دارد 
که بیماران مبتلا خود روی ژن آندروژن دریافتند  هایهمطالع

به سرطان پروستات مقاوم به اخته که تحت درمان با داروی 
ها  درمانی شانس بقای آن شیمی اند بعد از انزالوتامید قرارگرفته

 ،2012. در سال (14) خواهد یافت درصد افزایش 37تا 
Grasso های و همکاران به بررسی جهشT877A ،

W741C ،L701H ،H874Y  در ایجاد مقاومت دارویی در
ها در ها دریافتند که این جهشگیرنده آندروژن پرداختند آن

 ،2013در سال  .(19) مقاومت دارویی نقش مهمی دارند
Joseph مورفیسم و همکاران به بررسی جهش در پلیF876L 

-مورفیسم میها متوجه شدند جهش در این پلیپرداختند. آن
آندروژن در برابر  تواند موجب مقاومت دارویی گیرنده

در سال از سوی دیگر . (15) شود ARN509انزالوتامید و 
2015، Penning  پیشرفتهسرطان پروستات دریافت که 

 ژن گیرنده که در اثر بیان بیش از اندازهمقاوم به اخته 
 4تواند با داروی انزالوتامید و ابیراترون استاتآندروژن است می

دریافت انزالوتامید  Labrie ،2015. در سال (20) کنترل شود
و ابیراترون هیدروکسیلاز دو داروی مهم در کاهش یا مهار 

تواند باعث کنترل سرطان و میهای آندروژنی هستند گیرنده
چنین درمان سرطان پروستات پروستات در دراز مدت و هم

و  Bambury ،2015. در سال (21) قبل از متاستاز شود
های  همکاران دریافتند که انزالوتامید و ابیراترون از جمله دارو

های آندروژنی در حال مؤثر در جهت  مهار یا کاهش گیرنده
تواند نقش مهمی در درمان آید و میحاضر به حساب می

 Obinata ،2010. در سال (22) سرطان پروستات داشته باشد
که ژن گیرنده آندروژنی است  5ABHD2و همکاران دریافتند 

ها دریافتند کند. آننقش مهمی را در سرطان پروستات ایفا می
 تواند باعث پیشرفت سرطان پروستات شودبیان این ژن می

-و همکاران به بررسی پلی Yagli 2018در سال  .(23)
ژن گیرنده آندروژن در بیماران مبتلا در   (RS6152)مورفیسم

در گروه  Gپرداختند. نتایج فراوانی آلل  به سرطان پروستات

                                                      
1-Germline 
2-Asparagine 

3-Threonine 
4- Abiraterone acetate  
5- Abhydrolase domain containing  
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درصد بود. از طرفی  83درصد و در گروه بیمار  95سالم 
درصد و در بیماران  5در گروه سالم  Aفراوانی آللی برای آلل 

چنین اختلاف معناداری بین گروه سالم و درصد بود و هم 17
مورفیسم ها اظهار داشتند که پلیدست آمد. آنبیمار به

RS6152  در ژن گیرنده آندروژن در جمعیت ترکیه نقش دارد
دست آمده از این پژوهش (. نتایج این مطالعه با نتایج به24)

 دارد.برابری 

 گیرینتیجه
در گیرنده  rs137852579 نوکلئوتیدی تک شکلیچندمطالعه 

د باعث مقاومت توانمی  آندروژن نشان داد که این چندشکلی
بررسی  می شود. با دارویی به انزالوتامید در سرطان پروستات

توان بهترین ها در بیماران سرطان پروستات میاین فراوانی
 برای آنان در نظر گرفت.داروی شیمی درمانی را 

 سپاسگزاری
 و تحت ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مقاله این

نهایت  . دراستآزاد شهرکرد  دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت
 این در خون یها نمونه آوریجمع در که افرادی یتماماز 

 نمایند.  می را قدردانی و تشکر کمال رساندند یاری پژوهش
 
 . 
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