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Abstract 

Aim and Background: Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) from the family of oxidizing enzymes is the most important 

enzyme in the metabolism of poisons and drugs, which is usually found in the liver and intestine, and its gene is 

located on chromosome 7q22.1. Since few studies have been done on the polymorphisms of this gene, this study was 

conducted in order to investigate the polymorphism (CYP3A4 (A13871G) in healthy male and female subjects of 

different ages in the west of Mazandaran.  

Material and Methods: Whole blood was received. ARMS-PCR technique was used in this research, which is a 

simple method to detect any mutation including base changes or small deletions. Data analysis using SPSS 2016 

software and the chi-square test was performed.  

Results: The results showed that most of the studied subjects had the AG mutated heterozygous genotype, the 

frequency of which was 67.96%. There was no significant relationship between the frequency of the genotype and the 

age of the patients (p < 0.05). In the studied population, 50 people were female and 38 were male. In the female sex, 

33 people have a heterozygous genotype with a frequency of 66%, 7 people have a dominant homozygous genotype 

with a frequency of 14%, 6 people have a recessive homozygous genotype with a frequency of 12%, and 4 people had 

no mutation with a frequency of 8%. In males, 25 people have a heterozygous genotype with a frequency of 65.78%, 

3 people have a dominant homozygous genotype with a frequency of 7.89%, 5 people have a recessive homozygous 

genotype with a frequency of 13.15% the 5 people have no mutation with the frequency was 13.15%. Also, in both 

sexes, the heterozygous genotype showed the highest percentage of frequency. 

Conclusion: According to the results, there is no significant relationship between genotype frequency and gender and 

genotype frequency and age (p < 0.05). 
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 P450 3A4 (CYP3A4)سیتوکروم  ژندر  A13871G مورفیسمپلی ۀمقایس

 از نظر سن و جنس در افراد سالم غرب مازندران 

 2، رضا گلیجانی مقدم*1، ویدا حجتی1فاطمه حیدریان

 رانیا دامغان، ،یدانشگاه آزاد اسلامواحد دامغان، شناسی، زیستگروه  .1

  رانیا تنکابن، ،یواحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلام، شناسیزیستگروه . 2

 

 دهیچک

سموم و متابولیسم  ترین آنزیم درمهم، کنندههای اکسیدآنزیم ۀاز خانواد( P450 3A4سیتوکروم ) CYP3A4 سابقه و هدف:

اکه ازآنجدلیل اهمیت این آنزیم و بهقرار دارد.   7q22.1کروموزومروی ژن آن  و شوددر کبد و روده یافت می هاست که معمولاًدارو

 CYP3A4 (A13871G)مورفیسم پلیمنظور بررسی ین مطالعه بها های این ژن صورت گرفته،مورفیسمدکی روی پلینمطالعات ا

 در غرب مازندران انجام گردید.مذکر و مونث در سنین مختلف در افراد سالم 

استفاده ARMS- PCR از تکنیک  تحقیقدر این  شد.دریافت خون تام  مطالعه مورداز افراد  جهت انجام پژوهش ها:مواد و روش

با  هالیل دادهحت و تجزیه .باشدمیهای کوچک یک روش ساده برای تشخیص هرگونه جهشی شامل تغییرات پایه یا حذف وشد 

 . شد انجامکای مربع و آزمون SPSS 2016 افزاراستفاده از نرم

بودند که فراوانی آن  AG ۀیافتجهشهتروزیگوت ژنوتیپ  دارایمطالعه  که بیشترین افراد مورد ندنتایج نشان داد ها:یافته

، مطالعه جمعیت مورد در. (p > 05/0) شتداری وجود ندابین فراوانی ژنوتیپ و سن بیماران ارتباط معنی. بود درصد 96/67

یپ تنفر دارای ژنو 7 درصد، 66ژنوتیپ هتروزیگوت با فراوانی نفر دارای  33نث، ؤجنس م در .بودند مردنفر  38 و زننفر  50

نفر فاقد  4و  درصد 12نفر دارای ژنوتیپ هموزیگوت مغلوب با درصد فراوانی  6 درصد،14وانی هموزیگوت غالب با درصد فرا

نفر  3، درصد 78/65ی نفر دارای ژنوتیپ هتروزیگوت با درصد فراوان 25 ،بودند. در جنس مذکر درصد 8جهش با درصد فراوانی 

 15/13نفر دارای ژنوتیپ هموزیگوت مغلوب با درصد فراوانی  5، درصد 89/7هموزیگوت غالب با درصد فراوانی  پدارای ژنوتی

ژنوتیپ هتروزیگوت بالاترین درصد فراوانی  ،در هر دو جنسبودند. همچنین  درصد 15/13نفر فاقد جهش با فراوانی  5و  درصد

  .نشان دادرا 

 < 05/0) داری وجود نداردارتباط معنی افرادنوتیپ و سن ژو فراوانی جنسیت  بین فراوانی ژنوتیپ و ،هابنابر یافته گیری:نتیجه

p). 

 .CYP3A4، A13871G، ARMS-PCRجنسیت، ، مورفیسم، سنپلی کلیدی: گانواژ

 مقدمه

مولکولی درک ما را نسبت به خطرهای  امروزه اپیدمیولوژیِ 

تنها ها گسترش داده است. نهبیماری ۀگوناگون ایجادکنند

ها ابتلا به بیماریعوامل اکتسابی نظیر عوامل محیطی در 

مورفیسم ژنتیکی بلکه عوامل ارثی نظیر پلی ،ندهست ثرؤم

های ژنتیکی ممکن مورفیسمپلی ند.در آن دخالت دارنیز 

دانشمندان با ها شوند. است باعث تغییر در عملکرد پروتئین

های ژنومی باعث سرعت بخشیدن به تحلیل نقشه و تجزیه

در گذشته های انسانی شدند. بیماری ۀتحقیقات در زمین

خانوادگی،  ۀپزشکان با استفاده از عواملی از جمله: سابق

-اقتصادی و فاکتورهای محیطی توصیه ،شرایط اجتماعی

 ،کردندبه بیماران ارائه میبرای درمان و پاسخ به دارو هایی 

ژنومی و  ،ژنتیکی یاهاما امروزه با استفاده از آزمایش

هایی تحلیل متابولومیک، توصیه و پروفایل پروتئوم و تجزیه

مسیرهای بسیاری نمایند. برای پزشکی شخصی ارائه می

-داروها از طریق ژن ۀتوسع برای اصلاح نقص ژنتیکی و

  (.1درمانی بر اساس نوع ژن و محصولات ژن وجود دارد )

نشانگرهای زیستی عنوان های ژنتیکی بهمورفیسمنقش پلی

بررسی قرار گرفته  ها موردبینی انواع بیماریجهت پیش

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  نویسنده مسئول:

 دامغان، ،یواحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامشناسی، زیستگروه 

 .رانیا
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مورفیسم در شناسایی (. مهمترین اهمیت پلی2است )

 ۀایسها در افراد بیمار و مقآنشناسایی  های فردی وتفاوت

درصد  9/99 سالم است. ژنوم افراد مختلف تقریباً آن با افراد

درصد منجر  1/0 همان  اما تفاوت در است مشابه یکدیگر

تفاوت  (.3شود )مورفیسم ژنی میمیلیون نوع پلی 11به 

مورفیسم از روی میزان فراوانی آللی در جهش و پلی

درصد  1شود. اگر فراوانی آللی بیش از جمعیت مشخص می

عنوان درصد باشد به 1مورفیسم و اگر کمتر از باشد پلی

 آنزیم اصلیِ P450سیتوکروم  (.4شوند )جهش شناخته می

نزیم موجود در کبد در آ دخیل در متابولیسم مواد مخدر و

وجود  .استهموپروتئین  در واقع یکباشد و سطوح بالا می

موجودات زنده و در  ۀدر هم  p450های سیتوکرومآنزیم

  CYP3A4(. 6، 5) است ها مشاهده شدهبرخی ویروس

های اکسیدکننده آنزیم ۀخانواداز ( P450 3A4)سیتوکروم 

هاست که داروسموم و متابولیسم  ترین آنزیم درمهمو 

روی شود و ژن آن معمولاً در کبد و روده یافت می

ایزوآنزیم اصلی از  Cyp3A4  قرار دارد.  7q22.1کروموزوم

در کبد انسان بالغ بوده و عامل  p450سیتوکروم  دستۀ

متابولیسم تعداد زیادی از ترکیبات فعال بیولوژیک با منشا 

سطوح کبدی این است. و سوبستراهای آندوژن خارجی 

این تفاوت  دلیل بوده و در افراد مختلف متفاوتآنزیم 

ژنتیکی، تواند علل ولی میل ناشناخته مانده است حابهتا

هورمونی و یا مربوط ، پاتولوژیک هایلتحا، زیستیمحیط

 بسیاری از سوبستراهای. (7) باشدبه تغذیه داشته 

CYP3A4 ّتوجهی هستند و برخی از ت قابلدارای سمی

 هایمهارکنندهزمان بیماران ممکن است با مصرف هم

CYP3A4 ّبرخی از داروها، مانند  ت شدید شوند.دچار سمی

، کتوکونازول، نفازودون، کلاریترومایسین، ایتراکونازول

 هستند.  CYP3A4های قوینلفیناویر و ریتوناویر مهارکننده

کنند ممکن است بیمارانی که از این داروها استفاده می

 .شوند  CYP3A4 فعالیتدچار کاهش توجهی طور قابلبه

های متابولیک مانند شامل واسطه CYPآنزیم  یسوبستراها

عنوان مواد های استروئیدی و همچنین بهلیپیدها و هورمون

ی سمّ زنوبیوتیک مانند مواد مخدر و سایر مواد شیمیاییِ

کد  4A3Cypژن  ۀلیوسبه 4A3Cyp نیپروتئ (.8) هستند

-میآنز نیب در را یفراوان نیشتریب  4A3Cyp شود. گرچهیم

بدن  گرید یهاها و بافتدر اندام اما در کبد دارد P450 یها

 میبه رژ Cyp3A4 تیسطوح فعال (.10 ،9) حضور دارد زین

جمله مدت  شود ازیم مربوط یطیمح عوامل و ییغذا

-یقرار م( ستیزگانهی)ب کیوتیکه در معرض مواد زنوبیزمان

تا   Cyp3A4فیسم مورای از پلینشانهچه اگر (.11) ردیگ

 پژوهشگرانبعد از آن  اما نبوددر دست  1997سال 

 ناحیۀو هم  ترپرومو ناحیۀموتاسیونهایی را هم در 

 28 از شیب نکهیا با .(12، 2) گزارش کردهاند آن ۀکدکنند

 ییشناسا CYP3A4 ژن در یدینوکلئوتتک سمیمورفیپل

 تفاوت موجبموضوع  نیکه ا است مشخص شده و شده،

 از هدف (.7) دگردینم بدن داخل در یتوجهقابل یفردنیب

در  CYP3A4ژن  سمیمورفیپل یبررسحاضر  پژوهش

و  مازندران سالم غربِ تیدر جمع A13871G تیموقع

 CYP3A4 (A13871G) پیژنوت یفراوان نیب ۀرابط یبررس

 یدرصد فراوان یبررس نیهمچنو  افرادسن  و تیجنس با

 . است موردمطالعه تیدر جمع G و A یآلل

 هاروش و مواد
 نمونه یآورجمع

سنی  ۀدر محدود زنو  ردسالم م فرد 103 ها شاملنمونه

های چالوس، تنکابن و رامسر شهرستان ۀسال 79ماهه تا  7

افراد  از نفر 15 تعداد بودند که در غرب استان مازندران

عنوان هبها، خصات آنشثبت معدم لیلدبهه شدیریگخون

-افراد رضایت ۀاز کلی افراد فاقد هویت درنظر گرفته شدند.

در  گرفته وخون تام  کنندگانشرکتاز نامه دریافت شد. 

 سلسیوس ۀدرج -21و در دمای  EDTAهای حاوی ویال

مطالعه اطلاعات مربوط  . برای هر فرد موردندنگهداری شد

ی، مصرف الکل و دخانیات، خانوادگ ۀسابقبه سن، جنس، 

بیمار ثبت شد. با استفاده از اطلاعات موجود  داروی مصرفیِ

و اطلاعات مربوط به  CYP3A4توالی ژن  NCBIدر سایت 

  این ژن استخراج شد.

 از خون تام DNAمراحل استخراج 

میکرولیتر  500سلول به  ۀمیکرولیتر بافر لیزکنند 1000

  rpmافه و تکان داده شد. سانتریفوژخون داخل ویال اض

 .شدخته یدور رسپس سوپرناتانت و دقیقه  4مدت به 4500

پیپت با و اضافه سلول  ۀمیکرولیتر بافر لیزکنند 1000

 rpm سانتریفوژتا رسوب به خوبی حل شد.  شد وطلخم

شد.  ختهیدور رو سوپرناتانت انجام دقیقه  4مدت به 4500

میکرولیتر بافر  300سپس  تکرار شد. 5و  4مراحل 

در  حل شد و طور کاملو رسوب بهاضافه هسته  ۀکنندلیز

 100 نگهداری شد. دقیقه 10مدت دمای محیط به

 600شد. ب یترکو اضافه مولار  5میکرولیتر سدیم کلرید 

نسبتاً سریع تکان  هانمونه اضافه گردید و میکرولیتر کلروفرم

 دقیقه 4مدت بهدور  rpm 4500 سانتریفوژ در دند.داده ش

 600 منتقل شد. به ویال جدیدبا دقت فاز رویی  انجام و

بار  6تا  5نمونه ) شد.اضافه  میکرولیتر اتانول مطلق سرد

ژ وسانتریف به آرامی تکان داده شد. شد( وارونه بمیکروتیو
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و فاز رویی انجام دقیقه  5مدت دور به rpm 12000 در

مدت یک روز خشک کردن نمونه با درب باز به .شد خارج

میکرولیتر  70. ند، انجام شدگذاشته شد Dry plateکه در 

دقیقه در دمای  30 مدتبهگردید و اضافه به آن آب مقطر 

در نهایت به  و گرفتهقرار  DNAمحیط برای حل شدن 

 منتقل گردید. سلسیوس ۀدرج -20فریزر 

 ها روی ژل آگارزالکتروفورز نمونه

از  جهت آنالیز کیفی و اطمینان DNAپس از استخراج 

های انجام شد. نمونه DNAصحت استخراج و سالم بودن 

درصد برده  5/1شده روی ژل آگارز استخراج DNAحاوی 

شده استخراج DNAمیکرولیتر از نمونه حاوی  5شد. مقدار 

مخلوط گردید و ( ومیوتیژل رد ب) 1میکرولیتر ژل رد 2با 

درون چاهک بارگذاری شد. پس از انجام بارگذاری و اتصال 

، برای 100الکترود مثبت و منفی تانک الکتروفورز به ولتاژ 

ر شد. در حین انجام عمل الکتروفورز، نیم ساعت برقرا

دلیل داشتن بار منفی به سمت الکترود به DNAقطعات 

تر و های کوتاهکنند. سرعت حرکت رشتهمثبت حرکت می

است.  DNAتر تر بیشتر از قطعات بلندتر و سنگینسبک

ها به سمت لکولحرکت موبعد از انجام الکتروفورز و اتمام 

روی  ژل ود.شیقطع م یکریلکتان ایجر ،فلقطب مخا

 UV ۀدستگاه ترانسلومیناتور مجهز به دوربین اشع ۀصفح

برده شد و پس از عبور از ژل باعث آشکار شدن باندهای 

DNA گردید. 

 ( PCRمراز )ای پلیواکنش زنجیره

های تکثیر ژن با استفاده از دستگاه ترموسایکلر واکنش

Biorad (USA) شرایط آنزیمی با آنزیم تحتTaq   پلیمراز

منظور به Taq DNA polymerseانجام شد. عمل تکثیر با 

آنزیم  شناسایی ژن انجام شد. سرعت سنتز )پلیمریزاسیون(

Taq DNA polymerase ۀدر حالت مطلوب و در درج 

نوکلئوتید  100-35برابر با  لسیوسس ۀدرج 80-70حرارت 

برای تکثیر ژن  PCRشرایط  1جدول  باشد.در هر ثانیه می

Cyp3A4 مورداستفاده در این  هایپرایمر دهد.را نشان می

 CLC-Workو  Oligo7افزار آزمایش با استفاده از نرم

Bench  طراحی و از شرکتLigo  از دانمارک خریداری

 (.2)جدول  ندشد

 
1 Gel Red 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
30

 ]
 

                             4 / 13

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1700-en.html


 NCMBJ, volume & issue, 14/56, September 2024-1403، پائیز 56/14های بیوتکنولوژی سلولی و مولکولی، دوره و شماره فصلنامه تازه 

 Research Article-مقاله پژوهشی

 

47 

 
 Cyp3A4ژن  ریتکث یبرا PCR طیشرا -1 جدول

 قهیدق 5 - سلسیوس ۀدرج ۀدرج 95 هیاول ونیدناتوراس

 

 کلیس 35

 ونیدناتوراس −

 مریاتصال پرا −

 یسازلیطو −

 هیثان 40 - سلسیوس ۀدرج ۀدرج 95

 هیثان 30 - سلسیوس ۀدرج ۀدرج 70

 هیثان 30 - سلسیوس ۀدرج ۀدرج 72

 قهیدق 10 - سلسیوس ۀدرج ۀدرج 72 یینها یسازلیطو

 

 A13871G) )Cyp3A4ژن  یمرهایپرا -2جدول 

 ژن تیموقع جهت یتوال Tm)دما )

53.0 5′-TGAGCCTCAGTTTCTACATCTG-3′ Forward (M) A13871G 

52.1 5′-TGAGCCTCAGTTTCTATGCTA-3′ Forward (W) A13871G 

54.4 5′-ACCCAAGTTCTGTGTCTGCC-3′ Reverse A13871G 

 

 

 

 هایافته
 آماری ۀجامع

بررسی قرار  مورد زنو  مردنمونه از  103در این مطالعه 

ها درصد آن 89/36، زنانها درصد آن 54/48گرفت که 

مشخص بود. تشان نادرصد هم هوی 57/14و  بودند مردان

 91/2نفر ) 3مطالعه به این صورت بود که  سن افراد مورد

 10( بین درصد 73/8نفر ) 9سال،  9ماه تا  7( بین درصد

نفر  7سال،  29تا  20( بین درصد 73/8نفر ) 9سال،  19تا 

( بین درصد 82/5نفر ) 6سال،  39تا  30( بین درصد 79/6)

سال،  59تا  50( بین درصد 80/39نفر ) 41سال،  49 تا 40

 91/2نفر ) 3سال،  69تا  60( بین درصد 73/8نفر ) 9

( فاقد درصد 57/14نفر ) 15سال و  79تا  70( بین درصد

توصیفی در هر گروه سنی در  های آمارهویت بودند. داده

 .شان داده شده استن 3جدول 

 شدهاستخراج DNAنتایج کیفیت 

شده، روش  استخراج DNAبررسی کیفیت ر منظوبه

-پس از انجام الکتروفورز نمونه الکتروفورز افقی انتخاب شد.

برداری از عکس ،درصد 5/1ژل آگارز روی بر  DNAهای 

 .(1شکل ) ژل صورت گرفت

 

PCR  ژنCyp3A4 (A1387G) 

  A13871G Fانسانی CYP3A4از پرایمرهای اختصاصی ژن 

ای پلیمراز برای انجام واکنش زنجیرهA13871G R و 

استفاده شد. در این مرحله با استفاده از این پرایمرها 

 تکثیری ۀدست آمده از خون افراد، حضور قطعهب  DNAو

(A13871G ) بررسی شد و نتایج حضور یک باند معادل

 .(1)شکل  جفت باز را نشان داد 405
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 مطالعه مورد یمربوط به هر گروه سن یفیآمار توص -3جدول

یدرصد گروه سن )نفر( زن )نفر( مرد  یگروه سن تعداد  

1 2 91/2  ماه 9-7 3  

4 5 73/8   9 19-10 

3 6 73/8   9 29-20 

2 5 79/6   7 39-30 

17 25 80/39   41 49-40 

5 2 79/6   7 59-50 

4 5 73/8   9 69-60 

2 1 91/2   3 79-70 

- - 56/14  نامشخص 15  

 

 
 ،8 ،7 ،6 ،4 ،3 یهافیباشد. ردیدر افراد سالم م A 4A3CYP)13871(مربوط به ژن  PCR-ARMSمحصول  %5/1ژل آگارز  ریتصو :بالا -1شکل 

 bp100 یکش مولکولخط M باشد.یم AA پیژنوت یدارا 1 فید و ردنباشیم GG پیژنوت یدارا 5 و 2 یهافیهستند و رد AG پیژنوت یدارا 10و  9

 باشد.یم bp405 رشدهیتکث ۀاست. طول قطع

، 8، 7، 6، 5، 4، 3، 2 یهافیباشد. ردیدر افراد سالم م A 4A3CYP)13871(مربوط به ژن  PCR-ARMSمحصول  %5/1ژل آگارز  ریتصو :نییپا

باشد.یم bp405 رشدهیتکث ۀطول قطع است. bp100 یکش مولکولخط M باشد.یم GG پیژنوت یدارا 1 فیهستند و رد AG پیژنوت یدارا 10و  9
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در جمعیت ( A13871G) مورفیسمژنی پلی فراوانیِ

 مطالعه از نظر سن مورد

هتروزیگوت نفر( حالت  70مطالعه ) افراد مورد بیشتر 

 درصد 96/67بودند که فراوانی آن  AG ۀیافتژنوتیپ جهش

 ژن های(. همچنین درصد فراوانی ژنوتیپ4)جدول  بود
A13871G  بین  ند.نشان داد 5جدول در در هر گروه سنی

 داری وجود نداردفراوانی ژنوتیپ و سن بیماران ارتباط معنی

(702/0  =p). 

 

 مطالعه مورد افراد کلدر  A13871G سمیمورفیپل یژن یها و درصد فراوانپیژنوت -4جدول 

 پینوع ژنوت تعداد درصد

96/67  (گوتی)هتروز AG پیژنوت 70 

70/9  غالب( گوتی)هموز AA پیژنوت 10 

68/10  مغلوب( گوتی)هموز GG پیژنوت 11 

65/11  فاقد جهش 12 

 جمع 103 100

 مطالعه مورد یدر هر گروه سن A13871G سمیمورفیپل یژن یها و درصد فراوانپیژنوت -5جدول 

 فاقد جهش
 GG پیژنوت

 (مغلوب گوتی)هموز

 AA پیژنوت

 (غالب گوتی)هموز

 AG پیژنوت

 (گوتی)هتروز
یگروه سن تعداد  

ماه 7-9 3 100 - - -  

- - 22/22  77/77  9 10-19  

33/33  11/11  11/11  44/44  9 20-29  

- 57/28  57/28  85/42  7 30-39  

- - - 100 41 40-49  

28/14  57/28  28/14  85/42  7 50-59  

11/11  11/11  - 77/77  9 60-69  

- 33/33  - 66/66  3 70-79  

 

 

( در جمعیت A13871G) ورفیسممپلی یفراوانی ژن

 مطالعه از نظر جنسیت مورد

 ندبود ردنفر م 38 و زننفر  50 شاملمطالعه  جمعیت مورد

 در A13871Gمورفیسم که نتایج بررسی فراوانی آللی پلی

دارای ژنوتیپ درصد(  66)نفر  33نشان داد که  زنان

یپ هموزیگوت تدارای ژنودرصد(  14)نفر  7 ،هتروزیگوت

وزیگوت مغلوب دارای ژنوتیپ همدرصد(  12)نفر  6غالب، 

فاقد جهش بودند. همچنین نتایج بررسی درصد(  8)نفر  4و 

نشان  مردان در مورد A13871Gمورفیسم فراوانی آللی پلی

دارای ژنوتیپ هتروزیگوت، درصد(  78/65)نفر  25داد که 

نفر  5هموزیگوت غالب،  پدارای ژنوتیدرصد(  89/7)نفر  3

نفر  5غلوب و دارای ژنوتیپ هموزیگوت مدرصد(  15/13)

ژنوتیپ  در هر دو جنس،فاقد جهش بودند. درصد(  15/13)

(. 6)جدول  داشتهتروزیگوت بالاترین درصد فراوانی را 

 تیدر جمع  A13871G  پیژنوت یدرصد فراوان 1 نمودار

و  7ول اجددهد. را نشان می تیجنس نظر از مطالعه مورد

 A13871Gمورفیسم ها و درصد فراوانی ژنی پلیژنوتیپ 8

بین نتایج نشان دادند که  دهد.را نشان می دانمرو  زناندر 

داری وجود جنسیت بیماران ارتباط معنی فراوانی ژنوتیپ و

 (.p=  081/0رد )ندا
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 تیمورد مطالعه از نظر جنس افراددر کل  A13871G سمیمورفیپل یژن یها و درصد فراوانپیژنوت -6جدول 

 فاقد جهش
 GG پیژنوت

 (مغلوب گوتی)هموز

 AA پیژنوت

 (غالب گوتی)هموز

 AG پیژنوت

 (گوتی)هتروز

نوع /تیجنس

 پیژنوت

 مونث 66 14 12 8

15/13  15/13  89/7  78/65  مذکر 

 همطالع مورد یدر هر گروه سن زناندر  A13871G سمیمورفیپل یژن یها و درصد فراوانپیژنوت -7جدول 

فاقد 

 جهش

 GG پیژنوت

 گوتی)هموز

 (مغلوب

 AA پیژنوت

 گوتی)هموز

 (غالب

 AG پیژنوت

 (گوتی)هتروز

 زن

 )نفر(
یگروه سن تعداد  

- - - 100 2 3 
 9 تا ماهه 7

 سال

- - 40 60 5 9 10-19  

66/16  66/16  66/16  50 6 9 20-29  

- 20 40 40 5 7 30-39  

- - - 100 25 41 40-49  

- 50 - 50 2 7 50-59  

- 20 - 80 5 9 60-69  

- - - 100 1 3 70-79  

  یدر هر گروه سن مردان در A13871G سمیمورفیپل یژن یها و درصد فراوانپیژنوت -8جدول 

 فاقد جهش

 GG پیژنوت

 گوتی)هموز

 (مغلوب

 AA پیژنوت

 گوتی)هموز

 (غالب

 AG پیژنوت

 (گوتی)هتروز

 مرد

 )نفر(
یگروه سن تعداد  

- - - 100 1 3 
 9 تا ماهه 7

 سال

- - - 100 4 9 10-19  

66/66  - - 33/33  3 9 20-29  

- 50 - 50 2 7 30-39  

- - - 100 17 41 40-49  

20 20 20 40 3 7 50-59  

25 - - 75 4 9 60-69  

- 50 - 50 2 3 70-79  
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 تیجنس نظر از مطالعه مورد تیدر جمع A13871G  پیژنوت یدرصد فراوان -1 نمودار

 

 

 

 مورد مطالعه تیدر جمع  AوG  یآلل یفراوان

زیر استفاد  هایاز فرمول Gو   Aبرای بررسی فراوانی آللی

 شد:
𝐆𝐀 تعداد+(𝐆𝐆×𝟐  تعداد)

𝟐× تعداد کل
×        G یآلل ی= فراوان 𝟏𝟎𝟎

𝐆𝐀 تعداد+(𝐀𝐀×𝟐  تعداد)

𝟐× تعداد کل
×  A یآلل ی= فراوان 𝟏𝟎𝟎

نفری،  103که در جمعیت موردمطالعه  ندنتایج نشان داد

نفر بوده که از این تعداد  GG  12فراوانی افراد دارای ژنوتیپ

. همچنین ندنفر هم فاقد هویت بود 1 و مردنفر  4، زننفر  7

بوده که   AAنفر دارای ژنوتیپ 11موردمطالعه در جمعیت 

نفر فاقد هویت بودند.  1و  مردنفر  3، زننفر  7از این تعداد 

 33باشد که نفر می 68در کل جمعیت  AGفراوانی ژنوتیپ 

نفر هم فاقد هویت بودند.  10و  مردنفر  25، زننفر 

  Gنفر فاقد آلل  12همچنین در کل جمعیت موردمطالعه، 

 (. 9 بودند )جدول Aو 

 

 

 
 مطالعه مورد تیدر جمع  Gو A یآلل یدرصد فراوان -9جدول 

 

%66

%14 %12
%8

%65.78

%7.89
%13.15 %13.15
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AG AA GG فاقد جهش

ی 
ژن

ی 
ان
او

فر
)%

(

ژنوتیپ

مونث

مذکر

 نوع آلل /تیجنس A یآلل یفراوان درصد G یآلل یفراوان درصد

66/44  68/43  تیکل جمع 

81/22  81/22  زن 

01/16  04/15  مرد 

84/5  82/5  تیفاقد هو 
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 بحث
حاضر  ۀ، مطالعموجودمنابع داخلی و خارجی به با توجه 

-یلو تاکنون روی این پبار در ایران انجام شده برای اولین

 ،حاضر ۀعلادر مط است. پژوهشی صورت نگرفتهمورفیسم 

بررسی قرار گرفت  مورد مردان و زناننمونه از  103 تعداد

و  دها مردرصد آن 89/36، زنها درصد آن 54/48که 

. سن افراد بودندمشخص دارای جنسیت نادرصد هم  56/14

( بین درصد 91/2نفر ) 3صورت بود که  مطالعه به این مورد

سال،  19تا  10( بین درصد 73/8نفر ) 9سال،  9ماه تا  7

 79/6نفر ) 7سال،  29تا  20( بین درصد 73/8نفر ) 9

 تا 40( بین درصد 82/5نفر ) 6سال،  39تا  30( بین درصد

 9سال،  59تا  50( بین درصد 80/39نفر ) 41سال،  49

( درصد 91/2نفر ) 3سال،  69تا  60( بین درصد 73/8نفر )

( فاقد هویت درصد 56/14نفر ) 15سال و  79تا  70بین 

مورفیسم از نظر ن بود که هر دو پلیآنتایج بیانگر بودند. 

-مازندران تفاوت معنی سن و جنسیت در افراد سالم غربِ

اسخ هر پعلاوه به ند.داددرصد نشان ن 95داری در سطح 

آن فرد ژنوم  ۀاساس نقش فرد به درمان یا دارویی خاص، بر

فرد است. بر مبنای این موضوع، روشی بهکه منحصر بوده

 )فردمحور( پزشکی شخصی د کهگردبرای درمان مطرح می

هر فرد برای نام دارد. در این روش درمان  سازیِیا شخصی

اش دارو با ژنوم خود و خصوصیات رفتاری ۀاساس نقش بر

ها شود. ریسک ابتلا به انواع بیماریدوز مناسب تجویز می

شود و با این کار ژنی استخراج می ۀبرای هر فرد از نقش

د نموها پیشگیری توان از ابتلا به بسیاری از بیماریمی

داروها توسط  درصد 50متابولیسم حدود همچنین . (13)

. هرگونه تغییر نوکلئوتیدی شودانجام می CYP3A4آنزیم 

این ژن باعث افزایش خطر ابتلا به  ۀکد کنند ۀدر ناحی

گردد. مهمترین تغییر نوکلئوتیدی که باعث سرطان می

و ایجاد آلل موتانت این ژن یعنی  Gبه  Aی یجاهجاب

CYP3A4*B1 ایفا ی یزاگردد نقش مهمی در سرطانمی

مورفیسم در ژن آن است که پلیحاکی از شواهد  کند.می

CYP3A4 افراد به سرطان مثانه نقش  یممکن است در ابتلا

-وجود پلیکه  یک مطالعه نشان دادهنتایج  ، اماداشته باشد

افراد  یمعناداری با ابتلا ۀرابط CYP3A4مورفیسم در ژن 

 دادهنشان گذشته  مطالعات .(14) به سرطان مثانه ندارد

ا پیامد درازمدت سرطان پروستات ب CYP3A4 ها درSNP که

 CYP3A4 در  A-290G ی SNPپروموتر .ندهست در ارتباط

 
1 Fentanyl 

با  احتمالاًکه یک ژن فعال اکسیداسیون تستوسترون است، 

شدت بیماری در ارتباط است. این اثر در مردان مسن بدون 

 و 16 ،15) تر استقوی ،سرطان پروستات خانوادگیِ ۀسابق

17). Spurdle  پلی که نشان دادند 2002و همکاران در-

هیچ اهمیت عملکردی ندارد و با CYP3A4*1B مورفیسم

( 18) یا تخمدان مرتبط نیستپستان خطر سرطان 

-پلیکه دیگری مشخص شده  پژوهشکه طی درحالی

برای سرطان  ایعوامل خطر بالقوه CYP3A4 هایمورفیسم

تعیین نمودار همچنین  (.19و پروستات هستند )پستان 

عنوان مارکر مولکولی برای تواند بهمی CYP3A4فعالیت 

سروزی بیماران مبتلا به سرطان  بالینیِبینی پیامد پیش

 که ارتباط ۀ دیگرچندمطالعبنابر  .(20) ، مفید باشدتخمدان

SNP دندهو سرطان را نشان می، SNP های در جایگاه

-میتأثیر قرار تحتحساسیت تومور را   microRNAهدف

 ،CYP3A4های ها و هاپلوتیپبرای مثال ژنوتیپ .دهد

CYP3A5 و  CYP3A43در علت و شدت سرطان پروستات 

 و CYP3A4های مورفیسم(. ارتباط پلی21نقش دارند )

CYP3A5  با خطر ابتلا به سرطان ریه را در یک جمعیت

های سیتوکروم مورفیسم( و ارتباط بین پلی22بنگلادشی )

CYP17A1 ،CYP3A4، CYP3A43  سرطانبه و خطر ابتلا 

ای نشان داده پروستات و پرخاشگری در یک جمعیت کره

نشان دادند  2003و همکاران در  Dally (.23شده است )

سلول کوچک  ۀخطر ابتلا به سرطان ری CYP3A4*1B آلل

، فارماکوژنومیک ۀدر یک مطالع .(24) دهدرا افزایش می

مورد  25برای  A5*3 3و   P450 3A4*1Bسیتوکرومژنوتیپ 

ها با داری بین آنبررسی و ارتباط معنی 1مرگ با فنتانیل

ت حاصل از فنتانیل یپ وحشی در پاسخ به سمیّتژنو

  CYP3A4*1Bهایمورفیسمپلیبررسی (. 25)مشاهده شد 

وهرزگوین نشان در یک جمعیتی از بوسنی CYP3A5*3 و

مطابق  CYP3A5*3 و CYP3A4*1B هایکه توزیع آلل هداد

 ۀیافتآلل جهش .ه استبود های اروپاجمعیت قفقازیبا 

CYP3A4*1B درصد  1/5ها نادر بود و تنها در در قفقازی

در  CYP3A5*3 مورفیسمحال، پلیبااین افراد وجود داشت.

 .استهدرصد، غالب بود 94جمعیت بوسنیایی با شیوع 

 هایتعادل پیوندی قوی بین آللیک عدمهمچنین 

CYP3A5*3 و CYP3A4*1B  در نهایت  نشان داده شد.نیز

 و CYP3A4*1B داری در فراوانی آللیمعنیهیچ تفاوت 

CYP3A5*3  مشاهده نشدکننده بین افراد مرد و زن شرکت 

مورفیسم حاضر نیز فراوانی آللی پلی ۀالعدر مط .(26)
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A13871G داری را نشان بین مردان و زنان تفاوت معنی

ها از نظر اردنی که نشان داد تحقیق دیگریهمچنین  نداد.

، CYP1A1 ،CYP2C9 ۀشدهای آزمایشفراوانی آللی گونه

CYP2C19،CYP3A4  و CYP3A5 شبیه به  بیشتر

معینی بین سطح کل  یک همبستگیِ .(27) ندها بودقفقازی

mRNA  درCYP3A4 که نسبت بیان آللی وجود دارد  و

فعالیت آنزیم  و mRNA CYP3A4سطوح  دمیتوان همچنین

CYP3A4  بر روی در پژوهشی . (29، 28) دهدرا افزایش

و پیوستگی آن با  پستاندر سرطان  CYP3A4 ژنبیان

 بافتکه در  مشخص شدعوامل خطرناک در زنان مکزیکی 

 هایبافتنسبت به  پستانافراد مبتلا به سرطان  یترشح

وابستگی همچنین وجود دارد.  CYP3A4 ترسالم بیان بالا

اعتیاد به  ،توجهی بین بیان پروتئین با سیگار کشیدنقابل

جلوگیری از بارداری  وسایل هورمونیِاز الکل و استفاده 

 باعث گسترش CYP3A4 که نمودندپیشنهاد  ومشاهده شد 

بینی پاسخ به در پیشاز آن توان می و شده پستانسرطان 

یک راه  حتی و های مختلف استفاده کردتومور در درمان

 .(30) باشدنیز  CYP3A4 تواند انسداد عملکرددرمانی می

جدیدی از ژن  آلل 1384و همکارانش در سال  ایحمزه

CYP3A4 عنوان تحتCYP3A4*15B  دکردنمعرفی را 

-ژنکه  نشان دادنیز تحقیق دیگری . نتایج (31)

دارای  مرغ و انسان، گاو در CYP2D6 و  CYP3A4های

های عملکردی و حفاظت ارتباط تکاملی بوده و در بخش

های ها در توالیتوالی نوکلئوتیدی و اسیدآمینهبازها در 

همچنین . (32) باشدداری میمعنی دارای شباهتپروتئینی 

و ارتباط آن با بیماری دیابت  CYP3A4 تنوع ژنتیکی در ژن

و مشخص بررسی  بلوچستان و در استان سیستان دونوع 

 در ژن SNPنوکلئوتیدی یا مورفیسم تکپلی شد که

CYP3A4  ارتباط معنی دو خطر بروز بیماری دیابت نوعبا-

 CYP3A4بیمارانی که ژنوتیپعلاوه به .(33داری ندارد )

1G/1G  در مقایسه با بیماران دارای دارند CYP3A4 1/1 

 CYP3A4 کهآنجااز .(34) نداهداشتحادتری  ۀپیوند کلی رد

نقش مهمی در متابولیسم داروها و های آن مورفیسمو پلی

برای شناسایی  ید، مطالعات بیشترنترکیبات زنوبیوتیک دار

 .رسدنظر میضروری به ،مکانیسم دقیق بیان این ژن

 گیرینتیجه
بررسی ارتباط  همچنینی و ژنوتیپی آللبا بررسی فراوانی 

 مورفیسمها مشخص شد که بین پلیمورفیسماین پلی

(CYP3A4 (A13871G با سن افراد (702/0  =p) با  و

 ارتباط معناداری وجود ندارد (p=  081/0) جنسیت افراد

باشد که زنان و مردان بیانگر این حقیقت می موضوع این که

-طور مساوی در خطر ابتلا به بیماری میبهدر هر سنی 

 باشند.

 منافع تعارض
 .دارند که تعارض منافعی ندارنداعلام می نویسندگان

 سپاسگزاری
 در کنندهشرکت افراد تمامی از وسیلهبدین نویسندگان

 .نمایندمی قدردانی و مطالعه تشکر
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