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Abstract 

Background: The aim of this study is to investigate the role of rs137852599 single-nucleotide 
polymorphism in the androgen receptor coding gene on drug resistance against treatment with 
Enzalutamide in individuals diagnosed with prostate cancer. 

Materials and Methods: In this case-control study, the ARMS-PCR analysis was conducted 
on androgen receptor coding gene in 50 patients diagnosed with prostate cancer with drug resistance 
and on 50 patients diagnosed with prostate cancer without drug resistance. The statistical analyses 
were performed using the GeNePop server and then the results were investigated by the SISA server. 

Results: The allele frequencies of A and C alleles in rs137852599 were 0.78 and 0.22 for drug 
resistant and 0.94 and 0.06 for non-drug resistance groups. The results indicated that there is a 
meaningful relationship between drug resistance and rs137852599 single-nucleotide polymorphism  
(p = 0.020).  

Conclusion: The existence of single-nucleotide polymorphisms may result in drug resistance 
in individuals diagnosed with prostate cancer. Therefore, investigation of the existence of such 
polymorphisms can be effective in prescription of suitable drugs for these patients. 
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 مقاومت جادای در rs137852599 نوکلئوتیدي تک شکلیبررسی تأثیر چند
 در پروستات سرطان به مبتلا بیماران در انزالوتامید داروي با درمان به دارویی
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 چکیده
موجود در ژن کد  rs137852599نوکلئوتیدي  مورفیسم تک بررسی نقش پلی ،این مطالعه هدف از ف:زمینه و هد

  . استبه داروي انزالوتامید پروستات سرطان داراي آندروژن بر مقاومت دارویی بیماران  ي گیرنده ي کننده
آندروژن  ي گیرنده ي هکنندبر روي ژن کد ARMS-PCRآنالیز  ،شاهدي حاضر -پژوهش مورددر  ها: مواد و روش

بیمار مبتلا به سرطان پروستات بدون مقاومت دارویی  50بیمار مبتلا به سرطان پروستات داراي مقاومت به دارو و  50 در
سرور  از طریقنتایج به دست آمده  صورت گرفت و GeNePopبا استفاده از سرور  آماري هاي تحلیل .انجام گرفت

SISA مورد بررسی قرار گرفت.  
 در و 22/0 و 78/0 با برابر دارو به مقاوم گروه در C و A يها آلل براي rs137852599 در آللی فراوانی :ها افتهی

ارتباط معناداري بین وجود مقاومت دارویی و  دهد که نتایج نشان می. بود 06/0 و 94/0 با برابر دارو به مقاوم غیر گروه
  . )p=  02/0( د داردوجو rs137852599 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی

هاي دارویی در افراد مبتلا به سرطان  تواند باعث ایجاد مقاومت هاي تک نوکلئوتیدي می مورفیسم وجود پلی گیري:نتیجه
  گذار باشد.اروي مناسب در این بیماران تأثیرتواند در تجویز د ها می مورفیسم بررسی وجود این پلی ،پروستات گردد. در نتیجه

  مورفیسم تک نوکلئوتیدي، داکینگ مقاومت دارویی، سرطان پروستات، پلی :واژگان کلیدي
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  مقدمه
در  عیشا هاي يماریباز  یکیسرطان پروستات 

ی طیو مح یکیژنت تحت تاثیر عوامل مختلفکه  استمردان 
و  بوده هتروژن اریبس يماریبیک  يماریب نی. اقرار دارد

 سرطان .دهد سال رخ می 50 بالاتر از نیدر سناغلب 
 محدود ابتدا در و کرده پیشرفت آرامی به معمولاً پروستات

هاي بدن پخش قسمت سایر در و باشد می تپروستا غده به
 شدید پروستات سرطان انواع سایر که درحالی شود، نمی
تشخیص این  .)1شود ( می پخش بدن در سریعاً و بوده

-تیآن ي بررسی خونی و به واسطه هاي سرطان از طریق تست

. )2پذیرد ( صورت می )PSAاختصاصی پروستات ( ژن
در بروز  موثر هاي نیپروتئین ترمهماز  یکیآندروژن  رندهیگ

 تواند می که مهار آن باشد سرطان پروستات می شرفتیو پ
. ژن ایفا نمایددر کنترل سرطان پروستات  ینقش مهم

قرار دارد  Xq11-12کروموزوم  يرو آندروژن بر رندهیگ
را  يعملکرد فیکه چهار موت باشد و شامل هشت اگزون می

 نی، دومNTD) ی (نیمآ يانتها نیو شامل دوم کند کد می
 نیدوم کیلولا و  ي هی، ناح )DNA )DBDباند شونده به 

 ي رندهی. ژن گ)3( باشد  ) میLBD( گاندیاتصال به ل
 کسیآلفا هل ازدهی يخود حاو LBD ي هیآندروژن در ناح

به واسطه اهمیت گیرنده . باشد کوتاه بتا می رهیو چهار زنج
نون بسیاري از آندروژن در کنترل سرطان پروستات، تاک

جهت  دیزالوتامان داروي کنترل سرطان از جمله هاي دارو
این داروها . اندمهار گیرنده آندروژن طراحی و ساخته شده

اتصال به گیرنده که با  هستندضد آندروژن  ترکیباتی
 تاکنون. )4 -6( شوند موجب مهار عملکرد آن می آندروژن

 هاي سممورفی نقش پلی یجهت بررس ياریمطالعات بس
آندروژن انجام گرفته  رندهیگ ییمختلف در مقاومت دارو

دهد وجود جهش در ژن گیرنده  ها نشان می بررسی است.
تواند در ایجاد مقاوت دارویی نقش مهمی  آندروژن می

داشته باشد. مطالعات گراسو و همکاران در بررسی نقش 
 H874Y و T877A ،W741C ،L701Hهاي  جهش

ها با مهار  دهد که این جهش ن میگیرنده آندروژن نشا
اتصال داروهاي ضد سرطان از جمله فلوتامید به گیرنده 

آندروژن نقش مهمی در مقاومت دارویی این گیرنده دارند 
 ریتأث مطالعات فراوان انجام شده، تاکنون با وجود .)7(

در  رندهیگ نیموجود در ژن ا هاي سممورفی از پلی ياریبس
به  ،راستا نیشده است. در امشخص ن ییمقاومت دارو

در مقاومت  rs137852599 سممورفی نقش پلی یبررس
 ،منظور نیبد .میسرطان پروستات پرداخت يافراد دارا ییدارو

-ARMS کتکنی از استفاده با از لحاظ ژنی ها ابتدا نمونه

PCR  با  ییمقاومت دارو جادیا سمی. سپس مکانندشدتحلیل
قرار  یمورد بررس یکیرماتوانفویب هاي تحلیلاستفاده از 

 هاي تحلیلبا استفاده از  تصحت مطالعا تاَیگرفت و نها
  قرار گرفت. یابیمورد ارز يآمار

  
  هامواد و روش

  ها جمع آوري نمونه و طراحی پرایمر
نمونه خون  50آزمایش روي ،در این پژوهش

نمونه  50بیمار مبتلا به سرطان پروستات مقاومت به دارو و 
بتلا به سرطان پروستات بدون مقاومت دارویی خون بیمار م

امه کتبی و با رعایت صورت گرفت. پس از اخذ رضایت ن
هاي خون از بیماران مراجعه کننده به  نمونهنکات اخلاقی، 

هاي امید و الزهراي استان اصفهان گرفته شد. به  بیمارستان
براي بررسی داروي تجویز شده به بیماران پرسش  ،علاوه

د که توسط بیماران و پزشک معالجه تکمیل شی تهیه هاینامه
گردید تا بهبودي بیماران و یا عدم بهبودي بیماران توسط 

وجود به علت  داروي انزالوتامید بررسی گردد. هم چنین
، بررسی تعادل هاردي در ژن وابسته به جنس سمیمورف پلی

گیري واینبرگ و تعیین درجه هتروزیگوتی به واسطه نمونه
تعداد  ،در این راستا .از جمعیت زنان صورت گرفتخون 

ن به صورت تصادفی انتخاب و بررسی شد. زي  نمونه 25
) و توسط 8طراحی ( PRIMER1پرایمرها توسط سرور 

ها از نظر دمایی اتصال  این پرایمر GeneRunnerنرم افزار 
). هم چنین به منظور بررسی 9و تشکیل دایمر کنترل شدند (

هاي دیگر ژنوم از  دم اتصال آن با قسمتاختصاصیت و ع
 1 ). در جدول10استفاده گردید ( BLASTبرنامه 

  مشخصات پرایمرهاي مورد استفاده آورده شده است.
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  ARMS-PCR رو و معکوس خارجی و داخلی براي انجام آنالیز ي پیش هاي طراحی شده هاي نوکلئوتیدي پرایمر . توالی1جدول 
 Sequence (5  ́ ͢   3´) Tm Product size 

Forward Outer TCTTCCTTCCCAATAGCCCGGAAGCTGA 68.91 379 
Reverse Outer ATGGTGGCTGGTCCATAGGAGCGTTCAC 69.93 --- 
Forward Inner) (A GAGCCAGGTGTAGTGTGTGCTGGGCA 70.47 205 
Forward Inner) (C GAGCCAGGTGTAGTGTGTGCTGGGCC 70.95 205 

 

  ARMS-PCRآنالیز 
با استفاده از یک  PCRدو واکنش  ،در این آنالیز

DNA شود که یکی از  الگو در دو ویال جداگانه انجام می
ها حاوي پرایمر جهش یافته و دیگري حاوي پرایمر  آن

هاي مشترك به  ). در هر واکنش پرایمر11طبیعی است (

همراه یکی از دو پرایمر اختصاصی آلل مورد استفاده قرار 
در  ARMS-PCRاد لازم جهت تکنیک گرفت. مو

چنین شرایط بهینه جهت نشان داده شده است. هم 2جدول
  آورده شده است. 3در جدول ARMS-PCRانجام 

  
  میکرولیتر. 25حجم کلی  با ARMS-PCRآنالیز  انجام براي نیاز مورد مقادیر و مواد. 2جدول

  
  

  غلظت  مقدار  ماده
Taq DNA polymerase 25/0  25/1  بر میکرولیترواحد 

Baffer PCR(10X) 5/2 1X 
MgcL2 (50mM) 75/0 5/1 میلی مول 
dNTP (10mM) 5/0 2/0 میلی مول 

Primer (Mix F& R 100PMol/ µl) 5/2 پیکومول10 میکرولیتر 
Primer F Inner 2 پیکومول10 میکرولیتر 
DNA Tempelat 2 میکروگرم2 میکرولیتر 
Deionised dH2O 5/14 ترمیکرولی -  

 
. شرایط دمایی و برنامه زمانی بهینه جهت آنالیز 3جدول 

ARMS-PCR  
Cycle Time TM Stage 

1 5 min 94 Primary denaturation 
  30 Sec 94 Denaturation 
30 35 Sec 50 Annealing 
  40 Sec 72 Extension 
1 5 min 72 Final Extension 

  

  الکتروفورز
 ژل بستن از پس نیکبراي انجام دادن این تک

لیتر بافر میلی 20گرم آگارز و  4/0درصد (که از  2آگارز 
TBE 1X برداشته و  ژل روي از را هاشانه شود)،تهیه می

سینک حاوي ژل الکتروفورز در تانک الکتروفورز قرار داده 
به تانک اضافه گردید تا  TBE 1Xشد و به آرامی بافر 

 TBE 10Xبراي تهیه بافر  بافر، تمام سطح ژل را بپوشاند.
 کیبور دیاس گرم MERk( ،8/61(سیگرم تر 1/121ابتدا 

)MERK(  لیتر محلول میلی 4/7وEDETA  درون بالن

ژوژه ریخته شد و حجم آن با آب مقطر دوبار تقطیر به یک 
استفاده شد.  1Xلیتر رسانده شد و از آن براي تهیه بافر 

 از میکرولیتر یک با PCRمحصول  از میکرولیتر 5 سپس
 به سمپلر توسط سپس و گردیدهمخلوط  بارگذاري بافر

 وزن شاخص نیز هاچاهک از یکی شد. در اضافه هاچاهک
جهت تعیین وزن مولکولی محصول  DNAمولکولی 

PCR  .اضافه شد  
  داکینگ

کلیه محاسبات داکینگ در این پروژه توسط نرم 
 AutoDockTools و  AutoDock 4.2افزار 

ام شد. الگوریتم ژنتیک لامارك براي جستجوي انج4.2
). در هر یک از 12قرار گرفت ( سطح گیرنده مورد استفاده

اجرا گذاشته شد که در آن  200تعداد  ،هاي داکینگمد
ي الگوریتم ژنتیک فاکتور جمعیت اولیه در جستجو بر پایه

هزار ساختار براي محاسبات  27بود و در مجموع  150برابر 
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در اطراف رسپتور  يمحاسبه شبکه انرژ يبرا ساخته شد.
فعال رسپتور در  گاهیشد که جا نییتع یاندازه شبکه به صورت

ابعاد  يدارا ايراستا شبکه نی. در اردیداخل آن قرار گ
هر دو نقطه  يآنگستروم برا 375/0 ي با فاصله 60× 60×60

نقاط درون  یتمام يشده و انرژ یدر اطراف رسپتور طراح
نماي اتصال لیگاند به  ،در نهایت .گردید ه محاسبهشبک نیا

گیرنده و اتصالات هیدروژنی و هیدروفوبی توسط نرم افزار 
). براي آماده 14، 13نمایش داده شد ( VMDلیگ پلات و 

سازي ساختار گیرنده آندروژن، کمپلکس ساختار جهش 
ي گیرنده آندروژن با لیگاند بیکالوتامید با کد دسترسی یافته

1z95 از پایگاه اطلاعاتی پروتئینPDB  
)www.pdb.org( ساختار بیکالوتامید  دریافت شد. سپس

گیرنده بدون لیگاند  pdbاز کمپلکس خارج شده و فایل 
 Rosettaد. در ادامه با استفاده از وب سرور گردیذخیره 

backrub )15حذف  741ي ) جهش در اسیدآمینه شماره
ي شد و ساختار طبیعی گیرنده آندروژن با تبدیل اسیدآمینه

چنین با ي لوسین به تریپتوفان به دست آمد. همجهش یافته
تبدیل آن به  و 689ي هیستیدین ش در اسیدآمینهایجاد جه

مدل  rs137852599به شماره  SNPپرولین ساختار 
از وب سرور سازي شد. ساختار داروي انزالوتامید با استفاده 

DrugBank )www. drugbank.ca به دست آمد (، 
  سپس ساختار براي انجام داکینگ مورد استفاده قرار گرفت.

  تحلیل آماري
ها با استفاده از  بررسی آماري داده ،در این مطالعه

محاسبه فراوانی آللی، تعیین درجه هتروزیگوتی، آنالیز 
انجام گرفت. و بررسی تعادل هاردي واینبرگ  PICفاکتور 

تعیین میزان هتروزیگوتی، محاسبه فراوانی آللی و بررسی 
و به  GeNePopتعادل هاردي واینبرگ با استفاده از سرور 

). از سوي 16واسطه آزمون دقیق فیشر صورت پذیرفت (
مورفیسم با استفاده  بررسی میزان اطلاع دهندگی پلی ،دیگر

ي  و به وسیله) PICاز فاکتور ظرفیت اطلاعاتی چندشکلی (
). 17انجام شد ( 25/3ي  نسخه Powermarkerنرم افزار 
هاي مهم اطلاع دهندگی در  از شاخص PICفاکتور 

 هاي داراي تعادل هاردي واینبرگ است. در مورفیسم پلی

 rs137852599مورفیسم  بررسی ارتباط وجود پلی ،نهایت
 و مقاومت دارویی در بیماران مبتلا به سرطان پروستات با

استفاده از آزمون خی دو و تست فیشر و به واسطه سرور 
SISA ) 18مورد بررسی قرار گرفت.(  

  
  ها یافته

بر روي  ARMS-PCRپس از انجام آنالیز 
دست آمده ه هاي ب هاي خون مردان و بررسی طیف باندنمونه
 2برروي ژل آگارز  bp 379و  205هایی به طول ، باند

در هر دو  379که باند ) مشاهده گردید 1درصد (شکل 
گروه سالم و جهش یافته مشترك بوده در حالی که باند 

یافته بودن فرد است و و یا جهش بودن کننده سالمتعیین 205
مشاهده  rs137852599مورفیسم  تنها در افراد داراي پلی

  شود.  می
  

  
نوکلئوتیدي مورفیسم تکپلی PCR. بررسی نتایج 1شکل 

rs137852599  چاهک.A مارکر :bp 100 چاهک ،B پرایمر :
رو داخلی چنین پرایمر پیشرو و معکوس خارجی و همپیش

چنین رو و معکوس خارجی و هم: پرایمر پیشCسالم، چاهک 
  .رو داخلی جهش یافتهپرایمر پیش
 

  هاي جمعیتیآنالیز
  مورفیسمپلی براي جمعیتی آنالیزهاي

 فراوانی که داد نشان rs137852599 نوکلئوتیديتک
 با درمان به مقاوم بیماران در مذکور مورفیسمپلی براي آللی

 به دارویی مقاومت فاقد بیماران در و انزالوتامید داروي
نتایج بررسی فراوانی  .باشدمی 22/0 و 06/0 با برابر ترتیب

 4در جدول  rs137852599مورفیسم آللی براي پلی
 نمایش داده شده است. 
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مورفیسم راوانی آللی براي پلی. بررسی ف4جدول 
rs137852599  

 مقاوم  آلل
  (درصد)

 غیر مقاوم
  OR (CI 95%) p  (درصد)

A (سالم)  02/0 226/0) 059/0- 869/0(  )94(47  )78(39  
C (جهش) 6(3  )22(11(  

 
مورفیسم به دلیل حضور پلی ،از سوي دیگر

rs137852599  بر روي کروموزوم جنسی، بررسی
، درجه هتروزیگوسیتی، میزان اطلاع فراوانی ژنوتیپی

هاي دهندگی، وجود تعادل هاردي واینبرگ و سایر پارامتر
-مورفیسم مذکور با استفاده از آنالیز نمونهجمعیتی براي پلی

هاي اخذ شده از جمعیتی تصادفی از زنان انجام شد. بررسی 
مورفیسم فراوانی آللی و ژنوتایپی براي پلی

rs137852599 هاي اخذ شده از زنان نشان داد در نمونه
) در C) و جهش یافته (Aکه فراوانی آللی براي آلل سالم (

بوده و در مجموع  10/0و  90/0گروه زنان به ترتیب برابر با 
نفر) از جمعیت مورد مطالعه داراي ژنوتیپ  21درصد ( 84

نفر)  1درصد ( 4نفر) هتروزیگوت و  3درصد ( 12سالم، 
  یگوت جهش یافته بودند. داراي ژنوتیپ هموز

-بررسی وجود تعادل هاردي واینبرگ براي پلی

 در جمعیت استان اصفهان نشان  rs137852599مورفیسم
مورفیسم در تعادل هاردي واینبرگ قرار دارد داد که این پلی

)198/0  =p(. پلی هتروزیگوسیتی درجه چنین بررسیهم-

 که ددا نشان rs137852599مورفیسم تک نوکلئوتیدي 
 براي هتروزیگوسیتی مشاهده شده و مورد انتظار جامعه میزان

 درصد 37/18و  12 با به ترتیب برابر مورفیسم پلی این
 میزان از مارکر این هتروزیگوسیتی میزان بنابراین باشد. می

 ،به علاوه .است کمتر جامعه انتظار مورد هتروزیگوسیتی
-) پلیPICبررسی میزان اطلاع دهندگی (

 يبرا PICکه مقدار  دادنشان   rs137852599یسممورف
در  ،. به طور کلیاست 1638/0برابر با مذکور  سمیمورفیپل

مورفیسم براي یک پلی PICصورتی که مقدار پارامتر 
-مورفیسم به عنوان یک پلیباشد، آن پلی 25/0بیشتر از 

شود. مورفیسم گویا و با اطلاع دهندگی بالا شناخته می
، PICا توجه به مقدار محاسبه شده براي پارامتر بنابراین ب

در جامعه انسانی استان  rs137852599مورفیسم پلی
مورفیسم با اطلاع تواند به عنوان یک پلیاصفهان می

 مقاومت ارتباط نهایت در دهندگی پایین در نظر گرفته شود.
 از استفاده با rs137852599 مورفیسم پلی وجود و دارویی
 بررسی مورد درصد 95 اطمینان سطح در فیشر دقیق آزمون

 به مقاوم گروه در که داد نشان بررسی این نتایج. گرفت قرار
 صورت به یافته جهش آلل براي آللی فراوانی ،دارو

 ارتباط نتیجه در و )p=  02/0( کند می پیدا افزایش معناداري
 مورفیسم پلی وجود و دارویی مقاومت میان معناداري

rs137852599 دارد وجود.  
  طبیعی رسپتور آندروژن انزالوتامید به اتصال

 آندروژن با انزالوتامید داکینگ بررسی نتایج
طبیعی نشان داد که این دارو با برهمکنش با اسید  رسپتور

تواند  هاي موجود در جایگاه فعال گیرنده آندروژن می آمینه
ان موجب مهار عملکرد این پروتئین در بیماران مبتلابه سرط

هاي درگیر در  ترین اسید امینهپروستات گردد. از جمله مهم
توان به  برهمکنش انزالوتامید و گیرنده آندروژن می

 ،745 متیونین ،701 لوسین ،704 لوسین هاياسیدآمینه
اشاره کرد.  899 ایزولوسین و 705 آسپارژین ،895 متیونین

ن ای ،جهت مقایسه عملکرد داروهاي ضد سرطان ،به علاوه
نتایج با نتایج داکینگ یکی دیگر از داروهاي موثر در درمان 

 مقایسه نتایج سرطان پروستات به نام بیکالوتامید مقایسه شد.
به علت شباهت ساختاري بالاي این دو دارو،  داد نشان

 بیکالوتامید به گیرنده آندروژن و انزالوتامید اتصال مکانیسم
هاي  اسید آمینه ي مشابهی باها برهمکنش و بوده مشابه

. شود موجود در جایگاه فعال گیرنده آندروژن ایجاد می
 برهمکنش شماتیک و ساختار سه بعدي بررسی نماي

   در طبیعی رسپتور آندروژن با بیکالوتامید و انزالوتامید
 لوسین ،704 لوسین هاي اسیدآمینه که دهد نشان می 2 شکل
 و 705 آسپارژین ،895 متیونین ،745 متیونین ،701

، 891، فنیل آلانین 746، والین 749متیونین  ،899 ایزولوسین
هاي مشترك ترین اسید آمینهمهم 780، متیونین 877ترئونین 

هاي انزالوتامید و بیکالوتامید با گیرنده  در برهمکنش دارو
 باشند. می آندروژن
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شکل برهمکنش داروهاي انزالوتامید و این ي آندروژن. در  ه گیرنده. مقایسه نتایج داکینگ داروهاي انزالوتامید و بیکالوتامید ب2شکل 

 و 705 آسپارژین ،895 متیونین ،745 متیونین ،701 لوسین ،704 لوسین يها دهد که اسیدآمینهبیکالوتامید با گیرنده آندروژن نشان می
داروهاي انزالوتامید و بیکالوتامید  در برهمکنش 780 نینمتیو ،877 ترئونین ،891 آلانین فنیل ،746 والین ،749 متیونین ،899 ایزولوسین

بالا) نشان ساختار سه بعدي برهمکنش داروهاي انزالوتامید و بیکالوتامید با گیرنده آندروژن (شکل  .با گیرنده آندروژن مشترك هستند
  گیرند. در جایگاه مشابهی قرار می به خاطر ساختار مشابه تقریباً دهد که هر دو دارو می

  
  ي آندروژن  گیرندهاتصال انزالوتامید به 

  یافتهجهش
بررسی نتایج داکینگ داروي انزالوتامید با 

مورفیسم نشان داد که در  ي آندروژن داراي پلی گیرنده
صورت ایجاد جهش در گیرنده آندروژن، محل اتصال 

ي آندروژن تغییر کرده و در نتیجه میزان  انزالوتامید به گیرنده

ي آندروژن کاهش  ن با جایگاه فعال گیرندهبرهمکنش آ
یابد. به علاوه با تغییر محل اتصال دارو، الگوي  می

هاي مهم،  ها نیز تغییر کرده و بسیاري از اسید آمینه برهمکنش
توانایی ایجاد برهمکنش با داروي انزالوتامید را ندارند 

 ). 3(شکل 

  

  
). در شکل سمت راست نمایی از 137852599د با گیرنده آندروژن سالم و جهش یافته (. مقایسه نتایج داگینک داروي انزالوتامی3شکل

هاي مهم دارو  ي آندروژن سالم و جهش یافته نشان داده شده است که در آن بسیاري از برهمکنش برهمکنش داروي انزالوتامید با گیرنده
داروي انزالوتامید با گیرنده سالم و جهش یافته(شکل بالا)  ي جهش یافته حذف شده اند. بررسی نماي سه بعدي برهمکنش و گیرنده
 باشد. ي جهش یافته بسیار متفاوت از گیرنده سالم می دهد که جایگاه و مکانیسم اتصال دارو به گیرنده نشان می

 

  انرژي فمختل يها سهم تفکیک به یافته جهش و طبیعی آندروژني  گیرنده به انزالوتامید داروي اتصال انرژي. 5 جدول

 Unbond Energy  Torsional Energy Internal  ساختار
Energy Intermolecular Energy ∆GBinding 

Kcal/mol 

AR -0.35 1.19 -0.35 -2.33 -2.13 

rs137852599  -0.55 1.19  -0.55  2.03  2.2 
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ي  عدم اتصال صحیح انزالوتامید به گیرنده
ی به داروي تواند موجب بروز مقاومت داروی آندروژن می

انزالوتامید در بیماران مبتلا به سرطان پروستات گردد. در 
نهایت مقایسه انرژي اتصال داروي انزالوتامید به آندروژن 

دهد که جهش در  رسپتور طبیعی و جهش یافته نشان می
مثبت تر شدن انرژي اتصال شده به  سببساختار آندروژن 

نتیجه موجب + کیلو کالري بر مول شده و در 33/4میزان 
 ،)5گردد (جدول کاهش قدرت اتصال دارو به گیرنده می

ي  بنابراین ایجاد جهش فرآیند اتصال انزالوتامید به گیرنده
سازد. همین امر موجب کاهش آندروژن را نامطلوب می

ي آندروژن جهش  اتصال و درنتیجه مقاومت دارویی گیرنده
  ردد. گ ي مورد بحث به داروي انزالوتامید می یافته

  
  بحث

تحقیقات انجام شده بر روي  ،هاي اخیر در دهه
ي  بر عملکرد گیرنده هاي تک نوکلئوتیدي مورفیسم تاثیر پلی

توانند در  ها می مورفیسمدهد که پلی آندروژن نشان می
، 21) و ایجاد مقاومت دارویی (20)، پیشرفت (19تشخیص (

هاي  مثالیکی از  ) درسرطان پروستات نقش داشته باشند.22
 876ي فنیل آلانین  بارز این تاثیر، جهش اسید آمینه

 شود ي آندروژن به لوسین است که باعث می گیرنده
 و شود  داده تشخیص آگونیست یک عنوان  به انزالوتامید

دهد   رخ بدن داخل محیط در دارویی مقاومت ترتیب بدین
 نوع از ها از جهش ياریبسي آندروژن  در گیرنده ).23(

درصد  51هستند که  يدنوکلئوتی تک ینیگزیجا هاي شجه
باند شونده به  ندومی به مناطق مربوط در ها جهش نیاز ا

DNA (DBD) ،41 نیمربوط به دوم طقمنا درصد در 
 گاندیاتصال به ل نیدوم درصد در 7) و NTD( ینیآم يانتها

)LBDدر گراسو و همکاران  مطالعات .)23( دهد ) رخ می
 و T877A ،W741C ،L701H هاي جهش رابطه با نقش

H874Y نیا دهد که ي آندروژن نشان می در گیرنده 
 ي متصل شونده به لیگاند گیرنده نیمودر ددر  ها جهش

تواند در ایجاد مقاومت دارویی  د و میده آندروژن رخ می
وص داروي فلوتامید نقش در داروهاي ضد سرطان به خص

بر وانگ و همکاران ه هم چنین تحقیقات .)7( دداشته باش
نشان داد که آندروژن  ي گیرنده ژن يها سممورفی پلی يرو

و  rs7201637 ،rs4243229هاي  مورفیسم وجود پلی
rs16934641  در ژن گیرنده آندروژن موجب افزایش

 گردد احتمال ابتلا فرد به سرطان پروستات و پیشرفت آن می
قش به بررسی ن هارا و همکاران ،2003. در سال )19(

ن در مقاومت دارویی ژي آندروهاي ژن گیرندهجهش
که  ندافتیدربیماران مبتلا به سرطان پروستات پرداختند و 

 انیمقاوم به اخته که در اثر ب ي شرفتهیسرطان پروستات پ
گردد و از ایجاد میآندروژن  ي رندهیگ ژني  از اندازه شیب

بدیل تو  741ید آمینه تریپتوفان شماره طرفی جهش در اس
منجر به  تواندی م ي لوسیناین اسید آمینه به اسید آمینه

مقاومت دارویی بیماران نسبت به داروي هیدروکسی 
  .)24فلوتامید گردد (

ترین امروزه تکنیک داکینگ یکی از مهم
قدرت اتصال  يرو اثرات جهش بر یبررسابزارهاي تئوري 

اتصال  يانرژ ،در این تکنیک .باشد می نیبه پروتئ اندیگل
 هاي حالت نیچن و هم رندهیمختلف گ هاي گاهیدر جا گاندیل

 در نهایت. شود محاسبه می گاندیل هاي وندیمختلف چرخش پ
هاي  این تکنیک با مقایسه انرژي اتصال لیگاند به جایگاه

به  را اتصال يانرژ نیبهتر يدارا گاهیجامختلف پروتئین، 
 کند می یعرفم گاندیاتصال ل يبرا گاهیجا نیعنوان بهتر

هاي نظري مانند  تکنیک یکی از مزایاي مهم .)14-12(
هاي مولکولی مانند بررسی  توانایی ارائه مکانیسم ،داکینگ

هاي دارویی  عملکرد داروها و تشریح مکانیسم مقاومت
 با 2016در سال  باستو و همکارانش ،به عنوان مثال .باشد می

بررسی مکانیسم  به یمولکول کینامیو د نگداکی از استفاده
در مهار گیرنده  دیو انزالوتام دیکالوتامیب يداروهاعمل 

 دردارو دو  نیکه انتایج نشان داد پرداختند. آندروژن 
قرار گرفته و  تیموقع کیآندروژن در  رندهیگ جایگاه فعال
کنند. در نتیجه  هاي خاصی برهمکنش ایجاد می با اسید آمینه

تصال آندروژن به گیرنده شده ها دارو مانع از ا این برهمکنش
 .)25کند ( و به عنوان آنتاگونیست براي این گیرنده عمل می

سرطان پروستات، در میان تمامی انواع سرطانی که سبب 
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ي دوم قرار دارد. با این  گردند، در رتبهمرگ در مردان می
ساله، سرطان پروستات پنجمین  45حال، در میان مردان 

). با توجه به آمار بالاي مرگ و 26عامل مرگ و میر است (
میر ناشی از سرطان پروستات در مردان، این مطالعه با هدف 

در مقاومت  rs137852599مورفیسم بررسی نقش پلی
دارویی گیرنده آندروژن در سرطان پروستات طراحی 

جامعه آماري مورد مطالعه تعداد  ،گردید. در این پژوهش
ي  کنندهات و مصرفبیمار مبتلا به سرطان پروست 100

نفر بیماران مقاوم به  50داروي انزالوتامید در دو گروه شامل 
نفر بیمار فاقد مقاومت دارویی در نظر گرفته شد.  50دارو و 

مورفیسم  نتایج بررسی فراوانی آللی براي پلی
rs137852599  ،نشان داد که در گروه مقاوم به دارو

و براي  C (22/0ل فراوانی آللی براي آلل جهش یافته (آل
و در گروه غیر مقاوم، فراوانی  A (78/0آلل سالم (آلل 

 94/0و براي آلل سالم  06/0آللی براي آلل جهش یافته 
دهد که این  باشد. بررسی ژن گیرنده آندروژن نشان می می

ژن یک ژن وابسته به جنس بوده و بنابراین جهت محاسبه 
 rs137852599مورفیسم  درجه هتروزیگوسیتی براي پلی

چنین بررسی تعادل هاردي واینبرگ از جمعیت زنان و هم
ي زن به  نمونه 25تعداد شود. در این رابطه می استفاده 

. گرفتقرار  یو مورد بررس شد انتخاب یصورت تصادف
دهد که  بررسی فراوانی آللی در جمعیت زنان نشان می

جهش و براي آلل  90/0فراوانی آللی براي آلل سالم برابر 
باشد. به علاوه بررسی تعادل هاردي  می 10/0یافته برابر 

با استفاده از  rs137852599مورفیسم  واینبرگ براي پلی
در این جمعیت برابر  pآزمون دقیق فیشر نشان داد که مقدار 

مورفیسم در جمعیت  دهد این پلی است که نشان می 198/0
نین بررسی چمورد در تعادل هاردي واینبرگ قرار دارد. هم

مورفیسم نشان داد که  درجه هتروزیگوسیتی براي این پلی
 12مورفیسم برابر با  میزان هتروزیگوسیتی براي این پلی

در حالی که میزان هتروزیگوسیتی مورد  ،باشد درصد می
براین میزان باشد و بنا درصد می 37/18انتظار جامعه برابر با 

وسیتی مورد انتظار از میزان هتروزیگ هتروزیگوسیتی این ژن
جامعه کمتر است. در ادامه با توجه به وجود تعادل هاردي 

 rs137852599مورفیسم  براي پلی PICواینبرگ مقدار 
براي بررسی میزان  ،مورد بررسی قرار گرفت. از سوي دیگر

 PICمورفیسم از آنالیز  اطلاع دهندگی و گویا بودن این پلی
 PICدهد که مقدار  ان میاستفاده شد. نتایج این آنالیز نش

است  1638/0برابر با  rs137852599مورفیسم  براي پلی
مورفیسم  که نشان دهنده میزان اطلاع دهندگی پایین این پلی

ارتباط مقاومت دارویی و وجود  ،باشد. در نهایت می
مورفیسم با استفاده از آزمون دقیق فیشر در سطح اطمینان  پلی
رفت. نتایج این بررسی نشان درصد مورد بررسی قرار گ 95

فراوانی آللی براي آلل  ،داد که در گروه مقاوم به دارو
=  02/0کند( جهش یافته به صورت معناداري افزایش پیدا می

p(  و در نتیجه ارتباط معناداري میان مقاومت دارویی و
  وجود دارد.  rs137852599مورفیسم  وجود پلی

م وجود هاي بیوانفورماتیکی مکانیس ارزیابی
مقاومت دارویی به درمان با داروي انزالوتامید با استفاده از 

مورفیسم  دهد که وجود پلی تکنیک داکینگ نشان می
rs137852599 تواند موجب عدم  در گیرنده آندروژن می

اتصال دارو به جایگاه مناسب و در نتیجه کم شدن قدرت 
بین برهمکنش  ،اتصال دارو به گیرنده گردد. در این حالت

هاي مهم در جایگاه فعال گیرنده آندروژن مانند  اسید آمینه
از  899 ایزولوسین و 705 آسپارژین 701 لوسین ،704 لوسین

تواند موجب مهار اتصال آندروژن به  بین رفته و دارو نمی
گیرنده گردد. در این راستا بررسی انرژي اتصال دارو به 

تصال از دهد که در طی جهش انرژي ا گیرنده نشان می
+ 2/2کیلو کالري برمول براي آندروژن طبیعی به  -13/2

  یابد. افزایش می rs137852599کیلوکالري برمول براي 
  

  نتیجه گیري
 يها آلل براي rs137852599 در آللی فراوانی

A و C در و 22/0 و 78/0 با برابر دارو به مقاوم گروه در 
ود که نتایج ب 06/0 و 94/0 برابر دارو به مقاوم غیر گروه

ارتباط معناداري بین وجود مقاومت دارویی و دهد  نشان می
 وجود دارد rs137852599 نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی

)02/0  =p( .ابزارهاي بیوانفورماتیکی با  ،از سوي دیگر
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بررسی مکانیسم ایجاد مقاومت دارویی توانست درك 
سید صحیحی از ماهیت اتصال دارو به گیرنده آندروژن، ا

هاي درگیر در واکنش و مکانیسم ایجاد مقاومت  آمینه
دارویی ایجاد نماید. به علاوه بررسی درجه هتروزیگوسیتی، 

اطلاعات  PICوجود تعادل هاردي واینبرگ و آنالیز 
مورفیسم  ارزشمندي در رابطه با خصوصیات ژنتیکی پلی

rs137852599 تواند در مطالعات  ارائه نموده است که می
  مورد استفاده قرار گیرد.بعدي 

  
  تشکر و قدردانی

 ارشد کارشناسی نامه پایان از برگرفته مطالعه این

آزاد شهرکرد  دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت و تحت
 در که افرادي تمام از وسیله نویسندگان بدین باشد. می

 کمال رساندند یاري پژوهش این جمع آوري نمونه در

  ند.داررا  قدردانی و تشکر
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