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  چکیده

جهان شناخته  در 2012سال  در مردان سرطان از ناشی مرگ عامل پنجمین و شایع سرطان دومین پروستات مقدمه: سرطان

ژن های دخیل در سم زدایی و حذف متابولیت های سمی از سلول  شد. از میان عوامل ژنتیکی مرتبط با سرطان پروستات،

 به عنوان ایفا کرده و از این رو زایی این سرطان بیماری در اساسی نقش P450نظیر ژن های خانواده بزرگ ژنی سیتو کروم 

ارتباط جذاب به منظور شناسایی افراد مستعد ابتلا به سرطان پروستات شناخته می شوند. مطالعه حاضر با هدف بررسی  هدفی

مواد و  در جمعیت ایرانی پرداخته است.با سرطان پروستات  HOX B13از ژن  rs139475791بین پلی مورفیسم های  

فرد سالم بعنوان گروه  79بیمار مبتلا به سرطان پروستات و  79شاهدی متشکل از   –روش ها: تحقیق حاضر از نوع موردی 

استخراج گردید و ژنوتایپ افراد به کمک روش  salting outی ژنومی با روش DNAشاهد بود که پس از خونگیری از انها 

PCR_RFLP تعیین شد.اطلاعات به دست امده به کمک نرم افزارIBMSPSS_23  و ازمونهای اماریXجستیک و رگرسیون ل

دار آماری بین دو گروه بیمار و رابطه معنی TTدر خصوص ژنوتایپ موتانت  یافته ها: مورد تجزیه وتحلیل اماری قرارگرفت.

بود که تأثیر زیاد این تغییر در ابتلا به سرطان پروستات را  147/2کنترل مشاهده شد. و از نظر نسبت شانس ابتلا افراد بیمار 

با سرطان  HOX B13 از ژن rs139475791  مورفیسم هایمطالعه حاضر نشان داد که نتیجه گیری:  دهد.نشان می

 ارتباط معناداری دارد. پروستات

 HOX B13سرطان پروستات، ژنتیک، پلی مورفیسم، های كلیدی: اژهو
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 مقدمه

شوند. شده در نظر گرفته میتحقق پزشکی شخصیترین نشانگرهای زیستی برای های ژنتیکی یکی از امیدوارکنندهمورفیسمپلی

های ژنومی بین افراد تعریف ژرمنی هستند و به عنوان تفاوت در توالی DNA های بین فردی درهای ژنتیکی تفاوتمورفیسمپلی

های تک مورفیسمهای ژنتیکی پلیمورفیسم. بیشتر پلی(1) دهندیا بیشتر در یک جمعیت رخ می ٪1شوند که در فرکانس می

ها با فرکانس  SNP .شوندها شناسایی میهای مکرر مانند ریزماهوارهها نیز در توالیمورفیسمهستند و پلی (SNPs) نوکلئوتیدی

ها با توجه به  SNP .(2) در کل ژنوم انسان وجود دارد SNP میلیون 2نوکلئوتید مشاهده می شوند و بیش از  1000در  1~

 SNP ، که در مناطق پروموتر قرار دارند. کدگذاری(rSNP) های تنظیمی SNP :طبقه بندی می شوندعملکردشان به انواع زیر 

، که در اگزون (sSNPs) های خاموش SNP .که در اگزون ها قرار دارند و باعث جایگزینی اسید آمینه می شوند (cSNP) ها

i) ونهای اینتر SNP .قرار دارند اما باعث جایگزینی اسید آمینه نمی شوند SNP) که در اینترون ها قرار دارند. و ژنوم SNPs 

(gSNPs) بر این اساس، (3) که در نواحی بین ژنی قرار دارند .rSNPs احتمالا بیان ژن و عملکرد پروتئین را تغییر  cSNPs و 

i ها و sSNPمی دهند که به ترتیب منجر به تفاوت های عملکردی و فنوتیپی می شود. علاوه بر این،  SNP  ها ممکن است بر

ها نقش عملکردی مستقیمی ندارند، اما ممکن است به gSNP رود که. برعکس، گمان می(4) سطح بیان ژن ها تأثیر بگذارند

 .(۵) های عملکردی متمایز عمل کنندSNP عنوان نشانگرهای ژنومی مرتبط با

ا از طریق تغییر بیان و/یا فعالیت در ژن مربوطه ایجاد کنند. های فنوتیپی مختلفی رتوانند تفاوتهای ژنتیکی میمورفیسمپلی

. به عنوان مثال، یک پلی (۶) پلی مورفیسم های ژنتیکی نه تنها با حساسیت به بیماری بلکه با نتایج درمان نیز مرتبط هستند

UDP-gl ، که(UGT1A1*6 و UGT1A1*28) UGT1A1 مورفیسم ژنتیکی در ucuronosyl t ransf erase   کد می را

i ، متابولیت فعالSN-38 کند، فعالیت آنزیم را کاهش می دهد و متابولیسم ri not ecan  را به تاخیر می اندازد، که منجر به

i بروز بیشتر می شود. عوارض جانبی توسط ri not ecan. آزمایشی برای پلی مورفیسم های ژنتیکی در UGT1A1  در ژاپن

 در SNP وتکان تحت درمان قرار خواهند گرفت، تایید شده است. نشان داده شد که یکبرای بیمارانی که با شیمی درمانی ایرین

Nudi x hydrol ase 15 (NUDT15) که آنزیم درگیر در متابولیسم تیوپورین ها را کد می کند، در پیش بینی عوارض ،

در ژاپن برای بیمارانی که تحت  اخیراً NUDT15 جانبی تیوپورین ها مفید است. آزمایشی برای پلی مورفیسم های ژنتیکی در

در   SNP های ژنتیکی از جملهمورفیسم. بنابراین، اهمیت آزمایش پلی(7) درمان با تیوپورین قرار خواهند گرفت، تأیید شد

 .(۸) های پزشکی در حال رشد استمراقبت

گروه های بزرگ گزارش شده است که ( در مورد استعداد ابتلا به سرطان پروستات در GWASsچندین مطالعه مرتبط با ژنوم )

ها را در نتیجه درمان  SNPرا با بروز سرطان پروستات نشان می دهد. علاوه بر این، مطالعات مختلف اهمیت  SNPارزش صدها 
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. ارتباط زمینه ژنتیکی مانند نژاد و سابقه خانوادگی با نتیجه سرطان (9) دارویی برای سرطان پروستات گزارش کرده اند

پروستات نشان داده شده است که نشان می دهد عوامل ژنتیکی نقش مهمی در درمان دارویی دارند. در این مقاله به بررسی 

 با سرطان پروستات می پردازیم. HOX B13 از ژن rs139475791  ارتباط بین پلی مورفیسم های

 

 روش اجرای پژوهش

نفر از مراجعه کنندگان به مرکز تحقیقات دستگاه 1۵۸شاهدی و بر روی مجموع -این تحقیق در قالب یک مطالعه مورد

اطلاعات مربوط به سن، جنس، قومیت و نیز سوابق ابتلا به . تناسلی بیمارستان امام خمینی تهران انجام گرفته است_ادراری

از خون  cc3 عروقی و دیابت از پرونده پزشکی بیماران گرفته شد سپس -های قلبیقبیل بیماریبرخی بیماری های شایع از 

تا مانع عمل انعقاد شود. نمونه ها در روی  ریخته و به آرامی مخلوط گردید EDTA (3mg/ml (بیمار در یک لوله آزمایش حاوی

 ن جلوگیری شود.مخلوط شد تا از لخته شدن آ EDTAنمونه خون با . یخ نگهداری شدند

نامه کتبی با دادن آگاهی کامل از افراد در مرحله اول اطلاعات بالینی بیماران باتوجه به فرمهای تهیه شده، کامل شد و رضایت

 گیری آغاز گردید. مورد نظر اخذ شده سپس نمونه

 EDTA ۵/0های حاوی ماده ضد انعقاد گرفته شد و به لولهDNAمیلی لیترخون جهت استخراج  ۵ابتدا از افراد مورد بررسی 

بر طبق پروتکل استاندارد که در زیر به تفصیل توضیح داده شدهاست  DNAمیکرولیتر اضافه شد. سپس استخراج  200مولار 

انجام شد و  DNAدر ابتدا استخراج   داری شد.درجه سانتی گراد نگه 4تخلیص شده در دمای  DNAهای انجام گردید و نمونه

 صورت پذیرفت. PCRبه روش  DNAسپس تکثیر ناحیه ای 

های یک پرایمر باشد. ویژگیهای مناسب جهت تکثیر قطعه مورد مطالعه می، طراحی پرایمرPCRاولین مرحله برای انجام 

 مناسب عبارت است از:

 باشد.می  32bpتا  2۵اندازه مناسب: معمولا طول پرایمرها 

 درجه سانتی گراد است. 7۵تا  ۵0پرایمرها  TM(: معمولا TMسب )دمای ذوب منا

 باشند.می CGنوکلئوتیدهای موجود در یک پرایمر،  40-۶0پرایمرها: در بهترین حالت % CGمحتوای 

 .باشد  Gیا Cآن دارای  ۵´و انتهای  Tیا Aپرایمرها دارای باز آلی 3بهتر است انتهای َ

snpediو  dbsnpبرای طراحی پرایمرها در ابتدا اطلاعات مربوط به پلی مورفیسم، از دو سایت  a پس از . جمع آوری گردید

استخراج و با قرار  dbsnpجمع آوری اطلاعات مربوط، توالی ناحیه مورد نظر که در برگیرنده پلی مورفیسم هدف بود از سایت 

 (. 3-2ای اولیه انتخاب شد )شکل، پرایمرهPRIMER 3دادن توالی در سایت 
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Gene Runnerسپس پرایمرهای اولیه بوسیله نرم افزار    (versi on 5.0.39 از نظر دما، میزان ،)GC  و ساختارهای ثانویه

بررسی شده تا از اختصاصی بودن پرایمرها  UCSCو  NCBIبررسی و طراحی شد. بعداز طراحی، پرایمرها در سایت هایی مانند 

 شرح داده شده است. 3-4اطمینان حاصل شود. مشخصات هر یک از پرایمر های طراحی شده در جدول  طراحی شده

 PCRمشخصات از پرایمر های طراحی شده برای انجام  .1جدول 

 

 

 rs139475791پلی مورفیسم برای  PCR. سیکل های 2جدول 

 

انحراف معیار و متغیر های کیفی به صورت درصد بیان  ±متغیر های کمی با میانگین برای تحلیل آماری در پژوهش حاضر، 

در نظر گرفته شد. فراوانی آللی و ژنوتیپی و ارتباط آلل ها و ژنوتیپ ها با بروز بیماری نیز به  0۵/0شدند. سطح معنی داری 

 تحلیل شدند.،کای دو و رگرسیون لجستیک تجزیه و باآنالیزهای آماری پیرسون 23نسخه  SPSSوسیله ی نرم افزار 

 

 

 

 یافته ها

نمونه از افرادی که  نتیجه  100نمونه از بیماران مبتلا به سرطان پروستات و  100نمونه شامل  200در این تحقیق در کل 

نمونه برداری آنها در طی بررسی های پاتولوژیک منفی بود جمع آوری شدند، معیار انتخاب بیماران مبتلا به سرطان پروستات 

 ست های تشخیصی بافت شناسی و مکمل است.طسرطان با کمک پزشک متخصص ارولوژی و تتشخیص این 

  ± 90/0سال و افراد کنترل در همین طیف سنی با میانگین  21/۶3 ± 99/0با میانگین  41-۸2بیماران سرطانی بین سنین 

STAGE Iنفر در  47سال، بودند بر اساس گزارش پاتولوژی افراد بیمار  77/۵۵ STAGE Iنفر در  3۸( %47)    I (%3۸ )7  نفر

STAGE Iدر  I I (%7 و )نفر در  ۸STAGE I V (۸%.قرار داشتند ) 
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 مشخصات بالینی و آسیب شناختی مردان شركت كننده در پژوهش .3جدول 

 

 

بر اساس نتایج به دست آمده در جدول فوق اختلاف معنی دار در گروه ها متغیر سن مشاهده شد. به این معنا که با افزایش 

سرمی نیز با سرطان پروستات ارتباط داشته و با   PSAسن شانس بیشتری برای ابتلا به سرطان پروستات دارند. از طرفی 

 یابد.ن افزیش میفزایش هریک از این دو احتمال به این سرطا

نمونه گیری از بین مردان مراجعه کننده با رعائیت مسائل  RS139475791 در این پژوهش به منظور بررسی پلی مورفیسم  

 اخلاقی  رضایت افراد انجام شد.

ی قطعه صبا پرایمرهای اختصا که نشان داد RS139475791نتایج حاصل از تکثیر نمونه های سرطانی و کنترل پلی مورفیسم 

 تایید شد. 2%به وسیله الکتروفورز ژل آگارز   PCRمورد نظر تکثیر شد. نتایج 
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 تصویر ژل آگارز حاصل از تکثیر تعدادی از نمونه های سرطانی و كنترل: .1 شکل

 : لدر۸های کنترل تکثیر شده، چاهک شماره: نمونه12تا  9های سرطانی تکثیر شده، چاهک : نمونه7تا  1چاهک 

 

 

 

 

های رابطه ژنوتایپنشان داد كه  RS139475791ها با ژنوتایپ های ارتباط مرحله، درجه بندی گلسیون و سایر متغیر

CC/TC & CC.TT بندی گلسیون از نظر آماری مورد بررسی قرار گرفت. نتایج به صورت خلاصه در با مرحل سرطان و درجه

 آورده شده است. 4جدول 

 RS139475791ها، مرحله سرطان و درجه بندی گلسیون نشان دهنده رابطه بین ژنوتایپ .۴. جدول
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ها با میزان پیشرفت سرطان و درجه گلسیون رابطه کدام از ژنوتایپدهد که هیچمحاسبه شده نشان می P-VALUEمقدار 

نیز  BMIداری مشاهده نشد. رابطه بین ژنوتایپ ها با سایر متغیرها مثل سن، مصرف سیگار و شاخص توده بدنی آماری معنی

  .مورد ارزیابی قرار گرفت

 ها با سایر متغیرهاربطه بین ژنوتایپ .5 جدول

 

 

 بحث و نتیجه گیری

که سرطان پروستات مقاومت اختگی را به  یکی از دلایل اصلی است (AR) دهی گیرنده آندروژنسازی نابجای سیگنالفعال

اولیه از  ADT ممکن است بر اثربخشی درمانی AR های مرتبط با مسیرهای موجود در ژنمورفیسمآورد. بنابراین، پلیدست می

 هژن گزارش شده است که با نتیج 49در  SNP ۶3تأثیر بگذارد. تا به امروز،  AR دهیطریق تأثیرگذاری بر فعالیت سیگنال

ADT اولیه برای HSPC (10) مرتبط است. 

است و نشان داده  ADT سنتز جدید آندروژن در سلول های سرطان پروستات منبع اصلی آندروژن تحت شرایط اخته در طول

های دخیل در متابولیسم ها را در ژنSNP دارد. مطالعات متعدد ارتباط CRPC شده است که نقش مهمی در پیشرفت به

 با نتیجه SRD5A2 و CYP17A1 ،CYP19A1 ،HSD3B1 ،HSD17B2 ،HSD17B3 ،HSD17B4 ،AKR1C3 جملهآندروژن، از 

ADT اند. به عنوان مثال، یکنشان داده cSNP ،rs1047303 ،124۵A>C ،N367Tدر ، HSD3B1 3، کهβ- هیدروکسی

می شود، و پیش آگهی ناقلان این گونه  با فعالیت بالا 3β-HSD1را کد می کند، منجر به گونه ای از  1استروئید دهیدروژناز 

 .(11-13)ضعیف است

های در ایالات متحده در یک گروه آسیایی تأیید شد، اگرچه حامل HSD3B1 در rs1047303 یا cSNP آگهیتأثیر پیش

 .(14)متغیر در بیماران آسیایی در مقایسه با بیماران قفقازی نادر بودند
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 .(1۵) تأیید شد HSPC اولیه به همراه دوستاکسل برای ADT در HSD3B1 در rs1047303 یا cSNP تأثیر پیش آگهی

نیز نشان داده شد. راس و همکاران در ابتدا  HSD3B1، در rs1856888دیگر،  SNPعلاوه بر این، تفاوت پیش آگهی توسط 

با خطر کم پیشرفت بیماری در مردان در ایالات متحده مرتبط است. با این حال،  rs1856888در  Gگزارش شد که نوع آلل 

نشان داد. به دلیل عدم  rs1856888در  Gیک مطالعه اخیر از ایالات متحده، پیش آگهی ضعیفی را در بیماران حامل آلل 

و  SNPs ،rs1047303در  ، آلل متغیر موجودHSD3B1، در rs1856888و  SNPs ،rs1047303تعادل پیوندی قوی بین 

rs1856888 در ،HSD3B1  احتمالاً با پیش آگهی بد در بیمارانAD  مرتبط است. در مطالعه ای بر رویi SNP ،

rs1870050 در ،CYP19A1 راس و همکاران. گزارش داد که نوع آلل ،C  درrs1870050  با خطر بالای پیشرفت بیماری در

ا این حال، دو مطالعه اخیر خطر کم پیشرفت و پیش آگهی بهتری را در میان مردان مردان در ایالات متحده مرتبط است. ب

، در منطقه ترجمه rSNP ،rs743572نشان داد. علاوه بر این، اهمیت پیش آگهی  rs1870050در  Cآسیایی با آلل نوع 

 .(1۶) نشان داده شده است CYP17A1 '۵نشده 

های متعدد و اثرات درمانی دارویی برای سرطان پروستات گزارش شده  SNP ط بینهمانطور که در بالا توضیح داده شد، ارتبا

است. با این حال، تا به امروز، هیچ نشانگر ژنتیکی از نظر بالینی در دارودرمانی سرطان پروستات استفاده نشده است، که نشان 

ها در مطالعات اعتبار سنجی  SNP برخی از دهنده مشکلات بالقوه ای است که در ادامه توضیح داده شده است. در حالی که

های قابل تکرار بوده اند، برخی دیگر نتایج ثابتی را در سراسر مطالعات به همراه نداشته اند. این ممکن است به دلیل تفاوت

ر یک های ژنتیکی دای که در آن بین چندشکلیهای ژنتیکی و عدم تعادل پیوندی )پدیدهمورفیسمنژادی در فراوانی پلی

جمعیت همبستگی وجود دارد( باشد. برای حل این مشکل، مطالعات متعدد با جمعیت زیاد و مطالعات متاآنالیز مورد نیاز است. 

های فناوری مانند هوش مصنوعی ممکن است به عنوان یک روش پیشرفت برای حل عدم تعادل پیوند علاوه بر این، پیشرفت

 .(17-1۸) پیچیده در بین افراد عمل کند

مشکل دیگر این است که داده ها در اکثر گروه های مطالعه به صورت گذشته نگر در تمرین روزانه جمع آوری شده است. یک 

پیگیری بالینی روزانه به طور کلی انحرافات را از برنامه پیگیری دقیق در یک کارآزمایی بالینی نشان می دهد. برای بهبود 

بالینی با استفاده از یک پروتکل سختگیرانه برای به دست آوردن یافته های قوی تر  کیفیت داده ها، جمع آوری داده های

مطلوب است. علاوه بر این، بیشتر مطالعات تا به امروز بر روی چندشکلی های ژنتیکی هدف تک تک ژن ها متمرکز شده اند. از 

مورد نیاز است. علاوه بر این،  GWAS مانند های مفید را از دست بدهد، روش های جامعی SNP آنجا که این روش ممکن است

بر این امر  SNP بینی دقیق کافی نباشد و ممکن است با استفاده از چندینممکن است یک نشانگر واحد برای توانایی پیش

GWASs .غلبه شود اهم خطر ابتلا به سرطان پروستات را فرمنفرد به طور کلی تنها یک افزایش متوسط  SNP نشان داد که یک 



 مهندسی و فنی پایه، علوم تحقیقات در نوین ردهایرویک فصلنامه

 1400 زمستان، 15، شماره  مچهارسال 

109 

 

 های چندگانه خطر توسعه و تایید شده است. بنابراین، رویکردSNP با استفاده از (PGS) کند، جایی که امتیاز خطر چند ژنیمی

PGS (19-20) برای افزایش توانایی تشخیصی مفید خواهد بود. 

بنابراین، این ژن ها اهداف توانند علت مقاومت درمانی باشند. مرتبط با نتیجه درمانی می SNPهای علاوه بر این، ژن

، CYP17A1 ،HOX13های دخیل در متابولیسم آندروژن مانند امیدوارکننده ای برای غلبه بر مقاومت درمانی هستند. ژن

AKR1C3  وSRD5A2 اند و اهداف نامزدی برای کشف دارو و توسعه دارو بودهSNP ها ممکن است در اثربخشی درمانی بسیار

 مهم باشند.
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