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 چکیذُ

Cyp3a4 (عیشَکزٍم P450 3A4) ّبی آلی کَچک هَلکَل .ؽَدیک آًشین هْن در ثذى اعز کِ ػوذسبً در کجذ ٍ رٍدُ یبفز هی

-هَرفیغنچٌذاًی رٍی دلی اس آًدب کِ هغبلؼبر .کٌذ سب ثشَاى آًْب را اس ثذى خبرج کزدخبرخی هبًٌذ عوَم یب دارٍّب را اکغیذ هی

د عبلن هذکز ٍ هًَث افزا درCyp3a4  صى C23237Tهَرفیغن دلییي هغبلؼِ ثِ هٌظَر ثزرعی اّبی ایي صى فَرر ًگزفشِ 

ؽْزّبی غزة اعشبى  عبلنهذکز ٍ هًَث ، خَى سبم اس افزاد در ایي سحقیق .ؽذدر غزة هبسًذراى اًدبم عبلِ  79هبِّ سب ّفز

در ایي  هقزف الکل ٍ دخبًیبر ثجز ؽذ.ثزای ّز فزد اعلاػبر هزثَط ثِ عي، خٌظ، عبثقِ فبهیلی، ؽذ.  دریبفزهبسًذراى 

هزثغ کبی  ٍ آسهَى SPSS 2016 افشارثب اعشفبدُ اس ًزم ّبلیل دادُحسدشیِ ٍ س اعشفبدُ ؽذ. ARMS-PCRثزرعی اس سکٌیک 

ًفز دارای صًَسیخ  33، خٌظ هًَثدر ًؾبى داد ًشبیح  .ثَدًذًفز هذکز  38ًفز هًَث ٍ  50در خوؼیز هَرد هغبلؼِ  اًدبم ؽذ.

ًفز دارای  5درفذ،  22ًفز دارای صًَثیخ ّوَسیگَر غبلت ثب درفذ فزاٍاًی  11درفذ،  66ّشزٍسیگَر ثب درفذ فزاٍاًی 

 ،خٌظ هذکزدر درفذ ثَدًذ.  2ًفز فبقذ خْؼ ثب درفذ فزاٍاًی  1درفذ ٍ  10صًَسیخ ّوَسیگَر هغلَة ثب درفذ فزاٍاًی 

 15/13ًفز دارای صًَسیت ّوَسیگَر غبلت ثب درفذ فزاٍاًی  5درفذ،  89/57ًفز دارای صًَسیخ ّشزٍسیگَر ثب فزاٍاًی  22

 89/7ًفز فبقذ خْؼ ثب درفذ فزاٍاًی  3درفذ ٍ  05/21ًفز دارای صًَسیخ ّوَسیگَر هغلَة ثب درفذ فزاٍاًی  8درفذ، 

خٌظ هًَث ٍ ّن در خٌظ هذکز صًَسیخ ّشزٍسیگَر ثبلاسزیي درفذ فزاٍاًی را ثِ خَد  درفذ ثَدًذ. اس ًظز خٌغیز ّن در

( p;  845/0) ٍ ثب خٌغیز افزاد( p;  81/0) ثب عي افزاد Cype3a4صى C23237T  هَرفیغنّوچٌیي ثیي دلی اخشقبؿ داد.

  ارسجبط هؼٌبداری ٍخَد ًذارد.

 .Cyp3a4 ،ARMS-PCRخٌغیز، صًَسیخ، هَرفیغن، دلی کلوات کلیذي:

 هقذهِ

ّبی هخشلف یک صى در یک خوؼیز اس ثِ ٍخَد آلل

ؽَد ٍ ّبی هخشلف هیگًَِ کِ ثبػث ایدبد فٌَسیخ

درفذ ٍ یب ثیؾشز ثبؽذ،  1فزاٍاًی آى آلل در خوؼیز 

-گَیٌذ. ثزخی اس دلیهَرفیغن هیچٌذؽکلی یب دلی

 درفذ(، 1ّبی ثب ؽیَع ثبلای )ٍاریبًزّب هَرفیغن

اثزار فٌَسیذی هضزی داؽشِ ٍ در ایدبد اعشؼذاد اثشلا 

هَرفیغن (. دلی15ّب ًقؼ دارًذ )ثِ ثزخی اس ثیوبری

 دبیذاری هوکي اعز ثب اثز ثز رٍی فؼبلیز کبسبلیکی، 

ّب، ػولکزد دزٍسئیي را سحز هقذار ثیبى دزٍسئیي  ٍ

درفذ  9/99اد هخشلف سقزیجب سبثیز قزار دّذ. صًَم افز
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درفذ صًَم  1/0سفبٍر در ّوبى اهب  ْز دارًذهؾبث

ؽَد هَرفیغن صًی هیهیلیَى ًَع دلی 11ًیش هٌدز ثِ 

هَرفیغن هوکي اعز ًبؽی اس فزآیٌذّبی دلی (.13)

 DNAسقبدفی هبًٌذ خغب در آًشین ّوبًٌذعبسی )

هوکي  ّوچٌیيدلیوزاس( ٍ دآهیٌبعیَى ثبسّب ثبؽذ. 

ّب یب  اعز سَعظ ػَاهل خبرخی ًظیز ٍیزٍط

( القب گزدًذ Xسؾؼؾؼبر )دزسَّبی فزاثٌفؼ ٍ اؽؼِ 

-آًشین یّبی کذکٌٌذُهَرفیغن صًشیکی صىدلی (.31)

ّبی هشبثَلیشُ کٌٌذُ دارٍ ثبػث سٌَع در هشبثَلیغن 

ؽَد. ؽٌبخز ظزفیز هشبثَلیکی افزاد اس دارٍّب هی

هْن ثزای سدَیش ایوي عزیق صًشیکی یک ٍعیلِ 

در دعشزط ثَدى اعلاػبر صًَهی ٍ  ثبؽذ.دارٍّب هی

درک هب اس ارسجبط صًشیکی ٍ دبعخ ثِ درهبى ٍ ثْجَد 

سقوین دشؽکبى ثِ اعشفبدُ یب ػذم اعشفبدُ اس  ،ثیوبری

سزیي سزیي ٍ رایحعبدُ (.19) کٌذدذیز هیدارٍ را اهکبى

هَرفیغن دلیهَرفیغن صًشیکی در صًَم اًغبى، ًَع دلی

ثِ سٌَع صًشیکی  ثبؽذ کِ( هیSNP) ًَکلئَسیذیسک 

ّبی ّوَلَگ یک فزد ثِ افزاد یک گًَِ یب کزٍهَسٍم

گفشِ  دلیل خبیگشیٌی یک ًَکلئَسیذ ثب ًَکلئَسیذ دیگز

ّب خبهَػ ّغشٌذ ٍ ػولکزد ثیبى SNPاکثز  ؽَد.هی

ّب در صًَم ثغیبر ؽبیغ  SNP . دٌّذصى را سغییز ًوی

 SNPثبس یک ػذد  1000کِ در ّز ثِ عَری ّغشٌذ،

یؼٌی ثِ عَر هشَعظ ثیي ّز دٍ صًَم  ٍخَد دارد،

ٍخِ  (.27ٍر ٍخَد دارد. )هیلیَى سفب 3 اًغبًی حذٍد

هَرفیغن ثز اعبط هیشاى سوبیش ثیي خْؼ ٍ دلی

ؽَد. در فزاٍاًی آللی در خوؼیز هؾخـ هی

-درفذ ثبؽذ دلی 1فَرسیکِ فزاٍاًی آللی ثیؼ اس 

 1هَرفیغن ٍ در فَرسی کِ فزاٍاًی آللی کوشز اس 

 (.4ؽَد )درفذ ثبؽذ ثِ ػٌَاى خْؼ ؽٌبخشِ هی

اغلت  کِای اعز عیشَکزٍم دزٍسئیي حبهل ٍ رًگذاًِ

ؽًَذ ٍ در ثِ غؾبی داخلی هیشَکٌذری هشقل هی

  (. 2)فؼبلٌذ  ATPسًدیزُ اًشقبل الکشزٍى ٍ سؾکیل 

-اس آًشین ثشرگیک خبًَادُ P450 (CYP )عیشَکزٍم 

آًشین افلی دخیل در ّوَدزٍسئیٌی اعز کِ  ّبی

)هبًٌذ اعشبهٌیَفي،  دارٍّبهَاد هخذر، هشبثَلیغن 

عٌشش  ، دیبسدبم ٍ اریشزٍهبیغیي(،A کذئیي، عیلاعفزیي

اعز.  ّبکلغشزٍل، اعشزٍئیذّب ٍ عبیز چزثی

ّبی هشبثَلیک هبًٌذ  آًشین ؽبهل ٍاعغِ یعَثغشزاّب

هبًٌذ  ّبّبی اعشزٍئیذی، سًَثیَسیک َّرهَى ،لیذیذّب

 .(26هَاد هخذر ٍ عبیز هَاد ؽیویبیی عوی ّغشٌذ )

ایي  کِهَرفیغن ثبلایی دارد دلی P450عیشَکزٍم 

ثبػث سغییز در دبعخ ثِ دارٍّب در اؽخبؿ هخشلف 

ؽَد کِ ًشیدِ آى فؼبلیز سیبد، کن یب ػذم فؼبلیز هی

فلی ایي آًشین در یکی اس هزاکش ا(. 19آًشین اعز )

ّبی هَرفیغندلی(. 10 ،9، 8) ثبؽذکجذ هی ،ثذى اًغبى

هوکي  CYP ّبیصًشیکی در صىصًشیکی ٍ سغییزار ادی

اعز هغئَل سغییزار ثیي فزدی ٍ ثیي قَهیشی در 

 .حغبعیز ثِ ثیوبری ٍ اثزثخؾی درهبًی دارٍّب ثبؽذ

Cyp3A4  عیشَکزٍم  خبًَادُایشٍآًشین افلی اسp450 

ثَدُ )هًََاکغیضًبس( ّبی اکغیذاسی اس آًشین ػضَیٍ 

آى ی ُعَل داؽشِ ٍ ًبحیِ کذ کٌٌذ kb 27ریجبً سقکِ 

اعز.  7q22.1کزٍهَسٍم اآکغَى ٍاقغ در  13ؽبهل 

Cyp3A4   هبّگی 12در کجذ خٌیي ٍخَد ًذارد اهب اس 

سفبٍر ثیي افزاد در  .یبثذدر کجذ افشایؼ هی هقذار آى

اعبط ایي کِ  سیبد اعزکجذی ایي آًشین  عغَح

ػلل ثِ سَاًذ ٍلی هیل ًبؽٌبخشِ هبًذُ ُ حبسفبٍر سب ث

َّرهًَی ، حبلار دبسَلَصیک، هحیظ سیغشیصًشیکی، 

 .(23) .ثبؽذداؽشِ ارسجبط ٍ یب سغذیِ 

در  ٍلی ؽَدهیغبلجبً در کجذ ثبفز   Cyp3A4 گزچِ

، 6حضَر دارد ) ًیش ّبی دیگز ثذىّب ٍ ثبفزاًذام

17.) 

سب عبل  Cyp3A4فیغن هَرای اس دلیًؾبًِچِ اگز

ٍلی ثؼذ اس آى هحققیي ًجَد در دعز  1997

ٍ ّن ًبحیِ هَسبعیَىّبیی را ّن در ًبحیِ دزٍهَسَر 

-دلی 28ثیؼ اس ثب ایٌکِ . (5) ًذگشارػ کزدکذکٌٌذُ 
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ؽٌبعبیی  CYP3A4 هَرفیغن سک ًَکلئَسیذی در صى

 هٌدزثِ سٌَع ثیي فزدی قبثل سَخْی  ٍلی، گزدیذُ

درفذ دارٍّب  50هشبثَلیغن حذٍد  .(32)ؽَد ًوی

گًَِ سغییز ّزؽَد. اًدبم هی  CYP3A4 سَعظ آًشین

ی ایي صى ثبػث افشایؼ ًَکلئَسیذی در ًبحیِ کذکٌٌذُ

گزدد. ثبرسسزیي سغییز خغز اثشلا ثِ عزعبى هی

گَاًیي ( ثِ Aًَکلئَسیذی کِ ثبػث خبثدبئی آدًیي )

(Gایدبد هَسبًز ایي صى یؼٌی ٍ ) CYP3A4*1B هی-

  (.25کٌذ )سایی ایفب هید ًقؼ هْوی در عزعبىؽَ

ّبی هَرفیغناس آًدب کِ هغبلؼبر چٌذاًی رٍی دلی

 سحقیقایي صى ثخقَؿ در ایزاى فَرر ًگزفشِ 

در  cyp3A4هَرفیغن صى ثزرعی دلیثب ّذف حبضز 

ٍ  غزة هبسًذراىعبلن افزاد در  C23237Tهَقؼیز 

ثزرعی راثغِ ثیي فزاٍاًی صًَسیخ 

CYP3A4(C23237T)  اًدبم  افزادٍ خٌغیز  عيثب

 .ؽذ

 ّاهَاد ٍ رٍش

هذکز عبلن  فزد 103 ّب ؽبهلًوًَِ: آٍري ًوًَِجوع

 یعبلِ 79هبِّ سب  7 ی عٌیدر هحذٍدُ ٍ هًَث

ّبی چبلَط، سٌکبثي ٍ راهغز در غزة ؽْزعشبى

ًفز اس آًْب خَى را دادُ  15ثَدًذ کِ  هبسًذراىاعشبى 

ٍلی ثزگِ َّیز، دز ًکزدُ ثَدًذ کِ ثؼٌَاى افزاد فبقذ 

خَى سبم دریبفز  افزاداس َّیز در ًظز گزفشِ ؽذًذ. 

ٍ  EDTAّبی حبٍی خَى گزفشِ ؽذُ در ٍیبل ؽذ.

ثزای ًگْذاری ؽذ. درخِ عبًشیگزاد  21در دهبی هٌفی 

َط ثِ عي، خٌظ، ّز فزد هَرد هغبلؼِ اعلاػبر هزث

هقزف الکل ٍ دخبًیبر، دارٍی  عبثقِ فبهیلی،

ثب اعشفبدُ اس اعلاػبر هَخَد  هقزفی ثیوبر ثجز ؽذ.

ٍ اعلاػبر  cyp3A4سَالی صى  NCBIدر عبیز 

  هزثَط ثِ ایي صى اعشخزاج خَاّذ ؽذ.

 1000هقذار : از خَى تام DNAهراحل استخراج 

خَى لیشز کزٍیه 500ثبفز لیشکٌٌذُ علَل ثِ لیشز کزٍیه

َص یعبًشزیف .داخل ٍیبل اضبفِ ٍ سکبى دادُ ؽذ

4500rpm   عذظ اٍر عَدزًبسبًزٍ دقیقِ  4ثِ هذر 

ثبفز لیشکٌٌذُ علَل لیشز زٍهیک 1000 فَرر گزفز.

 ذ.ؽسب رعَة ثِ خَثی حل  ؽذٍ دیذز هیکظ اضبفِ 

ٍ عَدزًبسبًز اًدبم دقیقِ  4ثِ هذر  4500عبًشزیفَص 

اضبفِ کزدى  عذظ سکزار ؽذ. 5 ٍ 4حل اهز اٍر ؽذ.

ّغشِ ٍ حل کزدى  کٌٌذُثبفز لیش لیشزکزٍیه 300

هبًذى در دهبی هحیظ ثِ هذر ، رعَة ثِ عَر کبهل

 5کزٍلیشز عذین کلزیذ یه 100اضبفِ کزدى ، دقیقِ 10

کزٍلیشز هی 600اضبفِ کزدى  هیکظ ؽذ. هَلار ٍ

عبًشزیفَص ، ّبسکبى دادى ًغجشب عزیغ ًوًَِ، کلزٍفزم

اًشقبل ثب دقز فبس رٍیی ثِ ، دقیقِ 4ثِ هذر  4500ر د

کزٍلیشز اسبًَل هغلق یه 600اضبفِ کزدى ، ٍیبل خذیذ

ثبر هیکزٍسیَح  6سب  5) سکبى دادى آرام ًوًَِ، عزد

 5دٍر ثِ هذر  12000عبًشزیفَص در ، (عز ٍ سِ ؽذ

خؾک کزدى ًوًَِ ثب ، دقیقِ ٍ فبس رٍیی اٍر ؽذ

 Dry plateدر  کِ هذر یک رٍس(ثِ ) درة ثبس

 اضبفِ ثِ هذرکزٍلیشز آة هقغز یه 70 گذاؽشِ ؽذ.

قزار  DNAدقیقِ در دهبی هحیظ ثزای حل ؽذى  30

هٌشقل  درخِ عبًشیگزاد -20 ثِ فزیشرًْبیز  در دادُ ٍ

 گزدیذ.

دظ اس . :ّا بر رٍي شل آگارزالکترٍفَرز ًوًَِ

ٍ اعویٌبى فحز  خْز آًبلیش کیفی DNAاعشخزاج 

ّبی ًوًَِ اًدبم ؽذ. DNAاعشخزاج ٍ عبلن ثَدى 

 5/1 اعشخزاج ؽذُ رٍی صل آگبرس DNAحبٍی 

اس ًوًَِ حبٍی  هیکزٍلیشز 5ثزدُ ؽذ. هقذار  درفذ

DNA  صل رد هخلَط هیکزٍلیشز  2اعشخزاج ؽذُ ثب

گزدیذ ٍ درٍى چبّک ثبرگذاری ؽذ. دظ اس اًدبم 

جز ٍ هٌفی سبًک ثبرگذاری ٍ اسقبل الکشزٍد هث

، ثزای ًین عبػز ثزقزار ؽذ. 100الکشزٍفَرس ثِ ٍلشبص 

ثِ  DNAدر حیي اًدبم ػول الکشزٍفَرس، قغؼبر 

دلیل داؽشي ثبر هٌفی ثِ عوز الکشزٍد هثجز حزکز 

سز سز ٍ عجکّبی کَسبُکٌٌذ. عزػز حزکز رؽشِهی
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اعز. ثؼذ  DNAسز ثیؾشز اس قغؼبر ثلٌذسز ٍ عٌگیي

اس اًدبم الکشزٍفَرس ٍ اسوبم آى، صل ثز رٍی ففحِ 

دعشگبُ سزاًغلَهیٌبسَر هدْش ثِ دٍرثیي سحز اؽؼِ 

UV  ثزدُ ؽذ ٍ دظ اس ػجَر اس صل ثبػث آؽکبر ؽذى

خْز ارسیبثی هحقَلار  گزدیذ. DNAثبًذّبی 

PCR  اسDNA ladder (Thermo Scientific– )سبیَاى

 .شفبدُ گزدیذاع bp 100ثب ٍسى هَلکَلی 

ّبی ٍاکٌؼ: (PCR)هراز اي پلیٍاکٌص زًجیرُ

 Bioradسکثیز صى ثب اعشفبدُ اس دعشگبُ سزهَعبیکلز 

(USA) سحز ؽزایظ آًشیوی ثب آًشینTaq   دلیوزاس

ثِ   Taq DNA polymerseػول سکثیز ثب  اًدبم ؽذ.

 عزػز عٌشش هٌظَر ؽٌبعبیی صى اًدبم ؽذ.

در  Taq DNA polymeraseآًشین  )دلیوزیشاعیَى(

درخِ  80-70حبلز هغلَة ٍ در درخِ حزارر 

-ًَکلئَسیذ در ّز ثبًیِ هی 100-35عبًشیگزاد ثزاثز ثب 

هَرد اعشفبدُ در ایي آسهبیؼ ثب  ّبیدزایوز ثبؽذ.

 Oligo7 ٍ CLC-Work Benchافشار اعشفبدُ اس ًزم

 اس داًوبرک خزیذاری ؽذ ligoعزاحی ٍ اس ؽزکز 

  .(1)خذٍل 

ثزای ثزرعی جوعیت:  در  CٍT بررسی آللی 

 سیز اعشفبد ؽذ: ّبیاس فزهَل C   ٍTفزاٍاًی آللی 
   سؼذاد (      سؼذاد)

   سؼذاد کل
      C; فزاٍاًی آللی      

   سؼذاد (      سؼذاد)

   سؼذاد کل
 T; فزاٍاًی آللی      

ٍ  SPSS 16افشار ًزماس : جسیِ ٍ تحلیل آهاريت

اعشفبدُ ؽذ. ّب آًبلیش آهبری دادُثزای آسهَى هزثغ کبی 

 95ثب عغح احشوبل ٍخَد یب ػذم ٍخَد ارسجبط هؼٌبدار 

 ( در ًظز گزفشِ ؽذ. p< 05/0)درفذ 

 

 Cyp3A4 (C23237T) دزایوزّبی صى  -1خذٍل 

 ًبم خْز سَالی دهب

3/65 5′-GGG ATG GGA AAA GGT GTC TT-3′ Forward (M) C23237T 

1/62 5′-GGG ATG GGA AAG GTG CCT C-3′ Forward (W) C23237T 

2/54 5′-TGT AAC CAT TTC CTC CCC TG-3′ Reverse C23237T 

 

 ًتایج

 89/36افزاد هًَث، درفذ  54/48: جاهعِ آهاري

فبقذ َّیز درفذ ّن  56/14افزاد هذکز ٍ درفذ 

درفذ  73/8 عبل، 9هبُ سب  7ثیي  درفذ 91/2. ثَدًذ

عبل،  29سب  20درفذ ثیي  73/8عبل،  19سب  10ثیي 

 40درفذ ثیي  82/5عبل،  39سب  30درفذ ثیي  79/6

 73/8عبل،  59سب  50درفذ ثیي  80/39عبل،  49سب 

 79سب  70ثیي  درفذ 91/2عبل،  69سب  60درفذ ثیي 

)خذٍل  رفذ فبقذ َّیز ثَدًذدًیش  56/14 عبل ٍ

2.) 

PCR  شىCyp3A4 (C23237T) : در ایي هزحلِ ثب

ثذعز آهذُ اس خَى  DNAاعشفبدُ اس ایي دزایوزّب ٍ 

ثزرعی  (C23237T) افزاد عبلن، حضَر قغؼِ سکثیزی

خفز ثبس را  230ؽذ ٍ ًشبیح حضَر یک ثبًذ هؼبدل 

 Cyp3a4 (C23237Tهَرفیغن )دلی 1ؽکل ًؾبى داد. 

 دّذ.ًؾبى هیرا 

: از ًظر سي (C23237T)هَرفیسن فراٍاًی شًی پلی

ًفز حبلز ّشزٍسیگَر  63در خوؼیز هَرد ًظز، 

 16/61ثَدًذ کِ فزاٍاًی آى  CTصًَسیخ خْؼ یبفشِ 

(. ّوچٌیي 1ًوَدار  ،3 )خذٍل ثَدُ اعز درفذ
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در ّز  C   ٍTّايصى ّبیدرفذ فزاٍاًی صًَسیخ

ثزرعی  . ًشبیح(4 گزٍُ عٌی ًیش هحبعجِ ؽذ )خذٍل

در  افزادّب ٍ عي راثغِ ثیي هیشاى فزاٍاًی صًَسیخ

ثذعز   p ; 801/0 اس آًدب کِآهذُ اعز.  5خذٍل 

داری ارسجبط هؼٌی افزادآهذ ثیي فزاٍاًی صًَسیخ ٍ عي 

 ٍخَد ًذارد.

از ًظر  (C23237T)هَرفیسن فراٍاًی شًی پلی

 38ًفز هًَث ٍ  50در خوؼیز هَرد هغبلؼِ : جٌسیت

هَرفیغن ًفز هذکز ثَدًذ کِ فزاٍاًی آللی دلی

(C23237T)  ،ِ33در هَرد خٌظ هًَث ًؾبى داد ک 

 66ًفز دارای صًَسیخ ّشزٍسیگَر ثب درفذ فزاٍاًی 

ًفز دارای صًَثیخ ّوَسیگَر غبلت ثب  11درفذ، 

ًفز دارای صًَسیخ  5درفذ،  22درفذ فزاٍاًی 

 1درفذ ٍ  10ّوَسیگَر هغلَة ثب درفذ فزاٍاًی 

درفذ ثَدًذ.  2ًفز فبقذ خْؼ ثب درفذ فزاٍاًی 

در  (C23237T)هَرفیغن فزاٍاًی آللی دلیثزرعی 

ًفز دارای صًَسیخ  22هَرد خٌظ هذکز ًؾبى داد کِ 

ًفز دارای  5درفذ،  89/57ّشزٍسیگَر ثب فزاٍاًی 

 15/13صًَسیت ّوَسیگَر غبلت ثب درفذ فزاٍاًی 

ًفز دارای صًَسیخ ّوَسیگَر هغلَة ثب  8درفذ، 

ثب ًفز فبقذ خْؼ  3درفذ ٍ  05/21درفذ فزاٍاًی 

درفذ ثَدًذ. اس ًظز خٌغیز ّن  89/7درفذ فزاٍاًی 

در خٌظ هًَث ٍ ّن در خٌظ هذکز صًَسیخ 

ّشزٍسیگَر ثبلاسزیي درفذ فزاٍاًی را ثِ خَد 

(. درفذ فزاٍاًی 2ًوَدار  ،5داد )خذٍل اخشقبؿ 

در ّز گزٍُ عٌی ًیش اس  (C23237T)هَرفیغن صًی دلی

داری ارسجبط هؼٌی ؽذٍ هؾخـ ًظز خٌغیز ثزرعی 

 ٍخَد ًذارد یز افزادثیي فزاٍاًی صًَسیخ ٍ خٌغ

(845/0  ;p)  (7ٍ  6)خذاٍل.  

ثزای : در جوعیت هَرد هطالعِ  CٍT بررسی آللی 

 اس فزهَل سیز اعشفبد ؽذ: C   ٍTثزرعی فزاٍاًی آللی 
   سؼذاد (      سؼذاد)

   سؼذاد کل
      C; فزاٍاًی آللی      

   سؼذاد (      سؼذاد)

   سؼذاد کل
 T; فزاٍاًی آللی      

ًشبیح ًؾبى داد کِ در خوؼیز هَرد هغبلؼِ در کل 

   CCًفزی، فزاٍاًی افزاد دارای صًَسیخ 103خوؼیز 

ًفز دارای خٌغیز  11ًفز ثَدُ کِ اس ایي سؼذاد  19

ًفز ّن فبقذ  3 ًفز دارای خٌغیز هذکز ٍ 5هًَث، 

ًفز  14ؼِ َّیز ثَد. ّوچٌیي در خوؼیز هَرد هغبل

ًفز دارای  5ثَدُ کِ اس ایي سؼذاد   TTدارای صًَسیخ 

ًفز  1ًفز دارای خٌغیز هذکز ٍ  8خٌغیز هًَث،  

در کل  AGفبقذ َّیز ثَدًذ. فزاٍاًی صًَسیخ 

ًفز دارای خٌغیز  33ثبؽذ کِ ًفز هی 63خوؼیز 

ًفز ّن فبقذ  8ًفز دارای خٌغیز هذکز ٍ  22هًَث، 

 7کل خوؼیز هَرد هغبلؼِ، َّیز ثَدًذ. ّوچٌیي در 

 (. 8ثَدًذ )خذٍل  C   ٍTًفز فبقذ آلل 
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. ARMS-PCRدرفذ هحقَل  5/1در افزاد عبلن رٍی صل آگبرس  Cyp3a4(C23237T)سکثیز یبفشِ صى  DNA -1ؽکل 

 CTدارای صًَسیخ  9ٍ  6، 5ّبی )ّوَسیگَر هغلَة( ّغشٌذ. ردیف TTدارای صًَسیخ  10، 8، 7، 4، 2، 1ّبی ردیف

اعز. عَل قغؼِ سکثیز ؽذُ  bp100کؼ هَلکَلی خظ M ثبؽذ. هی CCدارای صًَسیخ  3ثبؽٌذ. ردیف )ّشزٍسیگَر( هی

bp230 ثبؽذ.هی 

 ّز گزٍُ عٌی هَرد هغبلؼِآهبر سَفیفی هزثَط ثِ  -2 خذٍل

 )عبل( گزٍُ عٌی سؼذاد درفذ گزٍُ عٌی هًَث )ًفز( هذکز )ًفز(

1  2  91/2  عبل 9هبُ سب  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  ًبهؾخـ 15 
 

 ( در خوؼیز هَرد هغبلؼC23237Tِهَرفیغن )ّب ٍ درفذ فزاٍاًی صًی دلیصًَسیخ -3خذٍل 

 ًَع صًَسیخ سؼذاد در کل افزاد هَرد ثزرعی درفذ در کل افزاد هَرد ثزرعی

16/61  )ّشزٍسیگَر( CTصًَسیخ  63 

47/17  )ّوَسیگَر غبلت( CCصًَسیخ  18 

61/13  )ّوَسیگَر هغلَة( TTصًَسیخ  14 

76/7  فبقذ خْؼ 8 

 خوغ 103 100
 

 ( در ّز گزٍُ عٌی هَرد هغبلؼC23237Tِهَرفیغن )ّب ٍ درفذ فزاٍاًی صًی دلیصًَسیخ -4خذٍل 

 فبقذ خْؼ
 TTصًَسیخ 

 )ّوَسیگَر هغلَة(

 CCصًَسیخ 

 )ّوَسیگَر غبلت(

 CTصًَسیخ 

 )ّشزٍسیگَر(
 )عبل( گزٍُ عٌی سؼذاد

- - 66/66  33/33  عبل 9هبُ سب  7 3 

- 33/33  - 66/66  9 19-10 

11/11  33/33  22/22  33/33  9 29-20 

- - 28/14  71/85  7 39-30 

- 66/16  66/16  66/66  41 49-40 

- 28/14  28/14  42/71  7 59-50 

11/11  11/11  22/22  55/55  9 69-60 

- - 33/33  66/66  3 79-70 
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 ( درخؼیز هَرد هغبلؼِ اس ًظز خٌغیزC23237Tهَرفیغن )فزاٍاًی صًی دلیّب ٍ درفذ صًَسیخ -5خذٍل 

 TTصًَسیخ  فبقذ خْؼ

 )ّوَسیگَر هغلَة(

 CCصًَسیخ 

 )ّوَسیگَر غبلت(

 CTصًَسیخ 

 )ّشزٍسیگَر(

 خٌغیز/ًَع صًَسیخ

 

 درفذ 2

 ًفز( 1)

 درفذ 10

 ًفز( 5)

 درفذ 22

 ًفز( 11)

 درفذ 66 

 ًفز( 33)

 هًَث

 درفذ 89/7

 ًفز( 3)

 درفذ 05/21

 ًفز( 8)

 درفذ 15/13

 ًفز( 5)

 درفذ 89/57

 ًفز( 22)

 هذکز

 

 ( در خٌظ هًَث در ّز گزٍُ عٌی C23237Tهَرفیغن )ّب ٍ درفذ فزاٍاًی صًی دلیصًَسیخ -6خذٍل 

 TTصًَسیخ  فبقذ خْؼ

 )ّوَسیگَر هغلَة(

 CCصًَسیخ 

 )ّوَسیگَر غبلت(

 CTصًَسیخ 

 )ّشزٍسیگَر(

 گزٍُ عٌی سؼذاد )ًفز( هًَث

 عبل 9هبُ سب  7 3 2 50 50 - -

- 20 - 80 5 9 19-10 

- 33/33  33/33  33/33  6 9 29-20 

- - 20 80 5 7 39-30 

- 33/33  33/33  33/33  25 41 49-40 

- - - 100 2 7 59-50 

- - 40 60 5 9 69-60 

- - 100 - 1 3 79-70 
 

 ( در خٌظ هذکز در ّز گزٍُ عٌی C23237Tهَرفیغن )ّب ٍ درفذ فزاٍاًی صًی دلیصًَسیخ -7خذٍل 

 TTصًَسیخ  فبقذ خْؼ

 )ّوَسیگَر هغلَة(

 CCصًَسیخ 

 )ّوَسیگَر غبلت(

 CTصًَسیخ 

 )ّشزٍسیگَر(

 گزٍُ عٌی سؼذاد هذکز )ًفز(

هبُ 7هبُ -9 3 1 - 100 - -  

- 50 - 50 4 9 19-10  

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

- - - 100 2 7 39-30  

- - - 100 17 41 49-40  

- 20 20 60 3 7 59-50  

25 25 - 50 4 9 69-60  

- - - 100 2 3 79-70  
 

 در خوؼیز هَرد هغبلؼِ  T  ٍCیآللدرفذ فزاٍاًی  -8 خذٍل

 ًَع آلل /خٌغیز  Cفزاٍاًی آللی درفذ  Tفزاٍاًی آللی درفذ 

17/44  02/49  کل خوؼیز 

87/20  69/26  هًَث 

44/18  53/15  هذکز 

85/4  79/6  فبقذ َّیز  
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 ( در خوؼیز هَرد هغبلؼC23237Tًِوَدار ًشبیح درفذ فزاٍاًی صًَسیخ ) -2ًوَدار 

 

 
 ( در خوؼیز هَرد هغبلؼِ اس ًظز خٌغیزC23237Tدرفذ فزاٍاًی صًَسیخ ) -3ًوَدار 

 

 بحث

هذکز ٍ هًَث هَرد  ًوًَِ اس افزاد 103در ایي هغبلؼِ 

درفذ آًْب افزاد هًَث،  54/48کِ  ٌذثزرعی قزار گزفش

درفذ ّن  56/14درفذ آًْب افزاد هذکز ٍ  89/36

ذ. عي افزاد هَرد هغبلؼِ ثَدًهؾخـ ًبَّیز دارای 

هبُ  7درفذ( ثیي  91/2ًفز ) 3ثِ ایي فَرر ثَد کِ 

 9عبل،  19سب  10درفذ( ثیي  73/8ًفز ) 9عبل،  9سب 

 79/6ًفز ) 7عبل،  29سب  20درفذ( ثیي  73/8ًفز )

درفذ( ثیي  82/5ًفز ) 6عبل،  39سب  30درفذ( ثیي 

 59سب  50درفذ( ثیي  80/39ًفز ) 41عبل،  49سب  40

ًفز  3عبل،  69سب  60درفذ( ثیي  73/8ًفز ) 9عبل، 

 56/14ًفز ) 15عبل ٍ  79سب  70درفذ( ثیي  91/2)

یبًگز ایي ثَد کِ ّز ًشبیح ثدرفذ( فبقذ َّیز ثَدًذ. 

هَرفیغن اس ًظز عي ٍ خٌغیز در افزاد عبلن دٍ دلی

درفذ  95داری در عغح غزة هبسًذراى سفبٍر هؼٌی

ّبی ایي صى هَرفیغندر هَرد دلی دٌّذ.ًؾبى ًوی

ّبی هخشلف خْبى فَرر گزفشِ هغبلؼبسی در خوؼیز

سکذیت ٍ ثزخی  را سبییذ ّبثیوبری ارسجبط ثبکِ ثزخی 

-ًؾبى دادًذ دلی ؼٍ ّوکبراً اعذَردل ذ.اًکزدُ
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ّیچ اّویز ػولکزدی ًذارد   CYP3A4*1B هَرفیغن

 (28) ٍ ثب خغز عزعبى عیٌِ یب سخوذاى هزسجظ ًیغز

ٍ ّوکبراًؼ ًؾبى دادًذ سؼییي  آعیظ در حبلی کِ

سَاًذ ثِ ػٌَاى هبرکز هی cyp3a4ًوَدار فؼبلیز 

ثیوبراى هجشلا ثِ ثیٌی دیبهذ کلیٌکی هَلکَلی ثزای دیؼ

ّوچٌیي عی  .(1) عزعبى عزٍسی سخوذاى، هفیذ ثبؽذ

 ّبیهَرفیغندیگزی هؾخـ ؽذُ دلی ِهغبلؼ

CYP3A4  ٍ ٌِػَاهل خغز ثبلقَُ ثزای عزعبى عی

ًؾبى دیگزی ًشبیح هغبلؼِ  (.34، 22دزٍعشبر ّغشٌذ )

ی راثغِ CYP3A4هَرفیغن در صى دادُ ٍخَد دلی

 (.25افزاد ثِ عزعبى هثبًِ ًذارد )هؼٌبداری ثب اثشلای 

 ًؾبى دادًذ آلل ؼٍ ّوکبراًدالی ّوچٌیي 

CYP3A4*1B  خغز اثشلا ثِ عزعبى ریِ علَل

 .(7)دّذ کَچک را افشایؼ هی

ؽبهل  P450ّبی ّبی صًشیکی عیشَکزٍمهَرفیغندلی

CYP2C9 ،CYP2C19 ٍ CYP2D6  خوؼیز یک در

ّبی  ؽیَع ٍاریبًزٍ هؾبّذُ ؽذ کِ کزٍاعی ثزرعی 

ؽذُ در خوؼیز کزٍاعی  ثیٌی ّبی دیؼ آللی ٍ صًَسیخ

سَاى آى  ّبی ارٍدبیی اعز ٍ هی هغبثق ثب عبیز خوؼیز

ای  ّبی ارٍدبی هیبًی ٍ هذیشزاًِ را ثیي هقبدیز خوؼیز

  .(3در ًظز گزفز )

سَعظ دارٍّب  cyp3a4ٍ ّوکبراًؼ ثز رٍی القبی  لیَ

 pxrعٌدؼ صى کِ ًشیدِ گزفشٌذ هغبلؼِ ًوَدُ ٍ 

رٍؽی کبهل ٍ هؼشجز ثزای عٌدؼ دشبًغیل 

 ّبعزاس دارٍّب ٍ دیگز سًَثیَسیک  cyp3a4القبیی

(24). 

 ای یشین ٍ ّوکبراًؼ ًقؼ فزضی گیزًذُ ّغشِ سبکؾیشب

SXR  ًَثیَسیک( در هکبًیغن  )گیزًذُ اعشزٍئیذی ٍ س

بى ٍ ًؾّب را ثزرعی  ثیَسیک سَعظ سًَ CYP3A4 هْبر

 mRNAیک ّوجغشگی هؼیٌی ثیي عغح کل  دادًذ کِ

-ایي ًؾبى ی ٍخَد دارد.ٍ ًغجز ثیبى آلل cyp3a4در 

ی ًگزؽی ًَ ثِ دارٍدرهبًی فزدی ٍاثغشِ ثِ دٌّذُ

cyp3a4  اّویز ػذم سؼبدل ثیبًی سٌَع فشَسیخ ٍ

ًؾبى  ٍ ّوکبراى ّوچٌیي سبکؾیشبثبؽذ. اًغبًی هی

فؼبلیز آًشین  ٍ mRNA cyp3a4دادًذ هیشَسبى عغَح 

cyp3a4 سَاًذ هَخت دّذ. هیشَسبى هیرا افشایؼ هی

ؽَد ٍ در اثزار دارٍیی هشقبثل  cyp3a4ثیبى صى 

 .(30) دگیزاحشیبط هَرد اعشفبدُ قزار هی

هشَخِ عی دضٍّؾی ٍ ّوکبراًؼ  عبًچش-فلَریبًَ

افزاد هجشلا ثِ عزعبى عیٌِ  یؽذًذ کِ در ًَاحی سزؽح

آًْب ًغجز ثِ ثبفز عبلن  cyp3a4بلای ثثغیبر ثیبى 

ٍاثغشگی قبثل سَخْی ثیي ثیبى ّوچٌیي ٍخَد دارد. 

دزٍسئیي ثب عیگبر کؾیذى، اػشیبد ثِ الکل ٍ اعشفبدُ 

ًوَدًذ ٍعبیل َّرهًَی خلَگیزی اس ثبرداری هؾبّذُ 

در سحقیق دیگزی کِ سَعظ حغبًی ٍ ًقیزی . (11)

 ّبیصى هٌغقِ ػولکزدیاًدبم ؽذ، َّهَلَصی ٍ 

CYP3A4  ٍ CYP2D6  ِدر اًغبى، گبٍ ٍ هزؽ هغبلؼ

رفزًظ هزثَط  ّبیّب ٍ دزٍسئیيؽذ. اثشذا سَالی صى

ای هزکش کِ در دبیگبُ دادُ CYP3A4  ٍ CYP2D6 ثِ

 گبٍّب ٍخَد دارد، ثزای اًغبى، هلی ثیَسکٌَلَصی دادُ

. ًشبیح ًؾبى داد کِ ؽذاًدبم  Blastثبسیبثی ٍ  هزؽٍ 

 ٍ گبٍ ثب رًٍَؽز صى هزؽدر  CYP3A4 رًٍَؽز صى

CYP3A22  درفذ ٍ  58ٍ  33در ؽشز ثِ سزسیت

ثب عِ رًٍَؽز  گبٍهزثَط ثِ   CYP2D6رًٍَؽز صى

 84ٍ  83ثِ سزسیت  اًغبىهخشلف اس ّویي صى در 

درفذ  56در ؽشز   CYP2D14درفذ ٍ ثب رًٍَؽز

دٍ کِ ؽجبّز داؽشٌذ. ّوچٌیي ًشبیح ًؾبى داد 

در عِ گًَِ دارای ارسجبط   CYP3A4  ٍCYP2D6صى

ّبی ػولکزدی هیشاى ؽجبّز سکبهلی ثَدُ ٍ در ثخؼ

ّبی سَالی ًَکلئَسیذی ٍ سَالیٍ حفبظز ثبسّب در 

 (20ثبؽذ )دار هیدزٍسئیٌی، هؼٌی

ٍ ارسجبط آى ثب ثیوبری  CYP4A3 سٌَع صًشیکی در صى

اعشبى عیغشبى ٍ ثلَچغشبى خوؼیز در  دٍدیبثز ًَع 

در عغح سَالی  یدارسفبٍر هؼٌی ؽذ.ثزرعی 

 DNA  ّبیدر ًوًَِ CYP3A4ًَکلئَسیذی در صى 

ّبی عبلن ًوًَِ ًغجز ثِ دٍثیوبراى دیبثشی ًَع 
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در صى  هَرفیغندلیػذم ارسجبط  کِ هؾبّذُ ًؾذ

CYP3A4 ٍرا ًؾبى  ثب خغز ثزٍس ثیوبری دیبثز ًَع د

 (.18داد )

ارسجبط ثیي هشیلاعیَى ، 1396گلغشبًیبى ٍ ّوکبراى در 

ٍ ثزٍس عزعبى هؼذُ در   cyp3a4ًبحیِ دزٍهَسزی صى 

کِ هیشاى  ًذًؾبى داد ُ ٍثزرعی کزد اعشبى هبسًذراى

، در amp-8ی هشیلاعیَى دی ًَکلئَسیذّبی ًبحیِ

داری ًغجز ثِ ثبفز ثبفز عزعبًی سفبٍر آهبری هؼٌی

  .(14) عبلن دارد

هَرفیغن صًشیکی ًؾبى داد کِ دلیسحقیق دیگزی ًشبیح 

در قَم سزکوي ٍ  p450(2C19) ٍ آللی عیشَکزٍم

ثب ّن هشفبٍر ثبؽذ. ایي فبرط در ایزاى هوکي اعز 

ّبی خْبًی هقبیغِ ّب ثب ًشبیح دیگز خوؼیزفزاٍاًی

ای در ؽذًذ ٍ هؾخـ ؽذ کِ سفبٍر قبثل هلاحظِ

ّبی دیگز ّبی خوؼیزّب ٍ آللثیي ثزخی صًَسیخ

دٌّذُ لشٍم ٍخَد دارد. ایي اخشلافبر احشوبلا ًؾبى

سغییزار در دٍس دارٍیی ثب سَخِ ثِ خبعشگبُ ًضادی 

ثبؽذ ٍ در اًشخبة دٍس دارٍیی هٌبعت ثزخی د هیافزا

سدایی آًْب در دارٍّب ٍ کبّؼ اثزار خبًجی ٍ عویز

 (.12) ثبؽذکٌٌذُ هیّبی هخشلف کوکخوؼیز

ٍ  CYP1A1 صى m1 ٍ m2 ّبیهَرفیغندلی ّوچٌیي

 اثشلا ثِ عزعبى در غزة اعشبى هبسًذراىارسجبط آى ثب 

اس   Cثزرعی ؽذ ٍ ًشبیح ًؾبى داد کِ حضَر آلل

  m2هَرفیغن اس دلی  Gٍ آلل  m1هَرفیغن دلی

هٌدز ثِ افشایؼ خغز اثشلا ثِ عزعبى   CYP1A1صى

 .(21ؽَد ) در خوؼیز هَرد هغبلؼِ هی

، هغبلؼِ حبضز ی سحقیقدیؾیٌِثب سَخِ ثِ ثزرعی 

اس آًدب ٍ ؽذُ بر در ایزاى اًدبم ثزای اٍلیي ث

ّبی آى ًقؼ هْوی در هَرفیغنٍ دلی  Cyp3a4کِ

هشبثَلیغن دارٍّب ٍ سزکیجبر سًَثیَسیک دارد، هغبلؼبر 

ثیؾشز ثزای ؽٌبعبیی هکبًیغن دقیق ثیبى ایي صى 

 .رعذضزٍری ثِ ًظز هی

 گیريًتیجِ

ی ٍ صًَسیذی ٍ ثزرعی ارسجبط ایي آللثب ثزرعی فزاٍاًی 

هَرفیغن صى  ّب هؾخـ ؽذ کِ ثیي دلیهَرفیغندلی

Cype3a4(C23237T) ثب عي افزاد (81/0  ;p ) ثب ٍ

ارسجبط هؼٌبداری ٍخَد ( p;  845/0)خٌغیز افزاد 

کِ سًبى ٍ  دّذی ایي سحقیق ًؾبى هیًشیدًِذارد. 
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Abstract 

Cyp3a4 (cytochrome P450 3A4) is an important enzyme in the body that is mainly 

found in the liver and intestine. It oxidizes small foreign organic molecules such as 

poisons or drugs so that they can be removed from the body. Since not many studies 

have been done on the polymorphisms of this gene, this study was conducted to 

investigate the C23237T polymorphism of the Cyp3a4 gene in healthy male and female 

subjects aged 7 months to 79 years in the west of Mazandaran. In this research, whole 

blood was collected from healthy male and female individuals in the western cities of 

Mazandaran province. For each person, information about age, sex, family history, 

alcohol consumption and smoking was recorded. ARMS-PCR technique was used in 

this study. Data analysis was done using SPSS 2016 software and chi square test. There 

were 50 females and 38 males in the studied population. The results showed that in 

females, 33 people have a heterozygous genotype with a frequency of 66%, 11 people 

have a dominant homozygous genotype with a frequency of 22%, 5 people have a 

recessive homozygous genotype with a frequency of 10%, and 1 person has no mutation 

with a frequency of were 2 percent. In males, 22 people have heterozygous genotype 

with a frequency of 57.89%, 5 people have a dominant homozygous genotype with a 

frequency of 13.15%, 8 people have a recessive homozygous genotype with a frequency 

of 21.05% and 3 people have no mutation with a percentage of The frequency was 

7.89%. In terms of gender, the heterozygous genotype had the highest frequency in both 

females and males. Also, there is no significant relationship between C23237T 

polymorphism of Cype3a4 gene with age (p = 0.81) and gender (p = 0.845). 
 

Keywords: Polymorphism, Genotype, Gender, Cyp3a4, ARMS-PCR. 
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