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 مقاله پژوهشي 

 زوم  ير پراکسي تکث کنندهفعالرنده  ي مربوط به ژن گ rs4253778 مورفيسمپلي يبررس
  ران)ي(ا يغرب جانيآذربان در استان ي سيه تحت درمان با راپاماي وند کل ي رندگان پ ي الفا در گ 
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 يده چک

از رد   يريشگيموس در پيرو لي. ساست  mTOR  ريمس  مهارکنندهو    يمنيستم ا يس  کنندهسرکوب   يداروهاجزء  موس)  يرولين (سي سيراپاما  : هدف  و  زمينه پيش
  يهاخانواده ر  يز   يک سوبسترا برا ي   عنوانبه ن است بلکه  يسيکننده هدف راپاما  يدارو مهار   تنهانه موس  يرولياست. س  مؤثره  ي وند کليرندگان پيه در گي وند کليپ

 ي زومير پروکسيتکث  کننده فعال   يهارنده يگر نشان داده است  يج مطالعات اخي . نتاشودي م محسوب    ييچند دارو   ي خروج  يهاپمپ   ي و برا  P450  توکروميس  يهام يآنز
  يمني ستم ايس  يهاپاسخ جاد  يدر ا   هاژن ر  يدر ارتباط با سا  هاآن  يکيژنت  يهامورفيسم پلي دارند و    ي متعدد  ي ، اثرات سلولياهسته  يهارنده يگاز   يگروه  عنوان به 

وند  يرندگان پي) در گPPARαزوم الفا (ير پراکسيتکث  کننده فعال رنده  يژن گ  rs4253778  مورفيسمپلي ن  يين مطالعه تعي دارند. هدف از انجام ا  ي انسان نقش مهم
  گر بود. يکد يبا  هاآن سه يران) و مقاي(ا يغرب   جاني آذربان و افراد کنترل سالم در استان ي سيه تحت درمان با راپامايکل

  ۶۳مار) و يگروه ب عنوانبه ( گرمي ليمک ي زان يبه م ني سيه و تحت درمان با راپامايوند کليرنده پيمار گينفر ب ۴۰، يشاهد-ن مطالعه موردي: در اکار مواد و روش 
ه تحت نظر  ي (ره) شهرستان اروم ي نيمارستان امام خميه بيوند کلياز افراد در درمانگاه پ گيرينمونه شدند.  ي ابيگروه کنترل) ارز   عنوانبه ( نفر در گروه کنترل سالم
  زيآنال  TaqІ  ميآنزبا   يميبعد از برش انز   PCR. محصولات  از روش نمک اشباع استفاده شد  يژنوم  DNA  استخراج  يانجام گرفت. برا   هي پزشک فوق تخصص کل

  يتست کا  ي با طراح. سپس با استفاده از برنامه اکسل  د يآي مداده به دست    هانمونه تعداد کل    ز يمشاهده شده و ن  ي هاژنوتيپ و    هاآلل   م يبا شمارش مستقشدند. 
  . د يقلمداد گرد ۰۵/۰معادل    دو گروه يدارمعني اختلاف سطح  انجام شد. هاداده و  جينتا زيآنال ۲× ۲در جدول  شر يتست ف ايدو و 
در گروه کنترل سالم مطالعه    شده مشاهده   G/C  PPARα rs4253778گوت  يپ هتروژيو ژنوتا  G/G  PPARα rs4253778گوت  يپ هموزيژنوتا يفراوان  :هايافته

  يمشاهده نشد. فراوان   C/C  PPARα rs4253778گوت  يپ هموزيدر گروه کنترل سالم ژنوتا  .بود  ۲۳)درصد۳۶/ ۵۱( و ۴۰)درصد۴۹/۶۳ب برابر با (يحاضر به ترت
هموز ي ژنوتا ژنوتاG/Gگوت  يپ  هتروژي ،  ژنوتا  G/Cگوت  ي پ  هموزيو  ب  PPARα rs4253778ومارکر  يب  در  C/Cگوت  يپ  گروه  ترتي در  به  بايمار  برابر    ب 

).  < ۰P/ ۰۵(وجود ندارد  يدارمعني اختلاف  يآمار  ازلحاظدر دو گروه نشان داد  موردنظر يهاي فراوان سه ي مقا بود. ۲)درصد۵و (  ۹)درصد۵/۲۲، ( ۲۹)درصد۵/۷۲(
  ۱۹/۰و    ۸۱/۰ب برابر با  يسالم به ترت ؛ و در کنترل۱۶/۰و    ۸۴/۰  ب برابر با يبه ترت مارانيبدر گروه   C  PPARα rs4253778و    G  يهاآلل   ي ن مطالعه فراواني در ا
 بود. 

  گرمي ليمک  يزان  ين به ميسين راپامايي و مصرف غلظت پا  PPARα rs4253778 G>C  مورفيسمپلي ن  يب  يدارمعني : در مطالعه حاضر ارتباط  گيريبحث و نتيجه 
  .شودي مه ي شتر توصيشتر با تعداد نمونه بيمطالعات بوجود نداشت. 

  موس)يرولين (سيسي، راپاماPPARα rs4253778 G>C مورفيسمپلي ، هي وند کليپ ها:کليدواژه 
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  ران ي دانشگاه مراغه، مراغه، ا ،يشناس ست يز گروه  ک، يژنت شي گرا ي مولکول  ي سلول ي شناس ست يارشد ز ي کارشناس ١
  ران يدانشگاه مراغه، مراغه، ا ،يشناس  ستيز گروه  ، يمولکول  کيژنت ار ياستاد ٢
(نويسنده  ران ي ا ،هيه، ارومياروم يدانشگاه علوم پزشک  يو مولکول  يسلول  ي پژوهشکده پزشک  ،يو مولکول ي سلول  قاتيتحق ک، مرکز يو ژنت ي مولکول ي ولوژيب اريدانش ٣

  مسئول) 

  
  



 و همکاران هانيه رستمی باراندوز  کننده تکثير پراکسيزوم الفا در گيرندگان پيوند کليه تحت درمان با راپامايسين مربوط به ژن گيرنده فعال  rs4253778مورفيسم بررسي پلي
 

٢٠  

  مقدمه
  کرده  فوت  اي  زنده  اهداکننده  از  سالم  هيکل  دادن  قرار  هيکل  وند يپ

  ي ماري ب.  کنندينم  کار  يدرستبه  ش يهاهيکل  که  است   يشخص  بدن  در
 ها ه يکل  که  افتدمي   اتفاق  يزمان  يينها  ا مرحلهي end-stage ي ويکل

  علل.  دهندي دست م  از  را   خود   يعيطب   عملکرد  از  درصد۹۰  حدود
  مزمن  ي بالا  فشارخون  شامل  يينها  مرحله  ي وي کل  ي ماريب  عيشا

 و   ،هاه يکل  زير  ي لترهايف  در  ياحتمال  ي هازخمابت و  ينشده، د  کنترل
  ي ماري ب  به   مبتلا  ر موارد است. افراد يک و سايستيک   -يپل  ه يکل  ي ماريب

  ان يجر از عاتيضا دفع  به ازين ماندن زنده ي برا  يينها مرحله ي ويکل
دارا دارند    ه يکل  وندي پ  ا ي  زي اليد  دستگاه  قيطر   از  خود  خون   ي که 

است   ي نه يهز افراد  کهييازآنجا.  بالا  انتها  ي تعداد  به مرحله    ييکه 
ميکل  ي ماريب مبتلا  به    ،شوندي ه  روش  يبهتر ،  است   ش يافزا رو  ن 

انجام پ يب  نيا   ي برا   يدرمان درمان باعث    نيا   ه است،يوند کليماران 
زندگيف يبهبود ک بقا۱(  شود يمماران  يب  يت  در  بهبود مستمر    ي ). 

  ي درمان ارجح برا   عنوان بهه  يوند کلي رش گسترده پي وند منجر به پذيپ
).  ۲است (شده    يي در مرحله نها  ي وي کل  ي ماري ماران مبتلا به بياکثر ب 

ا   مدتي طولانمراقبت   ب ياز  پ ين  مراکز  از  اغلب دور  ارائه  يماران  وند 
مدي پ  عوارض   .شوديم و  عوارض   هاآن  ي ا مداخلهت  يري وند  شامل 

ان  يشر  ياز: تنگ  اندعبارت  هاآن از    ياست که برخ  يک و عروقياورولوژ
از    ي اريبه دقت بس  توانديم  ي. سونوگرافي وي اهرگ کليو س  ي ويکل

زان  ي ه ميوند کليافت پ ير بکشد و مشخص کند. دري موارد را به تصو
افزا يوند کلي ماران پ ي بقا را در ب   هيکل  کهيهنگام).  ۲(  دهدي مش  يه 

  بافت   بدن،  يمنيا   ستميس  ،شودي م  زده  وندي پ  شخص  بدن  به  ديجد
  به  و   شناخته  بدن  ي برا   د يتهد  کي  عنوانبه  را   بدن  به  واردشده  ديجد

  ،شدهزده   ونديپ  ارگان  ماندن  سالم  ي برا .  کنديم  حمله  واردتازه  ارگان
  ،يمنيا   ستميس  کنندهسرکوب   مختلف  ي داروها  از  استفاده  با  پزشکان

  ستم يس  درواقع  و  شوندي م  ديه جد يکل  زدن  پس   از  ي ريجلوگ  سبب 
  ارگان  تا  شوديم  باعث   ت يدرنها  که  کنند يم  گمراه   را   فرد   بدن   يمنيا 

(  حمله  آن  به   و  رفته ي پذ  را   ديجد   که  ي ماري ب  هر   معمولاً   ).٣نکند 
 يداروها  العمرمادام   د يبا  ،رديگي م  قرار  اعضاء  وند يپ  يجراح  تحت 

  يمنيستم ا يس چون کند، بدن مصرف يمنيا  ستم يس کننده سرکوب 
  يخارج  جسم  ک ي  عنوان به  را   شده   وند يپ   عضو   است   ممکن   بدن
آن  جهي درنت  و  دهد  صيتشخ   بروز  به  منجر  و  کنديم  حمله  به 

  وند يپ   اندام  به  داروها  نيا .  شود  وندي رد پ  يحت  و  ديشد  ي هاب يآس
  ي برا   که   ييدارو  ا ي  دارو .  بماند  يباق  سالم  تا   دهندي م  اجازه  شده داده

  اختلال   وند اعضاء،يپ   اساس  بر  مصرف  علت   به  شودي م  زي تجو  ماريب
  کننده سرکوب   ي دارو  نوع   دو.  دارد  ي بستگ  علل  ري ا ساي  ي مني ا   خود

  دارندهنگه  ي داروهاو    ييالقا  ي داروها دارد   وجود   يمنيا   ستميس
ه  ياز رد حاد در طول دوره اول  ي ريجلوگ  يي). هدف درمان القا٤،٨(

در زمان    يمني ستم ا ياز سرکوب س  ييجاد درجه بالايوند با ا يپس از پ 

القايپ در    ي ج ضرورينتا  ي سازنه يبه   ي اغلب برا   ييوند است. درمان 
م به ي نظر گرفته  بيوشود،  در  بالا  يماراني ژه  در معرض خطر    ي که 

). در دهه گذشته، در دسترس بودن  ٥مدت هستند (کوتاه  ي امدهايپ
استفاده در   ي برا  يمني ستم ا يس  کنندهسرکوب  دارندهنگه ي هادرمان

 يماران و پزشکان بر داروهايمانده است. ب  يه محدود باقيوند کليپ
  يتوجهقابلکه به مقدار  اندکرده ه يتک يمنيستم ا يس کننده سرکوب 

درمان نظارت  انواعين  يبه  با  و  دارند  جانب  ياز  عوارض  مرتبط    ياز 
و هم بر عملکرد آلوگرافت   يت زندگيفين داروها هم بر کيهستند. ا 

  يمنيستم ا يس  ي هاپاسخ کننده  ). درمان سرکوب٦گذارد (ي مر  يتأث
شود تا از  يه انجام ميوند کل يرندگان پ يهمه گ ي باً برا يتقر  دارندهنگه

 يداروها  ).٧شود ( ي ري ه جلوگيرد حاد و از دست دادن الوگرافت کل
دست    دارندهنگه چهار  از    اندعبارت که    شونديم  بندي طبقه به 

 يهامهارکننده   ن،ينوريکلس  ي هامهارکننده 
mTOR(Mammalian Target Of Rapamycin)  ، و    دهايآستروئ

ضد   مکانس٤،٨(  نيپروتئ عوامل  هدف  ن  يسيراپاما  يمي). 
ناز است که نقش ين کين ترئون يک سر ي)  mTOR(  موس)يرولي(س

تکثيدر رشد سلول  يمهم متابولري ،  افزا ي،  دارد.  بقا  و  فعال  يسم  ش 
ه،  يوند کليرد پ   يوانيح  ي هامدل ماران و  يدر ب  mTORر ي شدن مس

و کارسنوم    يابتيد  يغالب، نفروپات  يک جسميکست  يه پليماران کليب
عواملشوديممشاهده    ي ويکل  ي هاسلول  مهار    mTORکه    ي.  را 

  کننده سرکوب  ي هام يرژموس در  يموس و اوروليرولي مانند س  کننديم
ا يس کل  ي ريجلوگ   ي برا   ي مني ستم  الوگرافت  رد    گنجانده   ي وياز 
است    يلودالتونيک  ٢٨٩  نازي ن کيک پروتئ ي  mTOR ).٩(  شونديم

ژن   توسط  انسان  در  چند  شودي م  ي کدگذار  mTORکه  با  ن  يو 
تعامل  يپروتئ کمپلکس    کنديمن  دو   ي تکامل  شدهحفظ تا 

mTORC2  و mTOR c1   ٩دهد (ل  يها تشکوت ي وکاريان  يرا در م .(  
آلوستري  عنوانبه موس  ي روليس  mTORC1 کيک مهارکننده 

م با يعمل  دامنه  FKBP12 کند که همراه   FRB mTORC1 با 

ن مجموعه را مسدود  يا   ي از عملکردها  يکند و برخيبرهمکنش م
از   ي ري موس عمدتاً با جلوگيروليدهد که سينشان م هاداده کند. يم

فسفور  و  ک يلاسيارتباط  کمپلکس  در  سوبستراها  فعاليون   ت يناز، 
mTORC1 م اهداف  حالنيباا کند.  يرا مختل   دست نييپا، همه 

mTORC1  شوند. علاوه  ين مهار نميسيکسان توسط راپاماي  طور به
مطالعات   يبرهمکنش ندارد، برخ mTORC2 موس بايرول ين سيا   بر

 م کمپلکس يرمستق ي غ  طور بهن مولکول قادر است  ياند که ا نشان داده

mTORC2 ر دهد،  يي وابسته به دوز، زمان و نوع سلول تغ  يرا به روش
ن  يبا پروتئ mTOR ي هامولکول از برهمکنش    ي ري احتمالاً با جلوگ

 ). ١٠رد (يگين کار انجام ميا  mTORC2 Rictor خاص  يمشارکت
ر  ي ضد تکث   يمنيا   کنندهسرکوب   ي داروها عنوانبهموس  ي روليس

دارد    ييدارو  ي اديز  يني بال  ي کاربردهاو    شود يماستفاده   مختلف 



 ۱۴۰۳ فروردين ،  ۱، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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ترک ي  موسيرول يس  ).۱۱( ماکروليک  از    ي ديب  حاصل 
Streptomyces hygroscopicus  ) ي برا   موس يل   روي س  ).۱۲است  

  استفاده   دهند، يم  رخ   که در بدن   يمنيا   ي هاواکنش   سطح  کاهش 
 آن  و از. است  ي قو يمنيا  کنندهفيتضع ت يخاص ي دارا  که شونديم

کلي پ  رد  از  ي ري شگ يپ  در   مورد  در  ييدارو  ي هام يرژ  در  و  هيوند 
  وند يپ   رد  از  ي ريشگ يپ  جهت .  شوديم  استفاده  يمنيا   خود  ي هاي ماريب

ا يکل   وند يپ  از  دها بعدي کواستروئيکورت   و  نيکلوسپوريس  با  دارو  نيه 
(ي م  زيتجو س١٢گردد  ل ي).  دارو  موس  يرو  هدف    مهارکنندهکه 

همانند  يسيراپاما است  مانند  ينوريکلس  ي هامهارکننده ن  ن 
سيتاکرول و  برا ين  يکلوسپوريموس  سوبسترا   يهاخانواده ر  ي ز  ي ک 

برا   )CYP3A)P450توکروم  يس  ي هام يآنز  ي خروج  ي هاپمپ   ي و 
دارو ر  يتکث   کننده فعال   رنده ي گ  ).١٣(  شودي ممحسوب    ييچند 

الفا  يپراکس -Peroxisome proliferator (PPARα)زوم 

activated receptor alpha   يسيرونو  ماًيمستق CYP3A4  را  
-PPAR توسط  CYP3A4 م يتنظ  يمولکول  سميمکان.  کنديم  ميتنظ

α  ا پروموتور    م يمستق  يسيرونو  ي سازفعال   که  است   ن صورتيبه 
CYP3A4  طر  (PBRI-II-III)  ي کاربرد  هيناح  سه  حداقل  قياز 

بالا دست    يتي لوبايک  ١٢که در حدود    PPAR-αمتصل شونده به  
-PPARن، اثر  ي. علاوه بر ا شوديمقرار دارد، انجام    CYP3A4  ژن

α رو ژن  يب  ي بر  مس  CYP3A4ان    Wnt/ β-cateninر  يتوسط 
ق  ياز طر  ماً يمستق  را   CYP2C8ن،يهمچن   PPAR-αشود.  يل ميتعد

پروموتر   در  خاص  عناصر  کند.  ي م  ميتنظ   CYP2C8اتصال 
بر    يمتوسط  ريتأث PPAR-α ي هامورفيسم پلي   طورن يهم

CYP2C8  به  پاسخ   در   ي فرد  ن يب  تنوع   ن يا   که  دارند  ي کبد  
م CYP2C8  ييدارو  مختلف  ي بسترها   رنده ي گ  ).۱۴(  کندي کمک 

  يسيرونو  عوامل  از  ي ا دسته   ي اعضا  زوم الفايپروکس  ر يتکث   کننده فعال
  در  هستند و التهاب و بافت  ، هموستاز يچرب سميمتابول  در شدهفعال
  يچرب ميتنظ در و شوندي م انيب هيکل و قلب  ،ياسکلت چهيماه کبد،

  ريدرگ  ي هاسلول   در  PPAR-α).  ١٥دارند (  دخالت   بدن  سميمتابول  و
  د يتول هات يلنفوس  و ماکروفاژها ها،ت يمونوس  ازجمله يمني ا  پاسخ در
  هموستاز   يعني  ي دارروزه   به   پاسخ  ق يتطب  PPARα.  شونديم
  را   ي دارروزه   طول  در   ي کبد  ي هانه يدآم ياس  سم يمتابول  و   ي ديپ يل

فرا يم  ميتنظ و    ژن   صدها  انيب  ريي تغ  با  را   يکيولوژيب  ي هاند يکند 
 آلفا  زومي پروکس  ريتکث   کنندهفعال   رندهيگ  ).۱۶( کنديم  ميتنظ

(PPARα) با  شدهميتنظ  ي ا هسته  ي هارنده يگ  خانواده  به  متعلق  
  با  ون ي زاسيمرياز هترودا   پس   هارنده ي گ  نيا .  است   (PPARs)گاند  يل
به  ي هاژن   پروموتور  در X (RXR) دي نوئيرت   رندهيگ   عناصر   هدف 

  فاکتور   ک ي  عنوانبه   و  شوندي م  متصل PPAR (PPREs) پاسخ
ر نشان داده  يج مطالعات اخي ). نتا١٧کنند (يم  عمل  ي قو  يسيرونو

از   يگروه عنوانبه يزومير پروکسي تکث کنندهفعال ي هارندهيگاست 

سلولي ا هسته  ي هارنده يگ اثرات  و    ي متعدد  ي،  دارند 
سا  هاآن  يکيژنت  ي هامورفيسم پلي با  ارتباط  ا   هاژن ر  يدر  جاد  يدر 

ن  يدر ا ). ١٦،١٧دارند ( يانسان نقش مهم يمنيستم ا يس ي هاپاسخ
رنده  ي ژن گ  ۷نترون ي در ا  rs4253778 G>C  مورفيسمپلي  ،مطالعه

پراکسيتکث   کننده فعال گ ير  در  الفا  پيزوم  کلي رندگان  تحت  يوند  ه 
  يغرب  جانيآذربان و افراد کنترل سالم در استان  يسيدرمان با راپاما

تعي(ا  گردييران)  توزين  و   يهاگروهدر    هاژنوتايپ و    هاآلل ع  ي د 
  سه شد. يگر مقايکد يبا  موردنظر 

  
  مواد و روش کار

نوع مورد شاهديا  از  اخذ مجوز  بود    ي ن مطالعه  از  بعد  از  که 
پزشکيکم علوم  دانشگاه  پژوهش  در  اخلاق  .  انجام شده  ياروم  يته 

ا   صورتبه ماران  يب در  داوطلبانه  و  آسان  و  ن طرح مشارکت  يساده 
به    نيسيه و تحت درمان با راپامايوند کليرنده پ يماران گي نمودند. ب

شدند.    ين مطالعه معرفيبا نظر پزشک معالج به ا   گرمي ليمک  يزان  يم
ه توسط  يره) شهرستان اروم( ي نيخم مارستان امام ي در ب گيري نمونه 

نفر    ۴۰از    گيري نمونه ه انجام گرفت.  يوند کليپرستار بخش درمانگاه پ 
ن با نظر پزشک  يسيه تحت درمان با راپامايوند کليپ   رندهيمار گيب

ه افراد يانجام شد. از کل  سالانبزرگه  يکل  ي هاي ماريبفوق تخصص  
  ماراني ب  . اخذ شدآگاهانه    يکتب  نامهرضايت در طرح فرم    کننده شرکت 

ماران  ي ن بين و همچنيسيراپاما  ي دوز بالا  کنندهمصرف   هيوند کليپ
  .خارج شدند  مطالعه  نيه انجام نداده بودند از ا يوند کلي که پ  ي ويکل

  ي تريلي ليم  ۱۵فالکون    ي هالوله ، نمونه خون در  گيري نمونهاز    پس 
مولار بودند    مين   EDTAتر ماده ضد انعقاد  ي کروليم  ۵۰۰  ي که حاو

  گرادسانتيدرجه    - ۸۰زر  يدر فر  هانمونه   ي خته شد. در مرحله بعدير
  افت نمونه از افراد کنترل سالميز شدند. در يفر   DNAتا روز استخراج  

که سالم بودند    هابخش ر  ي ن به ساينفر بودند از مراجع  ۶۳که به تعداد  
  گرفت. صورت  ،شدند د ييتأ و توسط پزشک متخصص 

  : DNAاستخراج 
  مولار  ۶از روش نمک اشباع    DNAطرح جهت استخراج    در اين 

ابتدا   از فر  هانمونه استفاده شد. که در  اجازه  يزر خارج کرديرا  م و 
دما  زدهخي  ي هانمونه م  يداد (يمح  ي در  شود.   )گاهآزمايشط    ذوب 

در دور   قه يدق  ۳۰ به مدت را  هاآن ، هانمونه بعد از ذوب شدن  سپس 
۳۰۰۰ rpm ه در  يوژ سه لا ي فيان سانتر يم. پس از پا يوژ نمود ي ف يسانتر

ده  يد   لوله  ي ه پلاسما که در بالايلا  - ۱بود    مشاهدهقابللوله فالکون  
ه مربوط  يلا  - ۳و د خون  يسف  ي هاگلبول ه مربوط به  يلا  - ۲،شوديم

م  يختيرا دور ر  ييقرمز خون. در مرحله بعد، محلول رو  ي هاگلبول به  
  ۱۰ماند. سپس    ياز رسوب ته لوله باق  تريليليم  ۲حدود    کهي طوربه
م  يل به رسوب حاصل از مرحله قبل افزوديمقطر استر  آب  تريليليم

نماند.   يدر ته لوله باق يرسوب کهي طوربه م يلوله را تکان داد کاملاً و 
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ه  يلا  ي ن مرحله رسوبات حاويم. در ا ين مرحله را سه بار تکرار نمود يا 
از  يسف ته    هاسلول د  مقدار    مشاهدهقابل  هالوله در  به    ۴شدند. 

تر با سر سمپلر  يل   کرو يم   ۱۰۰۰توسط سمپلر    TESبافر    تريليليم
م  يزد  به همبه رسوبات حاصل از مرحله قبل افزوده و خوب    رنگيآب
دست   يکنواختي محلول    تا  SDS  تري کروليم  ۲۵۰د. سپس  يآ  به 

نمود  لهيوسبه   10% اضافه  محلول  به  سپس  يسمپلر  و    ۱۰۰م 
به محلول    شديم  ي زر نگهداريکه در فر  Kناز  يپروتئ   ميآنز  تريکرول يم

  ي ساعت در بن مار ۲۴را به مدت   هانمونه ي م. در مرحله بعديافزود
م. در روز دوم استخراج،  يانکوبه کرد  گرادسانتي درجه    ۳۷  ي در دما
تر  ي کرو ليم  ۱۸۰۰برداشته و سپس در حدود  ي را از بن مار هانمونه 

. و سپس در  ميافزود  هانمونه  ي حاو  ي هالوله مولار به    ۶نمک اشباع  
م. بعد از اتمام  يوژ نمودي فيقه سانتر يدق  ۳۰به مدت   ۳۰۰۰rpmدور 

رو  سوم ک يوژ  يف يسانتر به    ييمحلول  استر يجد  ش يآزمالوله را  ل  يد 
  دربانم و  يزو پروپانول افزوديالکل ا   آنم و هم حجم محلول به  يخت ير

  DNAکلاف    ش يآزمالولهم. بعد از تکان دادن  يلم بستيرا با کاغذ پاراف
وب  ي کروتي را به م  DNAکلاف  در لوله ظاهر شد. سپس با سمپلر  

  ۳۰۰۰rpmدر دور    قهيدق  ۵به مدت    م ويانتقال داد  ي تريلي ليم  ۵/۱
وب  ي کروتي م تا کلاف به ته مينمود   وژي ف يسانتر  ،وژي کروفيدستگاه م  در

وب  ي کروتي شستشو به م  منظوربه   ي دا کند. در مرحله بعدي انتقال پ
درصد اضافه    ۹۶ک  يل يالکل ات  تريکرول يم   DNA  ،۱۰۰۰کلاف    ي حاو

مينمود در  و  مدت  ي کروفيم  به  دور   قهيدق   ۵وژ    ۱۲۰۰۰rpmدر 
داديف يسانتر انجام  بعديوژ  مرحله  در  رو   ي م..  محلول    ييتمام 

  يوب باقيکروتيم تا فقط کلاف در ته ميخت يرون ر ي وب را بي کروتيم
تا به    ميتر قرار داديدستگاه ه  ي وب را بر روي کروتي بماند و سپس م

نمونه خشک شود.    گرادسانتي درجه    ۵۵  ي قه در دمايدق   ۲۰مدت  
ا  کلاف    ي وب حاوي کروتي م  به  TEبافر    تر ي کروليم  ۵۰ن مرحله  يدر 

DNA م تا نمونه درون  يتر قرار داديه ي بر رو مجدداًم ياضافه نمود
شود. حل  ک   غلظت   بافر  دستگاه    توسط  DNA  ي هانمونهت  يفيو 
زر در  يرا در فر  هانمونه. سپس  شد  ديي تأو    يابيارز  ي اسپکتوفتومتر

  م. ينمود ي نگهدار گرادسانتي درجه  - ۲۰ ي دما
 : PCRمراحل 
ون آلمان  يمتاب  ين مطالعه توسط کمپانيا   موردنظر   ي هامريپرا 

ژن گستر    ن يآرق شرکت  ياز طر  زه ي وفليل   صورت بهسنتز شده بودند و  
،  PPARAژن    وبرگشت رفت   ي پرايمرهاه  يته  ي بودند. برا   شدههيته

که از طرف شرکت سازنده فرستاده شده    ي دستور  ي مطابق با راهنما
م. که با  ياضافه نمود  پرايمرهارا به    يقيتزر  آباز    يبود حجم مشخص

  گرادسانتيدرجه  ۶۰ ذوب  ي دما ي دارا  مر رفت ي توجه به راهنما، پرا 
ا   يقي تزر  آب   تري کروليم  ۲۳۸بود و   اضافه نمود ي ن پرا يبه  م که  يمر 

ا  اضافه کردن  از  از  يبعد    ۱۰۰معادل    غلظتان   يقيتزر  آبن حجم 
ذوب    ي دما  ي مر برگشت با توجه به راهنما دارا يد. پرا ي کو مول گرديپ

  يقي تزر  آب تر  يکرول يم   ۱۷۹مر  ين پرا يبود و به ا   گرادسانتي در جه    ۶۵
  غلظتان   يقيتزر  آبن حجم از  يم که بعد از اضافه کردن ا ياضافه نمود

به   وبرگشت رفت   ي پرايمرها  ي هايتوالد. که  يکومول رس يپ   ۱۰۰به  
-’۵و    ’acaatcactccttaaatatggtgg-3-’5ب  يترت

aagtagggacagacaggaccagta 3’)۲۶ برا بود.  از    ي )  استفاده 
  م. يق نموديکومول رقي پ ۱۰زان  يرا به م هاآنغلظت  پرايمرها
PCR :  
مسترميته  ي برا    ۱/ ۵  وبيکروت يم ک  يدر    PCR  کس يه 

  آب تر  ي کروليم  RNAasefree  ،۸۵۰و   DNAasefree  ي تريکرول يم
اضافه نمود  يقيتزر  PCR  تر ي کروليم  ۱۰۰م سپس  يتوسط سمپلر 

Buffer 10x  م کرديکروتيبه  اضافه  بعد  يوب  مرحله  در  و    ۲۰م 
به    mM 2Mg Cl 50تر يکرول يم   ۳۰و    dNTP 10 mM  تريکرول يم
  PCR  ،۲۰وب ي کروتيهر نمونه، در م ي م. برا يوب اضافه کرد ي کروتيم
مسترم يکرول يم کرديتر  اضافه  سمپلر  توسط    ۲/۰سپس  م  يکس 
از  ي کروليم   ۲و    Taq DNA Polymerase  ميآنز  تريکرول يم تر 

مر  يتر از پرا ي کروليم  ۱م (يکرده بود  آماده   يکه در مراحل قبل  ي مريپرا 
  آخر م و در مرحله  يمر برگشت) اضافه نموديتر پرا يکرول ي م  ۱رفت و  

وب اضافه  يکروت يتر به م ي کرو ليم  ۲  موردمطالعه  ي   DNAاز نمونه  
 ها نمونه تمام  ي مراحل را برا  نيا  .ميوب را بست يکروت يکرده و درب م 

داد م ميانجام  در  نمونه  کل  ل يم   ۲۴وب  يکروت ي. حجم  شد.  يکرو  تر 
ه  يون اولي دناتوراسشامل کلر يدر دستگاه ترموسا  PCR ي برنامه اجرا 

شامل    کليس  ۴۰و    گراديدرجه سانت  ۹۴  ي در دما  قهيدق  ۱۰به مدت  
مدت    ونيدناتوراس دما  هيثان  ۳۰به  سانت  ۹۴  ي در    گراد،يدرجه 

  گراديدرجه سانت  ۶۲  ي در دما  هيثان  ۳۰به مدت    مريد شدن پرا يبر يه
  بود.  گرادي درجه سانت ۷۲ ي در دما ه يثان ۳۰شدن به مدت   ليو طو 

  : يم ي برش انز
ن  ي. به ا مياستفاده کرد TaqIو بافر    TaqI  ميآنزن کار از  يا   ي برا 

تر  ي کروليم  ۶،  يقيتزر  آبتر  ي کرو ليم  ۱۶،  هر نمونه  ي صورت که به ازا 
ن Taq I  بافر از  يکرول ي م ميو  اضافه کرد  TaqI  ميآنزتر    ي م. برا يرا 
  ۲به مدت    گرادسانتيدرجه    ۶۵  ي در دما  يميبرش انز  ي سازنه يبه

انکوبه  گرادسانتيدرجه  ۶۵ ي در دما ي را در بن مار  هانمونهساعت 
خارج نموده    ي را از بن مار  هانمونه ساعت    ۲م. بعد از گذشت  ينمود

  م. يو الکتروفورز کرد
  : الکتروفورز

  درصدTBE  ۵/۰و بافر    درصد۵/۱ن مرحله از ژل اگارز  يا   ي برا 
اگارز  ياستفاده کرد  از بسته شدن ژل  از هر  ي کروليم  ۸م که بعد  تر 

  .ميمارکر را اضافه کرد  ت يدرنهام و  يختير  هاچاهکنمونه را در درون  
م  يرا الکتروفورز نمود  هانمونه   ولت   ۱۴۰قه و با ولتاژ  يدق  ۳۰به مدت    و

  ي ران شده را بر رو  ي هانمونه   ي بعد از اتمام زمان الکتروفورز ژل حاو
  م. يپرداخت  هانمونه زي آنالدستگاه ژل داک قرار داده و به 
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  : يمارآ زيآنال
  زين  و  شدهمشاهده  ي هاژنوتايپ و    هاآلل  ميمستق  شمارش  با
  برنامه  از   استفاده  با  سپس .  ديآي م  دست   به  داده  هانمونه   کل  تعداد
 Fisher's exact(  شريتست ف  ايدو و    ي تست کا  يبا طراح  اکسل

test  ( اختلاف سطح    انجام شد.   هاداده   و   ج ينتا  زي آنال  ۲×۲ جدول   در
  د. يقلمداد گرد  ۰/ ۰۵معادل   دو گروه ي دارمعني

  هاافتهي
ا ينتا شماره  يج  در جدول  مطالعه  نمودارهاين  و    ۲و    ۱  ي ک 
در    ن طرحيدر ا   کنندهمشارکت مردان    يشده است. فراوان  ي گردآور

  ۱۵)درصد۵/۳۷(  کنندهمشارکت زنان    و  ۲۵)  درصد۵/۶۲(مار  يگروه ب
ن سن  يانگيو م  ۴۹/ ۵±۹۲/۱۱ن گروه ين سن مردان در ا يانگ يبود. م

ب گروه  در  گرد   ۸۷/۴۱±۹۵/۶مار  يزنان  مردان    يفراوان  د.يمحاسبه 
در گروه کنترل    کننده مشارکت و زنان    ۱۳)درصد۲۰(  کنندهمشارکت 

خارج شدند.    آزمايش نمونه از مراحل    ۲  آخر. در  بودند  ۵۲)  درصد۸۰(
ن سن زنان  يانگ يم  و   ۳۰/۵۷±  ۸۲/۱۱مردان  ن سن  يانگين م يو همچن 

د. شاخص توده  يسالم محاسبه گرد   در گروه کنترل  ۲۳/۱۱±۲۲/۵۶
مردان  يبدن در    ۲۴/ ۲۳± ۰۳/۴  در  گروه    ۳۲/۳۱±  ۴/۵زنان  و  در 

 .کنترل بود
  

  مار يدر دو گروه کنترل و ب  کنندهمشارکت زنان و مردان  يسه درصد فراوانيمقا ):١( نمودار
  
هاردييتع  ي برا  تعادل  از  انحراف  در  ي وا   - ي ن   يهانمونهنبرگ 

از   (  ي کا  آزمونکنترل  اساسشد.    استفاده  x)2دو    ، آزمونن  يا   بر 
  ۸۴/۳کمتر از    ۳/ ۱۴دو در گروه کنترل سالم برابر با    ي مربع کا  زانيم

درجه   P ۲/۰<    ۰/ ۰۵و   ا   ۲  ي آزادبا  که  شد  محاسبه  ن  يدرصد 
  - ي ت کنترل سالم در تعادل هاردين است که جمعيا  ي دهنده نشان

 يها يفراوانن مطالعه نشان دادند درصد يا   ي هاافتهي. است نبرگ يوا 
  ي ، برا درصد  ۱/۴۲معادل    G/Gگوت  يپ هموزيژنوتا  ي مورد انتظار برا 

هتروز يژنوتا برا   درصد  ۱۸/ ۸معادل    G/Cگوت  يپ  پ  يژنوتا  ي و 
. با توجه به  است درصد در گروه کنترل    ۱/۲معادل    C/Cگوت  ي هموز

فراوانيب  کهنيا  مورد    ي هايفراوانو    شدهمشاهده  ي هاژنوتايپ   ين 
تفاوت    ي آمار  ازلحاظدر گروه کنترل    مطالعه شده  ي هاژنوتايپ انتظار  
در گروه کنترل    موردنظر  ي هاژنوتايپ و    هاآللافت نشد،  ي  ي دارمعني

  ۱۴/۳) برابر با 2xدو ( ي کا آزمون(بودند نبرگ يوا - ي در تعادل هارد
 ي فراوان  ).۲  ي آزادبا درجه   = P  ۰/ ۲<    ۰/ ۰۵بود و    ۳/ ۸۴کمتر از  

  شدهمشاهده  G/Cگوت ي پ هتروژيو ژنوتا G/Gگوت يپ هموز يژنوتا
ترت به  حاضر  مطالعه  سالم  کنترل  گروه  با  يدر  برابر  ب 

ن مطالعه ين در ا يو همچن بود  ۲۳)درصد۳۶/ ۵۱( و   ۴۰)درصد۴۹/۶۳(
 ي مشاهده نشد. فراوان  C/Cگوت  ي پ هموزيدر گروه کنترل سالم ژنوتا

هموزيژنوتا ژنوتاG/Gگوت  ي پ  هتروژ ي،  ژنوتا  G/Cگوت  يپ  پ  يو 
،  ۲۹)درصد۷۲/ ۵(  ب برابر بايمار به ترت يدر گروه ب   C/Cگوت  ي هموز

در دو    موردنظر  ي هايفراوانسه  يمقا بود.  ۲)درصد۵و (  ۹) درصد۵/۲۲(
وجود ندارد (نمودار    ي دارمعني اختلاف    ي آمار  ازلحاظگروه نشان داد  

  مارانيبدر گروه    Cو    G  ي ها آلل  ين مطالعه فراوان ي). در ا ۲شماره  
ب برابر با  يسالم به ترت ؛ و در کنترل۰/ ۱۶و    ۸۴/۰ ب برابر بايبه ترت

فراوان است   ۰/ ۱۹و    ۸۱/۰ ژنوتا  G/Gگوت  يپ هموزيژنوتا  ي.  پ يو 
در گروه کنترل سالم مطالعه حاضر    شدهمشاهده   G/Cگوت  ي هتروژ
ا يو همچن  بود  ۰/ ۳۷و    ۶۳/۰  ب برابر بايبه ترت ن مطالعه در  ين در 

معادل صفر بود.    C/Cگوت  ي پ هموزيژنوتا  يگروه کنترل سالم فراوان
هموزيژنوتا  يفراوان ژنوتاG/Gگوت  يپ  هتروژ ي،  و    G/Cگوت  يپ 
هموزيژنوتا ب  C/Cگوت  يپ  گروه  ترتي در  به  بايمار  برابر  ،  ۷۳/۰  ب 
  موردنظر   ي هاژنوتايپ ر ژل  ي تصو  ۱شکل شماره   بود.  ۰۵/۰و    ۲۳/۰

    .دهديمرا نشان 
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  و کنترل مار ي دو گروه ب در  CCو  GG ،GC ي هاژنوتايپ  يسه درصد فراوانيمقا ):٢( نمودار
  

  ي هاگروه  در C و G ي هاآلل و  C/Cگوت  يهموز  و G/C گوتي هتروز، G/Gگوت يهموز ي هاژنوتايپ ) ي(درصد فراوان يفراوان ):١(جدول 
 گر ي کديبا  هاآن سه يمقامار و گروه کنترل) و ي (گروه ب موردمطالعه

 Pمقدار   دو ي کا آزمون  نان ينسبت شانس و فاصله اطم  %) کنترل (گروه   %) ( مار يبگروه   پيژنوتا

G/G  )۵/%۷۲(۲۹  )۴۹/%۶۳(۴۰  ۵۹۳/۶۴-۳/۰(۵۱۶/۱  ۸۹/۰  ۳۴/۰  
G/C  )۵/%۲۲(۹  )۵۱/%۳۶(۲۳  )۲۴۵/۲۰۵-۱/۰(۵۰۵ /۰  ۲۴/۲  ۱۳/۰  
C/C  )%۵(۲  )۰(۰  -  ۲۱/۳  ۰۷/۰  

G  )۷۵/%۸۳(۶۷  )۷۵/%۸۱(۱۰۳  )۴۲۸/۵۴۶-۲ /۰(۱۵۱/۱  ۱۳/۰  ۷۱/۰  
C  )۲۵/%۱۶(۱۳  )۲۵/%۱۸(۲۳  )۸۳۳/۴۱۲-۱/۰(۸۶۹/۰  ۱۳/۰  ۷۱/۰  

  

  دهندهنشان ۱ ي هان يلا .درصد۱/ ۵اگارز ژل  ي بر رو PPARαژن   مورفيسمپلي گوت يگوت نرمال و هتروزي هموز ي هاپ يژنوتا زيآنال ):۱(شکل 
  .است   PPARα ژن  G/Cگوت ي پ هتروزيژنوتا دهندهنشان  ۳ نيلا  و G/Gگوت نرمال يهموز  پ يژنوتا ۲،۴،۵،۶،۷،۸،۹،۱۰،۱۱،۱۲ ي هالاين ، مارکر

  
  گيري نتيجهو بحث 
 ي آگهش يپ  ازنظره  ين کليگز يجا  ين روش درمانيه بهتر يوند کل يپ
ک زندگيفيو  نهايب  ي برا   يت  مرحله    ي وي کل  ي ماريب   ييماران 

)ESRD(  ) ا ي). سرکوب س۱۸است ه يبا تخل  توانيمرا    يمنيستم 
ترافيتيلنفوس  و  تراکم  ا مسدود  ي  هاي تيلنفوس ک  ي، منحرف کردن 

مس لنفوس  ي رهايکردن  دست   يتي پاسخ  داروهاآورد  به   ي. 
ا يس   کنندهسرکوب  درمان  يمنيستم  اثر  دارند:  اثر   ي سه 

پ   کننده سرکوب ( از    يمنيا نقص    نامطلوب  ي امدهايپ وند)،  ي پس 
  ت يسم  ها.ر بافت ي سا  ي برا   ي منير ا ي ت غيا سرطان) و سميعفونت  (
ا يغ مشخصه    يمني ر  به  ب  هاسرطان و    هاعفونت منجر    ي ماري مانند 



 ۱۴۰۳ فروردين ،  ۱، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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پي فراتيلنفوپرول  از  پس  بي و  که  سيوند  سرکوب  با شدت  ستم  يشتر 
هستند    يمنيا  (يممرتبط  داروها۱۹شود  س  ي ).  ستم  يسرکوبگر 
دارند،    يکيبار  يماران، شاخص درمانيوند ب ي در پ  مورداستفاده ،  يمنيا 

وجود دارد.    هاآن   يو دوز سم  ياثربخشن  يب  يتفاوت کم  مثال عنوانبه
برا   ي ريگاندازه ،  نيبنابرا  خون  سطح  ا   يبرخ  ي از  از  ياز  داروها  ن 
در    يژن  ي هامورفيسم پلي   ري تأث  ).۲۰(  برخوردار است   يت خاصياهم

وند  يپس از پ  ينير باليبر س   ي ويکل  يمنيا   کننده ميتنظ  ي هامولکول 
که تنوع    دهنديمنشان    يمشاهدات  ل شده است.يبه حوزه فعال تبد

بقا  مؤثر  يکيژنت از  يپ   ي بر  فراتر    است.  MHC  ي هامولکول وند 
  حالدرعين و    يمنيسرکوب ا   ي اين خطرات و مزا يبه تعادل ب  يابيدست

ار مهم است.  يمار بسيب   يمنيا کمتر از ا ي  ازحدش يباجتناب از سرکوب  
خطرات    بر اساس  يمنيا   کننده سرکوب کردن درمان    ي ، فردحالنيباا 
، سابقه HLA  ي واکنش پانل، سازگار   ي بادي آنتتر  ي، مانند تيمنيا 
قلبيپ قومي  يوند  است.يا  دشوار  در  ياخ  ي هاشرفت يپ  ت   يهافن ر 

 ، يژن ي هامورفيسم پلياز  ي ا نده يفزا ف تعداد يمنجر به توص ي مولکول
شده    ي ا ماهواره ز  يو هم مناطق ر   ي ديتک نوکلئوت   ي هامورفيسم پلي

ا  با  عملکردياست.  عواقب  مشخص   هاي چندشکلاز    ي اريبس  ي نکه 
ان  ير بيي بالقوه منجر به تغ  طوربهممکن است    هاآن،  حالنيباا است  
س يمولکول دهي،  تول يگنال  اتصال  ي،  فعاليد،  ا يا  شوند.  ن  يت 

ژن را  مورفيسمپليتا نقش  دهنديمن فرصت را يبه ما ا  هاشرفت يپ
س  ي ديکل  يمني ا   کنندهميتنظ  ي هامولکول در   ها، ن يتوکي مانند 

و   ژنيآنت ي کننده ارائه  ي هامولکول ، هاآن ي هارنده يگها و نيکموکا
وند  يرد پ   يخطر نسب  ي بر رو  يچسبندگ  ي هامولکول و    کنندهک يتحر
معي  ي برا  فرد  بررسيک  س۲۱(  ميکن  ين  لي).  از    يکيموس  يرو 

ه است.  يوند کليماران پ يدر ب  يمني ستم ا يس   کنندهسرکوب   ي داروها
در روز است و سطح    گرمي ليم  ۵تا    ۲ماران  ين ب يدر ا   يکه دوز معمول

ها  تريليليم در    نانوگرم  ۱۰تا    ۵  انينگهدارنه  يبه دوز    ي است. 
گر متفاوت  يمار دي به ب ي ماريموس ممکن است از ب يرو ل ي س از يموردن

ا  و  بيباشد  در  تنوع  فارماکوکين  بينتين  طبق  ي ک  و  است  ماران 
ا   ي ا مطالعهچ  ي ه  باً يتقر   شدهانجاممطالعات   ا يدر  در  زميران  نه  ين 

رو  يران سي ه در ا يوند کلي ). در اکثر مراکز پ۲۲است (صورت نگرفته  
و در    شودي نمخط اول درمان در نظر گرفته    عنوانبه  معمولاً موس  يل

تجوينور ي کلس  مهارکننده ک  يابتدا   که   ي ا مطالعه  در   .شودي مز  ين 
نتا بود  گرفته  ميصورت  که  بودند  داده  نشان  دوز  يانگ يج  ن 

برا ي روليس درمان  ي موس  سطح  در    نانوگرم  ۱۰تا    ۵از    يحفظ 
ن مطالعه  يدر ا   ن يهمچن  در روز بود.   گرم يليم   ۰/ ۴۴± ۲/۱ تريليليم

  يمنيستم ا يس  کنندهسرکوب   ي داروهانشان داده شده بود که دوز  
کمتر    يغرب  ي کشورهاممکن است از    يراني ه ا يوند کليماران پ ي در ب
ل يس  .)۲۲(  باشد داروموس  يرو  ن  يسيهدف راپاما  مهارکننده  ي که 

همانند   تاکرول ينور يکلس  ي هامهارکننده است  مانند  و  ين  موس 

برا ين  يکلوسپوريس سوبسترا   يهام يآنز  ي هاخانواده ر  يز   ي ک 
 يي چند دارو  يخروج  ي هاپمپ   ي و برا )  CYP3A)P450توکروم  يس

ن  يکوپروتئيگل  –  P  ي برا   ي گانديموس ل يرو ل ي. سشودي ممحسوب  
(P-GP)  ژن  يجر   دهنده انتقالک  ي توسط  که    ABCB1ان 
موس را از داخل سلول به  يرو ل يس  P-GP، است.شوديم  ي رمزگذار

انتقال   سلول  خارج  بدهدي محوزه  تول ي.  و  و    ABCB1د  يان 
فارماکوکنت   ي رگذاريتأث سيبر  لي ک  به  يرو  مربوط  موس 

و همکاران در    Lolita .)۱۳( است   ي ديتک نوکلئوت  ي هامورفيسم پلي
 يهامورفيسم پلين  يارتباط ب  يبررس  باهدف  ي ا مطالعه  ۲۰۲۰سال  
س ييپا  ي هاغلظت با    cyp3a4  ي دينوکلئوتتک   با  يرول ين  موس 

رگرس از  لجست ي استفاده  دادند   ليوتحله يتجزک مورد  يون  ،  که  قرار 
نشانيا   ي هاافتهي مطالعه  معنن  ارتباط  ن  يب  ي داري دهنده 
  CYP3A4 (Ch7: 99361466 C>T, rs2242480)سم  يمورفيپل

پابا   در گ يرولين سييغلظت  پيموس  و هيوند کلي رندگان  بود  چ  يه 
، بروز  ي ري گي مانند سن، دوره پ  ينين عوامل باليب  ي داريارتباط معن

ت  يو جنس   ي منيستم ا يوند، پروتکل سرکوب س ي در عملکرد پ   ر يتأخ
و همکاران    Liu ).٢٣نداشت (موس وجود  ي رو لين س ييبا غلظت پا

ب   يبررس  باهدف  ي ا مطالعه  ۲۰۲۱سال  در     ي ها  SNPن  يارتباط 
موس  ي رولي و س cyp3a5 rs15524و  cyp3a5 rs4646453متعدد 

ه انجام دادند.  يوند کليه پس از پ ين در مراحل اولييغلظت پا  ازنظر
  قرار گرفت و   يموردبررسه  يوند کلي رنده پي گ  ٦٩  ي ن بررسيکه در ا 

ا ينت مطالعه  يجه  هردو    د ييتأ ن  که  و    cyp3a5rs4646453کرد 
cyp3a5rs15524   س  يخاص  ريتأث غلظت  داشتند  موس  ي روليبر 

)٢٤.(  
Woillard   يبررس باهدف ي ا مطالعه ٢٠١٣در سال  و همکاران  

پل  هاژن   ريتأث و    POR*28  ،CYP3A4*22سم  يمورفيو 
PARA(rs4253728)    رندگان  ي گ  موس در ي رولي ن سييغلظت پابر

ه شرکت  يوند کليمار پ ي ب  ١١٣ن مطالعه  يه انجام دادند. در ا يوند کليپ
ر  ييموس تغي رولي ن به سينوريکننده کلسدارو مهار  هاآن کردند که در  

بود.   شده  ا ينت   يطورکلبهداده  ا يجه  که  داد  نشان  مطالعه  ن ين 
موس و  يرول يک س ينت ي بر فارماکوک  يتوجهقابل   ريتأثها  مورفيسم پلي

جانب عوارض  در يرول يس   يبروز  در  پ افت يموس  کلي کنندگان  ه  يوند 
  ). ٢٥ندارد (
  

  گيري نتيجه
که صورت گرفته بود نشان داد    ي ا مطالعهاز    يحاک  ي هاگزارش

رو  يکاهش مصرف س بر  PPARα rs4253728ژن  مورفيسمپلي که
ن  يدر ا  ن ماي). بنابرا ۲۵نداشت ( ي ري تأثن دارو) ييموس (غلظت پايل

بررس به   PPARα rs 4253778ژن    مورفيسمپلي  يمطالعه 

G>C(Intron 7)   مورفيسم پليکه با  PPARα rs4253728    مرتبط
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پرداختاست  در مي،  ما   .  پ ي گ  ۴۰  پژوهش  کليرنده  تحت  يوند  که  ه 
دارو س با  ل ي درمان  پايرو  با غلظت  (ييموس  در روز)    گرم يليم   ۱ن 

و همچن نمودند که    ۶۳ن  يبودند  از گروه کنترل سالم شرکت  نفر 
محاسبات    ليوتحله يتجز ارتباط    ي آمارو  که  داد   يدارمعني نشان 

و مصرف غلظت    PPARα rs 4253778 G>C  مورفيسمپلي ن  يب
  ين سطوح سرميانگيق ميدق  مطالعهموس وجود ندارد.  يرو ل ين سييپا

بي رولي س(  نيسيراپامادارو   در  ن  موردنظر ماران  ي موس)  بررسي و    يز 
متابول يدخ  ي هام يآنزو    هاژن مختلف    ي ها انت يوار در  سم  يل 
ن دارو  يا  ين دوز مصرفيانگيبا م هاآن ارتباط   يابيموس و ارزي روليس

ران  ي موس در کشور ا يرول يس  يق دوز مصرفيسه دقين مقايو همچن 
  . شوديمشنهاد يگر پيد ي هات يجمعسه با يدر مقا
 

 تعارض در منافع
گونه تعارض چين مطالعه هيدارند که در ا  يسندگان اعلام مينو
  .ندارد يمنتفع

  يتشکر و قدردان
گراماز    لهيوسنيبد خد  پروفسور   ياستاد  دکتر  جه  يخانم 
  يني مارستان امام خميب ن)يه (بالغيکل ي هاي ماري ار بيدانش يمخدوم

  و   ريتقدماران  يب  يبه علت معرف  هياروم  يدانشگاه علوم پزشک  (ره)
و    يسلول  يهمکاران پژوهشکده پزشک  يتمامز  ي و ن  گردديمتشکر  
که    و همکاران دانشگاه مراغه  هياروم  يدانشگاه علوم پزشک يمولکول

  يقدردانو  ي سپاسگزار ت ينمودند نها ي اريطرح   نيا  ي ما را در اجرا 
  .ميرا دار

  حمايت مالي
  .ندارد 

  ملاحظات اخلاقي
ته اخلاق در پژوهش  يلازم از کم   ي مجوزهان طرح  يا   ي اجرا   ي برا 

پزشک علوم  مجوز:  ياروم  يدانشگاه  نامه  (شماره  شد  اخذ  ه 
اخلاق    ۱۲/۱۰/۱۴۰۱مورخ    پ۴/۱۴۰۱/۶/ ۱۸۶۱۶۰ کد  و 
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Abstract 
Background &  Aims: Rapamycin (sirolimus) is one of the immunosuppressive drugs that has a strong 
immunosuppressive effect and one of the factors that inhibits mTOR. The drug rapamycin is used in the 
prevention of kidney transplant rejection in kidney transplant recipients. Sirolimus is not only an inhibitor of 
the target of rapamycin, but also a substrate for cytochrome P450 enzyme subfamilies and for multidrug 
efflux pumps. The results of recent studies have shown that peroxisomal proliferation activating receptors, 
as a group of nuclear receptors, have multiple cellular effects and their genetic polymorphisms in connection 
with other genes play an important role in creating human immune system responses. The aim of this study 
was to determine the peroxisome proliferator alpha gene polymorphism in kidney transplant recipients treated 
with rapamycin and healthy controls in West Azerbaijan province (Iran) and compare them with each other. 
Materials & Methods: In this case-control study, 40 kidney transplant recipients treated with rapamycin one 
mg(as case group) and 63 healthy controls as control group were evaluated.  Samplings were done in the 
kidney transplant clinic of Imam Khomeini Hospital (Urmia) under the supervision of a kidney specialist. 
The salting out method was used to genomic DNA isolation. PCR products were analyzed after enzymatic 
cleavage with Taq® enzyme. Data were obtained by direct counting of observed alleles and genotypes as 
well as the total number of samples. Then chi-square test or Fisher's exact test was used to analyze the results 
in the 2x2 table. The significant difference between the two groups was considered equal to 0.05. 
Results: The frequency of homozygous G/G PPARα rs4253778 genotype and heterozygous G/C PPARα 
rs4253778 genotype observed in the healthy control group of the present study was 40 (63.49%) and 23 
(36.51%) respectively. The homozygous C/C PPARα rs4253778 genotype was not observed in the healthy 
control group. The frequency of homozygous genotype G/G, heterozygous genotype G/C and homozygous 
genotype C/C in PPAR α rs4253778 Biomarker in the patient group was 29 (72.5%), 9 (22.5%) and 2 (5%) 
respectively. Comparison of the desired frequencies in the two groups showed that there is no statistically 
significant difference (P > 0.05). The frequency of G and C alleles in the patient group is 0.84 and 0.16, 
respectively; and in healthy control it is equal to 0.81 and 0.19 respectively. 
Conclusion. In the present study, we concluded that there was no significant relationship between PPARα 
rs4253778 G>C polymorphism and the use of low concentration of rapamycin. Further study with more 
samples related to the topic is recommended. 
Keywords: Kidney Transplantation, PPAR alpha rs4253778 G>C Polymorphism, Rapamycin (Sirolimus) 
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