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Abstract 
 

Background and purpose: The human multidrug resistance gene (MDR1) encodes for P-

glycoprotein (P-gp) which is a transmembrane transporter protein acts as an efflux pump for a number of 

xenobiotics. It plays a protective role for cells against DNA damage caused by toxins and drugs. The 

wobble C3435T polymorphism at exon 26 has been associated with different expression levels and 

activities of this gene. Differences in allele frequency of the C3435T polymorphism have been 

demonstrated between distinct ethnic groups. In this study, we examined this polymorphism in a healthy 

population in Mazandaran province (North of Iran). 

Material and methods: Genomic DNA was extracted from the peripheral leukocytes of 150 

healthy volunteers under the supervision of two physicians in Sari Blood Transfusion Center. All subjects 

gave their written informed consent to participate in the research. Polymerase chain reaction–restriction 

fragment length polymorphism method was used for the detection of C3435T single nucleotide 

polymorphism and the results were confirmed by direct sequencing method. 

Results: The frequencies of the CC, CT and TT genotypes were 10.7 %, 64 % and 25.3%, 

respectively. The frequency of T allele (57.3%) was significantly higher than C allele (42.7 %) (P<0.05). 

Conclusion: This study is the first to show the C3435T polymorphism of MDR1 gene in a 

population in Mazandaran province of Iran. These data may be relevant for dose recommendation of P-gp 

substrate drugs and can help for individualizing drug therapy of organ transplantation and important 

diseases such as cancer and AIDS, congestive heart failure and others. 
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 پژوهشي

  MDR1 ژن C3435T  پلي مورفيسم ژنتيكي فراوانيبررسي
  استان مازندران سالم در يك جمعيت

  
        نعمت االله آهنگر
  راضيه كشاورز

  چكيده
 بـه  را ها كيوتيگزنوب كه كند يم كد را نيكوپروتئيگل-P نام بهيي  شاغي  نيپروتئ پمپ ك ي MDR1ژن :سابقه و هدف  

 سمي ـمورفي  پل ـ. دارد داروهـا  و سـموم  هي ـعل DNA از محافظـت  دري  مهم ـ نقـش  نيپروتئ نيا. دهد يم انتقال سلول از خارج
C3435T نيب در سميمورف يپل نياي فراوان در تفاوت. است همراه ژن نيا متفاوت عملكرد و انيب سطح با 26 اگزون در واقع 

 كي ـ دررا   MDR1 ژن   C3435Tمورفيـسم    فراواني پلـي  ما  در مطالعه حاضر،    . است شده مشاهده مختلف يكشورها و اقوام
  .ميداد قراري بررس مورد مازندران استان سالم تيجمع

گيـري   نـه نمو. اسـتخراج شـد     نفـر داوطلـب سـالم      150هاي خون محيطي      ژنوميك از لنفوسيت   DNA :ها مواد و روش  
هـا فـرم رضـايت نامـه كتبـي را            تمام نمونه . تحت نظارت دو نفر پزشك و در سازمان انتقال خون شهر ساري صورت گرفت             

 انجام گرفـت و نتـايج بـا روش          PCR-RFLP به روش    MDR1ژن   C3435Tمورفيسم نوكلئوتيدي    بررسي پلي . امضا كردند 
  .ييد شدأت) Sequencing(تعيين توالي 
 دسـت ه  ب ـ جينتـا  اسـاس  بـر  .آمـد  دسته  ب درصد 3/25 ،64 ،7/10 بيترت بهTT,CT,CCي  ها پيژنوتي  وانفرا :ها يافته

  ).p>05/0( باشد يم) درصد 7/42( C للآ از تر شيبي دار يمعن زانيم به )درصد T) 3/57 للآي فراوان آمده
 شـده  پرداختـه  MDR1 ژن C3435T سمي ـمورف يپلي  بررس به مازندران استان در بار نياولي  برا مطالعه نيا در :استنتاج

 هـستند  نيكـوپروتئ يگل-P سوبـسترا  كـه يي  داروهـا  دوز ميتنظ ـ در اسـت  ممكن قيتحق نيا از آمده دسته  ب اطلاعات. است
 ... و قلب ياحتقان يينارسا دز،يا ها، سرطان مانندي  مهمي  ها يماريب و عضو ونديپي  انفراد وي  انتخاب درمان به و باشد سودمند
  .دينما كمك

  
  C3435T سميمورف يپل ك،ينتيفارماكوك ،MDR1 ژن ن،يكوپروتئيگل :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
ABCs (ATP-binding Cassettes)هايي هستند   ژن

كننـد    را كـد مـي     ATPهاي غشايي وابسته بـه     كه پروتئين 
ــروتئين  ــن پ ــه اي ــا مولكــول ك ــه   ه ــي از جمل ــاي مختلف ه

را  ... ســموم و ،قنــدها، آمينواســيدها، داروهــا هــا، چربــي
هاي خاصـي از     يا به بخش   ها اين مولكول  .كنند منتقل مي 

   شوند و يابه خارج از سلول انتقال يافته و سلول منتقل مي
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 90 -157اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

  E-mail: ktoxicologist@yahoo.com                   جاده خزرآباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم، دانشكده داروسازي18كيلومتر : ساري –راضيه كشاورز :مولف مسئول

   دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران،داروشناسي/مركز تحقيقات علوم دارويي و دپارتمان سم شناسي
  22/5/1392 :  تاريخ تصويب          28/3/1392 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           17/2/1392: تاريخ دريافت  



 
  راضيه كشاورز و همكاران        
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 پژوهشي

شوند كه اغلب برخلاف شـيب غلظـت         از بدن خارج مي   
 شناسايي ABCژن   49در انسان بيش از    .)1(كنند عمل مي 

، White :شده است كه به هفت زيرگـروه بـزرگ شـامل          
ABC1  ،MDR/TAP  ،MRP  ،ALD  ،OABP   و GCN20 
گــروه  زيــر هــايي كــه در ژن. )2(شــوند بنــدي مــي تقــسيم

MDR/ATP   ــل ــي دخي ــت داروي ــد در مقاوم ــرار دارن  ق
  .)3(هستند

ــ ــا، ژن  يــــــ ــن ژن هــــــ ــه از ايــــــ   ك نمونــــــ
Multi Drug Resistant) MDR1 يــا ABCB1(  اســت

انساني واقع شـده اسـت      ) 21q7 (7كه بر روي كروموزوم   
در  باشد و اولين بـار      اگزون مي  28 و    اينترون 26و داراي   

 اين ژن .)4( از يك همستر چيني جداسازي شد1986سال
اسيدآمينه 1280با) KD170(يك پروتئين بزرگ غشايي     

كند كه ازنظـر     را كد مي   )p_gp(گليكوپروتئين  -pبه نام   
 6ساختماني داراي دو بخش مشابه، كه هـر بخـش شـامل           

 ATP اتصال به    محل هيدروفيليك غشايي و يك جايگاه     
پـذيري بـه    د انعطـاف يپپت باشد و هر دو نيمه توسط پلي  مي

ــصل شــده  ــم مت ــد ه ــدايي در. ان ــوپ ابت ــلول  ل   خــارج س
N-  ــسمت ــده و ق ــلول    گليكوزي ــه در داخــل س ــايي ك   ه

  گليكـوپروتئين  -p. )5-9 ،3( فـسفاته هـستند    ،انـد  واقع شـده  
  با انتقال سوبسترا از داخل سلول به دو لايـه ليپـدي غـشاء              

ــوان      ــه عن ــلول ب ــارج س ــه خ ــپس ب ــا "flippase"و س  ي
"hydrophobic vacuum cleaner" 10(كنـد   عمل مـي( .
P-        گليكوپروتئين يك پمپ غشاء داخل سلولي است كه

در جذب، توزيـع، متابوليـسم و دفـع داروهـا و سـموم و               
 و بـا    اي دارد  زدايـي سيـستميك نقـش عمـده        فرآيندهاي سم 

هــا و  ا، گزنوبيوتيــكدفــع و ترشــح ســموم، متابوليــت هــ
عوامل كارسينوژن محيطي به داخل صـفرا، ادرار و روده          

 .)11 -14(كنـد  به عنوان يك سد محافظتي بـدن عمـل مـي          
 -توانـد از تجمـع ايـن مـواد در سـد خـوني              چنين مـي   هم

ــوني   ــد خ ــزي و س ــد   -مغ ــوگيري كن ــضوي جل    .)15(بي
p-        ،گليكوپروتئين در كبد، كليه، پانكراس، غده آدرنـال

 بيضوي، مجراي صفراوي،    - مغزي، سدخوني  -يسدخون
روده كوچك، كولون، لنفوسيت ها، ماكروفاژها، جفت       

هـاي تومـوري مقـاوم بـه داروهـاي           چنين در سـلول    و هم 
كه در كارايي و سميت      )16-19(شود ضدسرطان يافت مي  

هـا، فلـزات     كـش  عوامل محيطي هماننـد برخـي از آفـت        
ايـن تركيبـات از     وسيله دفـع    ه  سنگين و عوامل تراتوژن ب    

بــسياري از داروهــا از جملــه    .)20(هــا اثــر دارد  ســلول
ــاي    ــرطان، داروهــــ ــاي ضدســــ ، anti-HIVداروهــــ

ــي ــك آنتـ ــتروئيدها و    بيوتيـ ــي، اسـ ــاي قلبـ ــا، داروهـ هـ
به عنـوان سوبـستراهاي      هاي سيستم ايمني   كننده سركوب

  .)16-18(اند اين پروتئين شناخته شده
 ژن رد) SNP(پلــي مورفيــسم تــك نوكلئوتيــدي    

MDR1             يكي از عواملي است كـه سـبب تغييـر عملكـرد 
p- شود و اولين بار اين ارتبـاط توسـط          گليكوپروتئين مي

Hoffmeyer ــد ــشف شـ ــيش از  . )21( كـ ــاكنون بـ  50تـ
در نـواحي اگـزون و اينتـرون        مورفيسم نوكلئوتيـدي     پلي

ميـــان تمـــامي  از. )22(ايـــن ژن شناســـايي شـــده اســـت 
ــي ــسم پل ــي مو   مورفي ــن ژن پل ــاي اي ــسم ه    C3435Tرفي

(rs1045642) تـــري  بـــيشاز اهميـــت  26اگـــزون در
 MDR1كـه بـر بيـان و عملكـرد ژن            )23(برخوردار است 

 با  TT يا   CTافراد داراي ژنوتيپ     .)24،  21(گذارد تأثير مي 
 گليكوپروتئين در روده همراه     -Pكاهش بيان و عملكرد     

 از  MDR1تر سوبستراهاي ژن     باشند كه سبب دفع كم     مي
هـاي   و افزايش غلظت سوبسترا ها در داخـل سـلول         روده  

  .)25-21،27(شوند اپي تليال روده و پلاسما مي
ــسم   ــي مورفيـ ــم C3435Tپلـ ــي از مهـ ــرين   يكـ تـ

هاي نوكلئوتيدي است كه نقش آن در تغيير         مورفيسم پلي
هـاي دارويـي مـورد شناسـايي          زيستي و مقاومت   يفراهم

هاي مختلف   كه در بسياري از جمعيت     )28،29(قرار گرفته 
ــاط بررســي شــده اســت  ــه ســبب كــاربرد   .)5(ايــن ارتب ب

در نتـايج درمـاني و       MDR1 ژن   C3435Tمورفيـسم    پلي
 مقاومت دارويي و كافي نبودن اطلاعـات در ايـن زمينـه،        

ــا هــدف بررســي ايــن   مطالعــه حاضــر بــراي اولــين بــار ب
طراحـي و    در استان مازندران، شـهر سـاري       رفيسموم پلي

  .انجام گرديد
  



  در جمعيت سالم MDR1 ژن C3435Tپلي مورفيسم ژنتيكي 
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  ها  روشد وموا
  جمعيت مورد مطالعه

كــه متغيــر ) آزمايــشگاهي(در ايــن مطالعــه تجربــي 
سي نمونه خـون      سي 5باشد،   وابسته آن تعيين ژنوتيپ مي    

 1391 نفــر داوطلــب ســالم كــه در ســال 150محيطــي از 
بـه سـازمان انتقـال خـون        ) ارديبهشت ماه تا شهريور مـاه     (

. ه شـد  بودنـد، گرفت ـ   كـرده  شهر ساري مراجعـه    مازندران
فـرم ثبـت اطلاعـات بـا در        گيري از افراد و تكميـل      نمونه

نظر گرفتن شرايط بومي بـودن، نداشـتن سـوابق بيمـاري            
 قلبـي،   يسرطان، ديابت، فشار خون مزمن، نارساي     ( مزمن

ــسون و  ــا   ...)پاركين ــه بيمــاري ب ــودن از هرگون و ســالم ب
 نفر پزشك در محل سازمان انتقـال خـون شـهر     2نظارت  

 بـا  از افـراد   نمونه كه اخذ  ضمن اين  .نجام رسيد ساري به ا  
  .گرفت ايشان صورت از كتبي رضايت

  PCRو واكنش  ، توالي پرايمرهاDNAاستخراج 
ــتخراج  ــهDNAاس ــا     از نمون ــاي خــون محيطــي ب ه

 بــر) ســيناكلون، ايــران( DNGTM Plusاســتفاده از كيــت 
. اســاس دســتورالعمل شــركت ســازنده صــورت گرفــت 

-PCR-RFLP) Polymerase chain reactionواكـنش  

restriction fragment length polymorphism (  بـراي
كار برده  ه   ب C3435Tمورفيسم نوكلئوتيدي    شناسايي پلي 

 بـه شـرح     PCRپرايمرهاي استفاده شده در واكـنش        .شد
  :زير است

forward: 5'-TTGATGGCAAAGAAATAAAGC-3 ' 
reverse: 5'-CTTACATTAGGCAGTGACTCG-3'   

  

ــنش م ــوط واك ــاملPCRخل ــتخراج DNA از μl3 : ش  اس
 واحد  MgCl2  ،1  از dNTP   ، mM5/1  از mM2/0شده،  

Taq DNA polymerase، μl310  ازx PCR Buffer ،
μl7   و در نهايت با اضافه كـردن       هر يك از پرايمرها بود     از 

برنامه . دست آمد ه   ب μl30 آب مقطر استريل حجم نهايي    
PCR    دقيقـه در   5 :از بود ارت در دستگاه ترموسايكلر عب  
اي شـدن اوليـه،    گـراد تـك رشـته    سـانتي   درجـه  94دماي
 درجــه 94 ثانيــه در 30: شــامل دمــايي ســيكل 35 ســپس
درجه  56 در ثانيه30اي شدن كلي،   گراد تك رشته   سانتي

ــانتي ــازگر،    س ــصال آغ ــراد ات ــه در 30گ ــه 72 ثاني  درج
 72دمـاي   دقيقه در  5و در نهايت     DNA سنتز گراد سانتي
سـپس قطعـات    . DNAگـراد تكميـل سـنتز        سـانتي  درجه
 آميـزي  رنگ با و درصد 1 آگارز ژل روي بر شده تكثير

ــور   ــر ن ــد زي ــديوم بروماي ــرار    UV اتي ــشاهده ق ــورد م م
  .)30(گرفتند

  

  تعيين ژنوتيپ
بـه  .  صـورت گرفـت    RFLPتعيين ژنوتيپ به روش     

ــصولات  ــده  PCR ،IU 2مح ــدود كنن ــزيم مح  MboIآن
 16گراد بـه مـدت        درجه سانتي  37ي  اضافه شد و در دما    

 قطعات جدا شده بـا ژل آگـارز         سپس. ساعت انكوبه شد  
 اتيـديوم برومايـد زيـر نـور        يآميـز  رنگ با ودرصد   5/2

UV  دسـت آمـده    ه   قطعات ب ـ  .قرار گرفتند  مورد مشاهده
 جفــت بــاز،  62 و CC، 145در ژنوتيــپ هموزيگــوت  

 بــدون هــضم ( جفــت بــازTT207 ژنوتيــپ هموزيگــوت
 62و 145 و CT 207 و ژنوتيــپ هتروزيگــوت )مــيآنزي

هـاي   اي از هـر كـدام از ژنوتيـپ         نمونـه . جفت باز بودنـد   
 بر روي ژل الكتروفورز     PCRموردنظر همراه با محصول     

  . نشان داده شده است1 شماره تصويردر 
  

  
  

 بر روي ژل    MDR1 ژن   C3435Tنتايج پلي مورفيسم     1تصوير شماره   
 )PCR) bp207محـصول  : 1 چاهـك  L : ;50 bp DNA ladder.آگـارز 

   .TT ژنوتيپ :4چاهك  ;CT ژنوتيپ :3چاهك ;CC ژنوتيپ:2چاهك 
  

  تعيين توالي
  جهت تأييد و قطعيت در تعيين پلـي مرفيـسم، چنـد            

 Forward& Reverseصورت    بهPCRنمونه از محصولات 
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و بـا   ) سيناكلون، ايـران  (شده  ) sequencing( تعيين توالي 
 تجزيه و تحليل قرارگرفتند مورد Bioeditافزار رماستفاده از ن

  . نشان داده شده است2 تصوير شمارهكه نتايج آن در 
  

  
  

 : MDR1 .A ژن C3435Tتعيين توالي پلي مورفيسم  :2تصوير شماره 
  .TTژنوتيپ  : CT ،Cژنوتيپ  : CC ،Bژنوتيپ 

  
  آناليز آماري

 SPSSدسـت آمـده توسـط نـرم افـزار           ه  اطلاعات ب ـ 
)version 18 (  بـراي   .مورد تجزيه و تحليل قـرار گرفتنـد

هـا در افـراد مـورد مطالعـه          ها و ژنوتيپ   مقايسه توالي آلل  
 بـه عنـوان     p> 05/0. اسـتفاده شـد    Chi-aquare ازآزمون

 . در نظر گرفته شديدار سطح معني
  

  يافته ها
پراكندگي جمعيت و جنسيتي افراد شركت كننده 

  .ان داده شده استنش 1در تحقيق در جدول شماره 
دست آمـده   ه   ب يها و ژنوتيپ ها    توزيع فراواني آلل  

 و هـا  آلـل  هـا بـا ديگـر جمعيـت هـا فراوانـي            و قياس آن  
ايـن مطالعـه     در توهتروزيگوت و هموزيگ هاي ژنوتيپ

لل آفراواني . كند  صدق مي Hardy-Weinbergدر قانون   
C   و T    دسـت  ه  ب ـ درصـد    3/57 و    درصـد  7/42 به ترتيب

 7/10 به ترتيب    CC  ،CT  ،TTواني ژنوتيپ هاي    فرا. آمد
 بود كـه از نظـر آمـاري         درصد 3/25،   درصد 64،  درصد

دسـت آمـده   ه نتايج آماري ب ـ  . )p >05/0 (دار بودند  معني
  . ارائه شده است2در جدول شماره 

  
  مطالعه مورد افراد سن وي تيجنسي ژگيو  :1 شماره جدول

  

 ) n=150(ي سار شهر 

  139) درصد 7/92( مرد تيجنس
     11)  درصد3/7( زن

 29/36 ± 02/10  سن نيانگيم

  
 ژن C3435T سميمورفي پلي الل وي پيژنوت عيتوز :2 شماره جدول

MDR1 يسار شهر در  
  

 درصد 
  نانياطم محدوده

  درصد95

   MDR1 ژن C3435T سميمورفي پل پيژنوت

CC 7/10  64/15-75/5 

CT 64  68/71-31/56 

TT 3/25  25/32-34/18 

   MDR1  ژن C3435T سميمورفي پل الل

C 7/42  3/48-1/37 

T 3/57  9/62-7/51 
  

 )p >05/0 (.هستند داري معنT,C الل و TT,CT,CC پيژنوت*

  
  نتايج تعيين توالي

 با نتـايج حاصـل      تعيين توالي دست آمده از    ه  نتايج ب 
اي از اين تعيين     نمونه.  قابل انطباق بودند   PCR-RFLPاز  
 2 شماره   تصوير در   CC,CT,TTهاي   والي براي ژنوتيپ  ت

  .نشان داده شده است
  

  بحث
دهي بـه    هاي بين قومي يا بين نژادي در پاسخ        تفاوت

هــاي فارماكوژنتيــك  داروهــا عمــدتاً ناشــي از مشخــصه 
هـاي كنتـرل     امروزه صـنايع داروسـازي و سيـستم       . هستند

ي و  هاي نژاد  سلامت توجه رو به افزايشي به نقش تفاوت       
ــروز پاســخ  ــوميتي در ب ــمي در    ق ــز س ــي و ني ــاي داروي ه

قطعـاً كـشف عوامـل فارماكوژنتيـك        . هـا دارنـد    جمعيت
دخيل در جذب، توزيع، متابوليـسم و دفـع داروهـا و نيـز              
ســـموم، در تنظــــيم دوز مناســـب داروهــــا، افــــزايش   

طور پيـشگيري    مندي بيمار و تيم درماني و همين       رضايت
گـشا   ز عوارض دارويي راه   هاي درماني ناشي ا    از شكست 
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رفيـسم  وم در مطالعـه حاضـر، فراوانـي پلـي        . خواهند بـود  
C3435T ژن MDR1   در يـك نمونــه از جمعيـت اســتان 
مورد مطالعه قـرار گرفتـه و نتـايج         ) شهر ساري (مازندران  

  .ها مقايسه شده است آن با ساير جمعيت
هـــا شـــامل ســـموم،  زدايـــي از گزنوبيوتيـــك ســـم

 گليكـوپروتئين   -Pها توسط پمـپ     كارسينوژن ها و دارو   
 سـطح   2تواند در    شود، مي   كد مي  MDR1كه توسط ژن    
سطح اول محافظت شامل تنظيم جذب و       . صورت بگيرد 

ــك ــان و    ورود گزنوبيوتي ــق بي ــدن از طري ــه درون ب ــا ب ه
تليـال روده    هـاي اپـي     گليكوپروتئين در سلول   -Pفعاليت  
سطح دوم محافظت شـامل تنظـيم ورود و خـروج           . است

هاي  هاي حساس مانند مغز، سلول     ها به بافت   گزنوبيوتيك
 گليكـوپروتئين و فعاليـت      -Pزايا، يا جنين از طريق بيـان        
سلول زايا   -مغزي، سد خون   -آن در به ترتيب سد خوني     

  .)31-34(شود و جفت مي
كننـــد كـــه  مطالعـــات صـــورت گرفتـــه بيـــان مـــي

 منجـر  MDR1 ژن   26 در اگـزون     C3435Tمورفيسم   پلي
كـه   شود و افـرادي    گليكوپروتئين مي -Pيير عملكرد   به تغ 

تـري   گيلكوپروتئين كـم  -Pباشند تجمع    مي T للآداراي  
سـرطان  جملـه    هـا از   در ابتلا به برخي از بيمـاري      دارند و   
ــينه ــا، پاركينـــسون، و لوســـمي  )23(سـ ، ميلوئيـــد لوكميـ

  .)35 -37(دخيل دانسته شده است لنفوبلاستيك حاد
ــرا و  ــه بررســي  در يــك بررســي آذرپي  همكــاران ب

 در استان فارس، شهر MDR1 ژن C3435Tمورفيسم  پلي
 نمونــه پرداختنــد كــه در قيــاس بــا 200شــيراز، بــا تعــداد 

هـاي مختلـف     جمعيت مورد مطالعه مـا فراوانـي ژنوتيـپ        
توان نتيجه گرفـت كـه       تفاوت چنداني را نشان نداد و مي      

رس حداقل در بين دو جمعيت استان مازندران و استان فا         
هاي مختلف   داري از نظر بروز ژنوتيپ     ايران تفاوت معني  

  .)38( وجود نداردMDR1 از ژن 3435ناحيه 
اي ديگر خـدري و همكـاران در بررسـي           در مطالعه 

 در بيماران سرطان كولوركتـال و       C3435Tمورفيسم    پلي
مورفيسم  گروه شاهد استان خوزستان بيان كردند كه پلي       

C3435T    ولوركتال در قياس با گروه      در ايجاد سرطان ك

 ،درصـد  44بـا    TT شاهد مؤثر است و در بيمـاران ژنوتيـپ        
تــرين فراوانــي را دارا  هــا بــيش  بــه ديگــر ژنوتيــپنــسبت
  .)39(است

 C3435Tفرنود و همكاران در مطالعه پلي مورفيسم        
در بيماران كوليت اولسراتيو و گـروه شـاهد شـهر تهـران           

بـراي توسـعه     طـر  يـك فـاكتور خ     Tادعا كردند كه الـل      
  .)40(بيماري كوليت اولسراتيو است

 مطالعه در ايران و ارتباط قابل       2با توجه به نتايج اين      
هــاي گوارشــي   بــا بيمــاريTT و ژنوتيــپ Tلــل آتوجــه 

كـه بـر    كوليت اولسراتيو و سرطان كولوركتال و نيـز ايـن      
 در جمعيـت    Tلـل   آپراكنـدگي    3  شـماره  اساس جـدول  

ــا از  ــه م ــورد مطالع ــشورم ــشورهاي  ك ــايي، ك هاي آفريق
 چين، ژاپن، عربـستان صـعودي،       ،)به جز پرتغال  (اروپايي  

تـر و از كـشورهاي آسـياي جنـوب         بـيش  فيليپين، مـالزي  
شـايد  تر و مـشابه كـشور پرتغـال اسـت،      غربي و هند كم  

هـاي دسـتگاه     بتوان يكي از دلايـل شـيوع بـالاي سـرطان          
لـل  آن  گوارش در استان مازندران و كشور ايران را داشت        

T   ــا عوامــل كارســينوژن ــزايش مواجهــه ب  و در نتيجــه اف
 گليكـوپروتئين  -pمحيطي ناشي از كاهش فعاليت پمـپ     

انجام مطالعـات جديـد بـا در نظـر داشـتن تعـداد              . دانست
هـاي   تر بر روي بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان           هاي بيش  نمونه

 ژن C3435Tرفيـسم  ودستگاه گوارش با رويكـرد پلـي م     
MDR1    گشايي در جهت    تواند راه  مازندران مي  در استان

  .ها باشد پيشگيري و درمان اين سرطان
 و  درصـد  7/10 در جمعيت مـا      CCفراواني ژنوتيپ   

تر از تمامي كشورهاي آسيايي، اروپـايي و آفريقـايي           كم
  درصد 64 با   CTو فراواني ژنوتيپ     در مقالات  ذكر شده 

يقـايي  و آفر  تمامي كشورهاي آسـيايي، اروپـايي     از   تر بيش
هـاي دسـتكاري     مطالعات در مـوش   . )31 -34،  28،  6(است

ــده ــي  شــ ــاك [(-/-)MDR1]ژنتيكــ ــاط از يحــ    ارتبــ
p- ــ كـــردن محـــدود در روده نيكـــوپروتئيگل  يفراهمـ
 و نيگوكـــــسيد تاكـــــسل،يپاكل يخـــــوراك يستيـــــز
  .)42، 41(باشد يم نيكلوسپوريسا
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  ها تيجمع گريد باي سار شهر مازندران استان MDR1 نژ C3435T سميمورفي پل للآ و پيژنوت توزيع : 3 شماره جدول

 منبع
  للآ درصد

T                     C 

  پيژنوت درصد
TT          CT          CC 

  نمونه تعداد
)n( 

 كشور

 )ي سار شهر ( رانيا     ايآس 150 253             64             107 427 573 حاضر مطالعه

 )رازيش شهر ( رانيا   200 26              51               19 46 54 )38(

 نيچ  132 26              42               32 53 47 )31(

 ژاپن  114 12              53               35 61 39 )34(

 يصعود عربستان 96 26              38               37 55 45 )31(

 يغرب جنوبي ايآس  89 47             38                15 34 66 )31(

 يمالز  99 28             46                25 48 52 )32(

 هند  264 28             46                25 38 62 )32(

 نيپيليف 60 20            42                38 59 41 )31(

 سيانگل    اروپا 190 28              48                24 48 52 )31(

 آلمان  461 29              50                21 46 54 )6(

 اياسپان  408 22             52                 26 52 48 )32(

 لهستان  122 17             41                42 62 38 )33(

 پرتغال 100 36             42                22 43 57 )31(

  هيترك 150 27             53                20 47 53 )28(

 ييكايآمر -ييقايآفر  قايرفآ 88 01             31                68 84 16 )31(

 ايكن  80 04             26                 70 83 17 )31(

 غنا  206 0               34                 67 83 17 )31(

 سودان  51 06             43                 52 73 27 )31(

  
  

 يتوجه قابل زانيم به نيكوپروتئيگل-p نيا بر علاوه
 نويكلوسـپور يسا يكينتيفارماكوك يها يژگيو تفاوت در

 هم. )33(است ليدخ عضو ونديپ مارانيب در موسيتاكرول
 HIV روسي ـو هب آلوده مارانيب كه شده داده نشان ن،يچن

 پي ـژنوت كـه  پروتئـاز  مهاركننده يداروها با درمان تحت
CC از يبالاتر انيب بالطبع و p-بـه  دارنـد،  نيكوپروتئيگل 

 غلظـت  بـه  لي ـن جهـت  داروهـا  ني ـا از يبـالاتر  يدوزها
  .)43(داشت خواهند ازين يدرمان اثرات و مناسب يسرم

 در MDR1 ژن نقش كه داشت اشاره ديبا خاتمه در
 داروهـا  كي ـناميفارماكود و كينتيفارماكوك اثرات رييتغ
 نييپـا  درصـد  بـه  تيعنا با .است شده مشخص وضوحه  ب

 و مـا  مطالعـه  در CT پيژنوت يبالا درصد و CC پيژنوت
 يران ـيا افـراد  داشـت  اظهـار  تـوان  يم ـ ران،ي ـا كشور كلاً

 قلـب،  ياحتقـان  يينارسا سرطان، درمان هنگام به احتمالاً
 مـورد  يداروهـا  از يتـر  نييپـا  دوز به دزيا و اعضا ونديپ

ــسترا كــه اســتفاده ــن باشــند، نيكــوپروتئيگل-p يسوب  ازي
 يهــا ييزمــاآكار و مطالعــات يطراحــ. داشــت خواهنــد

ــال ــتان در ينيب ــدران اس ــشتمل مازن ــر م ــا ب ــه ييداروه  ك
 نيـي تع كـرد يرو بـا  هـستند،  نيكـوپروتئ يگل-p يسوبسترا

 يريـــگ انـــدازه و MDR1 ژن 3435 هيـــناح در پيـــژنوت
 يبخــش اثـر  يابي ـارز و نظــر مـورد  يدارو يسـرم  غلظـت 

 يهـا  تي ـموفق شيافـزا  در توانـد  يم آن عوارض و ينيبال
 يهـا  نـه يهز كاهش تينها در و عوارض كاهش ،يدرمان
 داشــته همــراه بــه را يتــوجه قابــل يدســتاوردها يدرمــان
 و MDR1 ژن گـر يد يها سميمرف يپل كه نيا ضمن. باشد

ــن ــا ژن زيـ ــريد يهـ ــقب از گـ  ،CYP3A4، CYP3A5 ليـ
CYP2D6، CYP2C9، NAT2، GST ــتابولمدر... و  سمي

 قدرتمند يمولكول يابزارها عنوان به بوده، ليدخ داروها
 نهيزم به توجه با فرد هر يبرا ياختصاص درمان جهت در
  .رنديگ قرار نظر مد يآت مطالعات در يستيبا يم يكيژنت

  

  سپاسگزاري
ايان نامه دوره   تحقيق حاضر حاصل بخشي از نتايج پ      

كارشناسي ارشـد سـم شناسـي خـانم راضـيه كـشاورز و              
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طــرح تحقيقــاتي مــصوب معاونــت تحقيقــات و فنــاوري 
نويـسندگان  . باشـد  دانشگاه علوم پزشـكي مازنـدران مـي       

مقاله مراتب تشكر و قـدرداني خـود را از دكتـر عليرضـا              

رستميان و دكتـر حـسينعلي اسـماعيلي، پزشـكان محتـرم            
خون شهر سـاري، بـه جهـت همكـاري در          سازمان انتقال   

  .دارند معاينه داوطلبان و اخذ نمونه خوني اعلام مي
 

References 
1. Schinkel AH, Jonker JW. Mammalian drug 

efflux transporters of the ATP binding 

cassette (ABC) family: an overview. Adv 

Drug Deliv Rev 2003; 55(1): 3-29. 

2. Macdonald NE, Gledhill AL. Potential impact 

of ABCB1 (p-glycoprotein) polymorphisms 

on avermectin toxicity in humans. Arch 

Toxicol 2007; 81(8): 553-563. 

3. Ebinger M, Uhr M. ABC drug transporter at 

the blood-brain barrier: effects on drug 

metabolism and drug response. Eur Arch 

Psychiatry Clin Neurosci 2006; 25(5): 294-298. 

4. Ambudkar SV, Kimchi-Sarfaty C, Sauna  

ZE, Gottesman MM. P-glycoprotein From 

genomics to mechanism. Oncogene 2003; 

22(47): 7468-7485. 

5. Sakaeda T. MDR1 genotype-related 

pharmacokinetics: fact or fiction. Drug 

Metab Pharmacokinet 2005; 20(6): 391-414. 

6. Cascorbi I, Gerloff T, Johne A, Meisel C, 

Hoffmeyer S, Schwab M. Frequency of 

single nucleotide polymorphisms in the p-

glycoprotein drug transporter MDR1 gene in 

white subjects. Clin Pharmacol Ther 2001; 

69(3): 169-174. 

7. Ambudkar SV, Dey S, Hrycyna CA, 

Ramchandra M, Pastan I, Gottesman MM. 

Biochemical, Cellular, and pharmacological 

aspects of the multidrug transporter. Annu 

Rev Pharmacol Toxicol 1999; 39: 361-398. 

8. From MF. Importance of p-glycoprotein at 

blood-tissue barriers. Trends Pharmacol Sci 

2004; 25(8): 423-429. 

9. Lee G, Bendayan R. Functional expression  
 

and localization of p-glycoprotein in the 

centeralnervous system: relevance to the 

pathogenesis and treatment of neurological 

disorders. Pharm Res 2004; 21(8): 1313-1330.  

10. Higgins CF, Gottesman MM. Is the 

multidrug transporter a flippase? Trends 

Biochem Sci 1992; 17(1): 18-21. 

11. Lesliea El, Deeleyb Ro, Coleb Su. Membrane 

Transporters in Toxicology Multidrugresistance 

proteins: role of P-glycoprotein, MRP1, 

MRP2, and BCRP (ABCG2) in tissue 

defense. Toxicol Appl Pharmacol 2005; 

204(3): 216-237. 

12. Larriba S, Bassas L, Egozcue S, Gimenez J, 

Ramos MD, Briceno O, et al. Adenosine 

triphosphate-binding cassette superfamily 

transporter gene expression in severe male 

infertility. Biol Reprod 2001; 65(2): 394-400. 

13. Choo EF, Leake B, Wandel C, Imamura  

H, Wood AJ, Wilkinson GR, et al. 

Pharmacological inhibition of P-glycoprotein 

transport enhances the distribution of HIV-1 

protease inhibitors into brain and testes. Drug 

Metab Disp 2000; 28: 655-660. 

14. Wang BL, Zhai HY, Chen BY, Zhai SP, 

Yang HY, Chen XP, et al. Clinical 

relationship between MDR1 gene and 

gallbladder cancer. Hepatobiliary Pancreat 

Dis Int 2004; 3(2): 296-299.  

15. Arai MA, Yamauchi NO, Fukuda H,  

Soh T, Hattori MA. Development of 

multidrugresistance typeI P-

glycoproteinfunction during in vitro 

maturation of porcine oocyte. Reprod  



 
  راضيه كشاورز و همكاران        

  
  

9  1392 ، آذر 107                       دوره بيست و سوم ، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                             

 پژوهشي

 

Toxicol 2006; 21(1): 34-41. 

16. Thiebaut F, Tsuruo T, Hamada H, Gottesman 

MM, Pastan I, Willingham MC. Cellular 

Localization of the multidrug-resistance gene 

product p-glycoprotein in normal human 

tissues. Proc Natl Acad Sci USA 1987; 

84(21): 7735-7738. 

17. Ieiri I, Takane H, Otsubo K. The MDR1 

(ABCB1) gene polymorphism and its clinical 

implications. Clin Pharmacokinet 2004; 

43(9): 553-576. 

18. Hitzl M, Schaeffeler E, Hocher B, Slowinski 

T, Halle H, Eichelbaum M, et al. Variable 

expression of P-glycoprotein in the human 

placenta and its association with mutations of 

the multidrug resistance 1 gene (MDR1, 

ABCB1). Pharmacogenetics 2004; 14(5): 

309-318. 

19. Klimecki WT, Futscher BW, Grogan TM, 

Dalton WS. P-glycoprotein expression and 

function in circulating blood cells 

fromnormal volunteers. Blood 1994; 83(9): 

2451-2458. 

20. Abu-Qare A, Elmasry E, Abou-Donia MA. 

Role for P-Glycoprotein in Environmental 

Toxicology. J Toxicol Environ Health B Crit 

Rev 2003; 6(3): 279-288 (10). 

21. Hoffmeyer S, Burk O, von Richter O, Arnold 

HP, Brockmoller J, Johne A, et al. Functional  

polymorphisms of the human multidrug-

resistance gene: multiple sequence variations 

and correlation of one allele with P-

glycoprotein expression and activity in vivo, 

Proc. Natl Acad Sci USA 2000; 97(7): 3473-

3478. 

22. Saito S, Iida A, Sekine A, Miura Y, Ogawa 

C, Kawauchi S, et al. Three hundred twenty 

six genetic variations in genes encoding nine 

members of ATP-binding cassette subfamily 

B (ABCB/MDR/TAP), in the Japanese  

 

population. J Hum Genet 2002; 47(1): 38-50. 

23. Taheri M, Mahjoubi F, Omranipour R. Effect 

of MDR1 polymorphism on multidrug 

resistance expression in breast cancer 

patients. Genet Mol Res. 2010; 9(1): 34-40. 

24. Dong QI, Xu BI, Tan YI, Liu Z, Tian L, 

Zhang B, et al. The genetic variability of 

MDR1 C3435T polymorphisms in four 

Southern Chinese populations. Biomed 

Pharmacother 2009; 63(9): 658-662. 

25. Saitoh A, Singh KK, Powell CA, Fenton T, 

Fletcher CV, Brundage R, et al. An MDR1-

3435 variant is associated with higher plasma 

nelfinavir levels and more rapid virologic 

response in HIV-1 infected children. AIDS 

2005; 19(4): 371-80. 

26. Komoto C, Nakamura T, Sakaeda T, Kroetz 

DL, Yamada T, Omatsu H, et al. MDR1 

haplotype frequencies in Japanese and 

Caucasian, and in Japanese patients with 

colorectal and esophageal cancer. Drug 

Metab Pharmacokinet 2006; 21(2): 126-132.  

27. Woodahl EL, Ho RJ. The role of MDR1 

genetic polymorphisms in inter-individual 

variability in P-glycoprotein expression and 

function. Curr Drug Metab 2004; 5(1): 11-19. 

28. Turgut SE, Turgut GU, Omer Atalay ER. 

Genotype and allele frequency of human 

multidrug resistance (MDR1) gene C3435T 

polymorphism in Denizli province of Turkey. 

Mol Biol Rep 2006; 33: 295-300. 

29. Morita N, Yasumori T, Nakayama K. Human 

MDR1 polymorphism: G2677T/A and 

C3435T have no effect on MDR1 transport 

activities. Biochem Pharmacol 2003; 65(11): 

1843-1852. 

30. Tanabe MI, Ieiri IC, Nagata NA, Inoue K, Ito 

S, Kanamori Y, et al. Expression of P-

glycoprotein in Human Placenta: Relation to 

Genetic Polymorphism of the Multidrug 



  در جمعيت سالم MDR1 ژن C3435Tپلي مورفيسم ژنتيكي 
 

10  1392 ، آذر 107انشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                    دوره بيست و سوم ، شماره  مجله د

Resistance (MDR)-1Gene. J Pharmacol Exp 

Ther 2001; 297(3): 1137-1143. 

31. Ameyaw MM, Regateiro F, Li T, Liu X, Tariq 

M, Mobarek A, et al. MDR1 pharmacogenetics: 

frequency of the C3435T mutation in exon 

26 is significantly influenced by ethnicity. 

Pharmacogenetics 2001; 11(3): 217-221. 

32. Bernal ML, Sinues B, Fanlo A, Mayayo E. 

Frequency distribution of C3435T mutation 

in exon 26 of the MDR1 gene in a Spanish 

population. Ther Drug Monit 2003; 25(1): 

107-111. 

33. Jamroziak K, Balcerczak E, Mlynarski W, 

Mirowski M, Robak T, et al. Distribution of 

allelic variants of functional C3435T 

polymorphism of drug transporter MDR1 

gene in a sample of Polish population. Pol J 

Pharmacol 2002; 54(5): 495-500. 

34. Sakaeda T, Nakamura T, Horinouchi M, 

Kakumoto M, Ohmoto N, Sakai T, et al. 

MDR1 genotype-related pharmacokinetics of 

digoxin after single oral administration in 

healthy Japanese subjects. Pharm Res 2001; 

18(10): 1400-1404. 

35. Penna G, Allegra A, Alonci A, Aguennouz 

M, Garufi A, Cannavò A, et al. MDR-1 

polymorphisms (G2677T and C3435T) in B-

chronic lymphocytic leukemia: an impact on 

susceptibility and prognosis. Med Oncol 

2010; 28(4): 1549-1554. 

36. Drozdzik M, Bialecka M, Mysliwiec K, 

Honczarenko K, Stankiewicz J, Sych Z. 

Polymorphism in the P-glycoprotein drug 

transporter MDR1 gene: a possible link 

between environmental and genetic factors in 

Parkinson's disease. Pharmacogenetics 2003; 

13(5): 259-263. 

37. Miladpoor B, Behravan J, Nejatshokouhi A, 

Banihashem A, Smaili H, Meshkibaf MH, et  
 

al. Association between MDR1 C3435T 

Gene Polymorphism and Acute 

Lymphoblastic Leukemia (ALL) in Iranian 

Population. Iran Red Crescent Med J 2010; 

12(3): 277-281.  

38. Azarpira N, Aghdaie MH. Frequency of 

C3435T MDR1 and A6896G CYP3A5 single 

nucleotide polymorphism in an Iranian 

population and comparison with other ethnic 

groups. Med J I.R. Iran 2006; 20(3): 131-136. 

39. Khedri A, Nejat-Shokouhi A, Salek R. 

Esmaeili H, Mokhtarifar A, Entezari Heravi 

R, et al. Association of the colorectal cancer 

and MDR1 gene polymorphism in an Iranian 

population. Mol Biol Rep 2011; 38(5): 2939-

2943. 

40. Farnood A, Naderi N, Mirhasani SJ, 

Noorinayer B, Firouzi F, Aghazadeh R, et al. 

The frequency of C3435T MDR1 gene 

polymorphism in Iranian patients with 

ulcerative colitis. Int J Colorectal Dis 2007; 

22(9): 999-1003. 

41. Sparreboom A, van Asperen J, Mayer U, 

Schinkel AH, Smit JW, Meijer DK, et al. 

Limited oral bioavailability and active 

epithelial excretion of paclitaxel (Taxol) 

caused by P-glycoprotein in the intestine. 

Proc Natl Acad Sci U SA 1997; 94(5): 2031-

2035. 

42. Schinkel AH, Mol CA, Wagenaar E, van 

Deemter L, Smit JJ, Borst P, et al. Multidrug 

resistance and the role of P glycoprotein 

knockout mice. Eur J Cancer 1995; 31A(7-

8): 1295-1298. 

43. Scheaffeler E, Eichelbaum M, Brinkmann U, 

Penger A, Asante-Poku S, Zanger UM, et al. 

Frequency of C3435T polymorphism of 

MDR1 gene in African people. Lancet 2001; 

358(9279): 383-384. 

 


