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Abstract 
 

Background and purpose: 5-Flourouracil (5-FU) is one of the most common chemical drugs 

used in chemotherapy of patients with cancers. Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) is a critical 

enzyme in the catabolism of 5-FU. More than 80% of the administered 5-FU is catabolized by DPD. 

c.1905+1G>A mutation on DPD gene is the most important mutation associated with DPD enzymatic 

deficiency which leads to toxicity. The aim of this study was to investigate the frequency of 

c.1905+1G>A mutation on DPD gene among patients with colorectal cancer in Mazandaran province, 

north of Iran, 2016. 

Materials and methods: In this descriptive study, 60 patients with colorectal cancer were 

selected and the genomic DNA was extracted from 200 µl of peripheral blood using commercial DNA 

extraction kit (Yekta Tajhiz Iran). For identification of c.1905+1G>A mutation on DPYD gene PCR-

RFLP method was used applying Mae II restriction enzyme. 

Results: The patients were 26 females and 34 males. The c.1905+1G>A mutation was detected 

only in one male subject (1.6%) in the heterozygous state. 

Conclusion: The present study showed low frequency of c.1905+1G>A mutation in Mazandaran 

province. However, genetic test is recommended for identification of this mutation in oredr to predict the 

toxicity of the 5-FU in patients with colorectal cancer.  
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  ـدرانــــازنـــی مـکـــــزشــــوم پـــلـــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )128- 133(   1398سال    خرداد   173بیست و نهم   شماره دوره 

129  1393خرداد ،  بیست و چهارمدوره                                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

  گزارش کوتاه

در بیماران مبتلا  DPDدر ژن  c.1905+1G>A بررسی فراوانی جهش
 ندر استان مازندرا کولون به سرطان

  
    1حسین جلالی

      2رامین شکرریز    
  3محمدرضا مهدوي  

  چکیده
 گیــردترین داروهایی که در شیمی درمانی بیماران مبتلا به سرطان، مورد استفاده قرار مییکی از رایج و هدف: سابقه

درصــد از  80) مسئول متابولیسم بیش از DPDنام دارد. آنزیم دي هیدرو پیریمیدین دهیدروژناز ( )FU-5فلورویوراسیل ( -5
 FU-5ترین عامــل ژنتیکــی در بــروز مســمومیت بــا داروي مهم DPDدر ژن  c.1905+1G>Aباشد. جهش می FU-5داروي 

  در بیماران کولورکتال استان مازندران بوده است. c.1905+1G>Aباشد. هدف از این مطالعه بررسی فراوانی جهش می
سی از خون آنــان سی 2انتخاب شدند و بیمار مبتلا به سرطان کولورکتال  60 ،توصیفیدر این مطالعه  ها:مواد و روش
) یرانا( تجهیز یکتا شرکت کیت از ژنومی DNA استخراج منظور آوري شد. بهجمع EDTA ضد انعقاد در لوله هاي حاوي

 c.1905+1G>Aجهت شناســایی جهــش  .شد استخراج خون نمونه از میکرولیتر 200 از ژنومی DNA آن در که شد استفاده
  استفاده شد. Mae IIبه کمک آنزیم  PCR-RFLPاز روش 

 c.1905+1G>A جهــش شــده بررسی بیماران بین از. اند بوده مرد نفر 34 و زن نفر 26 بیمار بررسی شده 60از  ها:یافته
  شد.  مشاهده هتروزیگوت صورت به درصد از بیماران 6/1بیماریا  1در تنها

-5در درصــد کمــی از بیمــارانی کــه داروي  در اســتان مازنــدراندهــد کــه اگرچــه مطالعه حاضــر نشــان مــی استنتاج:
و مــی وجود دارد که منجر به بــروز مســمومیت پــس از مصــرف دار c.1905+1G>Aکنند جهش فلورویوراسیل مصرف می

 از قبــل FU-5 داروي بــا مســمومیت بــروز از آگهی پیش منظور به c.1905+1G>A جهش ژنتیکی شودبا این وجود بررسی
  توصیه می شود. دارو این تجویز
  

  c.1905+1G>Aدهیدروژناز، جهش  پیریمیدن هیدرو فلورویوراسیل، دي -5 واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
اروهــایی تــرین دفلورویوراسیل یکــی از معمــول -5

ود. این دارو یکی کار میها بهاست که در درمان سرطان
باشد که از طریق مسیرهاي هاي پیریمیدین میاز آنالوگ

  شود.پیریمیدن متابولیزه می
ــــدروژناز ــــدین دهی ــــدرو پیریمی ــــزیم دي هی    آن

  

Dihydropyrimidine dehydrogenase )DPD یـــک (
ــین ــزیم تعی ــم داآن ــیر متابولیس ــده در مس  FU-5روي کنن

باشد. مطالعات مختلف نشان داده اند کــه ایــن آنــزیم می
ــیش از  ــم ب ــئول متابولیس ــد از داروي  80مس  FU-5درص

  تواند یک از این رو میزان فعالیت این آنزیم می باشد.می
  

  :Mahdavi899@gmail.com  E-mail      نتیک پزشکی فجر ساريبلوار کشاورز، ساختمان دکتر دادخواه، آزمایشگاه پاتوبیولوژي و ژ :ساري -محمدرضا مهدوي مولف مسئول:
  ایران ي،تحقیقات دانشجویی مرکز تحقیقات تالاسمی، پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساردانشجوي دکتري تالاسمی، کمیته  .1
 ، ساري، ایرانشکی مازندراندانشگاه علوم پز دانشکده پزشکی، گروه خون و اونکولوژي، ،استادیار .2
مازندران، ساري، ایران مرکز تحقیقات ،گروه علوم آزمایشگاهی ،استادیار. 3  تالاسمی، پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی 
 : 8/2/1398تاریخ تصویب :              27/9/1396تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            22/9/1396 تاریخ دریافت  
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  رطان کولونس در c.1905+1G>Aفراوانی جهش 
 

  1398، خرداد  173، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                              دوره بیست و نهم        130

ــارامتر نشــان ــیشپ ــده و پ ــیدهن ــا بین ــده کــارایی و ی کنن
نقــص در عملکــرد ایــن آنــزیم بــا  مسمومیت دارو باشد.

ســازي دارو از ســرم یک تــاخیر قابــل ملاحظــه در پــاك
در جمعیــت هــاي  DPD. فعالیت آنزیم )1،2(همراه است

رغــم اســتفاده از دوزهــاي مختلف متفــاوت اســت. علــی
 هاي مختلفکه در جمعیتتمختلف دارو مشاهده شده اس

مصــرف  FU-5درصــد از جمعیتــی کــه داروي  3حدود 
. )3(دهنــدکنند علایم مســمومیت شــدید را بــروز مــیمی

 اســهال،عبارتند از  FU-5داروي علائم معمول مسمومیت با 
 و )(stomatitisاستوماتیســیس  )، mucositis( موکوســیتیس

هاي یتدرصد از مسموم 50شود علت می. گفته لوکوپنی
درعملکــرد آنــزیم  ناشــی از نقــص FU-5 پــس از مصــرف

DPD ژن  .)4،5(باشدمیDPD  بر روي کرومــوزوم شــماره
 23قرار گرفته اســت و ایــن ژن داراي  1p21.3 گاهو جای 1

انــد کــه مطالعــات مختلــف نشــان داده .)6- 8(باشداگزون می
بــا مســمومیت  DPDژن بــر روي  c.1905+1G>A جهش

همراه است. این جهــش منجــر بــه  FU-5شدید با داروي 
شود زیرا در اثر وقــوع می DPDاز ژن  14حذف اگزون 

 Pre-mRNAاین جهش، ناحیه ویرایش در اینترون و در 
. در نتیجــه ایــن تغییــرات در )9-11(شــوددچار تغییــر مــی

mRNA  ،شــود کــه نوکلئوتید حذف می 165تولید شده
در زنجیره  635الی  581به تبع آن اسیدهاي آمینه شماره 

جایی که از آن ).11(پروتئینی تولید شده حذف می شوند
باشــد و از داروي سرطان در استان مازنــدران بــالا مــیشیوع 
5-FU شود هــدف از براي درمان سرطان زیاد استفاده می

ــش  ــی جه ــی فراوان ــه بررس ــن مطالع در  c.1905+1G>Aای
ــاران ــدران بیم ــتان مازن ــون در اس ــرطان کول ــه س ــتلا ب  مب

باشد. در صورتی که این جهــش در بیمــاران مشــاهده می
توان انجام تســت تشخیصــی بــراي جهــش ذکــر شود می

آگهی از وقــوع مســموییت دارویــی را در شده جهت پیش 
  بیماران پیشنهاد داد.

  

  هامواد و روش
  صــورت  1395در این مطالعه توصیفی کــه در ســال 

  

ولــون کــه نفر از بیماران مبــتلا بــه ســرطان ک 60پذیرفت 
کردند انتخاب شدند. تمامی را مصرف می FU-5داروي 

انــد و جهــت درمــان بــه این افراد ســاکن مازنــدران بــوده
کلینیک طوبی وابسته به دانشگاه علوم پزشکی مازندران 

پــس از کســب هرستان ساري مراجعه نموده بودنــد. در ش
میــزان  رضایت از افراد از طریق پر کردن فرم رضایتنامه،

سی از خون بیماران در لوله هاي حاوي ضد انعقــاد سی 2
EDTA بــرداري شــد و تــا زمــان اســـتخراج درنمونــه   

ــاي  ــزر منه ــانتی 20فری ــه س ــد. درج ــداري ش ــراد نگه   گ
ــه  ــتخراج ب ــور اس ــرکت  DNAمنظ ــت ش ــومی از کی   ژن

ــه در آن  ــد ک ــتفاده ش ــران) اس ــز (ای ــا تجهی    DNAیکت
   راجمیکرولیتـــر از نمونـــه خـــون اســـتخ 200ژنـــومی از 

ـــد. ـــت  گردی ـــام تس ـــت انج ـــاي PCRجه    از پرایمره
-3 TGCAAATATGTGAGGAGGGACC 5-  و  

5- CAGCAAAGCAACTGGCAGATT-3  اســتفاده
نوکلئوتیــد را بــر  411اي به طــول این پرایمرها قطعه شد.

ـــی DPDروي ژن  ـــر م ـــدتکثی ـــام  ).12(کنن ـــت انج   جه
   Takaraاز مســتر مــیکس ســاخت شــرکت  PCRتســت 

) Cat number: RR310B محصول کشور ژاپن) استفاده
اســتفاده  DNAچنین از برنامه زیر جهــت تکثیــر شد. هم

ـــد ـــماره  ش ـــدول ش ـــه 1(ج در دســـتگاه  PCR). برنام
ــورد  Peq Labترموســایکلر  (ســاخت کشــور آلمــان) م

  .استفاده قرار گرفت
  

  DPYDجهت تکثیر ژن  PCRبرنامه  :1جدول شماره 
 

  لهمرح  دما ( درجه سانتیگراد)  زمان
5 min 95 آغاز  
20 sec 95  سیکلPCR )35 (سیکل  
30 sec 62  

30 sec 72  
5 min 72  تکثیر نهایی  

  
بر روي ژل  PCRپس از اطمینان از صحت عملکرد 

  ) RFLPاز روش هضـــم آنزیمــــی( درصـــد 1آگـــارز 
ــایی جهــش  ــراي شناس ــد.  c.1905+1G>Aب ــتفاده ش   اس

ــولات  ــه محص ــورت ک ــن ص ــه ای ــدت  PCRب ــه م    16ب
(محصــول شــرکت  Mae IIســاعت در مجــاورت آنــزیم 
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  و همکاران حسین جلالی     

  131     1398، خرداد  173کی مازندران                                                                             دوره بیست و نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزش               

 گزارش کوتاه

Thermo scientific گــراد درجــه ســانتی 55) و دردمــاي
قرار گرفتنــد. محصــولات حاصــل از هضــم آنزیمــی بــر 

لود شدند و پس از الکتروفورز  درصد 2روي ژل آگارز 
رویت و آنالیز شدند. درنهایــت فراوانــی  UVدر زیر نور 

در  SPSSاز نــرم افــزار آللی جهش ذکر شده با اســتفاده 
  .این بیماران محاسبه شد

  

  و بحث یافته ها
که از ایــن بوده است  50± 11بیماران میانگین سنی 

مرد بوده انــد. از بــین بیمــاران  نفر 34نفر زن و  26تعداد 
تنها در یک بیمــار  ،c.1905+1G>Aبررسی شده جهش 

به صورت هتروزیگوت مشاهده شــد. نتــایج الکتروفــورز 
نشــان داده  1شماره  در تصویر RFLPانجام تست پس از 

طور کــه در تصــویر مشــخص اســت در شده است. همان
ــاي نرمــال،آلــل ــه  ه ــازي بــه دو قطعــه  411قطع جفــت ب

این قطعه بــدون تغییــر  شود و در آلل موتانت،شکسته می
  ماند.قی میبا

  

  
جهت تشخیص جهش  PCR-RFLPنتایج حاصل از  :1تصویرشماره 

c.1905+1G>A  در ژنDPD  .1 - ،2 نمونه هتروزیگوت داراي جهش 
  جفت بازي. 100لدر  -8هاي نرمال، نمونه – 7الی 
 

لون این واز بیماران مبتلا به سرطان ک درصد 7/1در 
جهش دیده شــده اســت. فراوانــی آللــی ایــن جهــش در 

  می باشد. درصد 83/0بیماران سرطانی 
، DPDهــاي موجــود در ژن در میان تمــامی جهــش

و  IVS14+1G>Aهاي که با نام c.1905+1G>Aجهش 

DPD*2A  ــایر ــر از س ــیش ت ــت ب ــده اس ــناخته ش ــز ش نی
ها مورد مطالعه قرار گرفتــه اســت. مطالعــات اولیــه جهش

درصــد از افــراد مبــتلا بــه  29داد که در نزدیک نشان می
را پس از مصــرف داروي  3سرطان که مسمومیت درجه 

5-FU 13(ود داشــته اســتاند این جهش وجــنشان داده.( 
 DPDاین نتیجه نشان داد کــه نقــص در عملکــرد آنــزیم 

ــک  ــک اســت کــه حضــور ی ــک ســندرم فارماکوژنتی ی
بینــی کننــده توانــد پــیشموتاسیون در یک تک ژن مــی

  باشد. FU-5مسمومیت با داروي 
مطالعات مختلفی در مورد بررســی فراوانــی جهــش 

c.1905+1G>A  در ژنDPD  در جمعیت هاي مختلف 
صــورت پذیرفتــه اســت. نتــایج مطالعــات مختلــف نشــان 

دهد که فراوانی ایــن جهــش در کشــورهاي اروپــایی می
تقریبا یکسان است. به طوري که فراوانی این جهــش در 

هلنــد و آلمــان بــه  جمعیــت کشــورهاي ترکیــه، فرانســه،
 91/0، )15(درصــد 98/0، )14(درصد 75/0ترتیب برابر با 

گــزارش شــده اســت. در  )17(درصــد 94/0و  )16(درصد
بیمــار  300، )18(بیمــار کــره اي 121حالی این جهش در 

دیده نشده است که همگی  )20(مصري 239 ،)19(تایوانی
بــا مقایســه نتــایج  بــه صــورت هتروزیگــوت بــوده اســت.

مطالعات ذکر شده با مطالعه حاضر فراوانــی ایــن جهــش 
در بیماران مبتلا بــه ســرطان کولــون در اســتان مازنــدران 

برابــر بــا فراوانــی  درصد بوده است که تقریباً 6/1برابر با 
باشد. فراوانی این جهش به آن در کشورهاي اروپایی می

صورت هموزیگوت نادر است به طوري که فراوانــی آن 
ایــن ) 15(باشــدنفــر مــی 10000در  2/1در هلند به میــزان 

جهش به صورت هموزیگوت در مطالعه حاضر نیــز پیــدا 
چنــین گــزارش شــده اســت کــه جهــش منشده است. هــ

c.1905+1G>A  به صورت هموزیگوت منجر بــه نقــص
شــود در حــالی کــه مــی DPDکامل در عملکــرد آنــزیم 

 صــورت جزئــیژنوتیپ هتروزیگوت آن درنقص آنزیمی به
کند. نقص جزئی آنزیمی نیز نقش مهمی را بروز پیدا می

بررســی  ).20(کندبازي می FU-5در مسمومیت به داروي 
 PCR-RFLPبا تکنیک  c.1905+1G>Aژنتیکی جهش 
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باشد. بنــابراین بــه منظــور پــیش آگهــی از بــروز ساده می
قبل از تجویز این دارو انجــام  FU-5مسمومیت با داروي 

ــت تشخیصــی توصــیه مــی شــود. اگرچــه جهــش تس
c.1905+1G>A ترین جهش شناخته شده و گزارش مهم

باشد امــا  می FU-5شده در ارتباط با مسمومیت با داروي 
فراوانی آن در استان مازندران و در بیمــاران چنــدان بــالا 

 هــاي جدیــدي نیــز درچنین در مواردي جهشباشد. همنمی
 گیرند شناساییقرار می FU-5بیمارانی که تحت درمان با 

 c.2242+1G>Tو  c.321+2T>Cشود ماننــد جهــش می

بررســی بنابراین  )21-23(شناسایی شدند 2018که در سال 
در منطقه به منظــور شناســایی  DPDتر ژن مولکولی بیش

  .شودها در مطالعات آتی توصیه میسایر جهش
  

  سپاسگزاري
ــز  ــان مرک ــه کارکن ــه از کلی ــن مقال ــندگان ای نویس
تحقیقات تالاسمی که در تهیه این مقالــه یــاري رســاندند 

  آورند.تقدیر و تشکر به عمل می
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