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 چکیده  

  یحاضر با هدف بررس  یمطالعه مقطع  .یی می پردازد دارو  یهاو پاسخ  یکی ژنت  راتییتغ  نیمطالعه ارتباط ب  به(  PGx)  کسیفارماکوژنوممقدمه:  

 .شدانجام  یران یدر جامعه ا   NUDT15 ژندر  واریانت ژنتیکی شایع  یآلل یفراوان

 شدند. پیژنوتروش میکرواری تعیین با استفاده از  یرانیفرد سالم انمونه   1142  در مجموعها:  روش

که ممکن است تنوع   شد  ییمورد مطالعه حاضر شناسا  تیجمع  ان یدر م  درصد   1بالاتر از    یآلل جزئ  یبا فراوان  مورد مطالعه  واریانت ها: یافته

 دهد.  حیمختلف را توض یهاتیجمع ان یدر م ییپاسخ دارو یهاپیتوجه در فنوتقابل

تواند ی وجود دارد که م ی رانیا یهاتیجمع نیدر ب NUDT15ی در ژن قابل توجه  یکیدهد که تنوع ژنتیمطالعه نشان م ج ینتاگیری:  نتیجه

در     NUDT15 این مطالعه الگوی فراوانی واریانت موثر در تعیین فنوتیپ ژنبگذارد.    ریتأث  ی نیبال  هاییر یگمیبر تصم  یبه طور قابل توجه

 دهد. جمعیت ایران را نشان می

. ژنتیکی، فراوانی آللیواریانت پزشکی فرد محور، فارماکوژنومیک، فارماکوژنتیک،  واژگان کلیدی: 
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Abstract 

Background: Pharmacogenomics (PGx), as a growing field of personalized medicine, aims to optimize the 

efficacy and safety of medications by studying the association between germline genetic variations and drug 

responses. The present cross-sectional study aims to evaluate the allele frequency of the NUDT15  genetic 

variant in the Iranian population to provide insights into personalized treatment decisions in the Iranian 

population. 

Methods: A representative sample set of 1142 unrelated healthy Iranian individuals aged 18 and older 

genotyped using the Infinium Global Screening Array-24 BeadChip. 

Results: We identified a pharmacogenetic variant with minor allele frequency (MAF) ≥1% among the present 

studied population which may explain the substantial variability in drug response phenotypes among different 

populations 

Conclusion: The results of our study reveal significant genetic variation among Iranian populations that could 

significantly influence clinical decision-making. This study shows the frequency pattern of the effective variant 

of NUDT15 in determining the phenotype in Iranian population. 

 

Keywords: Personalized Medicine, Precision Medicine, Pharmacogenomics, Pharmacogenetics, Genetic 

Variation, Allele Frequency, Iran 
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 مقدمه 

این .  [1]  بگذارد  ریآن تأث  یمنیو ا  یبر اثربخش   تواندیکه م   دهندیدارو نشان م  کیبه    یمتفاوت   یهااغلب پاسخ  کسانی  صیبا تشخ  مارانیب

مسئول   یهادر ژن  ژهیو، بهلاینژرم  راتیی. تغ[2]  باشد  مارانیب  نیب  ی کیژنت  یهاتفاوت   ریتحت تأث  یاد یتواند تا حد زیم   پاسخ متفاوت

درصد   98تا  97 باًیتقر. دنبگذار ریتأث ییبر پاسخ دارو یتوجهطور قابلبه تواندیم ها،نیپروتئ ریسا ایها، اهداف ناقل ک،یمتابول یهامیآنز

   .[ 3] مرتبط با دارو دارند یهادر ژن یکاربرد  یکیژنت واریانت  کیافراد حداقل 

کاهش اثرات جانبی داروها  و    یی جهت افزایش اثربخشیدارو  یهاو پاسخ  یکیژنت  راتییتغ  نیمطالعه ارتباط ب  بهPGx)  کسیفارماکوژنوم

 . [ 4] پردازدمی

کنسرس  ک،یفارماکوژنوم  بالینی  هایدستورالعمل فارماکوژنت  کار ،  [5]   (CPIC)  ی نیبال  کیفارماکوژنت  یاجرا  ومیمانند  هلند    کیگروه 

(DPWG)  [6]آمریکا  ی، سازمان غذا و دارو  (FDA)  [7]  اروپا    ییو آژانس دارو(EMA)  [8]کمک   کیفارماکوژنوم  ینیبال  ی، به اجرا

 نیز توسط این مجموعه ها منتشر شده است NUD15ژن فارماکوژنتیک   دستورالعمل   که . کنندیم

ابرخانواده  یرا کد م   یمیآنزو  قرار دارد    13q14.2کروموزوم    یبر رو  یانسان  Nudix hydrolase (NUDT15)ژن   به  کند که متعلق 

 است.  (Nudix Hydrolase) کس ینود درولازیه

NUDT15  ی منیا  یهاضد سرطان سرکوب کننده  داروهایعنوان  ها بهنیوپوریت.  ها دخالت داردنیوپوریت  سمیدر متابول  میطور مستقبه 

ب آرتر  یالتهاب  یهایماریدر  سا  دیروماتوئ  تیروده،  ا  یهایماریب  ریو  م  یمنیخود  تیاستفاده  بال  نیوپوریشوند. سه  نظر    شامل   ینیاز 

موجود    1403آبان ماه سال    (IDL)که در لیست داروهای ایران    (نیاپتوپورمرک  یدارو برا  شی)پ   نیوپریو آزات  نیمرکاپتوپور  ن،یوگوانیت

فعال   یهاتیمتابول  لیتبد  هاتیوپورینشوند.  یمختلف استفاده م   بیماریهای  یدارند اما معمولاً برا  یاثرات مشابه  دارو  سه  هر.  باشند می

(TdGTPبه متابول )یکمتر سم  یهاتی  (TdGMP  را )به    یسم  یهاتید و از الحاق متابولنکن یم  زیکاتالDNA  [9]  کندیم  یریجلوگ. 

با واسطه   TdGTP  بی(، کاهش تخرفیضع  ا ی  متوسط  ی هازکنندهی)متابول  فاقد عملکرد  ا ی  افتهیکاهش  NUDT15  تیدر افراد با فعال

NUDT15  شیمنجر به افزا  TdGTP  ادغام در    یبراDNA  بیآس  شیشود که منجر به افزایم  DNA  افراد    نیا  شود.یم  یو مرگ سلول

  .[ 10]استاندارد دارند  یها در دوزهانیوپورینسبت به ت یشتریب تیمتعاقباً حساس

کرده    یبندآلل را فهرست   20  (PharmVarفارماکوژن )های  یانتوار  ومیکنسرسدر حال حاضر  که    است  مورفیکپلی  NUDT15ژن  

 در حال حاضر نامشخص است.  NUDT15 آن یهااز آلل یاریبس ینیبال تینادر هستند و اهم ها واریانت شتریحال، ب نیاست. با ا

با سم  NUDT15  واریانت  نیاول  c.415C>Tواریانت   و    NUDT15*2  پیکه در هر دو هاپلوتمی باشد  مرتبط    نیوپوریت  تیبود که 

NUDT15*3 [ 10] شودیم یمیآنز تی بدون فعال باًیو تقر داریناپا ینیپروتئایجاد منجر به  نهیآم دیاس رییتغ نیوجود دارد. ا  . 
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 های واریانت  تعیین فراوانی    در    ژهیبه و  ران،یا  تی جمع  کیفارماکوژنومالگوی      ، بررسیدر بالین  نتیکفارماکوژنو  هایتست  شتریب  گسترشبا  

NUDT15  یهاپیتوجه ژنوتقابل ریتأث  لیدلبه  NUDT15   ها و  پیدر مورد ژنوت  یحال، اطلاعات محدود  نیا  بااست.    یضرور  فنوتیپبر

 وجود دارد.  ی رانیا یهاتیطور خاص در جمعبه NUDT15  یهاآلل یفراوان

  ی را برا   یتوجهها اطلاعات قابلافتهی  نیا.  شد  پرداخته    NUDT15  در ژن  c.415C>T یکیژنت  واریانت  یفراوان  یبه بررس  این مطالعه  در

.  قرار گرفت مقایسهمورد با سایر قومیتها   فراوانی نیا عیتوز ن،یعلاوه بر ا  انجام تستهای فارماکوژنتیک می نماید.انتخاب نوع واریانت در 

  

 

 هاروش

 افراد مورد مطالعه 

و    یقاتیمراکز تحق  ،یمراکز پزشک  ها،مارستانیاز ب  2022تا    2018  یها سال  نیفرد بالغ سالم بود که ب  1142جامعه مورد مطالعه شامل  

اقوام مختلف   نیدر ب  یماریب  طیبدون توجه به شرا  ی به صورت تصادف  یریمختلف در سراسر کشور انتخاب شدند. نمونه گ یهاشگاهیآزما

آگاهانه از همه شرکت کنندگان   یکتب   تیرضاسال بودند.    18  یمورد مطالعه شامل هر دو جنس )زن و مرد( بالا  افرادانجام شد.    یرانیا

 نیی صفت را تع  کی  وعی ش  زانیکه م  ینمونه بر اساس مطالعات  حجم مطالعه اخذ شد.  یاز اهداف و پروتکل ها  یمختصر  حیپس از توض

 .نفر برآورد شد 384درصد، حداقل  5و دقت  0.05 1نوع  ی کند، با در نظر گرفتن خطا یم

   (IR.TUMS.EMRI.REC.1401.131) تهران  یدانشگاه علوم پزشک  سمیو متابول  زیاخلاق پژوهش پژوهشکده غدد درون ر  تهیکم

 .کرد د ییمطالعه حاضر را تا

 

 تعیین ژنوتیپ

 یکیژنت یزهایآنال تمام .شداستاندارد استخراج  تیک کیبزاق با استفاده از  ی از نمونه ها یژنوم DNAپس از ثبت نام شرکت کنندگان،  

 انجام شد.  Infinium Global Screening Array-24 BeadChipبا استفاده از 

 پ یژنوت  یبرا  HTS  تیمحتوا با ظرف  یریپذبه حداکثر رساندن انعطاف  یبرا  Illumina Infinium (HTS)  یبا توان بالا  یغربالگر  سنجش

ژنوم  یمحتوا Infinium Global Screening Array-24 BeadChipشده است.   ی( طراحCNV) ی تنوع تعداد کپ لیو تحل هیو تجز

  یپزشک  قاتیتحق  یکند و آن را برای( را ادغام م QC)  تیفیکنترل ک  یانتخاب شده و نشانگرها   ینیبال  قاتیتحق  هایواریانت  ،یتیچند قوم

امکان   Infinium HTSدوگانه، سنجش    یکانال رنگ   کردیو رو  Infinium IIو    Infinium Iکاوشگر    ی هاکند. با طرحیمناسب م  قیدق

 . کند یرا در هر نمونه فراهم م  CNV ی ( و نشانگرهاSNPs) یدیتک نوکلئوت سمیمورفیپل 654000حداکثر  لیو تحل هیتجز
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آلل ستاره )*( گزارش   یگذاربا استفاده از نام  ،ترشایع  یهاآلل   یرا برا  NUDT15  پیسنجش ژنوت  جی معمولاً نتا  ینیبال  یهاشگاهیآزما

 شود.یخاص مشخص م سمیمورفی چند پل ای کی )*( با  یا. هر آلل ستارهکنندیم

دستورالعمل مشروح  یهاآلل   نیب  از توسط  ستارهآلل،  فارماکوژنومیک  یهاشده  در    NUDT15*3و    NUDT15*2  دارهای  -پلیکه 

مورد مطالعه در مجموعه نمونه    یآلل   فراوانی  لیو تحل  هیتجز  یدسترس بودند، براچیپ میکروارری در  شده در  منتسب  یهاورفیسمم

 یدیتک نوکلئوت  واریانت(  p.R139C؛  7973C>T)  c.415C>Tتوسط    NUDT15*3و    NUDT15*2  دارهای ستارهآلل  انتخاب شدند.

مرتبط است   ،داده شده است  حیتوض  CPICهمانطور که توسط دستورالعمل    نیوپوریشد که با پاسخ ت  یابیارز  NUDT15در    تاثیرگذار

بال"لاح  . اصطشد  یرویپ   پیو فنوت  "قابل عمل  پیژنوت"  نییتع  یبراCPIC  راهنمای بالینی از    .[11]  یی هاپیبه ژنوت  "ینیقابل عمل 

 هستند. ینیدر عملکرد بال راتییاز تغ یشواهد قو یشود که دارایاطلاق م

داده   گاهی در پا  که  مهم جهان  یقوم  یهاگروه  انیدر م  NUDT15در    یآلل  یهایاز فراوان  یاسهیمقا  لی تحل  کی  نیهمچن  در این مطالعه

gnomAD  [ 12] شدانجام در دسترس است . 

 

 تعیین فنوتیپ 

استخراج   NUDT15  یهاآلل  یگذارآلل نام  یاز جداول عملکرد  هاپی پلوتیمرتبط و د  ی استاره  یها، آللNUDT15  یکیژنت  های واریانت

فارماکوژنومیک   PGx  یهاآلل در دستورالعمل   فیآلل خاص که توسط جدول تعر  کنندهن ییتع  یتوال  راتییبا تغ  NUDT15  یهاآلل  شدند.

 NUDT15∗1نشد،    ییکننده آلل شناسانییتع یتوال راتییگونه تغ چیکه ه یهنگام  ؛[ 13, 11]  شدند  یی داده شده است، شناسا حیتوض

مورد ارزیابی در این مطالعه براساس   NUDT15*3و    NUDT15*2  دارهای ستارهآلل  )مرجع( اختصاص داده شد.  یعنوان آلل وحشبه

 باشند. می (no function)فاقد عملکرد  فارماکوژنومیک   یهاآلل در دستورالعمل  فیجدول تعر

ها مطابقت مورد انتظار آلل  یمیشد که با عملکرد آنز  نییتع  ریز  یارهایبا استفاده از مع  پیبر اساس ژنوت  شده ینیبشیپ   کیمتابول  تیوضع

 : [ 11] مشخص شده است  ینیبال  یهادستورالعمل  یسینوهیدارد، همانطور که در حاش

 (. NUDT15∗1مانند )  نرمال(آلل با رفرنس )با عملکرد دو  حامل(، افراد  NMنرمال ) سمیمتابول. 1

 NUDT15∗2مانند  آلل بدون عملکرد )   کیبه علاوه    (NUDT15∗1مانند  )  رفرنس  آلل  کی  یکه دارا  ی(، افرادIM)  متوسط  . متابولیسم2

 ( هستند. NUDT15∗3 ای

آلل بدون عملکرد   ک یبه علاوه    (uncertain function)  عملکرد نامشخصبا  آلل    کیکه حامل    یافراد  ،یاحتمال  متوسط  . متابولیسم3

(no function) .هستند 

 . (NUDT15∗3 ای  NUDT15∗2مانند )دو آلل بدون عملکرد  ی(، افراد داراPM) فیضع سمیمتابول. 4
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با عملکرد  آلل    کی  ا ی (  NUDT15∗5  ا ی  NUDT15∗4مانند  )نامشخص    عملکرد  دو آلل   یکه دارا  ی، افراد(Interminate)  منقطع  .5

 نامشخص هستند. با عملکردآلل   کیبه اضافه  طبیعی

 

 ی آمار لیو تحل  هیتجز

( انجام شد.  2022  ،یپلتفرم محاسبات آمار  یبرا  R  ادی)بن  4.2.2نسخه    Rو بسته    12نسخه    Stataها با استفاده از  لیو تحل  هیهمه تجز

بر   میتقس  مشخص شده   پیاز افراد با تعداد ژنوت  ینسبت  صورتبه    پیژنوت  ی فراوان  شدند.   یی شناسا  PLINK v1.9ها با استفاده از  پیژنوت

 محاسبه شد. (2a+ab+2b)/(2a+a)نادر با استفاده از فرمول  یهاآلل یفراوان شود.یکنندگان نشان داده م تعداد شرکت

 نیا  شد.  شیآزما  ر،یخ  ایاست    تی جمع  ندهینمونه نما  کی  ایآ  نکهیا  یابیارز  یها براپیهمه ژنوت  یبرا   (HWE)نبرگیوا  یتعادل هارد

 ی تکامل  راتیبدون تأث  یتصادف  تیجمع  کیبا موارد مورد انتظار در    های مورد مطالعهدر نمونه  پیآلل و ژنوت  یهای کند که فراوان  یم  دییتأ 

 . ست،ین جامعه ندهینما یریگنمونه  یریسوگ لیدلممکن است نشان دهد که نمونه احتمالاً به HWEانحراف از  مطابقت دارد.

 ی رانیا  تیبر جمع  شده لیآلل تعد  یفراوان  دو استفاده شد.  یها از آزمون کاتیجمع  ریو سا  یرانیا  تیجمع  نیب  یآلل  یفراوان  سهیمقا  یبرا

 ی ساکن در هر استان بر اساس سرشمار  ی هاتیتعداد جمع  میهر استان محاسبه شد )وزن هر استان از تقس  تیبا استفاده از وزن جمع

 نمونه محاسبه شد(. یبر تعداد 1396سال 

 

 هایافته

 .( ±66/12:  اری سال بود )انحراف مع  2/40کنندگان در شروع مطالعه  شرکت  ی سن  نیانگیدرصد( بود و م  96/38زن )  445مطالعه شامل    نیا

نفر،   713از تهران )  گزارش خود افراد  بر اساس  تیوارد مطالعه شدند و اکثر  رانیمختلف ا  استان  28مطالعه از    نیکنندگان در ا  شرکت

  76/3،  نفر  43(، فارس )درصد  3/ 85،  نفر  44، البرز )درصد(  46/4نفر،    56درصد( و مازندران )  90/4نفر،    56درصد(، اصفهان )  43/62

حجم نمونه    لیکشور به دل  یهااستاناز    ی. برخدرصد( بودند  01/2نفر،    23( و هرمزگان )درصد  71/2،  نفر  31)  ی(، خراسان رضو درصد

 مطالعه حذف شدند.  لیو تحل هیها نشان داده شده است از تجزدر شکل یکوچک که با رنگ خاکستر

ترین که مهم    rs116855232که توسط راهنماهای بالینی معرفی شده است، واریانت    NUDT15واریانت ژنتیکی موجود در ژن    17از بین  

 لیست شده است.   1 در جمعیت مورد مطالعه تعیین ژنوتیپ و فنوتیپ شدند که اطلاعات آن در جدول باشد می   NUDT15واریانت 
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 مرتبط. تیو نمره فعال NUDT15 هایآلل -1جدول 

 تغییرات نوکلئوتیدی  واریانت ژنتیکی
 عملکرد آللی

CPIC (DPWG) 
 نمره فعالیت 

 

rs116855232      
c.415C>T  

7973C>T; p.R139C 

NUDT15*1->C: عملکرد طبیعی 

NUDT15*2->T:  بدون عملکرد 
N/A 

  

 
NUDT15*1->C:  عملکرد طبیعی 

NUDT15  *3->T:  بدون عملکرد N/A 

    

 

 

واریانت  نیدهد ایاست که نشان م یشواهد نیشتریب یدارا ;NUDT15*2 and NUDT15*3) rs116855232 (7973C>T انتیوار

به   ناکارآمد م  می آنز  کیمنجر  واریانت    شود. یکاملاً  آللی    rs116855232در مطالعه حاضر،  در   شایع   واریانت  عنوانبه  5/1با فراوانی 

جهان بر اساس    یاصل  یهاتیجمع  ریبا سا  یرانیا  تیدر جمعشایع مورد بررسی    این واریانت  سهیمقا  شد.  افتجمعیت مورد مطالعه ی

 نشان داده شده است.  2در جدول   gnomADداده  گاه یپا

 .های جهانتی جمع ر یبا سا   رانیا  تیجمع NUDT15  شایع  یهاآلل ی شباهت فراوان  -2جدول  

واریانتنوع  واریانت ژنتیکی  
 فراوانی آللی در جمعیت ایران 

 ایرانوم 
مشابهت با جمعیت های مهم جهان 

 Proportion [95% conf. interval] )فراوانی( 

c.415C>T 

7973C>T 

(NUDT15*2; 

NUDT15*3) 

1.5% 0.63% 1.94% 0.43 % 

Amish (0%), ME (0.3%), SAS 

(7.1%), AMR (3.5%), EAS 

(10%), NFE (0.2%), FE (2.1%), 

AJ (0.31%), and AFR (0.009%) 

داده  یحاو  رانوم یا قوم  800اگزوم    ی توال  ی هاکل  گروه  هشت  از  دسترس  یاصل  یفرد  است.  تار ین  آنلا  ی کشور     . [14]  2023ی جولا  15  خ یدر 
 )http://www.iranome.ir( 

(،  AFR)  ییقای(، آفر AJ)   یاشکناز  یهود ی (،  FE)  یفنلاند  یی(، اروپا NFE)  یرفنلاندیغ  ییعمده جهان مانند ژنوم اروپا  یهاتیشامل جمع  gnomADپروژه  

 . [12] یجولا 15 خی در تارین آنلا یدسترس (.SAS) ی جنوب  ی ایو ژنوم آس شی(، آمEAS) ای(، شرق آسME) انه ی(، خاورم AMR) یی کایآمر /نیلات یکایآمر
(https://gnomad.broadinstitute.org) . 

 

 ل یو تحل  هیتجز .بوددرصد(    1/2اروپایی )فنلاندی( )  یمشابه با موارد گزارش شده براتقریبا    c.415C>Tهای  واریانتمشاهده شده    وعیش

چهار محال بختیاری و مرکزی بیشتر   یهادر استان  ی آلل  ینشان داد که فراوان  رانیمختلف ا  یهادر استان شایع  واریانت  یمستقل فراوان

 است. شتریکشور باز سایر استان های 

بر ها  در پاسخ به داروهای تیوپورینشده    ینیبشیپ   متابولیسم  پیو فنوت  NUDT15  یهاآلل  یمورد انتظار برا  یمیآنز  تیفعال  3جدول  

 کند. یرا خلاصه م NUDT15 یهاپیاساس ژنوت

غیر عملکردی می باشد که در ژنوتیپ   یک واریانت  (NUDT15*2; NUDT15*3؛  7973C>T)  rs116855232مورد مطالعه    واریانت

 شود.ترتیب باعث ایجاد فنوتیپ متوسط و ضعیف میهموزیگوت و هتروزیگوت به

  یی ها آلل  دارای  افراد  از  درصد(  15/3)   36فارماکوژنومیک،  های تیوپورین براساس راهنماهای بالینی  در بررسی متابولیسم در پاسخ به دارو

 دارای   افراد  از(  درصد  84/96)  1106که    یشود، در حالیم  (IM)  متوسط  یمیآنز  تیبودند که منجر به فعال  میبا کاهش عملکرد آنز

 . شد افت ی تیدر جمع فیضع یمیافراد با عملکرد آنز و صفر )صفر درصد( از بودند (NM)ی عیطب یمیآنز تیفعال
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 NUDT15 هایپیشده بر اساس ژنوت ینبیش یکننده پ زهیمتابول پیو فنوت NUDT15 هایآلل یمورد انتظار برا یمی آنز تیفعال  -3جدول 

 واریانت ژنتیکی
 عملکرد آللی

CPIC (DPWG) 
 دیپلوتیپ

 فنوتیپ

ها تیوپورین  
CPIC (DPWG) 

rs116855232   
c.415C>T 

NUDT15*1->C: عملکرد طبیعی 

NUDT15*2->T:  بدون عملکرد 

NUDT15*1/ NUDT15*1 متابولیسم نرمال 

NUDT15*1/ NUDT15*2  متابولیسم متوسط 

NUDT15*2/ NUDT15*2  متابولیسم ضعیف 

NUDT15*1->C:  عملکرد طبیعی 

NUDT15 *3->T: بدون عملکرد 

NUDT15*1/ NUDT15*1 متابولیسم نرمال 

NUDT15*1/ NUDT15*3  متابولیسم متوسط 

NUDT15*3/ NUDT15*3  متابولیسم ضعیف 

 

 بحث

به  حرکت    زهیافراد، انگ  نیدارو در ب  یدر اثربخش  و تنوعو موثر نباشد    منیا  ماریهر ب  یدرمان خاص ممکن است برا  کیدوز استاندارد  

 مناسب است   ماریب  یبرا  ح،یمناسب، با دوز صح  یدارو  زیتجو  کردی رو  نی( است. هدف ای)درمان شخص  کیفارماکوژنوم  کردیسمت رو

در    ی فرد  ن یب  ی به تفاوت هاکه    وجود دارد  NUDT15  هایواریانت  تیجمع  ی در فراوان  یتوجهقابل  ی و قوم  ی نژاد  یهاتفاوت.  [15]

در   ی کیژنت  هایواریانت  یبرا  PGx  ی نیبال  ش یآزما   ب،یترت  ن یبه ا  کنند.یکمک م   نیوپوریت  ی داروها  یمنیو ا  یی پاسخ دارو  ی هال یپروفا

NUDT15    کند.  یینامطلوب هستند شناسا  ییدارو  تیرا که در معرض خطر سم  یافراد  تواندیم  یمیآنز  تیعدم فعال ایمرتبط با کاهش 

جانب   NUDT15سهم   عوارض  ت  یدر  با  لکوپن  نیوپوریمرتبط  ب  22تا    یمانند  در  قوم  نیدرصد  است. تیتمام    p.R139C  واریانت  ها 

(NUDT15*2    وNUDT15*3)  ت  یمارانیگسترده در بطور  به با  مورد مطالعه قرار گرفته است،    کنندیم  افتیدر  نیوپوریکه درمان 

را گزارش کردند که اکثر آنها نادر هستند   یگرید های واریانت  ی. مطالعات بعدشودیارائه م ی نیبال یاجرا یشواهد برا نیتریقو نیبنابرا

را  NUDT15 تیکاهش فعال یاگر برخ ی حت ابد، ی ی نم  شیافزا ینی مرحله به عملکرد بال ن یدر ا ینیبال نیوپوریت تیو ارتباط آنها با سم

شوند، اما یم   نیینامشخص تع  عملکرد( به عنوان  NUDT15*4-*9)   ها واریانت  ن یا  ل، یدل  نینشان دادند. به هم  ی شگاهیآزما  طیدر شرا

   .[11] روشن شوند شتر،یب یهاممکن است با ظهور داده

واریانت   حاضر  مطالعه  در  که  شایع  به  p.R139Cهمانطور  واریانت  شناسایی شد،  عنوان  ایران    p.R139C  یحاو  یهاآللدر جمعیت 

(NUDT15*2    وNUDT15*3 )    علت ماست    NUDT15کمبود  که  در  اسپان  شوند، یم  افتی  هاییایآس  انیعمدتاً  در   یها ییایاما 

 NUDT15خطر در   ی هاآلل  ها، ییایآس  یبرا.  [9]  اند شده  یی ناساش زیدارند، ن ییبالا  یی کایآمر  یکه اجداد بوم   یی هاآن  ژه یوبه  ، ییکایآمر

 [ 17, 16] دهندیم حیرا توض نیوپوریمرتبط با ت یلوسکوپ یم ی هاسرکوب  شتریب

 NUDT15حال، کمبود    نیشود(. با ایم  افتدرصد ی  1نادر است )در کمتر از    ییقا یآفر  ای  ییاروپا  نژادافراد    انیدر م  NUDT15کمبود  

 تیدر افراد با فعال.  تر استعشای(  درصد  2  ~( )تنامیژاپن، و  ن،یکره، چ عنوان مثال،  )به  ی شرق  یای افراد با اصل و نسب آس  ان یدر م

NUDT15  بی(، کاهش تخرفیضع ایمتوسط   هایه کنندهزی)متابول بدون فعالیت ای افتهیکاهش TdGTP  به واسطه NUDT15  منجر
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 تیافراد متعاقباً حساس  نیا.شود  یم  یسلولو مرگ   DNA بیآس  شیشود که منجر به افزایم  DNA ادغام در   یبرا TdGTP شیبه افزا

 . [10] استاندارد دارند یها در دوزهانیوپورینسبت به ت یشتریب

 فضعی و متوسط  یهاسمیمتابول یعنی ناقص دارند ) ا یکم  یمیآنز تیکه فعال  یافراد یرا برا یکاهش دوز خاص DPWG راهنمای بالینی

NUDT15پی(، که توسط ژنوت NUDT15  [ 18] کندیم هیشده است، توص ی نیبشیپ.   

CPIC  نرمال    ی هاسمیمتابول  یاستفاده از دوز شروع نرمال را براNUDT15    مانند(NUDT15 *1/*1،  75   گرم بر متر مربع در  ی لیم

 ی عیدوز شروع طبدرصد    NUDT15 *1/*3، 30-80  مانند)متوسط    یهاسمیدر متابول  افتهی( و دوز کاهش  ALLدر  مرکاپتوپورین  روز  

در  مرکاپتوپورین  گرم بر متر مربع در روز  یلیم  75؛  NUDT15 *3/*3)مانند    فیضع  یهاسمیمتابول  کند ویم   شنهادی( پ مرکاپتوپورین

ALL )[11] . 

و   دیریرا در نظر بگ  نیگزیدرمان جا  کیمبتلا هستند،    NUDT15که به کمبود    یافراد  یکند برایم  هیتوص  سازمان غذا و داروی آمریکا

 ف ی ضع  سمیکه متابول  یافراد  یدهد که ممکن است برایهشدار م  FDA  . دیکه آلل بدون عملکرد دارند، دوز را کاهش ده  یافراد  یبرا

NUDT15 [ 19] لازم باشد یهستند، کاهش دوز قابل توجه . 

  است.  دیمف  ینیاز نظر بال  نیوپوریقبل از شروع درمان با ت  NUDT15  یبرا  DNA  شیدهد آزما یوجود دارد که نشان م  یاندهیشواهد فزا

 ازی( مورد ننیوگوانیت  ای  ن،یمرکاپتوپور  ن،یوپری)آزات  نیوپوریقبل از شروع درمان با هر ت  FDAتوسط    NUDT15  شیدر حال حاضر، آزما

 ی هاهی که از توص  ییهابا داده  کیفارماکوژنت  یعنوان انجمن هامنتشر شده به  راًیاخ  FDAحال، هر دو ژن در جداول انجمن    نی. با استین

  یبه طور جهان  NUDT15  یهاسمیمورفیپل  یمعمول برا  پیژنوت  جه،ی. در نت[20]اند  کنند، فهرست شدهیم  یبانیپشت  یدرمان   تیریمد

 ت ی عدم فعال  ای مرتبط با کاهش    NUDT15در    ی کیژنت  هایواریانت  یبرا  PGx  ینیبال  ش یآزما  .[21] قرار نگرفته است    رشیمورد پذ

 هستند.  یینامطلوب دارو تیدر معرض خطر سم نیوپوریت یاستاندارد داروها یکند که با دوزها ییرا شناسا یافراد تواندیم یمیآنز

را که در هر دو   c.415C>T ( p.Arg139Cys)  واریانت فقط    دهند، یرا انجام م  NUDT15  پیژنوتتعیین  که    یی هاشگاهیاز آزما  یاریبس

NUDT15∗2    بازخوانی    رایقائل نشوند ز  زیدو آلل تما  نیا  نیو ممکن است ب  دهندمی  قرار  هدف  را  دارد  وجود  3*وNUDT15∗2  

 ز یتما  نیحال، ا  ن یاست. با ا  زیچالش برانگ  ی( از نظر فنc.50_55dup  ،p.Gly17_Val18dup  ،rs746071566)وسیله واریانت خاص  به

ممکن است به  ینیبال PGx پیژنوت ن،یبدون عملکرد هستند. بنابرا هایآلل 3*و   NUDT15∗2هر دو  رایز ستیمرتبط ن ینیاز نظر بال

  ش یها ممکن است به طور پ شگاهیاز آزما   یا برخی  رد،یمورد هدف قرار گ  c.415C>Tارش شود اگر فقط  گز  "3*  ا ی  NUDT15*2"عنوان  

 گزارش کنند. NUDT15∗3فرض آن را به عنوان 

 

 گیری نتیجه
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های عنوان آللهب  ،شودمشخص می  rs116855232  که توسط واریانت  3*و    NUDT15∗2،  مورد مطالعه  یهاکه آلل  دادنشان    هاافتهی

در    یی پاسخ دارو  یهاپیتوجه در فنوتتنوع قابل  حیتوض  یخود برا  لی، با پتانسواریانت  ن یا.  شوندایران در نظر گرفته می  تیجمع  شایع در 

   .کنندیرا روشن م کیمهم از فارماکوژنوم یا، جنبه ایران تیجمع
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