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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 revealed 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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 پژوهشی  همقال                                  ايران متابوليسم  و بت   يا د  مجله 

گاه  نشریه گاه متابوليسم و  غدد علوم پژوهش  170 تا 163 صفحات، 1404 سال ، 2  شمارۀ ،25 دورۀ      تهران پزشکی علوم دانش

  

 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

 ی ران ی ا   ت ی گروه از جمع   گ ی در    NUDT15ژن    ی آلل   ی فراوان   ی بررس 

 6،5کنامینگار ن ، 4یفی فرشاد شر ،3فر کیشکوفه ن، 1فاطمه روح الله ،2*ماندانا حسن زاد  ،1ینگار سرهنگ
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 چکیده 
حاضر با هدف   یمقطع  ۀپردازد. مطالعیم  یی دارو  ی هاو پاسخ  یک یژنت  راتییتغ  ن یارتباط ب  ۀ( به مطالعPGx)   کسیفارماکوژنوم  مقدمه: 
 انجام شد. یرانیا ۀدر جامع NUDT15در ژن  عیشا یکی ژنت انت یوار یآلل یفراوان یبررس

 شدند.  پ یژنوت نییتع یکرواریبا استفاده از روش م یرانیفرد سالم ا  ۀنمون 1142در مجموع   ها: روش 
شد که    ییمورد مطالعه حاضر شناسا  تیجمع  انیدرصد در م  1بالاتر از    یآلل جزئ  یمورد مطالعه با فراوان  انت یوارنفر:    19  ها: یافته 

 دهد.  حی مختلف را توض یهات یجمع  انیدر م ییپاسخ دارو  یهاپ یتوجه در فنوتممکن است تنوع قابل

  تواند یوجود دارد که م  یرانیا   هایت یجمع  نیدر ب  NUDT15در ژن    یقابل توجه  یکیکه تنوع ژنت  دادمطالعه نشان    جینتاگیری:  نتیجه 
  NUDT15ژن    پ ی فنوت  نییثر در تعؤم  انت یوار  یفراوان  یمطالعه الگو   نیبگذارد. ا  ریتأث  ین یبال  هاییر گیمیبر تصم  ی طور قابل توجهبه

 . دادرا نشان  رانیا ت یدر جمع
 

 یآلل یفراوان ،یکیژنت انت یوار ک،یفارماکوژنت ک،ی فرد محور، فارماکوژنوم یپزشک  کلیدی:   واژگان 
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 ... گروه از  گیدر  NUDT15ژن  یآلل یفراوان یبررس همکاران   و سرهنگی

 

 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 مقدمه 

پاسخ   اغلب  یکسان  تشخیص  با  یک  بیماران  به  متفاوتی  های 
می نشان  میدارو  که  تأثیر دهند  آن  ایمنی  و  اثربخشی  بر  تواند 

تواند تا حد زیادی تحت تأثیر . این پاسخ متفاوت می[ 1]   بگذارد
باشد  تفاوت بیماران  بین  ژنتیکی  ژرم[ 2] های  تغییرات  لاین،  . 

ها، اهداف یا  های متابولیک، ناقلهای مسئول آنزیم ویژه در ژنبه
پروتئین میسایر  بهها،  قابلتواند  دارویی  طور  پاسخ  بر  توجهی 
درصد افراد حداقل یک واریانت    98تا    97تقریباً  .  تأثیر بگذارند

 .  [ 3] های مرتبط با دارو دارند ژنتیکی کاربردی در ژن
به مطالعه ارتباط بین تغییرات ژنتیکی  (  PGxفارماکوژنومیکس )

پاسخ افزایش  و  جهت  دارویی  اثرات  های  کاهش  و  اثربخشی 
 . [ 4] پردازد  جانبی داروها می

بالینی  دستورالعمل   کنسرسیوم  های  مانند  فارماکوژنومیک، 
، کارگروه فارماکوژنتیک  [ 5]   (CPIC)  اجرای فارماکوژنتیک بالینی

  [7]   (FDA)  آمریکا ، سازمان غذا و داروی  [ 6]   (DPWG)  هلند
اروپا دارویی  آژانس  بالینی  [ 8]   (EMA)  و  اجرای  به   ،
کنند. که دستورالعمل فارماکوژنتیک ژن فارماکوژنومیک کمک می

NUD15 ها منتشر شده است نیز توسط این مجموعه . 
کروموزوم   Nudix hydrolase (NUDT15)ژن   روی  بر  انسانی 

13q14.2  ُۀکند که متعلق به ابرخانوادد میقرار دارد و آنزیمی را ک 
 است.  (Nudix Hydrolase) هیدرولاز نودیکس

NUDT15  دارد. ها دخالت  طور مستقیم در متابولیسم تیوپورینبه
بهتیوپورین کنندهها  سرکوب  سرطان  ضد  داروهای  های  عنوان 

بیماری در  آرتریت روماتوئید و سایر  ایمنی  التهابی روده،  های 
استفاده میبیماری ایمنی  نظر های خود  از  تیوپورین  شوند. سه 

بالینی شامل تیوگوانین، مرکاپتوپورین و آزاتیوپرین )پیش دارو  
آبان ماه    (IDL)  مرکاپتوپورین( که در لیست داروهای ایران برای  
. هر سه دارو اثرات مشابهی دارند اما  هستندموجود    1403سال  

ها  شوند. تیوپورینهای مختلف استفاده میمعمولاً برای بیماری
های کمتر سمی  ( به متابولیت TdGTPهای فعال )تبدیل متابولیت 

(TdGMPرا کاتالیز می ) های سمی به  کنند و از الحاق متابولیت
DNA  می فعالیت   .[ 9] کند  جلوگیری  با  افراد   NUDT15در 
یا    کاهش عملکرد یافته  یا  )متابولیزکننده  فاقد  متوسط  های 

منجر به   NUDT15  ۀبا واسط  TdGTPضعیف(، کاهش تخریب  
در    TdGTPافزایش   ادغام  به می  DNAبرای  منجر  که  شود 

شود. این افراد متعاقباً  و مرگ سلولی می  DNAافزایش آسیب  
تیوپورین به  بیشتری نسبت  استاندارد حساسیت  ها در دوزهای 

  .[ 10] دارند 

مورفیک است که در حال حاضر کنسرسیوم  پلی   NUDT15ژن  
بندی  آلل را فهرست   20(  PharmVarهای فارماکوژن )واریانت 

نادر هستند و اهمیت    هاواریانت کرده است. با این حال، بیشتر  
آلل از  بسیاری  آن  بالینی  حاضر    NUDT15های  حال  در 

 نامشخص است. 
واریانت    c.415C>Tواریانت     با    NUDT15اولین  که  بود 

مرتبط   تیوپورین  هاپلوتیپ    استسمیت  دو  هر  در  که 
NUDT15*2    وNUDT15*3    وجود دارد. این تغییر اسید آمینه

آنزیمی   فعالیت  بدون  تقریباً  ناپایدار و  پروتئینی  ایجاد  به  منجر 
 .  [ 10] شود می
تست    بیشتر  گسترش  بررسی   فارماکوژنتیکهای  با  بالین،  در 

ویژه در تعیین فراوانی  الگوی فارماکوژنومیک جمعیت ایران، به
قابلبه  NUDT15های  واریانت  تأثیر  ژنوتیپ   دلیل  های  توجه 

NUDT15   اطلاعات حال،  این  با  است.  ضروری  فنوتیپ  بر 
ژنوتیپ  مورد  در  آللمحدودی  فراوانی  و    NUDT15های  ها 

 های ایرانی وجود دارد. طور خاص در جمعیت به

  c.415C>Tدر این مطالعه به بررسی فراوانی واریانت ژنتیکی  

توجهی    ها اطلاعات قابلپرداخته شد. این یافته  NUDT15در ژن  
های فارماکوژنتیک  را برای انتخاب نوع واریانت در انجام تست 

ها مورد  نماید. علاوه بر این، توزیع این فراوانی با سایر قومیت می
 مقایسه قرار گرفت. 

 

 ها روش 
 افراد مورد مطالعه 

شامل    ۀجامع   مطالعه  ب  1142مورد  که  بود  سالم  بالغ   نیفرد 
مراکز    ، یمراکز پزشک  ها،مارستانی از ب  2022تا    2018  یهاسال
آزما  یقاتیتحق انتخاب   یهاشگاهیو  کشور  سراسر  در  مختلف 

نمونه تصادفبه  یریگ شدند.  شرا  یصورت  به  توجه    ط یبدون 
مورد مطالعه   افرادانجام شد.    یران یاقوام مختلف ا نیدر ب  یماریب

  نامۀ ت یسال بودند. رضا   18  یشامل هر دو جنس )زن و مرد( بالا 
از    یمختصر  ح یکنندگان پس از توضشرکت   ۀآگاهانه از هم  یکتب

پروتکل و  شد.  یهااهداف  اخذ  براساس    حجم مطالعه  نمونه 
کند، با در نظر  یم  نییصفت را تع  کی  وعیش  زانیکه م  یمطالعات

نفر    384درصد، حداقل    5و دقت    0/ 05  یکنوع    یگرفتن خطا
 .برآورد شد

پژوهشکد   ۀ ت ی کم     پژوهش  ر   ۀ اخلاق  درون  متابول   ز ی غدد    سم ی و 
 ( IR.TUMS.EMRI.REC.1401.131)  تهران   ی دانشگاه علوم پزشک 

 . کرد   د أیی حاضر را ت   ۀ مطالع 

 [
 D

O
I:

  1
0.

18
50

2/
ijd

l.v
25

i2
.2

02
23

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
17

 ]
 

                               3 / 8

http://dx.doi.org/ 10.18502/ijdl.v25i2.20223
https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-6386-fa.html


 
 

        
  166 

 ... گروه از  گیدر  NUDT15ژن  یآلل یفراوان یبررس همکاران   و سرهنگی

 

 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 تعیین ژنوتیپ 
شرکت    نام  ثبت  از  نمونه  ی ژنوم  DNAکنندگان،  پس    ی هااز 

از   استفاده  با  استخراج    ت ی ک   کیبزاق   تمام  .شداستاندارد 
از  یکیژنت  یزهایآنال استفاده   Infinium Global Screeningبا 

Array-24 BeadChip  .انجام شد 

  Illumina Infinium (HTS)  ی با توان بالا  یغربالگر  سنجش  
انعطاف   یبرا با ظرف  یریپذبه حداکثر رساندن    HTS  ت یمحتوا 
  ی ( طراحCNV)  یتنوع تعداد کپ  ل یتحلوهیو تجز  پیژنوت  یبرا

است.  Infinium Global Screening Array-24  شده 

BeadChip  قوم  ی محتوا  قاتیتحق  هایواریانت   ،یتیژنوم چند 
( را ادغام  QC)  ت ی فیکنترل ک   ی انتخاب شده و نشانگرها   ینیبال
کند. با  یمناسب م  قی دق  یپزشک  قاتیتحق  ی کند و آن را برایم

کانال   کردیو رو  Infinium IIو    Infinium Iکاوشگر    یهاطرح
سنجش    یرنگ تجز  Infinium HTSدوگانه،    ل یتحلوهیامکان 

نوکلئوت  سمیمورفیلپُ  654000حداکثر   و  SNPs)  یدیتک   )
 .کندیرا در هر نمونه فراهم م CNV ینشانگرها

  NUDT15  پ یسنجش ژنوت  جی معمولاً نتا  ینیبال  یها شگاهیآزما  
آلل ستاره )*(    یگذاربا استفاده از نام  ،ترشایع  ی هاآلل  یرا برا

  سم یمورفیچند پل  ای  کی )*( با    یا. هر آلل ستارهکنندیگزارش م
 شود. یخاص مشخص م

دستورالعملمشروح  یهاآلل  نیب  از   توسط    ی هاشده 
  NUDT15*3و    NUDT15*2  دار های ستارهآلل،  فارماکوژنومیک

در   در  منتسب   ی هامورفیسملیپُکه  در  شده  میکروارری  چیپ 
برا بودند،  مجموعه   یآلل  فراوانی  لی تحلوهیتجز  یدسترس  در 

مطالعه  نمونه   شدند.مورد  ستارهآلل   انتخاب    دار های 
NUDT15*2    وNUDT15*3    توسطc.415C>T  (7973C>T ؛

p.R139C  ) نوکلئوت  واریانت   NUDT15در    ثیرگذارأت  یدی تک 
ت  یابیارز پاسخ  با  که  توسط  همان  نیوپوری شد  که  طور 

  .[11] مرتبط است  ،  داده شده است   حی توض  CPICدستورالعمل  
بالینیاز   عمل  پ یژنوت»  نییتع  یبرا  CPIC  راهنمای  و    «قابل 
  ییها پ یبه ژنوت  «ینی قابل عمل بال». اصطلاح  شد  یرویپ  پ ی فنوت

م دارایاطلاق  که  قو   یشود  تغ  یشواهد  عملکرد    راتییاز  در 
 هستند.  ینیبال
این مطالعه      یها یاز فراوان  یاسهیمقا  لیتحل  کی  نیهمچن  در 
م  NUDT15در    یآلل در    که  مهم جهان  یقوم  یهاگروه  انیدر 
 . [ 12]  شدانجام در دسترس است  gnomADداده  گاهیپا
 
 

 تعیین فنوتیپ 
آلل NUDT15  یکیژنت  هایواریانت    و    یا ستاره  یها،  مرتبط 
عملکرد  هاپ یپلوتید جداول  نام   یاز   یهاآلل  یگذارآلل 

NUDT15 .یهاآلل استخراج شدند NUDT15 ی توال راتییبا تغ  
تعر  ۀکنندنییتع جدول  توسط  که  خاص  در    فیآلل  آلل 

داده شده است،    حیتوض فارماکوژنومیک    PGx  یهادستورالعمل
 یتوال  راتییگونه تغچیکه ه  یهنگام   ؛[ 11،  13]   شدند  ییشناسا

  ی عنوان آلل وحشبه  NUDT15∗1نشد،    ییآلل شناسا  ۀکنندنییتع
و    NUDT15*2  دارهای ستارهآلل  )مرجع( اختصاص داده شد.

NUDT15*3    براساس مطالعه  این  در  ارزیابی  جدول  مورد 
دستورالعمل  فیتعر در  عملکرد    ی هاآلل  فاقد  فارماکوژنومیک 

(no function) هستند. 
با استفاده از    پ ی براساس ژنوت  شدهینیبشیپ  کیمتابول  ت یوضع  
ها مورد انتظار آلل   یمیشد که با عملکرد آنز  نییتع  ریز  یارهایمع

حاش در  که  همانطور  دارد،    ی هادستورالعمل  یسینو هیمطابقت 
 : [ 11]  مشخص شده است  ینیبال

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

  رفرنس   آلل  کی  یکه دارا  ی(، افرادIM)  متوسط  متابولیسم  -2
)  کی علاوه  به  (NUDT15*1مانند  ) عملکرد  بدون  مانند آلل 

NUDT15*2  ای NUDT15*3.هستند ) 

حامل    یافراد  ،یاحتمال  متوسط  متابولیسم  -3 با  آلل    کیکه 
آلل بدون   ک یعلاوه  به  (uncertain function)  عملکرد نامشخص

 هستند.  (no function)عملکرد 
دو آلل بدون عملکرد   ی(، افراد داراPM)  فیضع  سمیمتابول  -4
 . (NUDT15*3 ای  NUDT15*2مانند )

افراد (Interminate)منقطع    -5 دارا  ی،  آلل  ی که    عملکرد   دو 
( با  آلل    ک ی  ا ی(  NUDT15∗5  ا ی  NUDT15∗4مانند  نامشخص 

 نامشخص هستند. با عملکردآلل  کیبه اضافه  عملکرد طبیعی
 

 ی آمار لیتحلوهی تجز 
 Rو بسته  12 ۀنسخ Stataها با استفاده از لیو تحل ه یتجز ۀهم  

( انجام 2022  ،یپلتفرم محاسبات آمار  یبرا  R  اد ی)بن  4.2.2نسخه  
ژنوت از  پ یشد.  استفاده  با   شدند.  ییشناسا  PLINK v1.9ها 

ژنوت  ینسبت   صورتبه  پ ی ژنوت  یفراوان تعداد  با  افراد    پیاز 
شده شرکت   میتقس  مشخص  تعداد  داده  بر  نشان   .شدکنندگان 

  (2a+ab+2b)/(2a+a)نادر با استفاده از فرمول    ی هاآلل  یفراوان
 محاسبه شد. 
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 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

هارد براپ یژنوت  ۀهم  یبرا ( HWE)  نبرگیوا  یتعادل    ی ها 
نما   کی  ایآ  نکهیا  یابیارز   ر، یخ  ایاست    ت یجمع  ۀندینمونه 
در    پ یآلل و ژنوت  یهایکند که فراوانیم  دییتأ  نیا  شد.  شیآزما

مطالعهنمونه مورد  در    های  انتظار  مورد  موارد    ت ی جمع  ک یبا 
 HWEانحراف از    مطابقت دارد.  یتکامل  راتیبدون تأث  یتصادف

به احتمالاً  نمونه  که  دهد  نشان  است    ی ریسوگ   لیدلممکن 
 . ست ین جامعه ندهی نما یریگ نمونه

ها  ت ی جمع  ریو سا  یرانیا  ت یجمع  نیب  یآلل  یفراوان  سهیمقا  یبرا  
  تی بر جمع  شده  لیآلل تعد  یفراوان  دو استفاده شد.  ی از آزمون کا

هر استان محاسبه شد )وزن هر    ت ی با استفاده از وزن جمع  یرانیا
ساکن در هر استان براساس    یها ت یتعداد جمع  میاستان از تقس

 نمونه محاسبه شد(.  یبر تعداد 1396سال  یسرشمار
 

 ها یافته
  یسن  نیانگیدرصد( بود و م   38/ 96زن )  445مطالعه شامل    نیا  

:  اریسال بود )انحراف مع  40/ 2کنندگان در شروع مطالعه  شرکت 
مختلف   استان  28مطالعه از    نیکنندگان در اشرکت   .(12±/ 66

از    گزارش خود افراد  براساس  ت یوارد مطالعه شدند و اکثر  رانیا
درصد(    4/ 90نفر،    56درصد(، اصفهان )  62/ 43نفر،    713تهران )

(،  درصد  3/ 85،  نفر  44درصد(، البرز )  4/ 46نفر،    56و مازندران )
  2/ 71،  نفر  31)  ی(، خراسان رضو درصد  3/ 76،  نفر  43فارس )

)درصد هرمزگان  و  بودند  2/ 01نفر،    23(  برخدرصد(  از   ی. 
به  یهااستان رنگ    لیدلکشور  با  که  کوچک  نمونه  حجم 

شکل  یخاکستر تجزدر  از  است  شده  داده  نشان   لیتحلوهیها 
 مطالعه حذف شدند. 

که توسط    NUDT15واریانت ژنتیکی موجود در ژن    17از بین    
که   rs116855232راهنماهای بالینی معرفی شده است، واریانت  

واریانت  مهم مطالعه   NUDT15ترین  مورد  جمعیت  در  است، 
لیست    1تعیین ژنوتیپ و فنوتیپ شد که اطلاعات آن در جدول  

 شده است. 

 
 مرتبط   تیو نمره فعال  NUDT15  هایآلل -1جدول 

 عملکرد آللی  نمره فعالیت 
CPIC (DPWG) 

 واریانت ژنتیکی  تغییرات نوکلئوتیدی 

N/A 
NUDT15*1->C :عملکرد طبیعی 

NUDT15*2->T : بدون عملکرد 
c.415C>T  

7973C>T; p.R139C rs116855232 

N/A 
NUDT15*1->C :عملکرد طبیعی 

NUDT15 *3->T : بدون عملکرد 

 
 NUDT15*2 and NUDT15*3)  rs116855232  انت یوار

(7973C>T;  ن یدهد ایکه نشان م  بود  یشواهد  نیشتریب  یدارا  
به  واریانت   ناکارآمد م  میآنز  کیمنجر  در مطالعۀ    شود.یکاملاً 

واریانت   آللی    rs116855232حاضر،  فراوانی    عنوان به  1/ 5با 

این    سهی مقا  شد.  افت در جمعیت مورد مطالعه ی  شایع   واریانت 
بررسی   مورد  شایع  جمعواریانت  سا  یرانیا  ت یدر    ر یبا 

پا  یاصل  یهات یجمع اساس  بر  در    gnomADداده    گاهیجهان 
 نشان داده شده است.  2جدول 

 
 های جهان جمعیت ایران با سایر جمعیت NUDT15 شایع هایشباهت فراوانی آلل - 2جدول 

واریانت نوع  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 کل  حاوی  اگزوم  ایرانوم  توالی  تاریخ    800های  در  آنلاین  دسترسی  است.  کشور  اصلی  قومی  گروه  هشت  از    . [14]  2023جولای  15فرد 
(http://www.iranome.ir) 

)شامل جمعیت  gnomAD  ۀپروژ غیرفنلاندی  اروپایی  ژنوم  مانند  عمده جهان  )NFEهای  فنلاندی  اروپایی   ،)FE( اشکنازی  یهودی   ،)AJ( آفریقایی   ،)AFR ،)
 . [12]جولای  15دسترسی آنلاین در تاریخ  (.SASآمیش و ژنوم آسیای جنوبی )(، EAS(، شرق آسیا )ME(، خاورمیانه )AMRآمریکای لاتین/آمریکایی )

(https://gnomad.broadinstitute.org) . 
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 ... گروه از  گیدر  NUDT15ژن  یآلل یفراوان یبررس همکاران   و حسن زاد

 

شده    وع یش با  تقریباً    c.415C>Tهای  واریانت مشاهده  مشابه 
 .بوددرصد(    2/ 1اروپایی )فنلاندی( )  یموارد گزارش شده برا

فراوان  لیتحلوهیتجز استان شایع  واریانت   یمستقل    یها در 
چهار محال   یهادر استان   یآلل  ینشان داد که فراوان  رانیمختلف ا

 است.  شتریکشور ب های  بختیاری و مرکزی بیشتر از سایر استان
و   NUDT15 یهاآلل یمورد انتظار برا یمیآنز ت یفعال 3جدول 

داروهای  شده    ی نیبشیپ  متابولیسم  پ ی فنوت به  پاسخ  در 
 کند.یرا خلاصه م NUDT15  یهاپ یبراساس ژنوتها تیوپورین

مطالعه   مورد  ؛  rs116855232  (7973C>Tواریانت 

NUDT15*2; NUDT15*3)    استیک واریانت غیر عملکردی  
ترتیب باعث ایجاد  که در ژنوتیپ هموزیگوت و هتروزیگوت به

 شود. فنوتیپ متوسط و ضعیف می
در بررسی متابولیسم در پاسخ به داروهای تیوپورین براساس    

فارماکوژنومیک،   بالینی    افراد   از  درصد(  3/ 15)  36راهنماهای 
  ت یبودند که منجر به فعال  میبا کاهش عملکرد آنز  ییهاآلل   دارای

(  درصد  96/ 84)  1106که  یحالشود، دریم  (IM)  متوسط  یمیآنز
و صفر )صفر    بودند(  NMی )ع یطب  یمیآنز  ت یفعال  دارای  افراد  از

 .شد  افت ی  ت یدر جمع  فیضع  یمیافراد با عملکرد آنز  درصد( از
 

 NUDT15 هایپیشده بر اساس ژنوت ینبیشیپ ۀکنند  زهیمتابول پی و فنوت NUDT15 هایآلل ی مورد انتظار برا یمی آنز تی فعال -3جدول 

 عملکرد آللی  واریانت ژنتیکی 
CPIC (DPWG) 

 دیپلوتیپ 

 فنوتیپ 

 ها تیوپورین 
CPIC (DPWG) 

rs116855232   
c.415C>T 

NUDT15*1->C : عملکرد طبیعی 

NUDT15*2->T : د عملکربدون   

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
استاندارد     برا  کیدوز  ب  یدرمان خاص ممکن است    مار یهر 
  زه ی افراد، انگ  ن یدارو در ب  یدر اثربخش  و تنوعثر نباشد  ؤ و م   منیا

( است.  ی)درمان شخص  کیفارماکوژنوم  کردیبه سمت رو حرکت  
  ی برا  ح،ی مناسب، با دوز صح  یدارو  زیتجو   کردیرو  نیهدف ا

  ی توجه  قابل   یو قوم  ینژاد  یها . تفاوت[15]   مناسب است   ماریب
به  که    وجود دارد   NUDT15  های واریانت   تیجمع  ی در فراوان

پروفا  یفرد  نیب  یهاتفاوت دارو   یهالی در  ا  ییپاسخ    ی منیو 
  ی نیبال  شیآزما  ب،یترت  نیبه ا  کنند.یکمک م  نیوپور یت  یداروها

PGx  در    یکیژنت  هایواریانت   یبراNUDT15    مرتبط با کاهش
را که در معرض خطر    یافراد  تواندیم  یمیآنز  تیعدم فعال  ای

 NUDT15سهم    کند.  یینامطلوب هستند شناسا  ییدارو   ت یسم
درصد   22تا    یمانند لکوپن  نیوپور یمرتبط با ت  یدر عوارض جانب

 p.R139C  (NUDT15*2  واریانت   ها است.ت ی تمام قوم  نیدر ب
بطور  به  (NUDT15*3و   در  با    یمارانیگسترده  درمان  که 

 نیمورد مطالعه قرار گرفته است، بنابرا   کنندیم  افتیدر  نیوپوریت
برا  نیتریقو  م  ینیبال  یاجرا  یشواهد  مطالعات شودیارائه   .

نادر   یگرید  هایواریانت   یبعد آنها  اکثر  را گزارش کردند که 

مرحله به    نیدر ا  ینیبال  نیوپوری ت  ت ی هستند و ارتباط آنها با سم
  تیکاهش فعال  یاگر برخ یحت  ابد،ی ی نم شیافزا ینیعملکرد بال
NUDT15  ل، یدل  نینشان دادند. به هم  یشگاهیآزما  طی را در شرا  

بهNUDT15*4-*9)   هاواریانت   نیا نامشخص   عملکردعنوان  ( 
روشن    شتر،یب   یهاشوند، اما ممکن است با ظهور دادهیم  نییتع

 .  [ 11]  شوند
واریانت    همان   مطالعۀ حاضر  در  که  عنوان  به  p.R139Cطور 

شناسایی شد،   ایران  در جمعیت    ی حاو  یهاآللواریانت شایع 
p.R139C  (NUDT15*2    وNUDT15*3)    علت کمبود  که 
NUDT15  ا در امّ شوند،یم افت ی  هاییایآس انیعمدتاً در ماست

  یی کایآمر یکه اجداد بوم ییآنها ژهیوبه ،ییکایآمر یهاییایاسپان
  ی هاآلل  ها،ییایآس  ی. برا[ 9]   اندشده  ییناساش  ز یدارند، ن  ییبالا

در   با    یلوسکوپیم  یهاسرکوب  شتری ب  NUDT15خطر  مرتبط 
 [17, 16]  دهندیم حیرا توض نیوپوریت

نادر   ییقایآفر  ای  ییاروپا  نژادافراد    انیدر م  NUDT15کمبود    
حال، کمبود    نیشود(. با ا یم  افتدرصد ی  1است )در کمتر از  

NUDT15  عنوان  )به  یشرق  یایافراد با اصل و نسب آس  انیدر م
در  .  تر استعشای(  درصد  2  ~( ) تنامی ژاپن، و  ن،یمثال، کره، چ
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 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

ه  زی)متابول  بدون فعالیت   ای  افتهیکاهش   NUDT15 ت یافراد با فعال
 ۀواسطبه  TdGTP  ب ی(، کاهش تخرفیضع  ای متوسط    هایکننده

NUDT15   افزا به  در  یبرا TdGTP شیمنجر   DNA ادغام 

.  شودیم  یمرگ سلولو   DNA ب یآس  شیشود که منجر به افزایم
حساس  نیا متعاقباً  ت  یشتریب  ت ی افراد  به  در نیوپورینسبت  ها 

 . [ 10]  استاندارد دارند یدوزها
که    ی افراد یرا برا  یکاهش دوز خاص  DPWG راهنمای بالینی  

متوسط    یهاسمیمتابول  یعنیناقص دارند )  ایکم    یمیآنز  ت یفعال
  ی نیبشیپ  NUDT15  پ ی(، که توسط ژنوتNUDT15  فضعی  و

   .[ 18]  کندیم هیشده است، توص
CPIC  نرمال   ی هاسمیمتابول  یاستفاده از دوز شروع نرمال را برا

NUDT15    مانند(NUDT15 *1/*1،  75   گرم بر متر مربع  یلیم
روز   کاهش  ALLدر  مرکاپتوپورین  در  دوز  و  در    افتهی( 

درصد   NUDT15 *1/*3، 30-80  مانندمتوسط )   یهاسمی متابول
طب شروع  پمرکاپتوپورین  یعیدوز  و  یم  شنهادی(  کند 

گرم بر  یلی م  75؛  NUDT15 *3/*3)مانند    فیضع  یهاسمی متابول
 . ALL ) [11 ]در مرکاپتوپورین متر مربع در روز 

که به    یافراد  یکند برایم  هیتوص  سازمان غذا و داروی آمریکا  
را در نظر    نیگزیدرمان جا  کیمبتلا هستند،    NUDT15کمبود  

که آلل بدون عملکرد دارند، دوز را کاهش   یافراد  یو برا  دیریبگ
م  FDA  .دیده برایهشدار  است  ممکن  که  که    یافراد  یدهد 

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

 DNA  شیدهد آزمایوجود دارد که نشان م  یاندهیشواهد فزا  
  ی نیاز نظر بال  نیوپوریقبل از شروع درمان با ت  NUDT15  یبرا
قبل    FDAتوسط    NUDT15  شی در حال حاضر، آزما   است.  دیمف

ت با هر  درمان    ا ی  ن،یمرکاپتوپور  ن،یوپری)آزات  نیوپوریاز شروع 
حال، هر دو ژن در جداول    نی . با است ین  ازی( مورد ننیوگوانیت

به  راًیاخ  FDAانجمن   شده  هامنتشر  انجمن   یعنوان 
داده  کیفارماکوژنت توص  ییهابا  از    ی درمان  ت ی ریمد  یهاهیکه 

شدهیم  یبانیپشت فهرست  نت[ 20] اند  کنند،  در   پ یژنوت  جه،ی. 
برا جهانبه  NUDT15  یهاسمیمورف یلپُ  یمعمول  مورد   یطور 

است    رشیپذ نگرفته    یبرا  PGx  ینیبال  شیآزما  .[21] قرار 
کاهش    NUDT15در    ی کیژنت  های واریانت  با  عدم   ا یمرتبط 

  ی کند که با دوزها  ییرا شناسا  یافراد  تواندیم  یمیآنز  ت یفعال

نامطلوب   ت یدر معرض خطر سم  نیوپوریت  یاستاندارد داروها
 هستند.  ییدارو

را انجام    NUDT15  پ یژنوتتعیین  که    آزمایشگاههایاز    یاریبس  
در    c.415C>T (p.Arg139Cys)  واریانت فقط    دهند،یم که  را 

و   دهندمی   قرار  هدف  را  دارد  وجود  3*و    NUDT15*2هر دو  
ب تما   نیا  ن یممکن است  آلل  ز  زی دو  نشوند  بازخوانی   رایقائل 

NUDT15*2   خاص  به واریانت  ،  c.50_55dup)وسیلۀ 
p.Gly17_Val18dup  ،rs746071566فن نظر  از  چالش   ی( 

 ست یمرتبط ن  ینیاز نظر بال  زیتما  نیحال، ا  نیاست. با ا  زیبرانگ
دو    رایز بدون عملکرد هستند.    هایآلل  3*و    NUDT15*2هر 

  NUDT15*2" عنوان  ممکن است به  ینیبال  PGx  پ ی ژنوت  ن،یبنابرا
 رد،یمورد هدف قرار گ   c.415C>Tارش شود اگر فقط  گز  "3*  ای
فرض آن را   شیها ممکن است به طور پشگاهیاز آزما  یا برخی

 گزارش کنند. NUDT15*3به عنوان  

 

 گیری نتیجه
  3*و  NUDT15*2، مورد مطالعه یهاکه آلل دادنشان  ها افتهی  

واریانت   توسط  می  rs116855232که  عنوان  به،  شودمشخص 
درآلل شایع  می  ت یجمع  های  گرفته  نظر  در  اشوندایران   نی. 

پتانسواریانت  با  برا  لی،  قابل  حیتوض  ی خود  در تنوع  توجه 
دارو   یهاپ ی فنوت جمع  ییپاسخ  جنبهایران  ت یدر  از    یا،  مهم 

  . کنندیرا روشن م کی فارماکوژنوم
 

 تضاد منافع 
می   اعلام  هیچنویسندگان  که  در دارند  منافعی  تضاد  گونه 

 پژوهش حاضر وجود ندارد. 
 

 سپاسگزاری 
 Lifeو کارکنان    قیکنندگان در تحقاز شرکت   لندیما  سندگانینو  

& Me پروژه تشکر کنند.  نیکردن ا ریپذامکان یبرا 
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