
 

  

1- ���� �	
� ������� ������� ������ � ��
�� ������� ������� ������� � !"#  

2-  �!%���������&� ������ �	
� �� ������� ������ � ��
�� ������� ������� ������� � !"# 


 	���� ���� :ی ��
ول ������ه��	  Email: mbashi@sci.ui.ac.ir  د��
  

  

www.mui.ac.ir  

 ������ �	
�� �	���� ����–  ���32  / ���
279 /��  !��"#��� $���% �1393 1 

������ �	
�� �	���� ����  ������ ����	 :27/9/1392  

�� ���  ��� �/ ���
279/ � �!"��#$��� ����%  ��1393  ���� ����	 :22/1/1393 

  

������  �	
��� ��� �
� ������ �A/G �
��� �� �  �� ����� !�2FGFR  

���	� ��#�$ �  

  
���� ����	 
��	 ���1��� ���	 � ���2  

  
  

�����  

�����:  �	
������ �
�������� ���2 )2FGFR  ��2Fibroblast growth factor receptor (�����  !� "  �#$� %& '�( ")�*�& +�)���,

- �./�0	1� 2��., � ��� � -�(- ��/� �� �3 . 56 �3(�.3 7�89�:� ;��( ��2FGFR � %�� 5�
<= 5�>�� %� �8
<� 56 5(	*� ���� . ?<���	� �1=

1219648rs %�C�� �- " 56 ����
*�(D �� 5�#� 5�
<= 5�>�� �� (� �/E	, ��F "���G H��,�( �3- .2FGFR  �-15 -10 �L�-  "�3�	�	, )(M�(2�( 5�
<= 

�� 5��� ���� .SNPs )Single-nucleotide polymorphisms ( 5��� M�(2�( �- %�C�� +�( �- -	E	�2FGFR ���(- M$� .%89�:� �- " �N�CD  H��,�(

 ?<���	� �1= +��1219648rs %�C�� �- " 5��
*�(2  562FGFR '��  �(�F ����� -�	� 5�
<= 5�>�� ��.  

��� ��: %89�:� "  "�� �� �N�C80 .�� � ��100  ?9�� -(��( )( �O�)�3�� ���  (�� P�Q�( . R(�S
�( )( T=DNA  !�*U, V�	, +�8� �9(	, D5	W )(

Tetra primer ARMS-PCR )Tetra primer amplification-refractory mutation system-polymerase chain reaction (

 ?<���	� �1= X�,	�6 � ��-�  ��YU,C/T %1��� %� " ��G '�- %� )�� G 06 "�� �� )�	���
U9(. 

����� ��:  X�,	�6 "(�(- -(��(G/G � G/A %*��) "  ���(- 5�
<= 5�>�� %� �
�( "(�� "�
#��)018/0  =P  �32/5  =OR .( �19G ��(�(�� %& +�( ��

G 3�� -(��( %� '�<� -�	� -(��( �-�*8� H��,�( M�(2�( +�( ��( ['��� M�(2�( �  -(�� 5�#� 5�
<= 5�>�� �� "�(-)230/0  =P(. 

����� ����: �� �\� %� ���  "��,	]1&	� !, ?<���	� �1= %&G/A %�C�� �- " 5��
*�(2 �����  56 "  ")�*�& +�)���,2FGFR  5�>�� -(�8
�( �-

�� 5�
<= M$� "�O�( �:W ��� 5(	*� %� ��(	, �*&.  

����� ������:  56 D"��,	]1&	� !, ?<���	� �1= D5�
<= 5�>��2Fibroblast growth factor receptor  

  

 �!��: P�^ D��Q� ���� �9	
� �</� �	=. �"#�$�  %&���'� (�� )�* +�,	�� �A/G ��-�� �� �  �� (����.��2FGFR  ��0�1 �

���&� . 5�/OL( �U�2= ��U#�(- %1Q�1393 [32 )279 :(``  

  

�����  

 ���������	 
��� �� � ���� ����  �� ����� ���

 �����  �� ���� !�"�# ��������	$ ����� �  ����% & ����'

(���)" ���� *+$ ,��� -�.�# ���  ��/  &�# ��   ��)%

)1 .(��  
��4&$ 56$�/ �    ����� 7�����	 ������   ����

!"�# �� �/$ 7��$� ��8& �����    �����	 ��#�9 ���

��: ;<	 �$ .
#     =�� ��8�� ��/�)�����% 
�6�/ *+$

�/ 
�>? ��' .  
��6�/ ��@9 
# ��8�@� ����	 �����

�/ -��A� ��' .
�6�/ �� � $�$ B&� & �&$ � �  ��/��

��? ���?�� ����6$ & C9�%  !��$ -% �&�>)4 ��� .

�%&�'� ���(� 

Proo
f V

ers
ion

Archive of SID

www.SID.ir



 

  

  
www.mui.ac.ir  

 ������ �	
�� �	���� ����–  ���32  / ���
279 / ��� !��"#��� $���% 1393 2 

��� ����	
� A/G ���� � �������� �� ٢FGFR � ����� �����  ���� ����	 
��	 �������� � 


�6�/ �� � ���� 7B��   �&��>)4 ��D 
# ����� ���

����� �/$ 7�$ ;<# 
# :�)/ ��# �E+� �����: �  ��$ .


�6�/ �� � 
�6�/ 
# 
% B��@9 �   F&��G/ � �����/

���� 7!�$   !�"�# 
�# ����� ���     ���# ��E+� ����

�/ ;<	  ��')2.(  

�+�' ����� *+$     
G���� ��/$�8 �� ������ *+��

�� & 
�"�+  !�$ 
G��� ��6&   �$&$��"  $ ���+   *+���

I$�$ ���.�# �/ �$�+$ ��  *�# �� ��     J�� 
�% ��'�#

&���#  !���$ ;+$=��"$ ����6 �� ��   .�� �������/�� 

7����� ���/�- ��� �4��4�/ & ����)+$�" ����� 

K��</  ;�A  ���$�.  �L��.$ ��  �������/  �4���� 

MN�#  &�# ����� �/ ��')3.(  

����?    ����L#&�P�" ��'� 5/�N ���)FGFR   ��+

Fibroblast growth factor receptor ( 
����8  $

�% *+ &��� ������Q���/ � �)  �)�'�# .   *�+$ ���.���

     ���E�4 
�# ����' 5�R�/ *�/� C+ �$�$� �����Q��

   *��/� C�+ & �:D  $ ���PN *�/� C+ 7�4��� S��.

   !��$ � ��)�% *+ &���� �4��� �&�� .   S���. *��/�

 ;��<# C��+ & *�4���#��?���+$ T���4 
���  $ �4�����

  !��$ ��' 5��:� ����$)6-4 .(    5�/$�N ���R�$ ��#

� 
# ���L#&�P�" �'�  7���Q��� ����$=+��+� & ���Q�

�/ ��G" !�� *�+�	 �� �4�)E�� ���/ *+�)9  ���'. 

-��@/    7����' ����G" ��������/ *+����RAS-MAPK   

)RAS- mitogen activated protein kinase ( &

K3Pl )kinase-3 Phosphoinositide(    ��# 
�% �)���

      ���+�&� 5�/$�N ���' ���G" M�N�# ��)E�� ��A�$

�/  ��')7.(  

�� ��%FGFR 7FGF )Fibroblast growth factor( 

*�Y�&�	 & 
�P' C+ ���	$�� ��� �  ���Z�	 [)�4�)E��

�/ ���+$ $�    ;�A 
�% ��))%     75�/��� �� �����$ ����

��?�$ 7���� =+��� 7�+$  \�  �+$ )Angiogenesis ( &

 ��$� ��/�� !"�:�	)8.(  

    ������Q��� & K���</ ����L#&�P�" �'� 5/$�N

 �# ,P��/��  �^�+& ���# �� �    ���$� ��"��#)4 .(  ���E4$

�^��+& �����#  �����/ 7����R�$ �� =+����� & ��"���# �  ;)��%

 ���Q��� �_�R�.$-    ��/ ���: $� ���E�4  ���� .  *�+$

  ;+$����	 ,����� *���)Z�� !���_�R�.$)Splicing (

 ��/ -�`)�   ���')4 .(    �� ����N !�4�6 �� �����Q���

!"�#  ��/ ���# ��  ���'    & =+���� 7�4���� ��'� �� & 

!"�#  $ ��$�G� 5/���   ;�A 
��% & ����	 
��8  $ ��

 ��$�)9.(  

 ��$����. *��+$ �   ���bN ����@9 �$�$� ����Q����

�/ �'�# .4 !�Gc�/ �� ��    �/& ��/&�% K���</ ���

�/ �+���)' ��' *�Y�&�	 
%    ��$���. 
#��:/ ���� � 

FGFR ���/ ���% $� ���))% . -�)��	 ���Q����5FGFR  ���#

�$�)N 1FGFRL   $ ���' �+����)'    �+��$�� 
�% !��

 
# ��R�$FGF  � �)�% *+ &��� *�/� �c�" �/$ 7��$� $�

�/ -�`)� $� ��)E�� �>)/ ��� 
# & !�$  �)%)10.(  

FGFR ������� �� ����   �� & ����$� ;��A ���+$ 

  �����	 ����� �� �+&�$� F$��$ �$�# ��.$ f�A�Ag�


���"�? �$���c ������# �����/ ���$  *+���)9 h��+��  $ &

    �# ����+$ M�N�# -�����/���.�     ���/�� ���i�� & ���

�/ ��' .�� ��i�� ��$�/ ��:�# ��   ��+ ���# ;+$="$ 7��

   ������ M�N�#  �)�% *+ &��� ������Q�� �������/

�/ ��'  ��')11-10 .(  jk�� �� ���l� �#FGFR  ���


kA �������/ �m$ ��   ��/ ;+$=�"$ ���# 7�$  ��#�+   ��+ &

 ;+$����	)Splicing ( ��)E���� �����l� M��N�# f&���>�/

FGFR ���/  �����$  $ �N���)�/ �������/�� �� & ����'

 !�$ ��' �+���)')12 .(     ����# ;+$=�"$ 7���i/ �$��#

FGFR !"�#  $ ��$�G� ��  7f���&�	 7����	 5/�' ��

Proo
f V

ers
ion

Archive of SID

www.SID.ir



 

  

www.mui.ac.ir  

	���� ���� ������ �	
�� �–  ���32  / ���
279 / !��"#��� $���% ��� 1393 3 

��� ����	
� A/G ���� � �������� �� ٢FGFR � ����� �����  ���� ����	 
��	 �������� � 

  !��$ ��' ����:/ ��n&��� & �/�L/)11 .(2FGFR 

 ��15-10     ����# ;+$=�"$ �����	 �����/��  $ �_��

�/  �#�+)13 .(4�k/ o��$ �# *�)Z��  7���' B��$ f�G

 ���#2FGFR   
�# !P� ����	 ����� �4��� *+p ��

    �����	 ��G�P� !�"�# �4��� *+p40    ;+$=�"$ ��#$�#

�/  �#�+)14.( 

 
�"�? f��_ f�G4�k/ o��$ �#2FGFR   �$��)N 
#

  & !��$ ���' �+���)' ����	 ����� �� �G��/ �� C+ 

��))% �% �� � 
�6� �� �� � 26q10    !��$ 
��"�? �$�c


%  �8$&22  & �&=�?$ 21   ��/ �&���)+$   ��'�#)16 -15 .(

 *+���)9SNP )Single-nucleotide polymorphisms( 


�6� �� � �&��)+$2  ��2FGFR  
% !�$ ��' !"�+

    ���: �����	 ������ 
# L�#$ �k. �# ���+  ��$���

�/  �)��)17-16 74.(  

�&��)+$ �4$�� 
% !�$ ��$� ��: f�A�Ag�2   C�+


�6� � ��`)� & !�$ �SNP !+��� 7��    ���R�$ ����

���/ �����l� $� ����+�&� 5��/$�N ���)��  �����# jk��� &

2FGFR �/ -�`)� $� �))% .    ���R�$ 5�+��� �� f&��>�

�/ ��+�&� 5/$�N  ���# ;+$="$ MN�# �$��2FGFR 

 �����?)18 74 .(    -����"��/ ����	 q���P��$ 5���4� 
��#

1219648rs    �� ������	 ������� 
��# L���#$ ���k. ���#

�Pc f�G4�k/ !�G�8 �� -��"��/ ��	 *+$ 
% *+$ & �

 -��"��/ ��	 *+$ 7��# 
�"�E �$�c 
G4�k/ ���/ �$�+$

�' r�<�$ .
G4�k/ �� �      �� ���# *��4&$ �$��# ��s�6

   -����"��/ ����	 *���# q���P��$ �$���+$1219648rs  ��

�&��)+$2  ��2FGFR    �����	 ������ 
# L�#$ �k. �#

�? �$�c ����# ���/ ��@>_$ !�G�8 ��!".  

  

��� 	
  


G4�k/   ��& I��  $ ��s�6 � -     
�# !�:? �# & ����'

 �&� 
�'t?80     & �����	 ������ 
�# L�P/ ����#100 

 -4�� ��")���' �&�? ( !�"�? B��$ .    $ 
��� �$�����#

        
�# ���/�� !�@8 
�% ����# ��@>�_$ �����$ *�)%��

  ����# ����� 
G8$�/ ��������# .    B��" 5�����  $ ��G#

!+�s�  # ,���� 
/�    ���&�	 o���$ ��# 7�$�����   ����

;��	 5���� & ��' 
G4�k/ 
/�   5/��' 
�4&$ f�NL�$ 7


���6�/ 7�$��� �" �$���G� 7*��� � 
���6�/ & ������� � 

 ���8  �����/  ��+��? ��&� . ��&��g/    �$�����# �)�� �

 �&�63 ± 48 ��# ���.    5c$��6 ��# ��  �$����# B���

    !���)8 ��`  $ 
���� �� 7����# �E�/�6 ��# C+  &

�)�'$� -� �# �$�)9 FL�.$ ,+$�' �+��.  

 �������DNA  

 �&����6500  �����+& 
���# �����. ������4&���/  ������ 

5/1 �����/  r����� v&� ���# & 5��A�)/ 5+�����$ ������4

 �����Miller   f$�����l� ����% ���# &DNA  �/����

 ������+��? S$�<�������$)19 .( r��������DNA  �� 

50  �"�# ���4&���/TE     $ ���>���$ ��# wQ� & �' 56

 v&�  ��?� �� �&�  ��"&���4$ & ���/���"&���Q�$

�+��? !`�D *��G�.  

 �	
�� �		�
SNP  �2FGFR:  

    v&�  $ (����� *���G� �$��#Tetra primer ARMS-

PCR )Tetra primer amplification-refractory 

mutation system-polymerase chain reaction (

�' ���>��$ .�� 7C�)�� *+$ 4    $ ���>���$ �# ��+$�	 I�

B���  �$=��"$OLIGO  ���' ���6$��) �&���81 .( �����

    ��� ���R�$ ���/� & ����+$�	4     *�+$ ,���� ���+$�	

B� !"�? �$�c ����# ���/ �$="$ .���)/   �4$��� *+��

       7�)��'$� -�� 
�# C�+�= ���/� & ���� 
% ����+$�	

  ;)�%$& �� ��/=�� f��_ 
# �� ��' r�<�$PCR 

�))% 5�N .
# ��`)/ ����#  !��_�R�.$  ���  !�>8 

Proo
f V

ers
ion

Archive of SID

www.SID.ir



 

  

  
www.mui.ac.ir  

 ������ �	
�� �	���� ����–  ���32  / ���
279 / ��� !��"#��� $���% 1393 4 

��� ����	
� A/G ���� � �������� �� ٢FGFR � ����� �����  ���� ����	 
��	 �������� � 

��+$�	 & B�N ��R�$ �� 
# !��c     $ B��� ��E+� ���


/��# � Blast �+��? ���>��$.  

 ����+$�	IF  &OR  5��4� ����i�� M��N�#T �����+$ & 

 ����� 
��# �����#178 ���/  ����?� �� �&� ���# ����' .

 54� *�)Z��C   ������+$�	 ,���OF & IR   & ���i��

 ��#287  !>8  ��/ ����+$ � �#  ��)% .   7h�+�� *�+$  $

  �+�����)' 5��#�c f���E+ ��� & f���E+ &��� �$���"$

�)��� . �����+$�	OF & OR    !�Pi/ ����' �$�)N 
#

 ����� 
��# �����#423   $ w��	 � ���# !��>8PCR  &

�/ ���+$  ��"&���4$ �))%. 

 ;)���%$& �$����# B p �$����/PCR  -����6 ��25 

   $ f���PN ���4&���/100   B�?���DNA   ��)N 
�# �$

 7�E4$5  ��+$�	  $ ��/���	)OF  &OR   ��+OR  &IF (

5/2   �"��# ���4&���/X10PCR  71   ����4&���/2MgCl 

50 ���������/  7�p�������/5/0  ���������4&���/dNTP 

)Deoxynucleotide triphosphates (10 ���/  & �p�/

3/0  -+=� ���4&���/DNA ��	   $�/Taq ���#.  

 �����i��DNA �����/ ���+������/�� ��E������ �� 

Eppendorf   �+���/� ,+$���' ���# �����4�95 
��8�� � 

����  f�/ 
# �$�?3    wQ�� & 
�A�c�35   5����  
�#

����� �/� �#� ������ � 95 
8��  � �����    
�# �$��?

 f�/30  ���P�9 ��/� 7
��m61 
8�� � ����   �$��?

  f���/ 
��# ������+$�	 �$���#35   ����i�� ����/� 7
����m 

72 
8�� � ����  f�/ 
# �$�?40 �m  !�+�@ �� & 
�

10     ���/� �� �+��@ ���i�� !@8 
A�c�72  
�8�� � 

���� !"�+t	 B��$ �$�? .   
�.�9 ���+�	  $ w�	   ����

 fp�Rg/ ��i��PCR   ��?� �� �&� �#5/1  �_��

 ���4& &80 ��'  ��"&���4$ 7!4&.  

 
�G4�k/ v&�  $ ���/� f�P��g/ �$�# �  ����/- 

�' ���>��$ ���' .7
G4�k/ I� *+$ ��     $ �����# �$��"$

�/ r�<�$ !�G�8    ����)/ ����' �&�? C+ & ��'

�/ r�<�$ -� �����# �&�# ��' .   &� �$��"$ (�����

�/ *��G� �&�?  (���� & �����# *�# ��$��� & ��'
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IF ) )*+ !,� -./�0+T(  CATGGCCATCCTTGAAGgGT 178 /�3 !�4  

OR ) )*+ !�.-3 -./�0+T(  GCCTTGGCTATTCAGAGGCTAAG  178 /�3 !�4   !"5� � �
  

423 /�3 !�4  OF ))*+ !,� -./�0+C( CATGATGTGGCCAAAGTCCAC  287 /�3 !�4  

IR )+ !�.-3 -./�0+ )*C(  CGCCTATTTTACTTGACACcCG  287 /�3 !�4  
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 &'�1 . ��()*Tetra primer ARMS-PCR   

)Tetra primer amplification-refractory mutation 

system-polymerase chain reaction ( -./ 01 � ��/  

1 -2  �3 :3��"� � 4�5#.���! 6�7 .4 -5  �6 :3��"� �   � �6�7

 -;�<=* �	
��7 -8  �9 :3��"� �  -A% B �	
��  � 6�710 -11  �

12 :3��"� � 4�5#.���! 6�7 . D#���  � ./�7���'%�5/1  �F/6

  �%�  � ./ 01 GH<B80  4�* 3� G� I �J*1 �40 G7�0 K L�� 3M	N6.  

  

(���� �$&$�" *��G�  $ w	  5�4� �$&$�" & ��   ���

�	 �$�#    �$��A/ 7
�G4�k/ ����/ -��"��/ �2
χ   
P���g/

�'.  �$=�/ o��$ �#2
χ   
��+�A/ & ���' 
P��g/ �  ��


�� 7����6$ �&�8 �#      
�G4�k/ ����/ !��G�8 & ���

��' 
�"�? �` �� ���G�/ . ��)G/ ���/� q�P��$  ��$�

54� *�#  ���A & G      ��: �����:/ �����	 ������ &

)230/0  =P .( $�" 
�# q�#�/ f�NL�$   �� ���4� ��$&

 �&���82  !���$ ����/� .   !P��� 7
��G4�k/ *��+$ ��

(����   5�4� C+ �$�$� 5c$�6 ���G     ��c�" �$��"$ ��#

�' 
�+�A/ 54� *+$ .    �� �����	 ������ 
�# L�#$ �k.

  (����� 5�/�6 �$����#   ����G/G  +G/G   �&��65 

 ��# �#$�#)018/0  =P  &32/5  =OR) ( �&�83.(  

  ����/� ���=�4�� o��$ �#56 �   �$�����#  $ ��_�

 
��6�/ �� ��' ����# � 1  &2   �&��6 &36   ��_��


�6�/ �� � 3  �@)� & ���# ����	 �����  $8   ��_��

 �$����#)4 ����# ( 
��6�/ �� �   ����# � ������/ .  
�#

      ���	 q��P��$ 7� ������/ �$�����# *�+��	 �$&$�" 5�4�

 ��: ����#  �����/ �# -��"��/ .   �� 
�% �+��8 ��  $

# ����@'  ������ 7�?���� & !'$�@# 5�4� 
# \�=

�/ ��$� y�<:�  �����/  $ 5Pc ����	  ��6 �� & ��'

�/ ���)%    �����# ����/ !�G�8 �� 
��� �� 7�'�#

��# -% ����# � �����/ �$����# �$�G� . 
G4�k/ *+$ ��

 ����8&  �������/ ���# -����"��/ ����	 q���P��$ ������6$

!'$�.  

  

 ����2 . �<%1 ������72FGFR � �O$ � ���  � �1 P Q
/� �  

'�� 
(���  �
	)  '�    �����P 

���� ������  (��*�  ���� ������  (��*�  ���� ������  (��*�    

A  48/0  77  545/0  109  52/0 186 230/0  

G  52/0  83  455/0  91  48/0  174  

  

 ����3 . �	
�� ������72FGFR ���0 6��7� /6 �! � � 6/�* � !  

+����,  OR )95 %CI(  
 (���  

 (��*�)�/�((  

�
	)  

 (��*�)�/�((   
 �����P  

AA 
AG 
GG  

)8/21 -28/1 (32/5  =a 

)42/8 -55/0( 17/2  =b  

)5/2 (2  

)2/91 (73  

)3/6 (5  

)0/12 (12  

)0/85 (85  

)0/3 (3  

018/0  =a 

470/0  =b 

  

a : (����G/G + A/G  (���� �# 
�+�A/ ��A/A 7b : (����G/G  (���� �# 
�+�A/ ��A/G + A/A  
CI: Confidence interval 

L     ٧    ٨     ٩   ١٠  ١١   ١٢     �    �    	١    ٢     ٣           L 
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�&��)+$ �4$��2 
�6� C+ � !�$ ���`)� .SNP ��
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 �����# jk��� 7
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 M��N�# 7����+�&� 5��/$�N ����R�$ 5��+��� �� f&���>�

��# ;+$="$ �2FGFR 54� �# �/ p�# �k. �# �+��   ���'

)4 .( �����# ;+$=��"$2FGFR  ��)E���� ;+$=��"$ M��N�#

  ��/ !��� *�+�	  ����? .    �� 
�% �+������/ 7*+$�#��)#

     ;�A f�8��@/ &  ���	�	� ���@/ 7=+��� 7�4�����i��

�/ ��G" 7��$� ��'.  


G4�k/ �� �      �$��+$ �� ���# *��4&$ �$��# 
% �s�6

  4� ��$&$�" 7!�"�? f��_  (����� & ���    ���	 ����

 -��"��/1219648rs     
P���g/ ��@>�_$ !��G�8 ��

�' . ��)G/ q�P��$ 7��/� !�� 
# x+�� o��$ �#  ��$�

    ��$�� ���8& �����	 ����� & -��"��/ ��	 *+$ *�#

)230/0  =P  &6/5  =2X .( (������ 
��% ������_ ��

 ���k. 5��4� �$�$� ������# �$���"$ G )G/G  +G/G ( ���#

$��� ����	 �����  ��/ ���: ��   ����)6/5  =2X  &
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