
به عنوان فاکتور خطر در کودکان با اختلال نقص   (DRD4)گیرنده دوپامین  D4بررسی پلی مورفیسم ژن 

 توجه بیش فعالی شمالغرب ایران

 فغفوری .....سید محمود طباطبائی، شاهرخ امیری، 

 چکیده

در میان انسانها ممکن است تفاوت های فردی در استعداد ابتلا   (DRD4)گیرنده دوپامین   D4پلی مورفیسم ژن زمینه و هدف: 

اختلال عملکرد دوپامین با اختلال نقص توجه بیش فعالی  به بیماری های روانپزشکی ایجاد نماید.نشان داده شده است که 

(ADHD)   ارتباط دارد. در این مطالعه سعی بر آن بود تا ارتباط بین فنوتیپADHD لی که با بی توجهی، بیش به عنوان اختلا

 مورد بررسی قرار گیرد. DRD4ژن  3جفت بازی اگزون  84فعالی و تکانشگری همراه است، با تعداد تکرارهای 

کودک  130سال، به عنوان گروه تست و  18تا  8در محدوده سنی  ADHDکودک مبتلا به اختلال  130تعداد  مواد و روشها:

سالم همتاسازی شده از نظر بالینی و میانگین سنی مشابه به عنوان گروه کنترل از منطقه شمالغرب ایران در نظر گرفته شد. پلی 

آن مورد  3و با بکارگیری پرایمرهای اختصاصی برای ناحیه اگزون  PCR  VNTR -با استفاده از تکنیک DRD4مورفیسم ژن 

 وفورز گردید.بررسی و روی ژل آگاروز الکتر

 و %2/67گروه مبتلا در  4Rکه تعداد تکرارهای  شدبا استفاده از قانون هاردی وینبرگ و آزمون مجذور کای مشاهده  :یافته ها

(. بقیه تکرارها از نظر آماری بین =df 3و   2X =33/16 و  P=008/0 بوده و از نظر آماری معنی دار می باشد) % 4/33گروه کنترل 

 در هر دو گروه کمترین درصد را دارا بود. 2Rدو گروه معنی دار نبود. تعداد تکرارهای 

در منطقه  ADHDبا اختلال  DRD4 از ژن 4Rبا توجه به نتایج حاصل می توان نتیجه گرفت که بین تکرارهای  نتیجه گیری:

 شمالغرب ایران ارتباط معنی داری داشته و می توان به عنوان بیومارکر تشخیصی در پیش آگهی این اختلال مد نظر قرار گیرد.

 

  ADHD، اختلال DRD4 ،VNTR ،PCRکلمات کلیدی: ژن 

 

 

 

 



 مقدمه:

سندرم روانی شایع دوران کودکی است که با علایم بیش فعالی، تکانشگری و اختلال   (ADHD)اختلال نقص توجه بیش فعالی  

 -40در جمعیت کودکان در سن مدرسه است که این علایم در   جهانی %8 -4توجه مستمر همراه است. این اختلال دارای شیوع 

و در  %6/3در بین کودکان  ل در شهر تبریزمیزان شیوع این اختلا .(1)به دوران نوجوانی و بزرگسالی نیز ادامه می یابد 30%

ممکن است تاثیر   ADHDاختلال در عملکرد و مهارت های اکتسابی اجتماعی مرتبط با  (.3و  2است)برآورد شده  %4/3بزرگسالان 

رفتاری عصبی ناهمگن این اختلال یک اختلال  .(3و 8) قابل توجهی در کار و زندگی و تحصیلات دانشگاهی افراد مبتلا  داشته باشد

با علل احتمالی متعددی از جمله عوامل ژنتیکی و محیطی و در واقع چند عاملی است که منجر به تغییرات مسیر های عصبی می 

 . (7)شود

 %20 -30مشخص شده است که  ممکن است صفات کودکان مبتلا به اوتیسم را نشان دهند. ADHD از سوئی کودکان مبتلا به

بررسی دوقلوها، فرزند خواندگی و مطالعات پیوستگی ژنتیکی  (.63دهند)نشان  شاخص های اوتیسم را   ADHD  بهکودکان مبتلا 

 .(4)ذکر می کنند %30تا  70نشان دهنده توارث پذیری بالای این اختلال است. به نحوی که برخی منابع این میزان را  

همه نشان می دهند که مسیرهای عصبی کاتکول آمین برای درک اساس  مطالعات فارماکولوژیک، مدل های حیوانی و تصاویر مغزی

از جمله نوروترانسمیترهای دوپامین و نوراپی نفرین که در عملکردهای عصبی و نیز تمرکز و  .نوروبیولوژیک این اختلال درگیر هستند

 (.3)آگاهی دخیل است

به منظور بهبود روند تشخیصی لحاظ گردد. مطالعه  ADHD لازم است مدیریت لازم برای شناسایی نشانگرهای ژنتیکی درگیر در  

دخیل است. چندین  ADHDحذف شدگی ژنی در موشها نشان داده است که تغییر ات ژنی و به تبع آن متابولیسمی دوپامین در   

  (.11و  10)DRD4و    DAT1 ،DRD1 ،DRD2عبارتند از: ژن در این راستا شناسائی شده اند که 

این ژن در مناطق متعددی از مغز  بیان می  است. ADHDژنهای شایع مورد مطالعه در ارتباط با  یکی از D4ژن گیرنده دوپامین 

سی این ژن گیرنده را نقشه برداری ژنی، جایگاه لوکو(. 13و  12ست)درگیر ا ADHDشود و عقیده بر این است که در اختلال مغزی 

تعداد متغیر  .. این ژن دارای چند شکلی های متعددی در توالی نوکلئوتیدی آن است(18)نشان می دهد  11p15.5روی کروموزوم 

شناخته شده ترین مورد پلی مورفیسمی مورد مطالعه به منظور بررسی  3در اگزون  (VNTR)جفت از تکرارهای پشت سر هم   48

را  cAMPچفت شده و تولید  G است. مطالعات بیولوژی مولکولی نشان می دهد که این منطقه به پروتئین ADHDارتباط  آن با 

 .(13)تنظیم می کند

جفت بازی متغییر است که عموما با نمادهای  84( 11Rبار تکرار ) 11(  تا 2Rبار تکرار )  VNTR 2از تکرارهای  3طول اگزون 

D4.2   تاD4.11  عموماًًًً این آلل های تکراری را به دو دسته تقسیم بندی می کنند: آلل های  . (17)شودنمایش داده می

، 8، 6های  بررسی مطالعات متاآنالیزی نشان می دهد که واریانت .(16)تکرار( و آلل های بلند تکرار) پنج تا هشت( 8تا  2تکرارکوتاه) 

  (. 14)دبسیار شایع تر هستن 2



این ژن تمرکز داشته است زیرا مطالعات نشان داده اند یکی از  3اگزون  VNTRو اکثر مطالعات بر پلی مورفیسم های موجود در 

  (.13)نماید پاسخ ضعیفی به دوپامین ایجاد می (repeat allele-7)واریانت های آن  

صورت گرفته است رابطه  DRD4ژن  3یکی از مطالعات متاآنالیزی که بر روی پلی مورفیسم های آلل های هفت تکراری اگزون  

. تعدادی از (20)شاهدی و مطالعه با پایه فامیلی  گزارش کرده است -در هر دو مورد مطالعه مورد ADHDمعنی داری را با بیماری 

گزارش  ADHDو بیماری  DRD4 3پلی مورفیسم های آلل های هفت تکراری اگزون مطالعات رابطه معنی داری را بین 

 . (23-21)اندکرده

اما هنوز به خوبی  (. 26 -28)گزارش نموده اند ADHDو  DRD4از سوی دیگر تعداد دیگری از مطالعات ارتباط ضعیفی بین 

و جمعیت های با نژاد مختلف، ژنتیک و هتروژنیسیته یا  ها مشخص نیست که آیا نتایج منفی گزارش شده به دلیل اختلاف در گروه

با این تفاسیر ،   باشد. ضعف در انجام و تفسیر تستهای آماری بوده است یا به واقع نمایانگر اختلافی واقعی بین جوامع مختلف می

 بود. ADHDجمعیت شمالغرب ایران با بیماری   DRD4هدف پژوهش حاضر بررسی ارتباط پلی مورفیسم های موجود در ژن 

 مواد و روشها:

 نمونه ها:

بوسیله از منطقه شمالغرب ایران، مراجعه کننده به کلینیک تخصصی روانپزشکی که  ADHDکودک مبتلا به اختلال  130تعداد 

به عنوان  بودندتشخیص داده شده  DSM)-(5 1با پروتکل تشخیصی و آماری بیماریهای روانیپزشک متخصص روانپزشک کودک 

با میانگین سنی مشابه در نظر گرفته  کودک  سالم از نظر روانی 130کنترل نیز تعداد به عنوان گروه  .معرفی گردیدندگروه آزمایش 

بیماری و ، وجود هر نوع از مطالعه خروج سال برای این کودکان مد نظر قرار گرفت. از جمله معیارهای 18تا  8شد. محدوده سنی 

نیز به صورت مصاحبه با والدین  SDAS–Kبود. مصاحبه تشخیصی نیمه ساختاری  ADHDاختلال روانی دیگر به همراه اختلال 

 و کودک توسط روانپزشک تکمیل گردید. 

 :PCR- VNTRتزاید ژن با استفاده از تکنیک 

( طبق QIA amp DNA kitژنومی با استفاده از کیت تجاری ) DNAمیلی لیتر، تهیه شد و  2نمونه های خون محیطی به میزان 

استخراجی   DNAنانومتر میزان خلوص  240تا  270دستور العمل آن استخراج گردید. با استفاده از دستگاه نانودراپ و در محدوده 

 ه شده است.ارائ DRD4ژن  3جفت پرایمرهای مورد استفاده برای تکثیر ناحیه اگزون  1جدول در تعیین گردید. 

 

 

                                                           
1 . Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorder-5 



 : جفت پرایمرهای مورد استفاده 1جدول 

 نام پرایمر توالی نوکلئوتیدی پرایمر
5`-GGTCTGCGGTGGAGTCTG-3` 

 Forward 

5`-GCGACTACGTGGTCTACT-3` Reverse 

 

استخراج شده ژنومی،  DNAنانوگرم  30میکرو لیتر از محلول حاوی  20در محیط  (PCR)تکثیر بوسیله واکنش زنجیره ای پلیمراز 

 انجام شد. 2طبق برنامه دمائی  جدول  میکرولیتر از هرکدام از پرایمرها، 1دانمارک بصورت تجاری و  Ampliqonدر مستر میکس 

 برنامه دمائی مورد استفاده برای انجام تکثیر ژن -2جدول 

 تعداد سیکل مرحله درجه حرارت مدت زمان

5 min 33 درجه سانتیگراد First Denaturation 1 سیکل 

20 sec 33 درجه سانتیگراد Denaturation 

سیکل 33  20 sec 33 درجه سانتیگراد  Annealing  

30 sec 62 درجه سانتیگراد Extention 

7 min 62 درجه سانتیگراد Final Extension 1 سیکل 

 

 مشاهده گردید. UVدرصد آگارز با رنگ آمیزی اتیدیدوم بروماید و در زیر نور 2در ژل  PCRپس از تزاید ژن، محصولات 

  

 تجزیه و تحلیل آماری:

وارد شد. داده های موجود بر  21ورژن  spssبرنامه آماری  نتایج بدست آمده از شمارش محصولات ژنی در هر کدام از نمونه ها در

کمتر از  pمورد بررسی قرار گرفت. مقادیر  2χاساس تعداد و فراوانی محاسبه گردید و میانگین های بدست آمده با استفاده از آزمون 

 معنی دار در نظر گرفته شد.  03/0

 



 نتایج:

)  ( در مقابل%43نداشت اما درصد افراد مذکر مبتلا به اختلال)از نظر اطلاعات دموگرافیکی تفاوت معنی داری بین دو گروه وجود 

و  2 ) ( افراد مذکر گروه کنترل بود. تعداد پسران مبتلا در مقابل دختران مبتلا بیشتر بود و این با مطالعات قبلی نیز همراستا بود71%

24). 

دختر  -در بسیاری از نمونه ها بود. که در این میان پسر عمو مطالعه روی شجره نامه افراد مبتلا بیانگر وجود ارتباط فامیلی درجه اول

 (.1) جدول شماره  را به خود اختصاص می داد عموهای درجه اول  بیشترین مورد

 اطلاعات دموگرافیک افراد مبتلا و کنترل -1جدول 

 = تعداد( 031) افراد کنترل = تعداد( 031) افراد مبتلا شاخص

 34/7 ± 30/2 43/7 ±26/2  سن)سال(

 48/87 104/22 )پسر/ دختر(جنسیت

 71 43 ) درصد(تعداد مبتلایان پسر

 - 37 )درصد(دارا بودن نسبت فامیلی درجه اول در والدین

 - ؟؟؟؟؟؟؟ SDAS–Kمیزان نمره 

 

 :در دو گروه مبتلا و کنترل را نشان می دهد DRD4مربوط به ژن  VNTRمیزان فراوانی تکرارهای  2جدول شماره 

 

 DRD4مربوط به ژن  VNTRفراوانی تکرارهای  -2جدول شماره 

P 

value 
  گروه مبتلا گروه کنترل

 تعداد تکرارها

 تعداد درصد تعداد درصد  

 3/7 3 3/2 3 2R 

 3/12 17 1/3 8 3R 

008/0 4/33 60 2/67 33 4R 

 2/3 12 3/7 3 5R 

 3/4 11 2/7 4 6R 

 2/3 12 8/3 6 7R 

 



گروه کنترل  و %2/67گروه مبتلا در  4Rتعداد تکرارهای که  شدبا استفاده از قانون هاردی وینبرگ و آزمون مجذور کای مشاهده 

(. بقیه تکرارها از نظر آماری بین دو گروه معنی =df 3و   2X =33/16 و  P=008/0 بوده و از نظر آماری معنی دار می باشد) 4/33

 در هر دو گروه کمترین درصد را دارا بود. 2Rدار نبود. تعداد تکرارهای 

 بحث:

از بین ژنهای درگیر در ایجاد این اختلال، (. 23)به عنوان یکی از اختلالات عصبی رفتاری در کودکان مطرح است ADHDاختلال 

با توجه به  نتایج چندین مقاله متاآنالیز از اهمیت ویژه ای برخوردار  DRD4ژنهای درگیر در مسیر دوپامینرژیک و خصوصا ژن 

لغرب ایران مطالعه ای حداقل در منطقه شما ADHD. از آنجائی که در زمینه ارتباط پلی مورفیسم این ژن و اختلال (33-30)است

انجام نیافته است بنابراین ضروری به نظر می رسید تا در این مورد تحقیقی صورت گیرد تا تعداد تکرارهای این ژن به عنوان 

 ی در تشخیص این اختلال در کودکان مورد استناد واقع گردد. بیومارکر

آلل تکراری کنترل وجود دارد؛ آلل  6تا  2در یک بازه  در تمامی افراد مورد مطالعه )کنترل و مبتلا(  DRD4در مطالعه حاضر، ژن  

بیشترین میزان را به خود اختصاص داد  4Rکه از این بین تکرار های  بود  6Rو   4R ،5Rمطالعه ما غالب  تشخیص داده شده در 

و  Shahin و ( 38) و همکاران Bidwellگزارش شده که از نظر آماری بین دو گروه معنی دار بود. نتایج این تحقیق با نتایج 

فراوانی بیشترین میزان آللی را در جمعیت  %48با  4Rنشان دادند که آلل و همکاران نیز  Cheuk  همراستاست. 2013همکاران در 

  .(37و  33) کاملا مرتبط است ADHDآنها داراست و از نظر ارتباط این ژن با 

است اما مطالعات در   ADHDیک نشانگر واضح  برای ابتلا به  4Rهر چند طبق مطالعات مذکور و نیز تحقیق حاضر، تکرارهای 

، دارای  ارتباط معنی 7Rجمعیت های دیگر خصوصا جمعیت های سفیدپوستان اروپائی و آمریکائی نشان می دهد که در آنها آلل 

دارای ارتباط معنی داری با اختلال  7R. در حالی که در مطالعه ما تکرارهای (33)تکرارهاستداری با اختلال نسبت به بقیه 

ADHD  نتایج تحقیق  درصد در گروه مبتلا بود. 8/3درصد در گروه کنترل و  2/3نبود. به نحوی کهCalahorro   و همکاران در

 . (34)رش نمودو اوتیسم را نیز گزا DRD4ژن  7Rارتباط مثبتی بین تکرارهای  2003

در جمعیت سفید پوستان قفقازی در مقابل جمعیت  7Rمطالعه متاآنالیزی دیگری تفاوت به شدت معنی داری بین ارتباط تکرارهای 

در جمعیت های آسیائی  7Rو همکاران نیز گزارش نمودند که شیوع بسیار کمی از آلل  Leung. (33)های خاورمیانه نشان می دهد

 . این گزارش با نتایج تحقیق ما مطابقت دارد.(80)شیوع بیشتری دارد 4Rوجود دارد و در مقابل آلل 

با توجه به مطالعات جمعیت شناسی و قومیتی می توان اینگونه استدلال نمود که تبار زائی گونه ای را می توان با مطالعه پلی  

در جمعیت  4R. همانگونه که مشاهده می شود تکرارهای خاصی مورد بررسی قرار دادهای مورفیسم ژنهای مورد مطالعه در بیماری 

 Shahinدر تحقیق  4rآسیائی شیوع بیشتری نسبت به سفید پوستان قفقازی آمریکائی و اروپائی دارد. وجود شیوع بالای تکرارهای 

 و همکاران در مصر و تحقیق ما به عنوان مناطقی از جمعیت های خاور میانه ای مبین همین موضوع است.



و همکاران در    Carrascoنفی می نمایند؛  ADHDرا در ارتباط با اختلال  7Rای هر چند بسیاری از مقالات نیز وجود تکراره

و همکارانش در   Brookesنیز  .(81)گزارش نمودند ADHDو  7Rدر جمعیتی از شیلی، ارتباط منفی بین تکرارهای  2007سال 

 . (82)ندارد ADHDدر تایوان ارتباطی با  DRD4نیز گزارش نمودند که بیومارکرهای  2003

 

 مطالعه قرار گرفته است بازی موردجفت   48 یتکرار های برای آلل  DRD4تفاوت کارکردی در سیستم سیگنالینگ درون سلولی 

به  یتکرار  7آلل داشته باشد. همچنین ممکن است حساسیت کمتری نسبت به دوپامین درون زا  7Rکه آلل  ه شده استو نشان داد

 .(83)می دهدکندی نشان دوپامین پاسخ نسبت به  طور واضحی

گیرنده را جبران پاسخ کند کند سعی میو  شتهداسیناپسی  ی ح دوپامینوسط ای با افزایش اثرات بهبود دهنده ،متیل فنیدیتبا درمان 

با این حال،  ی نشان می دهند.مشابه یاتصال عملکردهای  7و 4، 2 آلل های تکراری مطالعات دیگر نشان می دهد که همهنماید. 

وجود ندارد.  DRD4گیرنده روی عملکرد   VNTRواریانت هایهیچ تاثیر قابل توجهی از دیگر، بیان می کنند که چند گزارش 

Jovanovic  فارماکولوژیکی بین انواع  -سلولی و همکاران پیشنهاد می کنندکه هیچ اختلاف عمده ای در ارائه داروها یا کارکردهای

 .(83و  88) تاه وجود نداردتکرارهای بلند و کو

 نتیجه گیری:

به عنوان نشانگر  7Rنوع تکرار ها از که در آنها  سفید پوستان اروپائی و آمریکائیخلاف نتایج حاصل از مطالعات مربوط به جمعیت بر

اختلال در منطقه این به عنوان واریانت های  4Rتکرارهای نشان می دهد که  ما مطالعه است، ADHDژنتیکی در ارتباط با 

دو می تواند  هر)هموزیگوت(  دو آللی)هتروزیگوت( و یا  آللی به صورت تک 4Rتکرارهای حضور  به عبارتی است.شمالغرب ایران 

 باشد.در منطقه مورد مطالعه ما  ADHDبرای خوبی پیش آگهی 

 سپاسگزاری:

 د تقدیر و تشکر می نمایند.ه انشایسته ای داشتننویسندگان مقاله از تمامی افرادی که در انجام این تحقیق همکاری 
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