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 چكيده

 فؼبلیت ٍ تَخِ فمذاى تىبًـی، سفتبسّبی ثب وِ اػت یچٌذػبهل اختلال یه (ADHD) فؼبلی ثیؾ / َخِت ًبسػبیی اختلال :هقدهه

 هغبلؼِ ایي اص ّذف داسد. ثیوبسی ایي پبتَفیضیَلَطی دس هْوی ًمؾ دٍپبهیي هبًٌذ هتؼذدی ػلجی دٌّذُ اًتمبل اػت. ّوشاُ اصحذ ثیؾ

 آرسی خوؼیت دس هجتلا وَدوبى دس فؼبلی ثیؾ - تَخْی ون اختلال ثِ اثتلا وبلاحت ٍ DRD4 طى دس سایح هَسفیؼوی پلی استجبط ثشسػی

 .اػت ایشاى دس

 هَسد ػبلن وٌٌذُ ؿشوت 50 ٍ فؼبلی ثیؾ / تَخِ ًبسػبیی اختلال ثِ هجتلا وَدن 50 ؿبّذی -هَسدی هغبلؼِ یهدس :بررسي روش

 خبیگبُ ّبی طًَتیپ تؼییي ثشای وب، پشٍتئیٌبص سٍؽ ثب هحیغی خَى یّب ًوًَِ اص طًَهی DNA اػتخشاج اص پغ گشفتٌذ. لشاس آصهبیؾ

 ٍ تدضیِ اػىَاس وبی تؼت اص اػتفبدُ ثب آهذُ دػت ِث یّب دادُ ؿذ. اػتفبدُ PCR وشاصیپل ای صًدیشُ ٍاوٌؾ تىٌیه اص هَسفیؼوی پلی

 .گشدیذ تحلیل

 ؿذ هـبّذُ وٌتشل ثِ ًؼجت ثیوبس یّب ًوًَِ يیدس ث 8/4 پطًَتی فشاٍاًی دس یداس هؼٌی افضایؾ آهذُ دػت ِث ًتبیح اػبع ثش نتايج:

(05/0p<) ًذاد. ًـبى یداس هؼٌی تفبٍت وٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت وٌتشل گشٍُ دس آللی فشاٍاًی ّوچٌیي ّب طًَتیپ ػبیش فشاٍاًی اهب؛ 

 یّب ًوًَِ تؼذاد ثب ثیـتش غبلؼبته وٌٌذ. هی تبییذ سا DRD4 ٍ ADHD طى هَسفیؼن پلی ثیي استجبط ًتبیح ایي هغبلؼِ :یريگ جهينت

 ثَد. خَاّذ ًیبص هَسد ADHD ثِ اثتلا خغش ٍ DRD4 هَسفیؼن پلی ثیي استجبط تَضیح ثشای خوؼیتی یّب گشٍُ دیگش ٍ ثیـتش

 

 هَلىَلی هبسوش هَسفیؼن، پلی ،DRD4 طى ،ADHD :کليدی های واشه
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  397     هحود ػلي حسينپور فيضي و هوكاراى

 6931 هرداد ، 2، ضواره 52دوره         هجله دانطگاه ػلوم پسضكي و خدهات بهداضتي ـ درهاني ضهيد صدوقي يسد

 هقدهه

 Attention) فؼبلی ثیؾ / تَخِ ًبسػبیی اختلال ثِ اختلال

Deficit-Hyperactivity Disorder-ADHD) اختلالات اص یىی 

 دس ًمق یه اختلال ایي (.1) اػت ًَخَاًبى ٍ وَدوبى دس ؿبیغ

 فؼبلی ثیؾ تَخْی،ثی ػلائن ثب وِ اػت هشوضی ػلجی ػیؼتن

 ایدبد ٍ ثشٍص دلایل اگشچِ (.2) ؿَدهی ؿٌبختِ تىبًـگشی ٍ

ADHD ِاخیش ؿَاّذ اهب اػت ًـذُ ؿٌبختِ وبهل كَست ث 

 دس وِ هغض دٍپبهیٌشطیىی هؼیشّبی دس وِ دٌّذ هی ًـبى

 .(3) داسد ٍخَد ًمق ّؼتٌذ، دسگیش تَخِ ٍ گشی تىبًؾ وٌتشل

 اتفبق اختلال ایي دس دٍپبهیي تٌظین وبّؾ ؿَد هی تلَس

 ًـبى MRI فٌبٍسی ثش هجتٌی هغبلؼبت ّوچٌیي .(4،5) افتذ هی

 ٍ صیشیي( پیـیي، )فَلبًی، ًیپیـب هٌبعك اص ثشخی وِ اًذ دادُ

 دس دهذاس( یّب ّؼتِ ٍ پبلیذٍع )گلَثَع ای پبیِ یّب ػمذُ

 دس اػت. تش وَچه دسكذ 10 حذٍد ADHD ثِ هجتلایبى

 ًفشیي ًَساپی ٍ دٍپبهیي هغبلؼبت، اص یتَخْ لبثل دػتِ هدوَع

 ٍ پیـبًی ّبی ثخؾ ٍ ًَسٍؿیویبیی ػبهل دٍ ػٌَاى ثِ سا

 اختلبكبً ػلجی ثبفتی ػَاهل ػٌَاى ثِ سا ای پبیِ یّب ػمذُ

 ّبی فؼبلیت (.6،7) اًذ وشدُ هؼشفی ADHD اختلال هؼئَل

 سػپتَسّبی اص تیپ صیش 5 لِیٍػ ثِ دٍپبهیي فیضیَلَطیىی

 یگزاس ًبم D5 تب D1 اص وِ ّب پشٍتئیي -G ثِ ؿًَذُ هتلل

 دس هتذاٍل عَس ثِ D4 یّب گیشًذُ ؿَد. هی ٍػبعت ؿًَذ، هی

 هغض (frontal-subcortical) لـشی صیش -ًٍتبلفش یّب ؿجىِ

 یّب تَاًبیی ثب استجبط دس هغض اص لؼوت ایي وِ اػت ؿذُ ٍالغ

 .(8) اػت ؿٌبختی

 دس طًتیىی ػَاهل ًمؾ ثِ ٍضَح ثِ هَلىَلی طًتیه هغبلؼبت

 ٍ داسد اؿبسُ (ADHD) فؼبلی ثیؾ اختلال ؿٌبػی آػیت

 هغبلؼبت ػت.ا ؿذُ ثشآٍسد (9) %76 حذٍد دس یشیپز ٍساثت

 اص حبوی (11) ثیَؿیویبیی تلَیشثشداسی ٍ (10) فبسهبوَلَطیه

 .اػت ADHD دس دٍپبهیي ػیؼتن دخبلت

 D4 گیشًذُ طى ADHD ثشای گؼتشدُ هغبلؼِ هَسد ًبهضد طى

 p15.5 ثبصٍی ٍ 11 ؿوبسُ وشٍهَصٍم دس (،DRD4) دٍپبهیي

 ADHD ثب وِ DRD4 طى اص خبف ٍاسیبًت یه اػت. ؿذُ ٍالغ

 تىشاسّبی اص وبسثشدی ثبصی خفت 48 شیهتغ تؼذاد داسد، تجبطاس

 وِ (12) اػت 3 گضٍىآ دس یچٌذؿىل (VNTR) ّن ػش پـت

 ثِ ٍ اػت ؿذُ ؿٌبختِ ADHD ثشای احتوبلی آلل ػٌَاى ثِ

 ثِ وِ ؿَد هی هٌدش پبییي وبسایی ثب D4 سػپتَسّبی تَلیذ

 يای تؼذاد (.13) دٌّذ هی ووتشی پبػخ دٍپبهیي تحشیىبت

 7 ٍ 4 ،2 آى سایح اًَاع ٍ اػت هتغیش ػذد 11 تب 2 اص تىشاسّب

 یّب سػپتَس ػیىلاص آدًیل ثِ اتلبل لحبػ اص (.14) اػت تىشاس

 اص پغ (.15) اػت تش ػشیغ تىشاسی 4 ٍ 2 ثِ ًؼجت تىشاس 7 ثب

 هَسفیؼن پلی اص تىشاس 7 آلل وِ ؿذ ثبثت in vitro هغبلؼبت

 ثِ (blunted response) ًتثلا پبػخ ثِ هٌدش خفت 48 تىشاس

 هَسفیؼویپلی ایي سٍی ثش هغبلؼبت ثٌبثشایي ،دَؿهی دٍپبهیي

 ADHD ثیي وِ اًذدادُ ًـبى تحمیمبت اوثش (.15) ؿذ هتوشوض

 اص ثشخی ٍ (16-18) داسد ٍخَد هثجت استجبط آللی تىشاس 7 ٍ

 استجبعی DRD4 ٍ ADHD ثیي وِ اًذدسیبفتِ ًیض هغبلؼبت

 صهیٌِ ایي دس هتٌبلض ًتبیح ثِ تَخِ ثب .(19-23) ًذاسد ٍخَد

 48 هَسفیؼوی پلی استجبط تب ؿذین آى ثش حبضش تحمیك دس

 سا تَخِ ًمق ٍ فؼبلی ثیؾ اختلال ثب DRD4 طى اص ثبصی خفت

 وٌین. هغبلؼِ ایشاى غشة ؿوبل دس هجتلا وَدوبى دس

 بررسي روش

 ؿْش صا فؼبلی ثیؾ / تَخِ ًمق اختلال ثِ هجتلا افشاد توبم

 اختلال ثِ هجتلا وٌٌذگبى ؿشوت توبم ؿذًذ. اًتخبة ضیتجش

 ،یپضؿى سٍاى كیدل یبثیاسص هی عی فؼبلی ثیؾ/ تَخِ ًمق

 تَػظ ؿذُ اسائِ اعلاػبت اص یثشسػ هی ٍ ًوَ ٍ سؿذ ػبثمِ

 آگبّبًِ تیسضب ؿذًذ. دادُ قیتـخ خَد هبدس ٍ پذس ٍ هؼلوبى

 ؿشوت ّوِ اص يیٍالذ اص یىی حذالل اص یؿفبّ ٍ یوتج

 اخلاق تِیوو تَػظ پظٍّؾ پشٍتىل ٍ آهذ دػت ثِ وٌٌذگبى

 اخلالی )وذ ذیسػ تیتلَ ثِ ضیتجش یپضؿى ػلَم داًـگبُ

tbzmed.rec.1384.772 ٍ  ّضیٌِ ایي هغبلؼِ تحمیمبتی تَػظ

 داًـگبُ تجشیض پشداخت ؿذ.

 ػلائن پشػـٌبهِ تَػظ ػبدی داٍعلجبى ؿبّذ، گشٍُ دس

 ثِ ٍ غشثبل تجشیض ؿْش هذاسع وَدوبى ثیي اص وَدوبى هشضی

 گشٍُ ؿذًذ. اًتخبة یا چٌذهشحلِ ای خَؿِ یشیگ ًوًَِ سٍؽ

 ّیچ اٍلـبى دسخِ خَیـبًٍذاى دس وِ ثَد افشادی ؿبهل وٌتشل
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 398 جفت بازی از شى 34 هورفيسن بررسي ارتباط پلي ... 

 6931 هرداد ، 2، ضواره 52دوره         هجله دانطگاه ػلوم پسضكي و خدهات بهداضتي ـ درهاني ضهيد صدوقي يسد

 دس ػٌـبى هیبًگیي ٍ ثَد ًـذُ هـبّذُ ػلجی -ًَسًٍی اختلال

 اختلال گشٍُ بى،یپب دس ثَد. ثیوبس گشٍُ ػي هیبًگیي ثب تَافك

 ػٌی هیبًگیي ،n ;50) ؿبهل فؼبلی ثیؾ/ تَخِ مقً

 ٍ (72/1 =اػتبًذاسد اًحشاف ٍ 05/9=پظٍّؾ یّب وٌٌذُ ؿشوت

 گشٍُ ثب ػٌی لحبػ اص وِ ثَدًذ وَدن 50 ؿبهل وٌتشل گشٍُ

 .ثَدًذ تَافك دس ثیوبس

 :DRD4 طى هَسفیؼنپلی ثشسػی

 ثَد ؿذُ تْیِ گشٍُ دٍ ّش اص وِ خًَی یّب ًوًَِ اص اثتذا

 دسهشحلِ .گشفت اًدبم وبی پشٍتئیٌبص سٍؽ ثِ DNA تخشاجاػ

 ثشای وِ (1 )خذٍل اختلبكی پشایوشّبی اص اػتفبدُ ثب ثؼذ

 ٍاوٌؾ ثَد ؿذُ عشاحی ًظش هَسد ًبحیِ هَسفیؼوی پلی ثشسػی

 ّش طًَتیپ تؼییي ثشای گشفت. اًدبم (PCR) پلیوشاص ای صًدیشُ

 PCR هحلَلات هٌظَس ایي ثِ ؿذ. اػتفبدُ DNA هبسوش اص فشد

 ٍ ؿذ هی لَد دسكذ 2 آگبسص طل سٍی هبسوش ثب ّوشاُ فشد ّش

 وبس پبیبى دس ؿذ. هی تؼییي هبسوش اص اػتفبدُ ثب هحلَل ػبیض

 ًظش هَسد هَسفیؼوی پلی ثیي یداس هؼٌی استجبط تؼییي خْت

 وبی تؼت اص اػتفبدُ ثب ّب دادُ آًبلیض هغبلؼِ هَسد ّبی گشٍُ ثب

 ؿذ. اًدبم اػىَاس

 PCR (پلیوشاص ای صًدیشُ ٍاوٌؾ) هحلَلات ػبیض ٍ پشایوش تَالی :1 خذٍل

 پرايور ( 2             9´) نظر هورد توالي PCR هحصول اندازه

1 rep
*
:470 bp     5 rep: 662 bp 

2 rep: 518 bp     6 rep: 710 bp 

3 rep:566 bp      7 rep: 758 bp 

4 rep: 614 bp 

GCTGCT GCTCTACTGGGCCA 

GTGCACCACGAAGAAGGGCG 

 سفت پشایوش

 ثشگـت پشایوش

 ؿَد. هی ثبص خفت PCR 470 هحلَل ػبیض ثبؿذ تىشاس ثبس هی اگش هثلاً هغبلؼِ. هَسد تَالی تىشاس تؼذاد*

 نتايج

 ػبلن گشٍُ ثِ ًؼجت ثیوبس گشٍُ دس 8/4 طًَتیپ فشاٍاًی

 ّب تیپطًَ ػبیش فشاٍاًی اهب (p<05/0) داد ًـبى داس هؼٌی افضایؾ

 (.p>05/0) ؿتًذا یداس هؼٌی تفبٍت ثیوبس ٍ ػبلن گشٍُ ثیي

 وٌتشل ٍ ثیوبس گشٍُ دسDRD4شى  جفت بازی 34تكرار  طًَتیپی فشاٍاًی :2 خذٍل

 34 تكرار )تؼداد شنوتيپ

 بازی( جفت

 توجه نقص-فؼال بيص اختلال

 نفر( 20)تؼداد=

 سالن

 نفر( 20)تؼداد=
P value OR(95%CI) 

4/4 26(52)% 27(54)% Reference  
4/8 16(32)% 9(18)% 022/0 (383/4-055/1)144/2 
2/4 5(10)% 9(18)% 103/0 (240/1-204/0)506/0 
2/2 1(2)% 1(2)% Reference  
2/3 1(2)% 0 Reference  
2/8 0 1(2)% Reference  
3/4 0 1(2)% Reference  
3/10 1(2)% 0 Reference  

4/6 0 1(2)% Reference  
4/10 0 1(2)% Reference  
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  399     هحود ػلي حسينپور فيضي و هوكاراى

 6931 هرداد ، 2، ضواره 52دوره         هجله دانطگاه ػلوم پسضكي و خدهات بهداضتي ـ درهاني ضهيد صدوقي يسد

 ثیوبس ٍ وٌتشل گشٍُ دسDRD4شى  جفت بازی 34تكرار  آللی فشاٍاًی :3 خذٍل

 سالن گروه بيوار گروه آلل

T2 8 12 
T3 2 1 
T4 73 75 
T6 0 1 
T8 16 16 
T10 1 1 

 

 گشٍُ دٍ ثیي 10 ،8 ،6 ،4 ،3 ،2 آلل تىشاس فشاٍاًی ّوچٌیي

x;93/3) ًذاد ًـبى داس هؼٌی تفبٍت ثیوبس ٍ وٌتشل
2، 5/0;p.) 

 بحث

 دس ػلجی یّب یًظو یث يیتش حیسا اص یىی فؼبلی ثیؾ

 ؿجىِ دس DRD4 طى یّب گیشًذُ وِ آًدبیی اص اػت. وَدوبى

 پلی وِ داسد احتوبل داسد لشاس هغض پیـبًی -لـشی صیش

 .ثبؿذ داؿتِ استجبط ADHD اختلال ثب طى ایي دس هَسفیؼوی

 تىشاسی تَالی هَسفیؼوی پلی استجبط حبضش تحمیك دس ثشایي ٌبث

 تَخِ ًمق اختلال ثب DRD4 طى 3 اگضٍى دس ثبصی خفت 48

 ایشاى غشة ؿوبل آرسی وَدوبى دس (ADHD) فؼبلی ثیؾ

 اػت. ؿذُ ثشسػی

 ًؼجت ثیوبس گشٍُ دس 8/4 طًَتیپ فشاٍاًی حبضش هغبلؼِ دس

 ّب طًَتیپ ػبیش فشاٍاًی اهب داد ًـبى داس هؼٌی افضایؾ ػبلن ثِ

 دس ًذاؿت. یداس هؼٌی تفبٍت گشٍُ دٍ دس یآلل فشاٍاًی ّوچٌیي

 7 ٍ 4 ،2 آللی یّب فشوبًغ دًیب دس ؿذُ اًدبم هغبلؼبت اوثش

 حبضش تحمیك ًتیدِ ثب تَافك دس وِ اػت ثَدُ سایح آللی تىشاس

 هـبّذُ حبضش تحمیك دس آللی تىشاس 7 وِ تفبٍت ایي ثب اػت

 تحمیك دس ؿذُ هـبّذُ طًَتیپ تشیي پشفشوبًغ (.24) ثَد ًـذُ

 هغبلؼِ ًتیدِ ثب تَافك دس وِ اػت ثَدُ 4/4 طًَتیپ حبضش

 وِ اًذ بفتِیدس ًیض گشیضًىَ ٍ ثیذٍل (.25) اػت ىاّوىبس ٍ گًَی

 یداس هؼٌی استجبط فؼبلی ثیؾ یّب ًـبًِ ثب آللی تىشاس 4 ثیي

 دس 4/4 طًَتیپ فشاٍاًی حبضش هغبلؼِ دس .(26،27) داسد ٍخَد

 هـبّذُ گشٍُ دٍ یي یداس هؼٌی تفبٍت اهب ثَد ثبلا گشٍُ دٍ ّش

 2 ثبصی خفت 48 تَالی تىشاس تؼذاد حذالل ّوچٌیي ثَد. ًـذُ

 ٍ ّوىبساى عجبعجبیی هغبلؼِ ثب تَافك دس وِ اػت ثَدُ تىشاس

 تش پبییي آللی تىشاس 7 فشوبًغ آػیب خوؼیت دس .(28) اػت

  ًـذُ پزیشفتِ تٌَع ایي ثشای ٍالؼی دلیل تبوٌَى ٍ اػت

 (.29) اػت

 طى هَسفیؼوی پلی سٍی ثش ؿذُ اًدبم هغبلؼبت اوثش دس

DRD4 ثؼضی دس اػت وِ ؿذُ فَوَع آللی تىشاس 7 سٍی ثش 

 اختلال ثب آللی تىشاس 7 ثیي یداس هؼٌی استجبط وـَسّب

 اػت اسٍپب ٍ هتحذُ ایبلات خولِ اص اػت ؿذُ یبفت فؼبل ؾیث

 ًظیش ییآػیب یّب خوؼیت دس ؿذُ اًدبم هغبلؼبت دس (.29-27)

 ٍ اػت پبییي ثؼیبس آللی تىشاس 7 فشوبًغ تبیَاى ٍ شُو چیي،

 (.30-32) اػت ًـذُ گضاسؽ فؼبلی ثیؾ اختلال ثب استجبعی

 ٍ اسٍپب ذپَػتبىیػف خوؼیت سٍی ثش وِ ای هغبلؼِ دس اصخولِ

 7 ثیي داسی هؼٌی استجبط وِ اػت دادُ ًـبى ؿذ اًدبم آهشیىب

 ًیىَلایذ ّوچٌیي (.33) اسدد ٍخَد فؼبلی ثیؾ ٍ آللی تىشاس

 اسٍپبیی -لفمبصی خوؼیت سٍی ثش هغبلؼِ ثب آًبلیض هتب یه دس ًیض

 ثیؾ ٍ آللی تىشاس 7 هَسفیؼوی پلی ثیي یداس هؼٌی استجبط

 ٍ ویلی تَػظ وِ ای هغبلؼِ دس اهب؛ (34) وشد هـبّذُ فؼبلی

 7 هَسفیؼوی پلی ثیي یداس هؼٌی استجبط ؿذ اًدبم ّوىبساى

 ثب هَافك دس وِ (35) ثَد ًـذُ یبفت فؼبلی ثیؾ ٍ یآلل تىشاس

 هغبلؼِ دس آللی تىشاس ّفت فمذاى اػت. حبضش هغبلؼِ ًتیدِ

 هختلف یّب خوؼیت دس طًی ّبی تفبٍت ػلت ثِ تَاًذ هی حبضش

 ؿَد. دادُ تَضیح ّب ًوًَِ تؼذاد ثَدى ون دلیل ثِ یب

 گيری نتيجه

 سا DRD4 ٍ ADHD طى ؼنیهَسف یپل ثیي استجبط هب یّب دادُ

 دیگش ٍ ثیـتش یّب ًوًَِ تؼذاد ثب ثیـتش هغبلؼبت وٌٌذ.هی تبییذ

 DRD4 هَسفیؼن پلی ثیي استجبط تَضیح ثشای خوؼیتی یّب گشٍُ
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 ثَد. خَاّذ ًیبص هَسد ADHD ثِ اثتلا خغش ٍ

 سپاسگساری

 پشٍطُ ایي اًدبم دس سا هب وِ ّوىبساًی توبم اص لِیٍػ يیثذ

  ایي دس وٌٌذگبى ؿشوت توبهی اص ًوبیین. هی تـىش وشدًذ یبسی

 

 .نیػپبػگضاس كویوبًِ ّب آى ٍالذیي ٍ هغبلؼِ

 هتقابل هنافغ

 اًتـبس یب ٍ فیتأل اص هتمبثلی هٌبفغ وِ داسد هی اظْبس هؤلف

 .ًذاسد همبلِ ایي
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Abstract 

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a multifactorial disorder that has 

defined by hyperactivity, impulsivity and attention deficits. Various neurotransmitters such as dopamine can 

play a role in its pathophysiology. The aim of this study was to examine the association of two common 

single nucleotid polymorphisms in DRD4 gene, a 48 bp VNTR polymorphism, with attention deficit 

hyperactivity disorder risk among Iranian-Azeri population.  

Materials and methods: case–control study was performed on 50 children with attention deficit 

hyperactivity disorder and 50 healthy ones. Peripheral blood samples were used for Genomic DNA 

extraction by proteinase K method. The collected data were analyzed through chi-square test (x
2
), with a 

significance level of 0.05. 

Results: considering the obtained results, there was a significant increase in 4/8 genotype frequency 

between two groups (p<0.05). Although, there was no significant difference in the allele and genotype 

frequencies in other genotypes between cases and controls (p>0.05).  

Conclusion: Our data confirmed the relationship between polymorphism of DRD4 and ADHD. Further 

studies with larger population of other groups will be required to explain the relationship between DRD4 

polymorphism and the risk of ADHD. 
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