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  *نویسنده مسؤول؛ ایمیل:
( )  حق تالیف برای مولفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز

منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

 مقاله پژوهشى
 

 در فنیدیت متیل دوز  با  ژن در   و  های مورفیسم پلی ارتباط بررسی
 فعالی بیش و توجه نقص اختلال به مبتلا کودکان
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 : هاکلیدواژه
 بیش فعال 
  
  
 دوز متیل فنیدیت 
 

 چکیده 
ترین اختلالات روانپزشکی با شروع در سن   شایع ( یکی از) فعالی نقص توجه و بیشاختلال .زمينه

م آن بیش فعالی، نقص توجه و تکانشگری هستند. هدف این مطالعه بررسی  یکه سردسته علا  استکودکی 
 .با توجه به دوز متیل فنیدیت بود و ارتباط آن با  تغییرات مولکولی ژن 

 درمانگاهشهر تبریز بود که به  ساله مبتلا به  11 تا 5افراد  تمامجامعه آماری تحقیق شامل .کار روش
ی بودند. شدت یو نیازمند درمان دارو کردهروانپزشکی بزرگمهر وابسته به دانشگاه علوم پزشکی تبریز مراجعه  

با  شده و  گرفتهليتر خون از هرکدام از افراد   یميل 4م با استفاده از مقیاس کانرز ارزیابی شد. سپس یعلا
محدود کننده  یمحصولات با استفاده از آنزيم ها . بعد از انجام استخراج شد استفاده از روش 

 یها مورفسيم یپل ،درصد 2و بعد از ژل الکتروفورز در آگاروز  هبه قطعات مورد نظر تقسيم شد یاختصاص
 گرديد. آخرین دوز مصرفی برای رسیدن به پاسخ درمانی بر اساس  یبررس ژن  و  

 و شد. سپس وجود رابطه بین دوز داروی مصرف شده برای دستیابی به پاسخ درمانی ثبتگرم بر کیلوگرم  میلی
 وجود پلی مورفیسم های ذکر شده بررسی شد.

هفته درمان  4 در مقایسه میانگین نمرات چهار حیطه فوق، در تمامی حیطه ها میانگین نمرات بعد از .ها يافته
پیش از درمان داشته اند. در مقایسه چهار حیطه فوق در تمامی کاهش معنی دار آماری نسبت به میانگین نمرات 

 هفته پس از درمان نسبت به علایم پیش از درمان کاهش معنی دار آماری داشته اند. 1حیطه ها علایم 

بین وجود پاسخ به درمان و نوع پلی مورفیسم رابطه معنی دار آماری دیده نشد. بین میانگین دوز  .گیری نتیجه
در ژن  تکرار در پلی مورفیسم  6تکرار و بیش از  6تکرار و  4تکرار و  3لی مورفیسم های دارو و پ

DRD4  در پلی مورفیسم وورابطه معنی دار آماری دیده نشد. بین میانگین دوز دارو و ژنوتیپ های
  رابطه معنی دار آماری دیده نشد.موجود در ژن  

 یبا مصرف متیل فنیدیت و تعیین وجود يا عدم وجود پل م یتعیین میزان کاهش علا .عملیپیامدهای 
و بررسی رابطه بین دوز دارو برای رسیدن به پاسخ به درمان می تواند موجب جمع آوری   یمورفيسم ها

در بیماران مبتلا به اختلال  شواهد کافی برای تعیین دوز متیل فندیت با توجه به آنالیز مولکولی ژن 
 به پزشک جهت تنظیم دوز ها هشود. این عامل می تواند باعث کم شدن مراجع یفعال بیشنقص توجه و 

 دارو، صرفه جویی در زمان و کاهش تجربه عوارض جانبی آن دارو شود.
 

 مقدمه
بیش فعالی )نقص توجه و ل اختلا 

ترین اختلالات روانپزشکی با  ( یکی از شایع
م آن بیش فعالی، یکه سردسته علا  1استشروع در سن کودکی 

ویژگی های اختصاصی این  1.نقص توجه و تکانشگری هستند
اختلال بازه توجه کوتاه، حواس پرتی و برآورده نکردن خواسته 

به طور اولیه بر اساس سابقه    های والدین است. تشخیص
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. استاش  دقیق بیمار، ارزیابی وضعیت اخیر و سطح عملکردی
سالگی  7م باید قبل از سن یاین معیارها تصدیق می کنند که علا

  2.باشند وجود داشته
رفتارهای ضد اجتماعی   خطر در  کودکان مبتلا به 

انواع اختلالات روانپزشکی هستند   و گسترده، مصرف مواد مخدر 
 که این موارد نشانگر اهمیت تشخیص و درمان به موقع 

شوند  استفاده می . انواع مداخلاتی که برای درمان 3هستند
دارویی مانند آموزش رفتاری های دارویی و غیر  شامل درمان

ای  والدین علاوه بر مداخلات روانشناختی، رفتاری و مدرسه
( یک محرک . داروی متیل فنیدیت )4هستند

 است.  () سازمان غذا و داروی آمریکا تایید شده توسط
عصبی در  بیش فعالی یک بیماری ژنتیکی نقص توجه و اختلال

. چندین مطالعه 5ای دارد ه ژنتیک پیچیدهنظر گرفته می شود ک
ژنومی مانند مطالعات موردی شاهدی و مطالعات مبتنی بر 

و در  6اند انجام شده  های خانواده جهت کشف لوکوس
مانند   مطالعات متاآنالیز چندین ژن مرتبط با

ژن گیرنده ) و   7(ژن ناقل دوپامین) 
 است 11که روی کروموزوم   اند. ژن مطرح شده 1(دوپامین

 دارد، چرا که گیرنده های دوپامین در ارتباط خاصی با 
شوند )مانند سینگولیت قدامی( که به  ای از مغز بیان می ناحیه

 اند. شناخته شده 11و بازداری 9عنوان مرکز مهم توجه
مهم  عامل ، 11بودن چندعاملیژنیک و  علاوه بر پلی

های  این اختلال در گروه های دخیل در بودن ژن ناهمگوندیگر 
مثال به خوبی ثابت شده است که سن بر  رای. باستسنی مختلف 

 12.گذارد اثر می عملکرد شناختی مرتبط با 
داروی متیل   امروزه انتخاب اول در درمان دارویی

در مطالعات مختلف نشان داده شده  13.( استفنیدیت )
 م یاثرات بیشتری از پلاسبو در بهبود علا ه است ک

 که به طور قطع اثر خود را با مهار کردن ناقل دوپامین 14دارد
( و یا ناقل نورآدرنالین ))

دهی به  میزان پاسخ 15.دهد ( نشان می
 71تا  25های انجام شده از درمان با متیل فنیدیت در کارآزمایی 

. تعریف 1این مقدار تفاوت به دلایل:  16.درصد متفاوت است
. نمونه مورد 3معیارهای تشخیصی  .2چگونگی پاسخ به درمان 

. میزان دوز متیل فنیدیت در 5و . خروج از مطالعه 4مطالعه 
  17است.مطالعات مختلف انجام شده قابل توجه 

بی متیل فنیدیت را بیشتر از بعضی از بیماران عوارض جان
  بنابراین در مبتلایان به  11.اثرات درمانی تجربه می کنند

کشف و تایید انواع مختلف ژن های دخیل در پاسخ به درمان با 

م و عوارض جانبی، روش های یتواند با توجه به علا می 
 19.درمانی ایمن را برای ما معرفی کند

ای راجع  در جمعیت ایرانی مطالعهبا توجه به این که تاکنون 
انجام  در مبتلایان به   به ارتباط ژنوم با دوز درمانی

این مطالعه این است که تغییرات  هدف ما در ،نگرفته است
در مطالعات قبلی  که ارتباط آن با  -را  مولکولی ژن 

این با توجه به دوز متیل فنیدیت بررسی کنیم.  -ثابت شده است 
مطالعه و مطالعات دیگر در این زمینه به ما کمک خواهد کرد که 

 در ای نه چندان دور با آنالیز مولکولی ژن  بتوانیم در آینده
مکرر به  هدوز متیل فنیدیت را بدون اینکه نیاز به مراجع ،بیماران

به  پزشک جهت تنظیم دوز یا تجربه عوارض جانبی آن دارو باشد
 .کنیمطور قطع تعیین  

های  مورفیسم هدف اصلی این پژوهش بررسی ارتباط پلی
با دوز دارو در پاسخ دهندگان  در ژن  و  

بیش فعالی  و به متیل فنیدیت در مبتلایان به اختلال نقص توجه
با مصرف متیل  م یاست. البته تعیین میزان کاهش علا

و    یمورفيسم ها یپلفنیدیت و تعیین وجود يا عدم وجود 
بررسی رابطه بین دوز دارو برای رسیدن به پاسخ به درمان و وجود 

. به نظر هستنداز اهداف دیگر این مطالع  پلی مورفیسم 
رسد با جمع شدن شواهد کافی، امکان تعیین دوز متیل  می

در بیماران مبتلا به  فندیت با توجه به آنالیز مولکولی ژن 
بیش فعالی به وجود خواهد آمد، که این  نقص توجه و اختلال

 به پزشک جهت تنظیم دوز هتواند باعث کم شدن مراجع عامل می
دارو، صرفه جویی در زمان و کاهش تجربه عوارض جانبی آن دارو 

 شود.

 
 کار روش

توصیفی، جامعه آماری پژوهش شامل  در این مطالعه مقطعی
شهر تبریز در طول سال  ساله مبتلا به  11الی  5افراد  تمام

روانپزشکی بزرگمهر وابسته به دانشگاه  درمانگاهبودند که به  1396
ی بودند. یو نیازمند درمان دارو کردهعلوم پزشکی تبریز مراجعه  

گیری در دسترس بود که از بین بیماران  گیری به روش نمونه نمونه
اساس معیارهای ورود و  بزرگمهر بر درمانگاهمراجعه کننده به 

. با توجه به سن این افراد، از والدین تمام اعضای شدخروج انجام 
 شد. گرفتهبی  ترضایت نامه ک ،نمونه

و  یکه طبق پروتکل تشخيص  کودکان مبتلا به اختلال 
)  یروان یها یبيمار  یآمار 

( توسط يک روانپزشک کودک و 
بیمار مبتلا به  141نوجوان تشخيص داده شدند و در نهایت 
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نفر  111نفر مونث و  22وارد مطالعه شدند. از این تعداد  
 مذکر بودند. 

، متیل فنیدیت ی با یپس از شروع درمان دارو
و در صورت عدم دستیابی به 4م برای بار دوم در هفتهیشدت علا

با استفاده از مقیاس کانرز ارزیابی شد.  1پاسخ، مجدد در هفته 
دست آمده ه میزان پاسخ به درمان بر اساس تغییر در نمره ب

تعیین شد. آخرین دوز مصرفی برای رسیدن به پاسخ درمانی بر 
ثبت شد. سپس وجود رابطه  گرم بر کیلوگرم وزن بدن س میلیاسا

داروی مصرف شده برای دستیابی به پاسخ درمانی و وجود  بین دوز 
 شده بررسی شد. یادپلی مورفیسم های 

پس از تعیین، تشخیص و توضیح دادن هدف مطالعه و اخذ 
م با یرضایت از والدین جهت شرکت در مطالعه، شدت علا

ليتر  یميل 4استفاده از مقیاس کانرز ارزیابی و ثبت شد. سپس 
کدام از افراد اخذ شده و  از هر حاویهای خون در لوله

. در مرحله استخراج شد با استفاده از روش   
(، واکنش تکراری متوالی با ای پلیمراز ) بعد واکنش زنجیره

استفاده از پرایمرهای الیگونوکلئوتیدی

 

، ، ، به ترتیب برای 
مورد نظر استفاده  مرازی برای تکثیر توالی  پلی ( و 

 . شد
محدود   ی، محصولات با استفاده از آنزيم ها بعد از انجام 
و بعد از ژل  هبه قطعات مورد نظر تقسيم شد یکننده اختصاص

و   یها مورفسيم یپل ،درصد 2الکتروفورز در آگاروز 
 . شد یبررس ژن  

برای ژنوتایپینگ  ،آنزیم محدودگر مورد استفاده
 در محصول  بود. برای انجام  مورفیسم  پلی

در این واریانت، مطابق بروشور آنزیم ابتدا درون یک میکروتیوپ، 
میکرولیتر آب مقطر  7با  میکرولیتر مخلوط واکنش  11

میکرولیتر  1مربوطه آنزیم و  11میکرولیتر  2استریل، 

آنزیم محدودگر مخلوط شد و به آرامی میکروتیوپ تکان داده شد 
گراد داخل بن ماری   سانتیدرجه  37ساعت در  16و به مدت 
 گذاشته شد.

با آنزیم محدود کننده  بعد از انجام برش محصول 
محصول روی ژل آگارز برده شد تا وجود یا عدم وجود 

مورفیسم مشخص گردد. بعد از هضم آنزیمی در صورتی که الل  پلی
و  112جفت بازی به دو قطعه  264 باشد محصول  

داشته باشند  ود. لذا افرادی که ژنوتایپ ش برش داده می 162
 162و  112در الکتروفورز محصولات هضم شده دو باند 

، 264، سه باند شود. ولی در افراد هتروزیگوت  مشاهده می
را داشته  مشاهده و در افرادی که ژنوتایپ  162و  112

 شود.  مشاهده می 264باشند فقط باند 
 

 ها  يافته
وارد مطالعه شدند. از این  بیمار مبتلا به  141تعداد 

 3/14نفر مذکر بودند ) 111درصد( و  7/15نفر مونث ) 22تعداد 
سال بود. بررسی  7/1± 5/2درصد(. میانگین سنی این بیماران 

ه مورد ب 11بیمار به عمل آمد و  141مورد از این  122ژنتیکی در 
ز مطالعه حذف شدند.  پاسخ به دلیل عدم مراجعه برای پیگیری ا

هفته درمان با متیل فنیدیت در  4بیمار بعد از  122درمان، در بین 
 4/69) نفر 14هفته درمان در  1درصد( و بعد از  2/42نفر ) 56

( یا میانگین سنی = 91/1درصد( مشاهده شد که با جنس )
 ( ارتباطی نداشت.=396/1)

لموگروف وآزمون کها  در ابتدا جهت بررسی توزیع داده
ها توزیع  داده شده، اسمیرنوف انجام شد که طبق نتایج حاصل

( و در نتیجه جهت مقایسه نتایج از <1.5داشتند )طبیعی غیر 
آزمون ویلکاکسون استفاده شد. برای مقایسه دو به دویی 

 های مورد بررسی، از تصحیح بن فرنی زمان
 استفاده شد. 

 
 هفته بعد از درمان 1هفته و  4میانگین شدت علایم و دوز دارو،  .1جدول 

دوز دارومیانگین نمرات حیطه
هفته پس از مداخله 1دوز  هفته پس از مداخله 4دوز  دوز شروع هفته پس از مداخله 1 هفته پس از مداخله4 

27/1  42/64 21/1  12/51 111/1  149/1 115/1 114/1 
 117/1 114/1 11/1  111/1 16/53 1 5/57  17/1 بیش فعالی
 145/1 111/1 116/1  111/1 73/57  2/1 57/63  25/1 نقص توجه

 112/1 142/1 119/1  111/1 27/52  11/1 25/57  17/1 مخالفت جویی
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ها  ، در تمام حیطهبالادر مقایسه میانگین نمرات چهار حیطه 
دار آماری نسبت  هفته درمان کاهش معنی4میانگین نمرات بعد از 

(. در مقایسه <15/1اند. ) به میانگین نمرات پیش از درمان داشته
هفته پس از درمان  1علایم  ،ها در تمام حیطه بالاچهار حیطه 

اند  دار آماری داشته نسبت به علایم پیش از درمان کاهش معنی
(15/1> .) 

پیش از درمان   ، میانگین در حیطه 1طبق جدول 
واحدی،  12فعالی کاهش  واحدی داشت. حیطه بیش 15کاهش 

و حیطه مخالفت جویی   واحدی 14حیطه نقص توجه کاهش 
در تمام  بالادر مقایسه چهار حیطه  واحدی داشت. 11کاهش 

هفته پس  4هفته پس از درمان نسبت به علایم  1ها علایم  حیطه
(. میانگین در <15/1دار آماری داشتند ) از درمان کاهش معنی

واحدی داشت. حیطه بیش  6پیش از درمان کاهش  حیطه 
و واحدی  6واحدی، حیطه نقص توجه کاهش  4فعالی کاهش 

واحدی داشت. میانگین دوز  5لفت جویی کاهش حیطه مخا 
، چهار هفته پس از 5/21 9/1داروی مصرفی در ابتدای مداخله

 93/1و هشت هفته پس از مداخله  96/21 93/1 مداخله
بود. با توجه به نتایج به دست امده، در هیچ کدام از  15/27

دیده دار مستقیم یا معکوس با نمره علایم  دوزها ارتباط معنی
 (.211/1>نشد )ضریب همبستگی

های  نتایج حاصل از بررسی توزیع قطعات حاصل از ژنوتیپ
 :در جمعیت مورد مطالعه در ژن     مورفیسم پلی

 

 
ها  تکرار  و بقیه ستون 6تکرار/6مربوط به نمونه  2. ستون  بیمارهای  در نمونه ژن برای پلی مورفیسم  نتایج الکتروفورز محصولات  .1شکل

 .: . هستندتکرار  4تکرار/  4های  ونهممربوط به ن
 

 هفته 1و  4وضعیت انواع پلی مورفیسم و پاسخ به درمان بعد از  .2جدول 
در ژن  ژنوتایپ   کل بیماران 8درمان در هفته  پاسخ به 0پاسخ به درمان در هفته 

6 تکرار 3تکرار/  3 9 11
تکرار 4تکرار  / 4 44 66 92
تکرار 6تکرار /  6 3 5 9
تکرار 1تکرار / 1 1 1 1
تکرار  9تکرار / 9 1 2 2
تکرار 5تکرار/ 4 1 1 2
تکرار 3تکرار/ 6 1 1 3
تکرار 4تکرار/  6 1 1 2
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ژن  برای پلی مورفیسم  برای محصول  
مطابق پروتکل شرکت تولید   با استفاده از آنزیم  

روی  کننده آنزیم انجام شد. سپس قطعات حاصل از انجام 
درصد الکتروفورز گردید و طول قطعات حاصل از هضم  2ژل 

 .شدآنزیمی در دستگاه ژل داکت مشاهده 
مورفیسم  بر اساس نتایج، افراد پاسخ دهنده به درمان با پلی

نفر ژنوتیپ  31هفته درمان،  1بعد از  در ژن  
 . داشتند نفر  12و  نفر  43، 

هم در بدو  ،گروه در   3دارو در بین این  بیشترین میزان دوز 
هفته درمان با متیل فنیدیت و کمترین میزان  1ورود هم بعد از 
 شده در گروه  یادگروه در همان زمان های   3دوز دارو در بین 

هفته مشابه  1هفته و  4 دیده شد )نتایج به دست آمده در طی
دوز دارو برای هر سه   و  (. حداکثر و حداقل هستند

و  گروه نیز تعیین شد که کمترین دوز دارو مربوط به گروه 
. میانگین دوز مصرف بود بیشترین دوز دارو مربوط به گروه 

داری را  تفاوت معنی هفته بین سه گروه  1بیماران در 
 ( = 112/1. ) ندادنشان 

 در ژن  دهنده به درمان با  تعداد افراد پاسخ
با  31تکرار و  4نفر با  36تکرار،  3نفر با  11 ،هفته درمان 1بعد از 

تکرار یا بیشتر بود. میانگین دوز دارو برای این بیماران هم در  6
هفته درمان نیز محاسبه شد. بیشترین  1بدو ورود و هم بعد از 

از  گروه هم در بدو ورود هم بعد  3میانگین دوز دارو در بین این 
تکرار دیده شد و   3هفته درمان با متیل فنیدیت در گروه  1

 4گروه در بدو ورود در گروه   3کمترین میانگین دوز دارو در بین 
تکرار و  6هفنه درمان با متیل فنیدیت در گروه  1تکرار و بعد از 

دوز دارو برای هر سه   لتکرار دیده شد. حداکثر و حداق 6بیشتر از 
د که کمترین دوز دارو هم در بدو ورود هم بعد گروه نیز تعیین ش

تکرار و بیشتر  6هفنه درمان با متیل فنیدیت مربوط به گروه  1از 
بیشترین دوز دارو در همان زمان های ذکر شده  و بودتکرار  6از 

داروی مصرفی بیماران ز . میانگین دواستتکرار  4مربوط به گروه 

تکرار و بیشتر  6تکرار و  4 تکرار و 3هفته بین سه گروه  1در طی 
(. تعداد افراد = 541/1) ندادداری را نشان  تفاوت معنی تکرار 6از 

 در ژن  پاسخ دهنده به درمان با پلی مورفیسم 
 نفر  7و  نفر  35، نفر ژنوتیپ  14هفته درمان،  4بعد از 

در نمونه هایی که  . تحلیل دوز با متغیر داشتند
که بیشترین   کردهفته پاسخ به درمان داشتند مشخص   4 در 

هم در بدو ورود هم  گروه در   3میانگین دوز دارو در بین این 
هفته درمان با متیل فنیدیت و کمترین میانگین دوز دارو  4بعد از 
دیده شد.  گروه در همان زمان های ذکر شده در گروه   3در بین 

که د  دوز دارو برای هر سه گروه نیز تعیین شحداکثر  حداقل و
. میانگین است بیشترین و کمترین دوز دارو مربوط به گروه 

تفاوت  هفته بین سه گروه  4دوز مصرف بیماران در 
 ( = 342/1. )ندادمعنی داری را نشان 

 در ژن  تعداد افراد پاسخ دهنده به درمان با 
 6با  9تکرار و  4نفر با  44تکرار،  3نفر با  6هفته درمان  4ز بعد ا

گروه   3تکرار یا بیشتر بود. بیشترین میانگین دوز دارو در بین این 
هفته درمان با متیل  4تکرار هم در بدو ورود هم بعد از  3در گروه 

گروه در همان زمان   3فنیدیت و کمترین میانگین دوز دارو در بین 
دوز حداقل و حداکثر دیده شد.  تکرار 4شده در گروه  یادهای 

دارو برای هر سه گروه نیز تعیین شد که کمترین دوز دارو هم در 
هفنه درمان با متیل فنیدیت مربوط به گروه  4بدو ورود هم بعد از 

بیشترین دوز دارو در همان زمان  و بودتکرار  6تکرار و بیشتر از  6
داروی  . میانگین دوزاستتکرار  4ه شده مربوط به گرو یادهای 

 6تکرار و  4تکرار و  3هفته بین سه گروه  4مصرفی بیماران در 
 ندادداری را نشان  تفاوت معنی تکرار 6تکرار و بیشتر از 

(671/1=.) 
در نهایت برای مقایسه کلی میانگین دوز دارو بین متغیرهای 

هفته  1هفته و  4بعد از  و  
 آورده شده است: 3در جدول  ،درمان

 
و( هفته درمان )داده ها به صورت ) 1هفته و  4بعد از  و  میانگین دوز دارو بین متغیرهای  3جدول

 ( گزارش شده اند.()
 متغیر
 زمان

 تکرار 6تکرار و بیش از  6 تکرار 4 تکرار 3

 19/2±25/22 هفته 4
 ( 11/11و 11/51) 

34/29±27/2 
 (11/5و 11/61) 

21/33±11/2 
 (11/15و 11/41)

11/21±3/43 
 (11/21و 11/41)

22/27±11/3 
 (11/1و 11/61)

11/27±12/3 
 (11/5و 11/51)

 12/3±17/25 هفته 1
 (11/1و 11/71) 

12/29±65/3 
 (11/6و 11/61)

27/26±31/2 
 (11/15و 11/41) 

11/32±11/2 
 (11/21و 11/41) 

15/27±52/2 
 (11/1و 11/71) 

33/26±14/3 
 (11/6و 11/45) 
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شود در بین افراد پاسخ  مشاهده می 3طور که در جدول  همان
هفته بیشترین میانگین  4دهنده به درمان با متیل فنیدیت بعد از 

و کمترین میانگین دوز دارو مربوط به گروه  دوز دارو در گروه 
( و 61تکرار ) 4و  دوز دارو مربوط به گروه  حداکثر . است 

تکرار  6تکرار و بیش از  6و  دوز دارو مربوط به گروه  حداقل
 .است( 5)

 1در بین افراد پاسخ دهنده به درمان با متیل فنیدیت بعد از 
تکرار و کمترین  3هفته بیشترین میانگین دوز دارو در گروه 

دوز دارو حداکثر . است میانگین دوز دارو مربوط به گروه 
دوز دارو مربوط به   حداقل( و 71تکرار ) 4و  مربوط به گروه 

 .استرار تک 6تکرار و بیش از  6و  گروه 
بیشترین میانگین دوز دارو بعد از  در متغیر

و کمترین میانگین دوز دارو در  هفته درمان مربوط به گروه  1
توان نتیجه   می بنابراین. است همین متغیر مربوط به گروه 

از بیماران از همان ابتدای درمان دوز  گرفت که برای گروه 
درمان را با  یت را تجویز کنیم و برای گروه بالاتری از متیل فنید

 کنیم. تری از متیل فنیدیت آغاز پایین دوز
بیشترین میانگین دوز دارو بعد از  در متغیر 

تکرار و کمترین میانگین دوز دارو  3هفته درمان مربوط به گروه  1
. استتکرار  6تکرار و بیش از  6در همین متغیر مربوط به گروه 

تکرار درمان را  3توان نتیجه گرفت که برای بیماران با  می بنابراین
تکرار و بیش  6با دوز بالاتری از دارو شروع کرده و برای بیماران با 

 تکرار درمان را با دوز کمتری از دارو آغاز کنیم. 6از 
 

 بحث
مطالعه حاضر به بررسی رابطه بین دوز متیل فنیدیت و وجود 

در پاسخ  در ژن  و  های  مورفیسم پلی
 و دهندگان به متیل فنیدیت در مبتلایان به اختلال نقص توجه

بیش فعالی پرداخته و طبق نتایج بدست آمده مشخص شد که در 
هفته  1بیشترین میانگین دوز دارو بعد از  متغیر 

و در همین و کمترین میانگین دوز دار  درمان مربوط به گروه 
 و در متغیر  است متغیر مربوط به گروه 

 3هفته درمان مربوط به گروه  1بیشترین میانگین دوز دارو بعد از 
تکرار و کمترین میانگین دوز دارو در همین متغیر مربوط به گروه 

که رابطه آماری معنی داری بین   استتکرار  6تکرار و بیش از  6
،  همچنینهای مورد بررسی دیده نشد.  در گروهمیانگین دوز دارو 

 1بیشترین میانگین دوز دارو بعد از  در متغیر
و کمترین میانگین دوز دارو در  هفته درمان مربوط به گروه 

توان  می بنابراینگزارش شد.   همین متغیر مربوط به گروه 

ابتدای درمان دوز  از بیماران از همان نتیجه گرفت که برای گروه 
درمان را با   بالاتری از متیل فنیدیت تجویز شود و برای گروه

. در متغیر کرد  تری از متیل فنیدیت آغاز  پایین دوز
هفته  1بیشترین میانگین دوز دارو بعد از  

تکرار و کمترین میانگین دوز دارو در  3درمان مربوط به گروه 
. استتکرار  6تکرار و بیش از  6وه همین متغیر مربوط به گر 

تکرار درمان را  3توان نتیجه گرفت که برای بیماران با  می بنابراین
تکرار و بیش  6با دوز بالاتری از دارو شروع کرده و برای بیماران با 

که  علاوه بر این .شودتکرار درمان با دوز کمتری از دارو آغاز  6از 
می در بروز تمام بیماری ها طور کلی نقش مهه عوامل ژنتیکی ب

، احتمال دارند، اهمیت سابقه خانوادگی در اختلالاتی مثل 
تر بودن نقش عوامل ژنتیکی را بیشتر می کند. به همین دلیل  قوی

مطالعات مختلف سعی در یافتن عوامل اتیولوژیک و همچنین 
اند. برای مثال  آگهی آن کرده م و پیشیعوامل موثر در علا

ژنتیک  عوامل خطر را به عنوان  و  قبلی  مطالعات
احتمالی در پاسخ دهی به متیل  نشانگر و همچنین  برای 

چند این نتایج در برخی مطالعات  هر 11.اند فنیدیت نشان داده
ید نشده است. برای مثال در مطالعه انجام گرفته توسط گبریلا یتا

و آلل    ژن 7و آلل  هیچ ارتباطی بین  21و همکاران
خوانی دارد.  یافت نشد که با نتایج مطالعه ما هم ژن  11

در این مطالعه مشخص شد که بیماران مبتلا به  چند هر
( فراوانی کمتری از ژنوتیپ آلل های دیگر ) همبودی

 21.را نشان دادند ژن  11و آلل   ژن  7
 374که روی   21توسط نوموا و همکاراندر مطالعه انجام گرفته 

نگر انجام   سال به صورت آینده 12-6رده سنی  در  بیمار با 
و پاسخ به درمان با  گرفت، رابطه معناداری بین ژنوتیپ 

 7متیل فنیدیت به صورت پاسخ بهتر در کودکان با آلل 

 نتایج این مطالعه با نتایج مطالعه ما 21.هموزیگوت وجود داشت
 خوانی نداشت. هم

، تاثیر 22در مطالعه انجام گرفته توسط زینی و همکاران
و ( ) های دوپامینرژیک مورفیسم ژن پلی

 111( در پاسخ به درمان سروتونرژیک )
بیمار که برای آنها متیل فنیدیت تجویز شده بود، بررسی شد. در 

های مورد  مورفیسم ژن معناداری بین پلیاین مطالعه هیچ ارتباط 
مطالعه و پاسخ به درمان و یا حتی عوارض دارویی نیز وجود 

های مورد بررسی و  مورفیسم در مطالعه ما نیز بین پلی 22.نداشت
پاسخ به درمان با متیل فنیدیت رابطه معنی دار آماری دیده نشد  

 خوانی دارد. هم بالاکه با مطالعه 
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ای با هدف بررسی ارتباط بین آلل های  مطالعه 23چئون و همکاران
ای مبتلا  و پاسخ به درمان با متیل فنیدیت در کودکان کره 

 کودک با   13انجام دادند. در طی این مطالعه  به 
در کره جنوبی مورد بررسی قرار گرفتند. تمامی این کودکان به مدت 

گرفتند. پیشرفت بیش هفته تحت درمان با متیل فنیدیت قرار   1
هفته به عنوان  1پس از  درصد در  51از 

درصد به عنوان پاسخ  51پاسخ خوب به درمان و پیشرفت کمتر از 
در دو گروه  نامناسب در نظر گرفته شدند. سپس ژنوتیپ 

آلل  4مورد بررسی قرار گرفتند. این مطالعه از وجود ارتباط بین 
ای  سخ درمانی مناسب به متیل فنیدیت در کودکان کرهو پا 

اما در مطالعه ما بین تعداد  23.کند حمایت می مبتلا به 
تکرار و پاسخ به درمان رابطه معنی دار آماری دیده نشد که با نتایج 

 خوانی ندارد. هم بالامطالعه 
ارتباط بین  بررسی نیز مطالعه ای با هدف 11همرمن و همکاران

 با دوز پاسخ دهی متیل فنیدیت در کودکان با  
در این  سال با  15-7کودک بین سنین   45انجام دادند. 

مطالعه فارماکوژنتیک شرکت کردند که نتیجه مطالعه نشان داد  
نیاز به دوز بالاتری از متیل فنیدیت  7با آلل  کودکانی با 

ژن  7نشان داد که آلل جهت بهبود علایم دارند. این مطالعه 
. 11ارتباط است با نتایج درمان در پلی مورفیسم  

خوانی نداشت. این  نتایج این مطالعه نیز با نتایج مطالعه ما هم
 تواند مربوط به نژاد مورد بررسی باشد. تفاوت می

 

طی مطالعه ای که با هدف بررسی ژن  24لئونگ و همکاران
انجام دادند، به این نتیجه  در کودکان چینی با  

افزایش  در افراد  در ژن  7رسیدند که شیوع آلل 
کودک چینی با   32یابد. جمعیت مورد بررسی در این مطالعه  می

که به ریتالین جواب می دادند، بود.   طبیعی با سطح  
را نداشتند و در  7نتایج حاکی از آن است که هیچ کدام ژن 

در این نمونه ها نسبت به   2عوض شیوع قابل توجهی از آلل 
که این افزایش در افراد مورد   ،گروه قومی همسان مشاهده شد

در کودکان با  7آزمایش نزدیک به افزایش مشاهده شده درآلل 
اند آلل  اروپایی تبار بود. مطالعات ژنتیکی اخیر نشان داده 

مشتق شده است.  7ا به احتمال زیاد از الل در آسیایی ه 2
در   2ایشان پیشنهاد دادند که مشاهده افزایش شیوع آلل 

کودکان اروپایی  7همچنان با آلل  کودکان چینی مبتلا به 
لل موجود آ در مطالعه ما بیشترین  24.سازگار است تبار با 

 6تکرار و  3تکرار و پس از آن  4لل آ در جمعیت مورد بررسی، 
تکرار بود که این تکرار می تواند با تفاوت نژاد شرکت کنندگان 

موثر بر این مطالعات،  عواملتوجیه شود. از طرفی، یکی از 

متابولیسم کبدی افراد است که می تواند بر سطح سرمی دارو موثر 
ازه گیری در مطالعه ما اند چنینباشد ولی در مطالعات قبلی و هم

قرار   توجه وردنشده است و پیشنهاد می شود در مطالعات آینده م
در طی مطالعه متاآنالیز خود ارتباط بین  25گری و نیکولاس گیرد.

 کردندرا ارزیابی   با پلی مورفیسم  
بین افراد  و  و تفاوت بارزی در مورد ارتباط بین 

ازی و جنوب آمریکا در مقابل افراد خاورمیانه مشاهده  قفق-اروپایی
در مطالعه ما بین وجود پاسخ به درمان و نوع پلی  25.کردند

 بالامورفیسم رابطه معنی دار آماری دیده نشد که با نتایج مطالعه 
 خوانی دارد. هم

(، به عنوان یک مهار کننده بین اثرگذاری متیل فنیدات )
( در کودکان مختلف مبتلا به اختلال حمل و نقل دوپامین )

( تفاوت های شخصی وجود بیش فعالی ) و نقص توجه
دارد. یکی از عوامل تعدیل کننده و موثر در این تفاوت در فعالیت 
دوپامین در مغز افراد مختلف است که توسط ژن های مربوط به 

ها شامل حامل دوپامین،   این ژن وشود  دوپامین تنظیم می
 .هستنددوپامین   گیرندهدوپامین و   گیرنده 

که یک مطالعه    2119در سال  26در مطالعه لیدی و همکاران 
سال(  12تا  6)سنین  کودک مبتلا به   51کور بود،  دو سو

میلی گرم بر   6/1، یا 3/1، 15/1 1.6دارونما و یا دارو با دوزهای 
. کاهش 26ریافت کردندهفته د 9کیلوگرم را سه بار در روز در طی 

(. <111/1معنی داری در علایم در همه ژنوتیپ ها مشاهده شد )
و دوزهای  و  بین ژنوتیپ های مختلف 

 9/9متیل فنیدیت رابطه معنی دار آماری وجود دارد، زیرا کودکان 
و   11/11و  9/11اثر بیشتری از دوز را در مقایسه با کودکان  

. اما بین دوز دارو و (<111/1)نشان دادند  کودکان 
اثر متقابل معنی داری وجود  پاسخ به درمان در ژن 

 .بودنداشت. این مطالعه مطابق با نتایج مطالعه ما 
به دلیل تغییرپذیری قابل توجه فرد در واکنش دارویی به 

(، علاقه زیادی به بیش فعالی ) ونقص توجه اختلال 
بینی کننده های ژنتیکی اثرات درمانی وجود دارد. در  شناسایی پیش

نقش چهار ژن احتمالی مرتبط با   27مطالعه فرهلیچ و همکاران
( و پاسخ به آمین در تعدیل دوز متیل فنیدیت ) کول کاته

 7است. هشتاد و نه کودک  شدهدارو در دوزهای مختلف بررسی 
کارآزمایی بالینی دو سو کور   در این ساله مبتلا به  11تا 

ترین اثر متقابل ژن به میزان دوز  . از نظر آماری مهمشدندبررسی 
بیش فعالی در کودکان و  م اختلال نقص توجهیدر کاهش علا

مشاهده شد،  و  پلی مورفیسم های  مورد بررسی در
بودند در مقایسه با   در حالی که کودکانی که فاقد آلل 
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م در دوزهای یبهبود بیشتری را در علا کودکان دارای  آلل 
افرادی که فاقد آلل چهار تکرار  .(=11/1یکسان نشان دادند)

تکرار بهبود کمتری در دوزهای  4لل آ هستند در مقایسه با ناقلین 
را نشان دادند، اما این تفاوت از نظر آماری معنی دار  مختلف 

هایت در این مطالعه بیان شده است که ژن (. در ن=12/1بود ) 
ممکن است با تفاوت های فردی در پاسخ دوز  و  
همراه باشد. نتایج این مطالعه با نتایج مطالعه ما مطابقت  

 نداشته و نتایجی مخالف با مطالعه ما را بیان می دارد.
بیان شده است که کودکان  11در مطالعه همرمن  و همکاران

م ی، برای بهبود علادارند در ژن  7که آلل   به  مبتلا
م به دوزهای بالاتر متیل فنیدات نیاز دارند. این یو عادی سازی علا

در  تکرار ژن  7مطالعه فارماکوژنتیک نشان می دهد که آلل 
با نتایج درمان ارتباط دارد که نتایج این  پلی مورفیسم

 .استجهت با نتایج مطالعه ما  مطالعه هم
 

 نتیجه گیری
بین وجود پاسخ به درمان و نوع پلی مورفیسم رابطه معنی دار 

 3آماری دیده نشد. بین میانگین دوز دارو و پلی مورفیسم های 
در ژن  تکرار در  6تکرار و بیش از  6تکرار و  4تکرار و 
رابطه معنی دار آماری دیده نشد. بین میانگین دوز دارو و  

رابطه  در  و  و  پلی مورفیسم های 
 معنی دار آماری دیده نشد.

 ملاحظات اخلاقی 
پروتکل این مطالعه در کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم 

تایید  پزشکی تبریز با شماره مرجع 
 است شده

 منابع مالی 
مرکز تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاری منابع مالی این طرح 

 است.  کردهرا تامین  
 

 منافع متقابل
که منافع متقابلی از تالیف یا انتشار این کنند   مولفان اظهار می

مقاله ندارند
 

 مشارکت مولفان 
 يماسردرای ممقانی، س گار فرهنگ، ن اراامیری، س اهرخش

شکاری خانبانی  طراحی این مطالعه،  حمودمنصوری درخشان و م
مهدیزاده  يلااجرا و تحلیل نتایج مطالعه را برعهده داشته اند. ل

امیری نسخه نهایی آن را  اهرخفانید  مقاله را تالیف نموده و ش
 خوانده و تایید کرده است

 
 ها پذیری داده دسترس

مطالعه در این مقاله گنجانده شده در این  های ایجاد همه داده
شده است.
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