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Introduction: Clinical, genetic, and animal model studies have shown that N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) receptors may play an active role in the occurrence of many neurological and mental 

disorders. A deficiency of NMDA receptors leads to disturbances in concentration and impulsive 

behavior. The present study measured the expression level of NR1 and NR2 proteins, which are the 

primary subunits of NMDA receptors. 

Methods: First, the K-SADS test and Raven IQ test were taken, and then 70 subjects were includ-

ed in the study in two groups: people with hyperactivity (50 people) and their peers in the control 

group (20 people). The IVA-2 test was performed, and blood samples were taken from both groups. 

Expression of NR1 and NR2 subunits was calculated using the western blotting method.

Results: The results revealed that the concentration of NR1 and NR2 proteins in the blood of 

people with hyperactivity is significantly lower than that of their peers in the control group. Ac-

cording to the concentration performance scores in the IVA-2 test, which showed a decrease in 

concentration performance in the experimental group compared to the control group, the lower 

concentration of NR1 and NR2 subunits can cause a decrease in performance attention and reduce 

cognitive symptoms.

Conclusion: This significant difference obtained in the results of this study shows the effective-

ness of the expression of NR1 and NR2 subunits in NMDA receptors, and finally, the glutamatergic 

system in attention deficit hyperactivity disorder, its severity, and related cognitive symptoms. 

Indicatively, it can ultimately lead to the redefinition of the drug route and the creation of rehabil-

itation treatment protocols for this disorder.
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Extended Abstract
Introduction
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors hold profound 

importance in shaping an individual’s mental and physical 

health. These receptors, forming heterotetrametric com-

plexes, play a pivotal role in synaptic plasticity, learning, 

and memory. Dysfunction in NMDA receptors has been 

associated with a spectrum of neurological and psychi-

atric disorders, including Alzheimer’s disease, schizo-

phrenia, depression, and Attention-Deficit Hyperactivity 
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Disorder (ADHD). The intricate regulatory mechanisms 

of these receptors, involving subunit diversity, allow for 

fine-tuning of synaptic transmission. Therapeutically, 

drugs targeting NMDA receptors, such as ketamine for 

depression, underscore their crucial role in mental health. 

Ongoing research explores their involvement in physi-

cal health, with potential implications for conditions like 

ADHD. Understanding and modulating NMDA recep-

tor function emerge as critical endeavors for promoting 

comprehensive well-being, highlighting the intricate in-

terplay between molecular processes and overall health 

outcomes.

In this context, the present research aims to unravel the 

specific interplay between NMDA receptor subunits NR1 

and NR2 and ADHD. It aims to elucidate the potential 

role of NR1 and NR2 receptors in the pathophysiology 

of ADHD and contribute valuable insights that may pave 

the way for more targeted therapeutic interventions in 

ADHD and potentially other neuropsychiatric disorders.

Methods
The study involved 70 male participants aged 6 to 15 

years, comprising 50 individuals diagnosed with mixed 

ADHD and 20 age-matched healthy controls. Partici-

pants meeting DSM-IV criteria for mixed ADHD were 

recruited from the rehabilitation clinics in Tehran, Iran. 

Inclusion criteria specified ages between 6 and 15 years. 

Exclusively male participants were selected to minimize 

potential gender-related confounding factors. Additional-

ly, individuals with a history of neurological or neuro-

psychological problems and severe physical illness were 

excluded from the research. Healthy controls were re-

cruited through advertisements targeting children in some 

schools, screened, and matched for age and gender. 

ADHD participants underwent a comprehensive diagnos-

tic assessment conducted by an expert clinician involv-

ing pre-assessment questionnaires, semi-structured inter-

views aligned with DSM-5 criteria, and administration of 

the K-SADS-PL and IVA2 tests for enhanced diagnostic 

validity. The K-SADS-PL screening interview focused 

on ADHD symptoms, with responses rated on a scale. 

The IVA2 assessed attention and impulsivity through re-

sponses to auditory and visual stimuli and total attention 

quotient. Blood samples drawn without specific timing 

or fasting requirements were collected from both study 

and control groups, processed, and stored at -80°C. Se-

rum samples were later used to quantify NR1 and NR2 

receptor expression through western blotting, with flu-

orescence visualization and computer-assisted analysis 

software for relative abundance determination. All analy-

ses were performed using SPSS software version 26.

Results 
The investigation revealed noteworthy distinctions in the 

mean expression levels of NR1 and NR2 receptors be-

tween the experimental group (ADHD) and the healthy 

control group. Specifically, the mean expression of NR1 

receptors in the ADHD group was found to be 97.7, sig-

nificantly lower than the corresponding mean expression 

of 124.25 observed in the healthy control group, as indi-

cated by the p-value of P<0.00001, denoting statistical 

significance at P<0.05. Similarly, the mean expression of 

NR2 receptors in the ADHD group, quantified at 154.6, 

demonstrated a significant variance from the mean ex-

pression of 173.25 in the healthy control group, corrobo-

rated by a p-value of P<.00001, thereby establishing sta-

tistical significance at P<0.05. These findings underscore 

the substantial disparities in the expression profiles of 

NMDA glutamate receptors in individuals with ADHD 

compared to their neurotypical counterparts, providing 

valuable insights into the molecular underpinnings of 

this neurodevelopmental disorder. The decrease in the 

expression of these proteins in the ADHD group causes a 

decrease in cognitive symptoms, including attention quo-
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tient, in this group compared to healthy people.

Conclusion 
The current study revealed a significant link between 

ADHD and abnormal expression of NMDA glutamate 

receptors, particularly the NR1 and NR2 subunits, in 

the blood plasma of individuals with ADHD compared 

to healthy controls. This suggests a potential role for 

NMDA receptors in ADHD’s pathophysiology, implying 

that impaired NMDA receptor function may contribute 

to the disorder’s development. Dysfunctional NMDA re-

ceptors can impact dopamine and epinephrine levels in 

the brain, influencing ADHD symptoms. Notably, disrup-

tions in NMDA receptors can lead to excessive and in-

sufficient dopamine levels, contributing to hyperactivity, 

impulsivity, attention regulation difficulties, motivation, 

and focus issues. The findings highlight the need for a 

more comprehensive understanding of ADHD’s neuro-

biological foundations and suggest potential therapeutic 

avenues targeting NMDA receptor function. Addition-

ally, the study contributes to personalized medicine in 

ADHD and has broader implications for understanding 

brain function in neuropsychiatric disorders influenced 

by glutamatergic signalling, offering insights that deepen 

our comprehension of ADHD, provide therapeutic poten-

tial, and contribute to a broader understanding of brain 

function in neuropsychiatric contexts.
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N-methyl-D-as- )NMDA(( مقدمه: یافته های مطالعات بالینی، ژنتیکی و مدل حیوانی نشان داده اند که گیرنده های

 NMDA ممکن است نقش فعالی در بروز بسیاری از اختلالات اعصاب و روان داشته باشند و نقص درگیرنده های )partate

منجر به اختلال در تمرکز و بروز رفتارهای تکانشگری می شود. سطح بیان پروتئین های NR1 و NR2 که از زیرواحدهای 

اصلی گیرنده های NMDA می باشند در این مطالعه مورد سنجش قرار گرفت.

روش کار: ابتدا آزمون K-SADS و تست هوش ریون گرفته شد، سپس آزمودنی ها در تعداد 70 نفر در دو گروه افراد 

مبتلا به بیش فعالی )50 نفر( با همسالان خود در گروه کنترل )20 نفر( وارد مطالعه شدند. تست IVA-2 انجام گرفت و 

از هر دو گروه، نمونه خونی گرفته و با استفاده از روش وسترن بلاتینگ، بیان زیرواحدهای NR1 و NR2 محاسبه گردید. 

یافته ها: نتایج نشان دادند، غلظت پروتئین های NR1 و NR2 در خون افراد دارای بیش فعالی به مقدار قابل توجه ای کمتر 

از همسالان خود در گروه کنترل می باشد. با توجه به نمرات بهره تمرکزی در تست IVA-2 که نشان دهنده کاهش بهره 

 NR2 و NR1 تمرکزی در افراد گروه آزمایش به نسبت گروه کنترل بود پس مشخص می کند که غلظت پایین تر زیرواحدهای

می تواند باعث کاهش بهره تمرکزی و نیز کاهش زیرواحدهای شناختی باشد.

 NMDA در گیرنده های NR2 و NR1 نتیجه گیری: این اختلاف معنادار در نتایج این مطالعه، اثربخشی بیان زیرواحدهای

و در نهایت سیستم گلوتاماترژیک را در اختلال نقص توجه و بیش فعالی، شدت آن و علایم شناختی مرتبط با آن، مشخص 

می کند که در نهایت می تواند منجر به تبیین مجدد مسیر دارویی و ایجاد پروتکل های درمان توان بخشی در این اختلال 

گردد.
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مقدمه
گیرنده های NMDA از نظر ساختار از انواع گیرنده های هتروتترامتری 
و یکی از انواع اصلی گیرنده های گلوتامات می باشند که از دو زیرواحد 
اصلی NR1 و NR2 تشکیل شده اند )1(. این گیرنده ها از چهار بخش 
اصلی تشکیل می شوند: بخش نخستین، بخش متصل کننده آگونیست 
که به لیگاندهای گیرنده متصل می شود، بخش تراکم غشایی که بخش 
شامل  و  دارد  قرار  گیرنده  پایانی  قسمت  در  که  کربوکسیلی  پایانی 

بخش های اتصال پروتئین_پروتئین است )1، 2(. هر کدام از این بخش ها 
اتصال ها  این   .)2( می کنند  ایفا  گیرنده  کلی  عملکرد  در  نقش خاصی 
مسیرهای  و  پروتئین ها  سایر  با  که  می دهند  را  امکان  این  گیرنده  به 
سیگنال دهی در داخل سلول متصل شوند. اتصال همزمان به گلیسین 
و گلوتامات برای فعال سازی گیرنده و باز شدن کانال ضروری می باشد 
در  بسیار حیاتی  نقش   NMDA گیرنده های  عملکردی  لحاظ  از   .)2(

چکیده
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انعطاف پذیری سیناپسی، یادگیری و حافظه، همچنین در فیزیوپاتولوژی 
اختلالات عصبی و روان پزشکی ایفا می کنند )Hansen .)2 و همکاران 
نقش این گیرنده ها در ایجاد تقویت پتانسیل بلندمدت )LTP( را بررسی 
کرده و یک مدل از انعطاف پذیری سیناپسی پیشنهاد داده اند که در آن 
فعال سازی گیرنده های NMDA منجر به ورود یون کلسیم و فعال سازی 
مسیرهای سیگنال دهی داخلی می شود که ارتباطات سیناپسی را تقویت 
می کنند )3(. تنوع زیاد زیرواحدهای گیرنده های NMDA امکان تنظیم 
دقیق انتقال سیناپسی را فراهم می کند و در نتیجه نقص گیرنده های 
 .)4( دارد  اهمیت  روان پزشکی  و  اختلالات عصبی  ایجاد  در   NMDA

NMDA و وضعیت شناختی در برخی  بین نقص گیرنده های  ارتباط 
اختلالات روان پزشکی به خوبی ثابت شده است. مطالعه Liu و همکاران 
نشان داد که نقص گیرنده های NMDA ممکن است در شیوع اختلال 
شناختی در بیماران مبتلا به بیماری آلزایمر مهم باشد )5(. همچنین، 
عملکرد  نقص  بین  ارتباط  همکاران  و   Coyle از  دیگری  مطالعه  در 
گیرنده های NMDA، به خصوص کاهش فعالیت زیرواحد NR2A و 
رشد نقص های شناختی مشاهده شده در اسکیزوفرنی را تأیید کرد )۶(. 
علاوه بر این، نقص این گیرنده ها ممکن است نقشی مهمی در بروز و 
شدت افسردگی ایفا کند )Sanacora .)7 و همکاران گزارش داده اند که 
مصرف کتامین، یک مهارکننده غیر رقابتی گیرنده NMDA، تأثیرات 
ضدافسردگی سریع و قابل توجهی در بیماران مبتلا به افسردگی مقاوم 
به درمان داشته است )۸(. به همین دلیل، چندین داروی درمانی که 
افسردگی  اختلالات  درمان  برای  دارند،  ارتباط   NMDA گیرنده  با 
ساخته شده است. Dang  و همکاران یک مرور جامع از داروهای نوین 
افسردگی  درمان  برای  گلوتاماتیک  سیستم  تنظیم  در  آنها  عملکرد  و 
 NMDA گیرنده های  که  است  این  دیگر  نکته   .)۹( کردند  تنظیم  را 
 )ADHD(( بیش فعالی  و  نقص توجه  اختلالات  اصلی  فاکتورهای  به 
شده اند  مرتبط   )Attention Deficit Hyperactivity Disorder

)10(. هرچند مکانیسم های دقیق هنوز کاملًا درک نشده اند اما مطالعات 
نشان می دهند که نقص در عملکرد گیرنده های NMDA ممکن است 
نقشی مهم در علائم مشاهده شده در این اختلالات داشته باشد )10( که 
ممکن است به علت انعطاف پذیری سیناپسی ناکافی باشد که بر عملکرد 
متعددی  پژوهش های   .)10( دارد  اثر   NMDA گیرنده های  صحیح 
و  نقص توجه  اختلالات  در   NMDA گیرنده های  نقش  خصوص  در 
بیش فعالی از نگاه ژنتیک وجود دارد ولی بررسی های بیشتری لازم است 
تا نقش خاص آنها به طور کامل درک شود و درمان های هدفمند تری 

ارایه گردد )۹، 10(.
مانند   NMDA گیرنده  آنتاگونیست های  فارماکولوژیک،  دیدگاه  از 

و  شده اند  استفاده  مخدرها  عنوان  به   )PCP( فنسیکلیدین  و  کتامین 
همان طور که قبلًا اشاره شد، اثرات درمانی بالقوه ای در درمان اختلال 
افسردگی، اختلالات عاطفی و عصبی دیگر دارند )11(. به عنوان مثال، 
MK- مانند   NR2B انتخابی  آنتاگونیست های  اثر   Li و   Duman

را  آن  درمانی  پتانسیل  و  کردند  بررسی  را   CP-101، 606 و   0657

مطالعات  این،  بر  علاوه   .)12( کردند  ثابت  افسردگی  اختلال  برای 
که  داد  نشان   Large توسط  انجام شده  مطالعه  همچون  پیش دارویی 
 ،NMDA گیرنده NR2B آنتاگونیست های انتخابی نسبت به زیرواحد
اثرات شبیه به آنتی سایکوتیک در   ،Ro25-6981 مانند آیفنپرودیل و
مدل های حیوانی اسکیزوفرنی دارند )13(. با این حال، شواهدی که به 
طور پایدار نشان دهنده تفاوت های در کل سطوح گیرنده های NR1 و 
NR2 بین افراد مبتلا به اسکیزوفرنیا و افراد بدون این اختلال است، 

به   NR2A انتخابی  آنتاگونیست های  آنها،  بر  )13( علاوه  ندارد  وجود 
عنوان یک درمان بالقوه برای بیماری آلزایمر پیشنهاد شده اند )14( به 
عنوان مثال، دی-سایکلوسرین، یک آگونیست گیرنده NMDA نشان 
داده شده است که یادگیری و حافظه را بهبود می بخشد و ممکن است 
اثرات درمانی برای درمان نقص های شناختی در اختلالاتی چون بیماری 

آلزایمر داشته باشد )15(.
و  نقص توجه  اختلال  در  را  رابطه ای  چنین  وجود  روزافزون  شواهد 
بیش فعالی هم پیشنهاد داده اند. در واقع فرضیه دوپامین بر این مبنا ارایه 
شده است که هر دو سیستم دوپامین و گلوتامات در اختلال نقص توجه 
 ADHD و بیش فعالی نقش دارند. به طور خاص، این فرضیه در اختلال
پیشنهاد می دهد که ناهنجاری در عملکرد و میزان انتقال دهنده عصبی 
می کند  بازی  را  مهمی  نقش  اختلال  این  شدت  و  بروز  در  دوپامین 
)1۶(. این فرضیه بر پایه ای مطالعاتی ساخته شده که ثابت کرده است 
می دهند،  افزایش  را  دوپامین  سطح  که  محرکی  داروهای  تجویز  که 
مطالعات  ضمن  در   .)1۶( هستند  مؤثر  اختلال  این  علائم  درمان  در 
ژنتیک، ارتباطاتی بین آغاز و شدت علائم ADHD و همچنین تعداد و 
عملکرد گیرنده های گلوتامات را نشان داده اند )1، 5(. به همین ترتیب، 
مطالعات دیگر ثابت کرده اند که ضعف در عملکرد گیرنده های گلوتامات 
می تواند به نقص در سیستم های دوپامینی و به علائمی چون افسردگی، 
اضطراب، مشکل در تمرکز و اختلال حافظه منجر شوند )5، ۶(. با این 
حال، قطعیت این مطالعات هنوز تایید نشده است. به دلیل یافته های 
متضاد گزارش شده در مطالعات مختلف، نگاه پژوهشگران به مطالعات 
بیش فعالی  و  نقص توجه  اختلال  بالای  ژنتیکی، شیوع  مبنای  با  بیشتر 
در کودکان، تاثیرات منفی و زیاد اجتماعی و شخصی این اختلال، نبود 
اختلال،  این  درمان  در  علمی  دقیق  پروتکل های  و  مطمئن  داروهای 
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ضرورت بررسی مسیرهای متنوع فیزیوپاتولوژی در این اختلال، نیاز به 
پژوهش های دقیق تر و بیشتر در این زمینه را ضروری می گرداند. فرض 
گردیده است که مقدار بیان زیرواحدهای NR1/NR2 در افراد دارای 
اختلال نقص توجه و بیش فعالی با افراد نرمال متفاوت است و به همین 
بیان زیرواحدهای  با هدف بررسی مقایسه ای بین  دلیل مطالعه حاضر 
NR1/NR2 در افراد دارای اختلال نقص توجه و بیش فعالی و ارتباط آن 

با مهارت های تمرکزی و شناختی، طراحی و اجرا شد. 

روش کار
شرکت کنندگان 

پس از دریافت موافقت برای پژوهش و تایید کد اخلاقی از کمیته اخلاق 
دانشگاه علوم پزشکی ایران، آزمون های تشخیصی و غربال گری تهیه و 
آماده سازی شدند و نامه ارجاع به کلینیک های توان بخشی دریافت شد. 
معیارهای ورود شامل موارد زیر برای داوطلبان تعیین شد: 1( مطابقت 
بالینی  مصاحبه  توسط  که  ترکیبی   ADHD تشخیصی  معیارهای  با 
ارزیابی شده  روان کودکان  و  اعصاب  پزشک متخصص  و  ساختاریافته 
است، 2( سن بین ۶ تا 15 سال و 3( عدم مصرف دارو حداقل یک هفته 
قبل از شروع مطالعه، 4( عدم وجود اختلال همراه و 5( جنسیت مرد. 
انتخاب یک جنس برای کاهش تفاوت های جنسی انجام شد. معیارهای 
بروز مشکلات عصبی  ادامه همکاری،  به  خروج شامل عدم تمایل فرد 
و عصبی_روانی شدید، بروز علایم تشنج و اجبار برای مصرف دارو در 
حین انجام مطالعه بود. از مراجع کنندگان به کلینیک های توان بخشی 
از  و  اختلال  دارای  آزمودنی های  برای  داوطلب  عنوان  به  تهران  شهر 
به عنوان گروه  بودند  نظر  افرادی در مدارس که در طیف سنی مورد 
کنترل استفاده شد. در ابتدا از همه داوطلبان آزمون هوش ریون جهت 
با   K-SADS پرسشنامه  گرفت سپس  انجام  نرمال  هوش  غربال گری 
هدف یافتن نمونه های افراد ADHD بدون اختلال همراه از افراد مبتلا 
به بیش فعالی انجام شد و پزشک متخصص اعصاب و روان کودکان نیز در 
نهایت آنها را ارزیابی نمود و تعداد نمونه های نهایی وارد دو گروه مطالعه 
شدند. در نتیجه نمونه نهایی از 70 داوطلب مذکر در سنین ۶ تا 15 سال 
تشکیل شد که شامل 50 داوطلب در گروه آزمون )ADHD ترکیبی( 
داوطلبان گروه  بودن  بیشتر  در گروه کنترل می باشد. علت  نفر  و 20 
آزمون به دلیل افزایش توان مطالعه می باشد. پیش از انجام ارزیابی ها و 
آزمون های شناختی، توضیحات لازم در خصوص روش و هدف مطالعه 
هفته  یک  حداقل  و  شد  داده  آنها  والدین  و  شرکت کنندگان  تمام  به 
شدند. سپس  منع  دارو  مصرف  از  آزمودنی ها  همه  ازنمونه گیری،  قبل 
توسط  شرکت کنندگان  دست  رگ  از  7 سی سی  مقدار  به  خون گیری 

پرستار مجرب انجام گرفت و نمونه های خون برای روند سانتریفیوژ و 
امیرالمومنین  بیمارستان  به  انجام وسترن بلاتینگ  جداسازی پلاسما و 
تهران ارسال شد. همچنین از تمامی شرکت کنندگان، آزمون تمرکزی 
IVA-2 انجام گرفت. در نهایت داده های این آزمون ها جهت بررسی و 

تفاسیر آماری با نرم افزار SPSS-26 مورد مطالعه و مقایسه قرار گرفت.  

روش تجزیه و تحلیل داده ها  
یافته های حاصل از وسترن بلاتینگ ابتدا با نرم افزار imagej به صورت باند 
ظاهر و به صورت کمی محاسبه شد. هر یک از این باندها منعکس کننده 
میزان نسبی حجم مولکولی در یک گروه بود. هر گروه شامل 5 عدد 
نمونه خونی منتسب به 5 کودک می باشد. از حجم مولکولی پروتئین ها 
در هر گروه میانگین گرفته شد سپس میانگین کل برای همه گروه ها 
 5 گروه  هر  با  متناظر   IVA-2 تست  نتایج  مورد  در  گردید.  محاسبه 
نفری تست وسترن بلات، میانگین بهره تمرکزی آنها محاسبه شد. جهت 
 NR1 تحلیل آماری ویژگی های متغیرهای مستقل این مطالعه )میزان
و میزان NR2( و متغیرهای وابسته )بهره تمرکزی و شدت اختلال( از 
شاخص های فراوانی، میانگین و انحراف معیار و همچنین جهت مقایسه 
دو گروه آزمایش و کنترل از آزمون T-test استفاده شد. لازم به ذکر 
است که از تحلیل رگرسیون و ضریب همبستگی پیرسون جهت بررسی 
تحلیل های  شد.  گرفته  بهره  وابسته  و  مستقل  متغیرهای  بین  رابطه 
آماری با استفاده از نرم افزار SPSS-26 صورت گرفت. در نهایت مقدار 
P به دست آمد تا معنادار بودن نتیجه مشخص گردد. نتیجه محاسبات 

نشان داد که ضریب همبستگی کمتر از P<0/05( 0/05( می باشد.  

ابزار  
K-SADS پرسشنامه

این مصاحبه در مورد کودکان ۶ تا 1۸ سال به کار برده می شود. این 
قبلی  و  فعلی  اپیزودهای  ارزیابی  منظور  به  نیمه ساختاریافته  مصاحبه 
بیماری های روانی در کودکان و نوجوانان بر اساس DSM-V طراحی 
اختلالات خلقی  است که شامل 5 گروه تشخیصی می باشد: 1(  شده 
اضطرابی  اختلالات   )3 سایکوز  اختلالات   )2 مانیا  و  افسردگی  شامل 
وسواس  اختلال  خاص،  فوبیای  آگورافوبی،  اجتماعی،  فوبیای  شامل 
فکری، اختلال اضطراب جدایی، اختلال اضطراب فراگیر، اختلال هراس 
 ،ADHD و اختلال استرس پس از حادثه 4( اختلالات رفتاری از جمله
مواد،  مصرف  سوء   )5 مقابله ای  نافرمانی  اختلال  سلوک،  اختلال 
اختلالات تیک، اختلالات خوردن و اختلال شب ادراری و دفع. مصاحبه 
با سوالاتی در مورد جمعیت شناسی اولیه آغاز می شود و اطلاعات مربوط 
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به ارائه شکایات و مشکلات روان پزشکی قبلی نیز به دست می آید. این 
پرسشنامه با توجه به مصاحبه با والدین، کودک و جمع بندی اطلاعات از 
تمامی منابع موجود تکمیل می گردد. اعتبار و حساسیت نسخه فارسی 

این آزمون بسیار بالا می باشد )17(. 

 )IVA-2( آزمون عملکرد پیوسته دیداری و شنیداری
نیز  و  ADHD و ویژگی های تمرکزی  برای تشخیص دقیق تر اختلال 
شنیداری  و  دیداری  پیوسته  عملکرد  آزمون  از  تمرکزی  بهره  یافتن 
IVA-2 استفاده شد. یک آزمون پیوسته  بینایی_شنوایی می باشد که 

تصادفی  محرکات  صورت  به  ثانیه ای  نیم  و  یک  محرک  پانصد  دارای 
پانزده دقیقه طول می کشد  به مدت  بینایی و شنوایی است و در کل 
از  تمرکزی،  بدون محرک مخدوش کننده  و  در محیطی ساکت   .)1۸ (
یا  و  دیدن  با  و  نشسته  لپ تاپ  جلوی  که  شد  خواسته  شرکت کننده 
یا دیدن  و  با شنیدن  و  داده  را فشار  نظر  شنیدن عدد 1 دکمه مورد 
عواملی  آزمون  این  ندهد.  فشار  را  دکمه  و  کرده  مهار  را  2 خود  عدد 
مثل بازداری و مهار، توجه پایدار، توجه متمرکز و گوش بزنگی را در دو 
مسیر بینایی و شنیداری در فرد می سنجد و با محاسبه این مقادیر بهره 
تمرکزی بینایی و شنوایی و در نهایت بهره تمرکزی کل را برای هر فرد 
 ADHD ارائه می دهد. این آزمون قدرت طبقه بندی کردن انواع اختلال

را نیز دارد. سن اجرا در این تست بالای ۶ سال می باشد ) 1۸(.

آزمون ماتریس های پیش رونده ریون
ماتریس های پیش رونده ریون )Raven( که اغلب به آن به عنوان ماتریس 
ریون یا )RPM( نیز گفته می شود، یک آزمایش هوش غیرکلامی است 
 .)1۹( می گیرد  قرار  استفاده  مورد  آموزشی  محیط های  در  معمولًا  که 
این معمولًا یک آزمایش ۶0 ماده ای است که در اندازه گیری استدلال 
انتزاعی مورد استفاده قرار می گیرد و یک تخمین غیرکلامی از هوش 
سیال فرد محسوب می شود. این ابزار رایج ترین و پرکاربردترین آزمایش 
است که برای گروه های مختلف از 5 ساله تا افراد مسن اجرا می شود. 
این آزمون از ۶0 سؤال چند گزینه ای ساخته شده است که به ترتیب 

محرکات  بدون  و  ساکت  محیطی  در   .)1۹( است  شده  چیده  سختی 
حواس پرت کن، از آزمون گر با تجربه خواسته شد تا آزمون هوش را از 
کودکان به صورت انفرادی بگیرد و در نهایت مقدار بهره هوشی افراد 

به دست آمد.

آزمون وسترن بلاتینگ
نام های لکه گیری پروتئین   وسترن بلاتینگ یا روش لکه گیری غربی به 
و یا ایمونوبلاتینگ هم شناخته شده است. این روش برای تشخیص و 
به  مولکولی  و  بیولوژیکی  پژوهش های  در  پروتئین ها  تحلیل  و  تجزیه 
جهت اندازه گیری سطح بیان پروتئین های خاص به ویژه پروتئین هایی 
لیزیت های  مانند  پیچیده  محیط های  در  و  ندارند  بالایی  فراوانی  که 
سلولی یا پلاسمای خون قرار دارند، مورد استفاده قرار می گیرد )20(. 
در علوم اعصاب، روش وسترن بلات به طور گسترده ای برای مطالعه بیان 
نسبی پروتئین های هدف مرتبط با نورون ها با آنتی بادی های خاص مورد 
استفاده قرار می گیرد. در این پژوهش، وسترن بلات به عنوان یک ابزار 
مورد اعتماد برای شمارش تعداد و غلظت گیرنده های NR1/NR2 در 
نمونه های پلاسمای خون استفاده شده است. به این ترتیب که  نمونه های 
خون از هر دو گروه آزمایش و کنترل با جمع آوری 7 میلی لیتر خون 
در  جمع آوری  شده  خون   .)20( شدند  گردآوری  آنتکیوبیتال  ورید  از 
لوله های استاندارد قرار گرفت و سپس با سرعت g× 1000 به مدت 25 
سرم  نمونه های  و شستشو،  سانتریفیوژ  از  پس  شد.  سانتریفیوژ  دقیقه 
با دمای منفی۸0 درجه  تنظیم  شده  فریزر  به یک  و سریعاً  جدا شده 
سانتی گراد منتقل شدند. این نمونه ها تحت شرایط یکسان برای هر دو 
گروه بیماران و افراد داوطلب نگهداری شدند. به  طور خلاصه، با استفاده از 
روش وسترن بلاکینگ، پروتئین های پلاسما بر روی ژل SDS باز کننده 
7 درصد جدا شدند و به غشا انتقال یافتند )20(. غشا با آنتی بادی های 
بتا-اکتین مخلوط شد، پس از مراحل شستشو باندهای پروتئین متناظر 
با استفاده از فلورسانس دیده شدند. شدت این باندها سپس با استفاده از 
نرم افزار تجزیه  و تحلیل تصویر به کمک رایانه اندازه گیری شد تا فراوانی 

نسبی گیرنده ها مشخص شود )20( )شکل 1 و 2( 
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یافته ها
با توجه به متغیرهای مطالعه که بیان زیرواحدهای NR1 و NR2 به 
می باشند،  وابسته  متغیر  افراد،  تمرکزی  بهره  و  مستقل  متغیر  عنوان 
 ۹۹/7 MW/kDa در گروه آزمایش NR1 میانگین بیان پروتئین های
بوده، در حالی که این میانگین برای بیان گیرنده های NR1 در گروه 
از طرف دیگر  MW/kDa 124/25 می باشد )جداول 1 و 2(.  کنترل 
MW/ بیش فعال  کودکان  گروه  در   NR2 پروتئین های  بیان  میانگین 

 MW/kDa 154/5۶ بوده و این میانگین در گروه کودکان سالم kDa

173/25 ثبت شده است )جداول 3 و 4(. میانگین بهره هوشی در تمامی 
بود.  تا 103  و ۹2  نرمال  در طیف  مطالعه  این  در  افراد شرکت کننده 
میانگین بهره تمرکزی در گروه آزمایش ۸0/۸ و این میانگین در گروه 
کنترل 10۸/25 بود )جدول 5 و ۶( که نشان دهنده ضعف مهارت های 
گروه  نسبت  به  آزمایش  گروه  در  بیش فعالی  علایم  شدت  و  تمرکزی 

رد  قویا  را  صفر  فرضیه  داده ها   این  از  حاصل  نتایج  می باشد.  کنترل 
می کند و ضریب همبستگی کمتر از 0/05 را نشان می دهد پس تفاوت 
معناداری بین سطح بیان پروتئین های NR1 و NR2 در افراد سالم و 
 .)P<0/05( افراد مبتلا به اختلال نقص توجه و بیش فعالی وجود دارد
با استفاده از شاخص های توصیفی )جدول 7( میانگین و انحراف معیار 
متغیرها محاسبه شد و با استفاده از ضریب همبستگی پیرسون )جدول 
۸( و تحلیل رگرسیون ارتباط بین بیان زیرواحدهای NR1 و NR2 با 
بهره تمرکزی و شدت اختلال بررسی شد. در بررسی و تحلیل رگرسیون 
نیز اثر متغیرهای مستقل NR1 و NR2 به صورت معادله خطی روی 
متغیر وابسته بهره تمرکزی بررسی شد. بررسی نتایج داده ها نشان داده 
است که بین سطح بیان گیرنده های NR1 و NR2 و متغیر وابسته بهره 
وجود  معناداری  ارتباط  آزمایش  گروه  در   IVA-2 آزمون  در  تمرکزی 
کاهش  به  منجر  گیرنده ها  این  بیان  سطح  کاهش  که  طوری  به  دارد 

نتیجه آزمون وسترن بلاتینگ 

 سپس باندها نیا شدت. شدند دهید فلورسانس از استفاده با متناظر نیپروتئ یباندها شستشو مراحل از پس شد، مخلوط نیاکت

 شکل) (20) شودمشخص  هارندهیگ ینسب یشد تا فراوان یریگاندازه رایانهبه کمک  ریتصو لیتحل و هیتجز افزارنرم از استفاده با

 (2 و 1

  نگیآزمون وسترن بلات جهینت

 

ینئپروت   

  

NR1 
 

اکتین بتا  

 

 .باشدیکننده مشرکت 5 از یخون ینمونه پلاسما 5 هر باند شامل                  

 با آنتی بادی بتا اکتین مقایسهو گروه کنترل در   ADHDدر پلاسمای خون گروه NR1زیر واحد  .1شکل 
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 گروه کنترل در مقایسه با آنتی بادی بتا اکتین وADHD در پلاسمای خون در گروه  NR2زیر واحد . 2شکل 

 ها افتهی
وابسته  ریمتغ ،افراد یتمرکز مستقل و بهره ریبه عنوان متغ NR2و  NR1 یرواحدهایز انیب که مطالعه یرهایمتغ به توجه با

 انیب یبرا نیانگیم نیاکه  یدر حال ،بوده MW/kDa 7/۹۹ شیدر گروه آزما NR1 یهانیپروتئ انیب نیانگیم د،نباشیم

 NR2 یهانیپروتئ انیب نیانگیم گری(. از طرف د2و  1ول ا)جد باشدیم MW/kDa 25/124در گروه کنترل  NR1 یهاهرندیگ

 ثبت شده است MW/kDa 25/173در گروه کودکان سالم  نیانگیم نیابوده و  MW/kDa 5۶/154فعال شیدر گروه کودکان ب

 بهره نیانگیمبود.  103تا  ۹2و  نرمال فیطمطالعه در  نیدر ا کنندهافراد شرکت یدر تمام یهوش بهره نیانگیم .(4 و 3)جداول 

شیآزما گروه کنترل گروه   

 گروه کنترل گروه آزمایش
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شیآزما گروه کنترل گروه   
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 شکل 1. زیر واحد NR1 در پلاسمای خون گروه ADHD و گروه کنترل در مقایسه با آنتی بادی بتا اکتین

                  هر باند شامل 5 نمونه پلاسمای خونی از 5 شرکت کننده می باشد.

 شکل 2. زیر واحد NR2 در پلاسمای خون در گروه ADHD و گروه کنترل در مقایسه با آنتی بادی بتا اکتین

                  هر باند شامل 5 نمونه پلاسمای خونی از 5 شرکت کننده می باشد.
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 گروه کنترل گروه آزمایش
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بهره تمرکزی در گروه کنترل شده است. همچنین بین سطح  نمرات 
بیان گیرنده های NR1 و NR2 و متغیر وابسته مهارت های شناختی و 
در نتیجه افزایش شدت اختلال بیش فعالی نیز ارتباط معناداری وجود 
 ،NR2 و NR1 دارد به این صورت که با کاهش سطح بیان زیرواحدهای
پیدا  کاهش  آزمایش  گروه  در  نیز  شناختی  مهارت های  وابسته  متغیر 

کرده و شدت اختلال بیش فعالی افزایش می یابد. لازم به ذکر است که 
اثر متغیر مستقل بیان زیرواحد NR1 بر متغیر وابسته بهره تمرکزی 
بیشتر از زیر واحد NR2 بر بهره تمرکزی می باشد. مجدد با استفاده از 
فرمول همبستگی پیرسون نیز اثر هماهنگ متغیرهای مستقل NR1 و 

NR2 بر متغیر وابسته بهره تمرکزی محاسبه شد.

 جدول 1. میزان بیان پروتئین های NR1 در گروه آزمایش

جمع گ10 گ۹ گ8 گ۷ گ۶ گ۵ گ4 گ3 گ2 گ1 گروه آزمایش

50 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 تعداد نمونه

۹۶4 ۹3 ۹3 ۹۹ ۹۸ 103 100 ۹2 ۹3 ۹۸ ۹5 حجم ملکولی

                             تعداد: 50 نفر در گروه آزمایش، میانگین بیان پروتئین های NR1 ۹7/7 می باشد.

 جدول 2. میزان بیان پروتئین های NR1 در گروه کنترل

جمع گ4 گ3 گ2 گ1 گروه آزمایش

20 5 5 5 5 تعداد نمونه

4۹7 127 130 12۸ 112 حجم ملکولی

تعداد: 20 نفر در گروه کنترل، میانگین بیان پروتئین های NR1 124/25 می باشد.

 جدول 3. میزان بیان پروتئین های NR2 در گروه آزمایش

جمع گ10 گ۹ گ8 گ۷ گ۶ گ۵ گ4 گ3 گ2 گ1 گروه آزمایش

50 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 تعداد نمونه

154۶ 14۹ 150 15۸ 1۶2 1۶0 140 14۶ 150 1۶۸ 1۶3 حجم ملکولی

                              تعداد: 50 نفر گروه آزمایش، میانگین پروتئین های NR2 154/۶ می باشد.

 جدول 4. میزان بیان پروتئین های NR2 در گروه کنترل

جمع گ4 گ3 گ2 گ1 گروه آزمایش

20 5 5 5 5 تعداد نمونه

۶۹3 1۸3 170 1۶0 1۸0 حجم ملکولی

تعداد: 20 نفر گروه نرمال، میانگین پروتئین های NR2 173/21 می باشد.
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)IVA-2 جدول 5. بهره تمرکزی در گروه آزمایش )نتایج کلی تست 

جمع گ10 گ۹ گ8 گ۷ گ۶ گ۵ گ4 گ3 گ2 گ1 گروه آزمایش

50 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 تعداد نمونه

۸0۸ ۸2 ۸2 7۸ 77 7۸ ۸0 7۹ ۸3 ۹1 7۸ بهره تمرکزی

                              تعداد 50 نفر گروه آزمایش، میانگین بهره تمرکزی ۸0/۸ می باشد.

)IVA-2 جدول ۶. بهره تمرکزی در گروه کنترل )نتایج کلی تست 

جمع گ4 گ3 گ2 گ1 گروه آزمایش

20 5 5 5 5 تعداد نمونه

433 113 103 104 113 بهره تمرکزی

تعداد: 20 نفر گروه کنترل، میانگین بهره تمرکزی 10۸/25 می باشد.

 جدول 7. شاخص میانگین، انحراف معیار و پراکندگی هر متغیر در هر گروه

طیف کمینه بیشینه  پراکندگی انحراف معیار  میانگین  تعداد

12 ۹3 105 1۸/011 4/243۹5 ۹7/7000 10 ADHD در NR1

1۸ 112 130 ۶۸/250 ۸/2۶13۶ 124/2500 4 NR1 در گروه کنترل

2۸ 140 1۶۸ 7۸/4۸۹ ۸/۸5۹40 154/۶000 10 ADHD در گروه NR2

23 1۶0 1۸3 10۸/۹17 10/43۶31 173/2500 4 NR2 در گروه کنترل

14 77 ۹1 17/0۶7 4/1311۸ ۸0/۸000 10 ADHD بهره تمرکزی در گروه

10 103 113 30/250 5/50000 10۸/2500 4 بهره تمرکزی در گروه کنترل

 جدول ۸. ضریب همبستگی پیرسون

تعداد14 نفر

NR1 NR2 بهره تمرکزی

1 0/534* 0/۸34**

NR1
0/04۹ 0/000

0/534* 1 0/7۶2**

NR2
0/04۹ 0/002

0/۸34** 0/7۶2** 1
بهره تمرکزی

0/000 0/002

P<0/01**.  P<0/05*                                            
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بحث
توجه  و  انگیزه  پاداش،  با  مرتبط  متعددی  مطالعات  در  که  همان طور 
تنظیم  در  حیاتی  نقش   NMDA گیرنده های  است  داده  شده  نشان 
آزادسازی دوپامین در مغز دارند )1۶(، وقتی گیرنده های NMDA به 
درستی عمل نکنند، می تواند تعادل ترشح دوپامین را مختل کند )1۶، 
17( به این ترتیب که منجر به ترشح دوپامین بیش از حد یا کمبود 
آن در مناطق مختلف مغز شود ) 21(، ترشح بیش از حد دوپامین در 
برخی از مناطق مغز می تواند منجر به بیش فعالی و مشکلات در تنظیم 
توجه گردد که از علایم بارز اختلال نقص توجه و بیش فعالی می باشند 
) 21(. علاوه بر این، سطوح کمتر دوپامین می تواند منجر به مشکلات در 
انگیزه، تمرکز و پردازش پاداش ها شود که به علایم بی توجهی مشاهده 

 شده در این اختلال کمک می کند ) 21(.    
مضافا، هنگامی که گیرنده های NMDA نقص دارند، ممکن است منجر 
به بروز بیش از اندازه استرس گردد که در نتیجه منجر به ترشح زیاد 
اپی نفرین می شود ) 22(. این شرایط می تواند علائم اختلال بیش فعالی را 
تشدید کند، به  ویژه علایم تکانشگری در بیش فعالی را افزایش می دهد 
)23(. با این حال، مهم است به  یادداشت که این مطالعه علیّ بودن این 
رابطه را تعیین نمی کند و نیاز به پژوهش های بیشتر برای روشن  شدن 
و   NR1/NR2 بیان گیرنده های  بین کاهش  علّی  روابط  و  مکانیسم ها 
احتمالی  درمانی  مداخلات  بررسی  همچنین  و  بیش فعالی  علائم  رشد 
جهت مدیریت علائم این اختلال است. به این معنی که مشخص نیست 
آیا نقص توجه و بیش فعالی منجر به نقص عملکرد گلوتامات می شوند و 
یا نقص تعداد و عملکرد گیرنده های گلوتامات منجر به بروز این اختلال 

می گردد.  

نتیجه گیری
بیش فعالی  و  نقص توجه  اختلال  بین  معنا داری  ارتباط  حاضر  پژوهش 
و بیان گیرنده های گلوتامات NMDA، به ویژه زیرواحدهای NR1 و 
NR2 در پلاسمای خون افراد مبتلا به اختلال نقص توجه و بیش فعالی 

نسبت به افراد سالم را نشان داد. به نظر می رسد که کاهش گیرنده های 
NR1 و NR2 اثر بسیار زیادی در کاهش و ضعف شاخصه ها و مهارت های 

تمرکزی و شناختی و بروز رفتارهای تکانشی در افراد داشته باشد که 
بیش فعالی  و  نقص توجه  اختلال  ویژگی های  از  علائم  این  همه  البته 
اختلال  این  علائم  باشد،  کمتر  گیرنده  این  بیان  چقدر  هر  می باشد. 
بیشتر و در نتیجه شدت آن بالاتر است. در این مطالعه مشخص شد که 
اثر زیرواحد NR1 بر بروز و شدت علائم این اختلال بیشتر از زیرواحد 
در  را   NMDA گیرنده های  بالقوه  نقش  یافته ها  این  می باشد.   NR2

فیزیوپاتولوژی ADHD تایید می کند و نشان گر این موضوع است که 
نقص عملکرد گیرنده های NMDA ممکن است با شدت بروز علایم این 
اختلال ارتباط داشته باشد. اختلال در گیرنده های NMDA می تواند 
تأثیرات پیچیده ای بر سطوح انتقال دهنده های عصبی مانند دوپامین و 
 ADHD اپینفرین در مغز داشته باشد که می تواند باعث افزایش علایم
از  بسیاری  اثربخشی  عدم  چرایی  برای  می توان  یافته ها  این  از  گردد. 
با  نیز  و  برد  بهره  بیش فعالی  اختلال  بر  دارویی حال حاضر  مسیرهای 
مطالعات بیشتر می توان مسیرهای درمان دارویی و ایجاد پروتکل های 

توان بخشی شناختی را برای این افراد استفاده کرد. 
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بودن  محرمانه  این  بر  علاوه  دریافت شد.  کردند،  پژوهش شرکت  این 
اطلاعات جمع آوری  شده تضمین شد. تمام اطلاعات شخصی و حساس 
جمع آوری  شده از شرکت کنندگان در تمام طول و بعد از اتمام پژوهش 
به طور محرمانه و بدون اسم نگه داری شد. اطلاعات شناسایی  مانند نام ها 
و جزئیات تماس ها حذف و با کدهای خاص جایگزین شدند تا ناشناسی 
به  به دسترسی  پژوهشگران مجاز  فقط  شرکت کنندگان تضمین شود. 
داده ها بودند و تمام پرونده های دیجیتال دارای رمز عبور بودند. تمام 
تلاش ها به  کار گرفته شد تا هرگونه آسیب ممکن به شرکت کنندگان 
کاهش یابد. پروتکل پژوهش به  صورتی طراحی شد که هرگونه آسیب 
فیزیکی، روانی یا عاطفی از بین برود. شرکت کنندگان در طول مطالعه 

در معرض هیچ استرس یا ناراحتی اضافی نبودند.    

مشارکت نویسندگان
دراین پژوهش، محمدرضا زرین دست ایده ابتدایی را ارائه نمودند و طراحی 
روش تحقیق و تعریف فرضیه را بر عهده داشتند. پیمان حسنی ابهریان 
فراهم  شناختی،  و  غربال گری  تشخیصی،  آزمون های  اجرای  و  انتخاب 
نیاز را عهده دار بودند.  از منابع مورد  ارائه شماری  آوردن گروه نمونه و 
سولماز خلیفه به نظارت بر روش وسترن بلاتینگ و محمد ناصحی به بحث 
علمی برای تفسیر داده ها و پشتیبانی منابع و ویرایش نهایی کمک نمودند.         

منابع مالی
و  شده  پرداخت  اول  نویسنده  توسط  پژوهش  این  هزینه های  تمام 
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هیچ گونه کمک مالی از هیچ سازمان یا ارگانی دریافت نشده است. 

تشکر و قدردانی
از تمامی داوطلبان خردسال و خانواده های آنها که با حسن نیت در این 
پژوهش مشارکت کردند، همکاران، آزمونگران و درمانگران مراکز توان بخشی 

و همه کسانی که سهمی در این مطالعه داشتند صمیمانه سپاس گذاریم.   
  

تعارض منافع
این پژوهش هیچ گونه تضاد منافع مالی و غیرمالی با شخص یا ارگان 

خاصی ندارد.  
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