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  چکیده
هاي دوپامینرژیک  هدف مقایسه بیان ژن گیرنده این مطالعه با مقدمه:

DRD3  وDRD4 ام دربیماران مبتلا به افسردگی اساسی و افراد سالم انج

اي است. جامع آماري شامل  مقایسه –این پژوهش از نوع علی  روش:شد. 

 پزشکی روانهاي  به کلینیک 1398کلیه بیماران افسرده مراجعه کننده در سال 

زن) به  34مرد و  28نفر از بیماران افسرده اساسی ( 62 جامعهبود. از این 

زن)  30 مرد و 30نفر فرد سالم ( 60گیري در دسترس و  روش نمونه

و براي  گروه مقایسه انتخاب شدند. پس از اخذ رضایت از افراد عنوان به

-Realهاي  روش از DRD4 و DRD3هاي  اندازه گیري بیان نسبی ژن

Time RT-PCR  وSYBER Green  .ژن ها یافتهاستفاده شد :DRD3  در

، (P<0.001)بیماران افسرده نسبت به افراد سالم بیان نسبی کمتري داشت 

داري مشاهده نگردید  در بین دو گروه اختلاف معنی DRD4اما در بیان ژن 

(P>0.05). :ها حاکی از آن است که گیرنده¬یافته نتیجه گیري DRD3 
مهمی در افسردگی است که می توان از آن براي تایید تشخیص و  مارکر

  استفاده کرد. (MDD)درمان مناسب 
، DRD3بیان ژن، گیرنده اختلال افسردگی اساسی،  :کلیدي واژگان
  DRD4.گیرنده

Abstract 
Introduction: Major depression is the most common psychiatric 
disorder and in the world has the greatest impact of all biomedical 
diseases on disability. The purpose of the present study is 
comparing the expression of dopaminergic DRD3 and DRD4 
receptors in patients with major depression and healthy 
Individuals. Methods: The population of this study was, all 
depressed patients admitted to the clinical psychologists. The 
method is causal-comparative study. The research sample includes 
of 62 depressed patients (28 male and 34 female), with the random 
sampling of depressed patients referred to the clinics, to be 
selected, and 60 healthy individuals(30 male and 30 female) as 
comparison group. After the informed consent.Evaluate the 
relative expression of gene DRD3 and DRD4, using measured by 
quantitative Real-Time RT-PCR and SYBER Green used. 
Research data was analyzed using the T-Test, SPSS and Excel 
software. Results: Results showed that DRD3 gene in patients 
compared to healthy subjects had greater relative expression(p  

value<0.001),but the D4 gene expression in the two groups showed 
no significant difference (p >0.05).The finding suggest that DRD3 
gene seem to be important variables in depression, but 
DRD4genedoes not play a role in depression. Conclusions: The 
finding suggest that he DRD3 receptor gene seem to be an 
important variable in depression, which showed decreased 
expression of receptor DRD3,under the influence of this disease, 
which we can be used as a marker for to screen major depression 
disorder (MDD) correctly. 
Keywords: MDD, gene expression, DRD3, DRD4 receptors. 
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  مقدمه
اختلال بسیار شایع و  1اختلال افسردگی اساسی
شیوع طول عمر اختلالات مشکل عمده سلامت با 

جوسفسون و همکاران، ( استدرصد  20,8خلقی 
یکی  MDDتوسعه یافته،  هاي کشور). در 2018

در هر دو جنس  پزشکی رواناز مهمترین مشکلات 
). این بیماري از عوامل 2006لوینسون، ( است

افزایش مرگ و میر، به ویژه در اثر خودکشی 
لعات ). در مطا2013می و همکاران، ( است

افسردگی اساسی میزان شیوع  2اپیدمیولوژیک
بالاتري را براي زنان نشان داده است. مطالعات 
دوقلویی که توارث پذیري افسردگی را در زنان و 

هاي مختلفی را براي  کند فاکتور میمردان بررسی 
پذیري ابتلاء به افسردگی  هر دو جنس در ریسک

ن نشان داده است. در دو مطالعه بزرگ میزا
پذیري زنان و مردان مورد بررسی قرار  توارث

 30به  40ترتیب نسبت زنان به مردان  گرفته که به
و شواهد آشکار نشان از تاثیر  درصد بوده است

هاي مختص جنسیت در رابطه با افسردگی  ژن
افسردگی  3). اپیزود2014است (جاناتان و کنت، 

عمده با کاهش خلق یا عدم توانایی در تجربه 
)، با بیش از دو هفته همراه با 4آنهدونیا( لذت

چندین علائم شناختی و رفتاري و بروز پریشانی 
 ).2009ماریجین و همکاران، ( شود میمشخص 

 MDDمطالعه دوقلوها، وراثت پذیري 
درصد یا حتی بالاتر برآورد کرده  40را حدود 

دهد  میکه نشان  )2010فن و همکاران، ( است

                                                        
1. Major depression Disorder 
2. Epidemiological 
3. Episode 
4. Anhedonia 

براي تحقیق در  اي کننده وارزمینه امید 5ژنوتیپ
است. طبق تئوري دوپامین در  MDDزمینه 

هاي  اختلالات خلقی، نقص در انتقال دهنده
ممکن است نقش اصلی در  6عصبی دوپامینرژیک

می و همکاران، ( کندایفا  MDDبروز علایم 
انتقال دهنده  ترین فراوان (DA) 7). دوپامین2013

که توسط  تدر مغز اس 8عصبی کاتکولامینرژیک
ها،  در تنظیم هیجان 9گذرگاه مزوکورتیکولیمبیک

و رفتار تقویتی موثر است. شواهد  انگیزه، پاداش
حمیدوویچ و ( حیوانیحاصل از مطالعات 

) و چندین شواهد از مطالعات 2009همکاران، 
) 2010کوبیلا و همکاران، ( مغزبرداري از  تصویر
در  DAدهد که انتقال دهنده عصبی   مینشان 

و در پاسخ به  10انگیزشی –هاي تشویقی  مکانیسم
هورویتز و ( داردهاي برجسته نقش  محرك

هاي  )، علاوه براینکه از نقش2009همکاران، 
هاي شناختی و حرکتی است.  آن، عملکرد تر سنتی

را با  DAهاي  هاي اخیر عملکرد انواع ژن بررسی
 استهاي پاداش و هیجان مرتبط دانسته  فرایند

؛ ویلیامز و همکاران، 2011و همکاران،  هان(
). فعالیت دوپامینی احتمالا در افسردگی 2010

یابد. داروهاي که  میکاهش و در شیدایی افزایش 
رزرپین) و ( دهد میغلضت دوپامین را کاهش 

ت دوپامین ظهایی که باعث کاهش غل بیماري
علایم افسردگی همراهند.  با) پارکینسون( شود می

نظریه در مورد دوپامین و افسردگی  به تازگی دو
                                                        
5. Genotyping 
6.Dopaminergic neurotransmission 
7. Dopamine 
8. Catecholaminergic 
9. Mesocorticolimbic pathway 
10. Incentive-motivational 
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مطرح شده است. یکی اینکه در افسردگی ممکن 
است مسیر دوپامینی مزولیمبیک دچار اختلال 
شده باشد و دیگر اینکه احتمال دارد فعالیت 

هاي دوپامینی در افسردگی کاهش یافته  گیرنده
). همچنین در 2019رضایی فرزین، ( باشد

ه نابهنجاري در پژوهشی که تحت عنوان فرضی
تنظیم دوپامین و نقش آن در فقدان انگیزش در 
اختلال افسردگی عمده و اسکیزوفرنیا انجام 

 استگردید، نقش دوپامین به اثبات رسیده 
  ).2018ی و کولا، پسکیشپز(

هاي  گیرنده 1حداقل پنج زیر گروه
، DRD1 ،DRD2 ،DRD3دوپامین شامل 

DRD4 ،DRD5 س و کونترا( اند شناسایی شده
زیرگروه  DRD1). گیرنده 2002همکاران، 

ها در سیستم  آن ترین گیرنده دوپامین که فراوان
 پروتئین - Gعصبی مرکزي است. این گیرنده همراه 

 اي هاي چرخه محرك آدنین سیکلاز و فعالیت
AMP  وابسته به پروتئین کیناز است. گیرنده

DRD1 گري  تنظیم رشد و توسعه نورونی، میانجی
و تعدیل گیرنده  هاي رفتاري ز پاسخبرخی ا
هاي  واسطه رویدادهاست. مکان DRD2دوپامین 

شروع رونویسی جایگزین در دو نوع رونوشت از 
دوپامین در  DRD1گیرنده  این ژن منجر شود.

 واقع شده است 5q35.1کروموزم 
(NCBI.DRD1, 2020).  ژن گیرندهDRD2  در

گزون ا 8دارد و از قرار  11q22–23 کرورموزوم
). نتایج 2010دنا و المر،( استتشکیل شده 
را در افسردگی نشان  DRD1هاي  کاهش گیرنده

). چندین مطالعه 2019رضایی فرزین، ( استداده 

                                                        
1. Subtypes 

در  DRD2هاي  ثابت کرده است که آنتاگونیست
هاي عاطفی را  و پاسخانگیزش اختلال ایجاد کرده 

). 2007میزراهی و همکاران، ( دهد میکاهش 
 يرهایمس در DRD2 نیدوپام هرندیگ

نقش  با مهار آدنین سیکلاز کیمبیکولیمزوکورت
سندرم . )1994تنگ و همکاران،( دارد يا واسطه

نقص پاداش در نتیجه اختلال در عملکرد یا بیان 
دوپامین است که باعث  DRD2هاي  گیرنده

ي و کاهش هاي اعتیادي، تکانشی، اجبار رفتار
وویرات و ب( شود میحساسیت به تقویت 

مشابه سندرم  MDD). اختلال 2005کاران،مه
طور گسترده  به MDDنقص پاداش است، بیماران 

هاي محدودي براي  دنبال پاداش نیستند و تلاش به
دهند. درگیر بودن  میري تقویت انجام یپیگ

با نتایج  MDDدوپامین در  DRD2هاي  گیرنده
 شود میدرمان با داروهاي ضد افسردگی حمایت 

در جسم  DRD2ها اتصال  ین نوع درمانو ا
مخطط، قشر قدامی و هسته اکومبنس را افزایش 

  ).2007(گرشون و همکاران، دهد می
 Gکه واسطه  DRD3گیرنده زیر گروه 

 2پروتئین است به عنوان منع کننده آدنین سیکلاز
ند. این گیرنده در نواحی لیمبیک مغز ک میفعالیت 

ي شناختی، عاطفی و ها که با عملکرد قرار گرفته
 ,NCBI.DRD3) غدد درون ریز در ارتباط است

طور  هاي ضد افسردگی چندگانه به درمان .(2020
را در هسته  DRD3انتخابی بیان گیرنده 

دهنده ها نشان  دهد. ارزیابی میافزایش  3آکومبنس
هاي ضد افسردگی  تحریک دوپامین در فعالیت

  ).2000لامرس و همکاران ( استبوده 
                                                        
2. Adenylate cyclase 
3. Nucleus accumbens 
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ها مثل  همانند سایر گیرنده D4رنده دوپامین گی
D2اثرات مشابه بر روي آدنین سیکلاز دارد ، 

(NCBI.DRD4,2020) اما مشخصات توزیع ،
قشر پیشانی  در mRNA، در D4بیان ژن گیرنده 

عنوان  متفاوت است. این نواحی به 1و آمیگدال
 MDDهاي درگیر در آسیب شناسی  حوزه

)، 1995وتو و همکاران، ماتسوم( اند شناخته شده
 )(DRD4 دوپامین D4 گیرندهطوري که ژن  به

گري در پاتولوژي  یک کاندید براي میانجی
MDD 2008فیتزجرالد و همکاران، ( است.(  

 هاي از زیرگروه گیرنده DRD5 کداین ژن 
همراه زیرگروه  گیرنده DRD5 دوپامین است.

G- .پروتئین باعث تحریک آدنین سیکلاز است 

ها در مناطق لیمبیک مغز  گیرنده در نوروناین 
اي ه بیان شده است. این پیوستگی در زیر گروه

هاي  ژن است. DRD1برابر بالاتر از  10دوپامین 
ساختگی مربوط به این ژن بر روي 

گیرنده دوپامین  قرار دارند. 2و  1هاي  کروموزوم
DRD5  4در کروموزومp16.1 .واقع شده است 

مینرژیک، از جمله هاي سیستم دوپا ژن
و ژن گیرنده  D3(DRD3)هاي دوپامین  گیرنده

DRD4(DRD4) کاندیداي خوبی براي ،
بنابراین  ؛هستند MDDمطالعات ژنتیکی در 

هاي  دنبال مقایسه سطح بیان ژن محققان به
 DRD4و  DRD3هاي دوپامینرژیک  گیرنده

عنوان مارکر در بیماران مبتلا به افسردگی  به
  سالم است. اساسی و افراد
  روش پژوهش

  اي مقایسه –طرح پژوهشی حاضر، توصیفی از نوع علی 

                                                        
1. Amygdala 

است. جامعه آماري پژوهش حاضر را کلیه 
بیماران افسرده مراجعه کننده به یکی از 

 1398پزشکی در تهران در سال  هاي روان کلینیک
 بیمار 62پژوهش حاضر،  در تشکیل دادند.

 سالمفرد  نفر 60زن) و  34مرد و  28افسرده (
گیري در  به روش نمونه زن) 30مرد و  30(

عنوان نمونه مورد مطالعه انتخاب  دسترس به
هاي علی  شدند. با توجه به اینکه در پژوهش

 15اي حداقل نمونه بر هر زیر گروه باید  مقایسه
نفر باشد ولی در این پژوهش براي افزایش 

 عنوان نمونه مورد مطالعه نفر به 60روایی بیرونی 
انتخاب شدند. براي شناسایی بیماران افسرده 

پزشکی  انجمن روان(DSM-5 معیارهاي تشخیصی
براساس مصاحبه ) DSM-5،2014 یکاآمر

پزشک و پرسشنامه  تشخیصی، تأیید و تشخیص روان
هاي ورود در این  افسردگی بک استفاده گردید. ملاك

پژوهش شامل: تشخیص افسردگی عمده، داشتن 
، حداقل تحصیلات نیز 60حداکثر و  15حداقل سن 

هاي خروج شامل نداشتن سایر  سیکل بود و ملاك
هاي  پزشکی با توجه به پرونده هاي روان لاختلا

مراجعین و عدم تمایل به تکمیل پرسشنامه پس از 
دریافت آن بود. در این مطالعه براي رعایت 
ملاحضات اخلاقی پژوهش، ابتدا هدف از اجرا براي 

ها براي  شرح داده شد و رضایت آن کنندگان شرکت
ها  و به آزمودنی شرکت در پژوهش جلب شد

اطمینان داده شد که اطلاعات هویتی و استخراج شده 
  صورت محرمانه حفظ خواهد شد. به

  ابزار
   یک پرسشنامه :2پرسشنامه افسردگی بک

                                                        
2. Beck Depression Inventory 
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اي است که شدت علایـم  هماد 21 خودارزیابی
(نشانه سنجد. هر ماده  افسـردگی را می

بیماري) بر اساس شدت آن بـه چهار درجه 
. گیـرد تقسیم شده و از صفر تا سه نمـره مـی

ترین میـزان و  نمره صفر نشان دهنده پائین
نشـان دهنده بالاترین میزان شدت  3نمـره 

تجربه یـک نشـانه افسـردگی است. جمع 
 63تـا  0توانـد بـین  نمرات هر پرسشنامه می

نامه براي ارزیـابی شـدت باشد. این پرسش
سال استفاده  13افسـردگی در افراد بالاتر از 

شـود. بیمـار بایـد بـه تجربه علائم فوق  مـی
در دو هفته گذشته اشاره کند، آزمـونگر 

تواند دستورالعمل آزمون را کتبی یا شفاهی  می
 توان می بـه بیمـار ارائه دهد. در صورت نیاز

ها را  همه ماده ـخپاس ست تااز آزمودنی خوا
با توجه بـه  توان می مشخص کند. در ضمن

ي مختلف به نوع علائم در این بیماري ها ماده
گزارش شده است  یک پژوهش در .توجه کـرد

کـه مـاده مربـوط بـه بدبینی در ایـن آزمـون 
بیمـار بـه خـوبی افکـار خودکشی در  211در 

و  (بک، ستیر، کوواکس بینی کرد آنان را پیش
 0- 13این آزمـون نمرات  در ).1985گاریسون، 

افسردگی خفیف،  14- 19حداقل افسردگی، 
 29- 63متوسـط و  افسردگی 20- 28

(بک، ستیر  دهد افسـردگی شـدید را نشان می
 پایایی آزمون به روش). 1969و براون، 

 دست به 93/0تا  73/0اي از  بازآزمایی در دامنه
این است. ضریب همبستگی بین  آمده

 60/0پرسشنامه و آزمون افسردگی همیلتون، 
، رانیرو  ، ستیر، بالبک( استآمده دست  به

همچنین در مطالعات داخل نیز ضریب ). 1996
و ضرایب همبستگی هر  90اعتبار کل برابر 

آمده است. دست  به 68/0آیتم با کل پرسشنامه 
در  همچنین ضریب بازآزمایی این پرسشنامه

 94/0) برابر 1386( سوندابخانی و  پژوهش
  .استشده محاسبه 

  نمونه
نفر  60) و زن 34، مرد 28( افسردهبیمار  62

زن) در این پژوهش  30مرد،  30( سالمافراد 
شرکت کردند. پس از اخذ رضایت، نمونه 

 1از ورید کوبیتال) میلی لیتر 5( خون محیطی
دست آمده و وارد لوله آماده سازي سلول  به

 شد )EDTA( 2انعقاد ضد حاوي ادتیک اسید
هاي تک  سلول 3و با استفاده از سانتریفوژ

  .اي مراتکم جدا گردید هسته
  و انجام آزمایش مولکولی: RNAاستخراج 

کیت  از RNA در این پژوهش براي استخراج
Roche  آلمانی استفاده شد. طبق دستورالعمل

 - 80استخراج گردید و در یخچال  RNAکیت 
 نانودراپبا  mRNAکمیت کیفیت و گذاشته شد. 

و الکتروفورز بررسی  )A260/280نسبت (
  .گردید

 افزار نرمبا استفاده از  Primer توالی سنتز پرایمر:

Primer3  راي DRD3 (NC_000003.11)  و
DRD4 (NC_000011.9) ،(NCBI,2020) و 

GAPDH شد و سپس در  ی(ژن مرجع) طراح
 ها آني ها یتوال NCBI / BLASTداده  گاهیپا
 مشخص گردید. )1جدول (

                                                        
1. Cubital 
2. Ethylenediaminetetraacetic acid 
3. Centrifugation 
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  هاي مورد مطالعه توالی ژن .1جدول 
  قطعه  جهت  توالی

5′CACTGTCTGCTCCATCTCCA3′ F  
DRD3  

5′AACGCTTCAGCTCCAGATGT3′ R  

5′GCCTCCATCTTCAACCTGTG3′ F  
DRD4  

5′AGCACACGGACGAGTAGACC3′ R  

5′TGCACCACCAACTGCTTAGC3′ F 
GAPDH2  

5′GGCATGGACTGTGGTCATGAG3′ R  

  

، DRD3هاي  سنجش کمی ژن
DRD4 کیتاستفاده باSYBR-green Real 

Time RT-PCR ،Qiagene (آمریکا)طبق ، 

 . واکنش تکثیردستورالعمل کیت انجام شد

و آنالیز اطلاعات توسط کوریت  )2جدول (
  انجام شد.

 
  Real-Time PCR واکنش تکثیري .2جدول 

  گراد) درجه سانتی( دماي  زمان هر چرخه  مرحله

Denature  40 95  ثانیه  

Annealing  15 55  ثانیه  

proliferation  30 72  ثانیه  

  چرخه 40

 
ها از ه تحلیل اطلاعات داد و تجزیه

انجام شد و از آزمون  16نسخه  SPSSبرنامه 
T-Test ها  و براي تعیین تغییر میزان بیان ژن

  گردید. استفاده) CT∆∆ - 2( فرمولاز 
  نتایج

نمرات افراد بیمار بر اساس پرسشنامه بک  میانگین
 )5/2 ± 24( DRD3،)51/48 ± 29/10( افسردگیدر 

همچنین ). 3جدول ( بودند) DRD4)2/2 ± 26 و

 افسردگیدر افراد سالم میانگین نمرات 
)69/6 ± 76/22(،DRD3)0/5 ± 18(  و

DRD4)2/1 ± 1/25 (میزان. باشد می 
DRD3  سالم در افراد بیمار نسبت به افراد

اما  ،)P value>001/0( کمتريبیان نسبی 
در دو گروه آزمودنی تفاوت  DRD4بیان ژن 

این بیان  بنابراینداري نشان نداده بود،  آماري معنی
 ژن در افسردگی تاثیري ندارد.
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  تست نمرات نسبی ژنهاي مورد مطالعه درافراد بیمار وسالم Tمیانگین و نتایج . 3 جدول
  T DF P value  انحراف استاندارد  ینمیانگ  گروه  متغیر

  001/0  60  41/19  29/10  51/48  بیمار  افسردگی
  69/6  76/22  سالم

  
D3 

  001/0  60  25/18  5/2  18  بیمار
  5/0  24  سالم

  
D4 

  46/0  60  26/1  2/2  26  بیمار
  2/1  1/25  سالم

 
با استفاده از  DRD3بیان نسبی ژن 

Real-Time PCR ن ژن خانگی نسبت به بیا
GAPDH2  فرمول و با استفاده ازPfuffa 

یی  (2007) را ا کا زه 97/1ب دا ن  گیري شد ا

در دماي  MT، 2در نمودار . )1نمودار (
شود  دیده می Sharpصورت کاملا  هب 83˚′

 Detectدر  PCRکه نشان دهنده کارایی 
 مقادیر بیان است.

 
  GAPDH2 و DRD3 نسبی ژنبیان  CT نتایجنتایج فاز لگاریتمی و  .1نمودار 

 
 

  GAPDH2 و DRD2 هاي تکثیر شده براي ژن Melting نمودار .2 نمودار
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نمودار در ( DRD3مقایسه بیان نسبی 
میزان بیان  آمده است، نتایج نشان داد که )3

داري  طور معنی هب MDDنسبی در بیماران 

که ) P value<0/01است (یافته  کاهش
در  DRD3ژن رسپتور  بیان کاهشدهنده  نشان

 اثر بیماري بوده است.

  

 GAPDH2 استاندارد شده با DRD3 بیان نسبی .3نمودار 

 
 

 

از با استفاده  DRD4بیان نسبی ژن 
Real-Time PCR  نسبت به بیان ژن خانگی

GAPDH  فرمول و با استفاده از
Pfuffa(2007)  گیري  اندازه 97/1با کارایی

 صورت به 83′˚اي در دم MT .)4(نمودار  شد
دهنده  شود که نشان دیده می Sharpکاملا 

است مقادیر بیان  Detectدر  PCRکارایی 
  .)5نمودار (

 
  GAPDH2 و DRD3 بیان نسبی ژن CTنتایج نتایج فاز لگاریتمی و  .4نمودار 
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  GAPDH2و  DRD2 هاي تکثیر شده براي ژن Melting نمودار .5نمودار 

  
 

یان می 6 نمودار میزان کند که  ب
یماران  ب یان نسبی در  طور  هب MDDب

سبی ژن در افراد سالم داري تفاوتی با بیان ن معنی

که  )P value<0/01( استنداشته 
ان ژن  نشان بی تفاوت در  ده عدم  دهن

یماري بوده است. DRD4رسپتور  ب ثر   در ا

 
  GAPDH2 استاندارد شده با DRD4 بیان نسبی ژن .6نمودار 

  
 

در ژن  دست آمده هنتایج باساس  بر یري:گ نتیجه
DRD3  شدت بیان نسبی در افراد افسرده نسبت

در  ولی، ه استبود کاهشبه گروه سالم داراي 

شدتی بین دو گروه  DRD4بیان نسبی ژن 
رسد این ژن نقشی  نظر می که به مشاهده نگردید

 کند. در ابتلاء به افسردگی ایفا نمی
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  گیري: بحث و نتیجه
ینی که در بین بیماران وجود نی بالناهمگو

 MDD براي تشخیص دقیق را ، تواناییدارد
کند و در حال حاضر، رویکرد مبتنی  می محدود

شود.  می بر علائم در بسیاري از موارد استفاده
توجه به ماهیت پیچیده این اختلال و  با

آگاهی دقیق در مورد پاتوفیزیولوژي،  عدم
ست. اتیولوژي و مدیریت مؤثر چالش برانگیز ا

توجه به تعامل ژنتیکی  با MDD پاتوفیزیولوژي
تا  و زیست محیطی پیچیده که درگیر هستند

حد زیادي ناشناخته مانده است. با این وجود، 
وضوع م  MDD یزیولوژيپاتوفاتیولوژي و 

النی پتزولو و است (تحقیقات گسترده بوده 
 مورد در ژن بیان لذا نتایج. )2020همکاران، 

 DRD4 و DRD3 دوپامینرژیک هاي رندهگی
 کنترل و اساسی افسردگی به مبتلا بیماران در
 که داد نشان مطالعه این .است زیر شرح به

 مبتلا بیماران در DRD3 ژن نسبی بیان میزان
 طور هب سالم افراد با مقایسه در MDD به

 .)P<000 مقداراست ( یافته کاهش داري معنی
 در که است این رب فرض تحقیق، این براساس

 بیماران در DRD3 گیرنده ژن نسبی بیان
 وجود داري معنی تفاوت سالم افراد و افسرده

صورت گرفته،  در پژوهش همچنین .دارد
 بین ژن نسبی بیان میزان در داري معنی اختلاف
DRD4 به مبتلا بیماران در MDD به نسبت 

 با ).P>46/0نشد ( مشاهده سالم کنترل گروه
 بین معناداري تفاوت نمونه، ودنکم ب وجود

 گیرنده ژن نسبی بیان در سالم افراد و بیماران
DRD3 بیماران در و بود MDD کاهش 

 نیست مشخص اما؛ گردید مشاهده داري معنی
 بیماري ایجاد باعث ها ژن نسبی بیان کاهش که

 گیرنده ژن نسبی بیان کاهش یا بیماري باعث
DRD3 شود می.  

 روي بر حد از بیش تمرکز حال، این با
 سال در حاضر حال در سروتونین، سیستم
 در دوپامین که است شده پیشنهاد ،1965

MDD و )2014رونیز و همکاران، است ( درگیر 
 تا حداقل ،MDD علائم که ایده این زمان آن از

 عصبی هاي دهنده انتقال در ناهنجاري دلیل به حدي
لوپ دان( گردیده است منعکس می باشد، دوپامین

 جدید هاي استراتژي براي .)2007و نمروف 
است  مهم بسیار MDD علت کامل درك دارویی،

 MDD دوقلو در مطالعات در ).2014 فلینت،(
 تخمین بالاتر حتی یا ٪40 حدود پذیري وراثت

 بنابراین؛ )2000 همکاران، و سالیوانشود ( می زده
 یابی در علت ژنتیکی برداري نقشه مطالعات به

تالاتی و است (کننده  امیدوار MDD بیماري
 نتایج ژن بیان مورد در تحقیقات .)2013همکاران، 

 که است داده نشان مطالعه یک در. دارد متفاوتی
 در ویژه به ،DRD3 دوپامین گیرنده در اختلال
 افسردگی اصلی هاي 1پاتوژن با مزولیبیک، سیستم
دهد افزایش  هاي بالینی نشان می داده .است همراه

 3گر تسهیل 2در جسم مخطط DRD3یرنده گ
دانلوواسکی و است (داروهاي ضد افسردگی 

). همچنان که در پژوهشی با 2013همکاران، 
اسکن این ایده که در افسردگی  PETاز استفاده 

طور  به DRD3/DRD2 هاي دوپامین شدید گیرنده

                                                        
1. Pathogens 
2. Striatum 
3. Agonist 
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توجهی در جسم مخطط داراي اتصالات  قابل
ترل است مشاهده شده ا گروه کناندك در مقایسه ب

  ).2020میکائیل تایگر و همکاران است (
فرضیه جالب دیگر حاکی از آن است 
که آنهدونیا مشاهده شده در بیماران افسرده به 

در ناحیه  D3\D2هاي  کاهش حساسیت گیرنده
که این  پس سیناپسی لیمبیک مغز مربوط است

درمان دارویی کنندگی  وظیفه تاثیر تقویت
مدت در افزایش حساسیت  در بلندافسردگی را 

دهد  نشان می DRD3هاي دوپامین  گیرنده
در بررسی اثرات  چنانچه ).1997ویلنر، (

عملکرد دوپامین  1درمان با داروي پرامیپگزول
در مزولیمبیک که در بیماران افسرده کاهش 

داد بعد از درمان  را نشان می DRD3 یرندهگ
از پاسخ که احتمالا نشان  افزایش یافته بود

الکسیس است (مثبت به درمان دوپامینرژیک 
  ).2020ویتون و همکاران، 
 هاي سال در شده انجام تحقیقات

 ژن در واقع ،rs2399496 روي بر اخیر
DRD3 به مبتلا بیماران بین MDD افراد و 

همچنین  داد، نشان داري معنی تفاوت سالم
 نیکوتین با نیز MDD به مبتلا بیماران

 کورهونن وداشتند ( ییبالا 2همبودي
 دو شده کنترل رژیم یک در ).2014 همکاران،

 و افسرده فرد 46 دارونما، کنترل با کور سو
 افسرده افراد. شدند انتخاب سالم فرد 43

 میلی 50کم ( دوز یا دارونما دریافت براي
 طور به DRD2/DRD3 و آنتاگونیست )گرم

 اثر امر این که شدند انتخاب تصادفی
                                                        
1. Pramipexole 
2. Comorbidity 

 کننده دریافت افراد در را دوپامین یستآنتاگون
 عصبی سیستم در ویژه به افسردگی، داروهاي

  .)2017ریوي و همکاران، داد ( نشان
 بیان میزان که داد نشان DRD4 نتایج

 افراد با MDD ر بیماران مبتلا بهد ژن نسبی
 ژن بیان و در نداشت داري معنی تفاوت سالم

 تفاوت بیماري این در DRD4 گیرنده
در پژوهشی که بیماران  .یافت نشد داري معنی

افسردگی شدید با اقدام به خودکشی بودند 
 یسممورفداري را در پلی  ها نتایج معنی بررسی

DRD4  افراد اقدام به خودکشی کننده و دیگر
افسرده نشان نداد، ارتباط این یافته با بیماران 

افزایش شدت افسردگی هنوز مشخص نشده 
در  .)2004، و همکارانزالاسمان است (

 ژن در موجود هاي SNP اب اي دیگر، مطالعه
DRD4، بین ارتباطی هیچ SNP و ها MDD 

 ).2006 همکاران، و کوکسنداشت ( وجود

ها نشان از  در تحقیقی نتایج یافته
 نشان DRD4 هدي هست که در گیرندهاشو

نی است ( خلقی اختلالات در ژن این دهنده نقش
 تحقیقات در لئون -  لوپز. )2011من و همکاران، 

 گیرنده مورد در 2005 سال در شده انجام
DRD4، گروه و بیماران بین داري معنی تفاوت 

 همکاران، و لئون -  لوپز( کرد مشاهده کنترل
همچنین در تحقیقاتی ارتباط بین پلی  ).2005

و اسکیزوفرنی و اعتیاد به  DRD4مورفیسم 
باط بین هروئین و افسردگی انجام شد، ارت

DRD4 روئین وجود و اسکیزوفرنی و اعتیاد به ه
 داري ارتباط معنی DRD4و  داشت اما بین افسردگی

 مطالعه در). 2010، لی و همکاران( یامدندست  به
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 و جوانا ماري مصرف سوء بین ارتباط دیگري
 ژن آن در که گرفت قرار بررسی مورد افسردگی
DRD4 بیماري و جوانا ماري مصرف سوء و 

 همکاران، و لئوناردوداشت ( وجود افسردگی ارتباط
 در تغییر که دهد می نشان تحقیق هاي یافته ).2013
 در (DA( نیدوپام عصبی دهنده انتقال هاي گیرنده
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