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Background and Objective: Studies show that genetic factors, including polymorphisms, contribute to 

individual differences in the risk of developing addiction. One of the important genes whose 

polymorphisms are associated with the risk of developing addiction is the PDYN gene. The aim of this 

study is to investigate the association between two polymorphisms, rs2235749 and rs910080, in the PDYN 

gene and the susceptibility to addiction. 

Methods: In this case-control study, blood samples from 80 individuals with a history of heroin or 

methamphetamine addiction and 80 healthy individuals with no history of use, living in Markazi province, 

were genotyped and compared. The genotypes of the individuals in the two groups were determined using 

PCR-RFLP and agarose gel electrophoresis techniques, and were examined and compared. 

Findings: A significant difference was observed between the addicted and control groups for the 

genotypes of the rs910080 polymorphism (p<0.000). In this study, the frequencies of TT, CC, and CT 

genotypes were 43.75%, 15%, and 41.25% in the control group, and 25%, 46.25%, and 28.75% in the 

addicted group, respectively. No statistically significant difference was observed between the addicted and 

control groups for the genotypes of the rs2235749 polymorphism, and the frequencies of TT, CC, and TC 

genotypes were 23.75%, 40%, and 36.25% in the addicted group, and 22.5%, 33.75%, and 43.75% in the 

control group, respectively. 

Conclusion: According to the results of this study, the CC genotype of the rs910080 polymorphism of the 

PDYN gene is significantly associated with addiction and increases the risk of developing addiction, while 

people with the CT and TT genotypes have a lower susceptibility to addiction.  
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 و PDYN در ژن rs910080 و rs2235749 مورفیسمبررسی همراهی بین دو پلی
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ی فردی در ریسک ابتلا به اعتیاد هاتفاوتها باعث ایجاد مورفیسمجمله پلی که عوامل ژنتیکی از دهدیممطالعات نشان  :هدف و سابقه

 یبررس مطالعه نیهدف از ااست.  PDYNژن  باشندیمهای آن مرتبط با ریسک ابتلا به اعتیاد مورفیسمی مهم که پلیهاژن. یکی از شوندیم

 .است ادیو استعداد ابتلا به اعت PDYNدر ژن  rs910080و  rs2235749 سمفیموریدو پل نیبهمراهی 
سالم و با عدم فرد  ۰۸و  نیآمفتاممتمصرف هروئین و یا  سابقه بافرد معتاد  ۰۸خون  نمونه ،شاهدی -یمطالعه مورداین در  :هامواد و روش

الکتروفورز  و PCR-RFLPتکنیک بررسی قرار گرفت. ژنوتیپ افراد در دو گروه با استفاده از  موردساکن استان مرکزی افراد از  سابقه مصرف

  و مورد بررسی و مقایسه قرار گرفت. شده نییژل آگارز تع
در این مطالعه  .(p=۸۸۸/۸) مشاهده شد rs910080 سمیمورفهای پلیگروه معتاد و کنترل برای ژنوتیپ داری بیناختلاف معنی ها:یافته

 %57/5۰، %57/34، %57در گروه کنترل و در گروه معتاد به ترتیب  %57/31، %17، %57/34به ترتیب  TT، CC، CTهای فراوانی ژنوتیپ

های مشاهده نشد و فراوانی ژنوتیپ rs2235749 مورفیسمهای پلیداری بین گروه معتاد و کنترل برای ژنوتیپآماری اختلاف معنی نظر از .بود

TT، CC، TC  آمد دست به 57/34، %57/44، %7/55و در گروه کنترل  %57/44، %3۸، %57/54در گروه معتاد به ترتیب. 
ی با اعتیاد دارند و ریسک داریمعنهمراهی  PDYN ژن rs910080 سمفیموریپل CC ، ژنوتیپمطالعهبا توجه به نتایج این  گیری:نتیجه

  .ی در ابتلا به اعتیاد دارندترنییپاحساسیت  TTو  CTهای افراد با ژنوتیپ که یحال در .دهندیمابتلا به اعتیاد را افزایش 
 .PDYNآمفتامین، مت ،سمیمورفیپل، نیهروئ های کلیدی:واژه

علمی مجله . اعتیاد به ابتلا استعداد و PDYN ژن در rs910080 و rs2235749 مورفیسمپلی دو بین همراهی بررسی .بیاتیان راحله، صفائی قاسمیان پانیذ، همتا احمد: استناد

 . 47e :55 ؛13۸3 .دانشگاه علوم پزشکی بابل
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 مقدمه

ست ا یجهان یبحران سلامت عموم کی طور نیدارد و هم ارتباط مخرب و ناهنجار یمزمن و بازگشت کننده است که با رفتارها یمغز یماریب کی ادیاعت

 یکیولوژیزیاثرات ف ،یطیعوامل محشامل  ادیگسترش اعت وی ریپذبیدر آس یسه عامل اصل (.1و5) دهدیو جهان نشان م خانواده کننده در سطح و اثرات تباه

شامل  یادیز یهااز راه ادیاعت وراثت (.4-7) دهندیمافزایش را  ادیاعتریسک ابتلا به  %4۸تا  3۸ باًیتقر یکیژنت عوامل که هستند یکیشده دارو و عوامل ژنت القا

به  با توجه نیبنابرا؛ (4-9دارد ) نقش ادیدر اعت کیژنتاست که شده  ثابت قیطر نیاست و از ا شده یبررس ها و دوقلوهاها، فرزندخواندهخانواده یمطالعات رو

اهمیت دارد  موقع و درمان به یریشگیجهت پ ،در هر منطقه ادیاعت ی مرتبط باژن یهاسمیمورفیپل ییشناسا ،ادیجمله اعت از هایماریاز ب یاریدر بس کینقش ژنت

ریسک ابتلا  PDYNهای ژن مورفیسمو همکاران پلی David A Nielsenو همکاران و  Yuanyuanبر اساس مطالعات انجام شده توسط . (15-1۸)

گرفته و شامل  قرار 20p13 تیدر موقعو  چهار اگزون استدارای  PDYNژن  (.14و13دهند )یمهروئین و کوکائین را افزایش  جمله از ادآوریاعتبه مواد 

ی پیچیده مانند مصرف مواد مخدر نقش کلیدی دارد. رفتارهادر برخی از  PDYNی مرتبط با دینورفین است. دهایپپتپیش ساز  PDYN .باز است 1774۸

DYN ژن  ترجمهها که محصولات پس ازPDYN  ی افیونی کاپاهارندهیگ، ولی در مورد اتصال به شوندیمی مواد افیونی متصل هارندهیگهستند به (KOR 

=Kappa-Opioid Receptor ) شودیم، این اتصال با میل ترکیبی بسیار بالا انجام.  DYN نقش مهمی  جهینت در، کنندیمها ترشح دوپامین را مهار

ی مرتبط با مصرف رفتارهاو  هاعادتو  هازهیانگها در نواحی از مغز که مسئول کنترل احساسات، ایجاد  KORها و  DYNدر تنظیم منفی دوپامین دارند. 

 (.17-1۰) .باشندیممواد مخدر است، غنی 

 نقش دارند و مطالعات پیشین  PDYNهستند که هر دو در تنظیم بیان ژن  PDYN ،rs2235749, rs910080مهم ژن  سمیمورفیپلدو 

  هر دو در ناحیه rs910080مورفیسم پلی و rs2235749مورفیسم های مذکور این ژن با اعتیاد همراهی دارند. پلیمورفیسمکه پلی دهدیمنشان 

(3`-untranslated regions )3`UTR  و در تنظیم بیان ژن  اندشدهواقعاز این ژنPDYN  (.19-51) دارندنقش 

نقش دارند، در این مطالعه  ادیبه اعت ابتلا در استعداد ییایو جغرافی نژاد یهاتفاوت کهنیاو با توجه به  در اعتیاد PDYNبا توجه به اهمیت نقش ژن 

 تواندیپژوهش م نیااست.  شده انجام نیآمفتامو مت نیهروئمهم این ژن با اعتیاد به  (rs2235749 ،rs910080مورفیسم )بررسی همراهی بین دو پلی

 .نقش داشته باشد ندهیآ در یماریب نیا یاو درمان منطقه یریشگیدر هر منطقه و پ ادیاعت یکیژنت یمارکرها ییشناسا در

کمک به  و نیآمفتامو مت نیبه هروئ ادیبا اعت PDYN ژن rs2235749 و rs910080 یهاسمیمورفیپلهمراهی  یمطالعه بررس نیا هدف از

  .باشدیمی از آن ریشگیپ

 مواد و روش ها

 ۰۸ ی خونهانمونهبر روی  ،IR.ARAKMU.REC.1399.340کد تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه اراک با از  پس شاهدی-این مطالعه مورد

در مرکز  هاآنحضور  زمانمدتگذشته باشد و  نیآمفتاممتبه هروئین و یا  هاآنکه بیش از یک سال از اعتیاد  نیآمفتاممتمصرف هروئین و یا  سابقه بامرد 

ز و مراک هاکینیکل، اراک آبادمیمعتادان ابراه یمرکز درمان و نگهدار مارانیها از بنمونه نیا. انجام شدمورد گروه  عنوان هماه باشد، ب 4بازپروری اعتیاد کمتر از 

کننده به مرکز انتقال خون اراک و  سالم و افراد مراجعه مرد ۰۸، شامل مربوط به گروه کنترل یهانمونه .شد یآورجمع یدر سطح استان مرکز ادیترک اعت

متغیرهای  .ها از نظر سن و جنس همسان سازی گردیدندمونه. نشد صورت داوطلبانه گرفته به ،نداشتند ادیکه سابقه اعت یاستان مرکزاز افراد ساکن  گرید یتعداد

 .بوده استT  وC هایللآو CT  و CC ،TTهای ژنوتیپمورفیسم، برای هر دو پلیمورد بررسی در این مطالعه 

تعیین  ایران صورت گرفت.-زیستاژن آفرین شرکت DNAاستخراج  کیتی خون با استفاده از هانمونهاز  DNAدر این مطالعه استخراج : تعیین ژنوتیپ

 PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment مورفیسم توسط روشژنوتیپ افراد کنترل و معتاد برای هر دو پلی

length polymorphism)  .موردمورفیسم برای هر دو پلی ابتداسال بود.  34±1 کنترلدر گروه و سال  33±1گروه معتاد  درافراد ی سن نیانگیمانجام شد 

شده  یرتکث قطعهو طول  توالی پرایمرهای ایران، سنتز شدند.-طراحی شدند و سپس توسط شرکت سینا کلون NCBI ی پرایمرهای اختصاصی در سایتبررس

 است. شده ذکر 1مورفیسم در جدول این دو پلی
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 شده در این مطالعه توالی آغازگرهای استفاده .1جدول 

 اسنیپ 5' - 3'توالی آغازگر  اندازه قطعه تکثیری

 جفت باز 395
F:5’CAATGCCCAGTGCGTATGT3’ 

R:5’CTTTGGAGACGATGCTTTAGGT3’ 
rs910080 

 جفت باز 751
F:5’TGGAAACCAAGACATCAGG3’ 

R:5’TCATTGTTCAGAAAAGCACC3’ 
rs2235749 

 

به  rs910080و  rs2235749مورفیسم ، برای دو پلیآلمان-Eppendorfدر دستگاه ترموسایکلر  PCRمربوط به انجام واکنش  دمایی چرخه

 C74 ،4۸°ثانیه و  C97 ،4۸° دقیقه، C97 ،7°دقیقه و  C55 ،7° و ثانیه C55 ،4۸°، ثانیه C74 ،4۸° ،ثانیه C97 ،4۸° دقیقه؛ C97 ،7° صورت بهترتیب 

-Thermo Scientificشرکت  NdeIز آنزیم اختصاصی ا rs2235749مورفیسم شناسایی پلی بود. برای دقیقه C55 ،7°و  ثانیه C55، 4۸° ثانیه،

 آمریکا، Therm Scientificشرکت  Bsp1286I (SduI) کننده محدودآنزیم  ازنیز  rs910080  مورفیسمشد و برای شناسایی پلیاستفاده  آمریکا

 .گردید استفاده

، PCRمحصول مقدار سه میکرولیتر  rs910080سم یمورفیکرولیتر تعیین شد که برای پلیم 5/1۸حجم نهایی واکنش جهت انجام عمل هضم آنزیمی 

 rs2235749مورفیسم یکرولیتر بافر آنزیم و شش میکرولیتر آب مقطر استریل استفاده شد و برای پلیم یک Bsp1286I (SduI) میکرولیتر آنزیم 5/۸

، یک میکرولیتر بافر، شش میکرولیتر آب مقطر استریل استفاده شد. شرایط دمایی و زمانی NdeIیکرولیتر آنزیم م PCR ،5/۸ مقدار سه میکرولیتر محصول

حاصل، محصولات هضمی بر روی ژل آگارز  هایگراد به مدت چهار ساعت بود. در پایان برای تعیین ژنوتیپدرجه سانتی 45برای هر دو آنزیم محدودالاثر 

آمریکا الکتروفورز شدند و سپس -Bio Rad Coدقیقه توسط دستگاه  5۸ولت به مدت  11۸ایران، با ولتاژ -و رنگ سیف استین شرکت سیناکلون %4حاوی 

استفاده شد و سپس باندهای حاصله تعیین ژنوتایپ شدند، جهت تعیین  آمریکا Gen Flashورده از دستگاه ژل داک شرکت جهت مشاهده قطعات برش خ

 در این  (.1و  5 یهاشکلایران استفاده گردید )-شرکت سیناکلون 1۸۸لدر  DNAمورفیسم از های مختلف هر دو پلیی مربوط به ژنوتیپباندهااندازه 

با استفاده از  آمده دست بهنتایج . است شده محاسبه(، CI) %97اطمینان  فاصله( و ORشانس )ها با استفاده از نسبت اعتیاد و ژنوتیپبررسی همراهی بین 

  در نظر گرفته شد. دارمعنی p<۸7/۸تجزیه و تحلیل شدند و  54نسخه  SPSSافزار نرمتوسط  اسکوئر کای آزمون

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 494شامل یک باند  TT پیژنوت .Bsp1286Iآنزیم  لهیوسبه rs910080 سمیمورفیپل PCR محصول از هضم حاصل قطعات .1شکل 

 122جفت باز است. از لدر  194 و 322 اندازه بهشامل دو باند  CCباز است و ژنوتیپ  جفت 194 و 322 و 494شامل سه باند  CTجفت باز است، ژنوتیپ 

 استفاده است. باندها اندازهجهت تعیین 
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. بر روی محصول NdeI کننده محدوداثر آنزیم  که توسط rs2235749 مورفیسمیپلهای مختلف ی مربوط به ژنوتیپباندها .0شکل 
PCR در این ژل، ژنوتیپ  .حاصل گردیدندCC  جفت باز است، ژنوتیپ  541شامل یک باندTC  جفت باز است و  026 و 365 و 541شامل سه باند

 .باشدیم 122لدر  DNA شده استفادهباز است و لدر  جفت 026 و 365 اندازه بهشامل دو باند  TTژنوتیپ 

 یافته ها

  که یحال در(، =۸۸۸/۸pداد )و ریسک ابتلا به اعتیاد نشان  rs910080 مورفیسمپلی CC داری میان ژنوتیپیمعنحاضر، نتایج، ارتباط  مطالعهدر 

فراوانی  rs910080در مورد پلی مورفیسم  .نشدو خطر ابتلا به اعتیاد مشاهده  rs2235749 سمیمورفیپلهای داری میان ژنوتیپیمعنگونه ارتباط  یچه

و بررسی نتایج نشان  شد، موجب افزایش خطر ابتلا به اعتیاد Cمورفیسم مذکور آلل (. در مورد پلی=۸۸۸/۸p، در دو گروه کنترل و معتاد متفاوت بود )Tآلل 

های همچنین ترکیب ژنوتیپ (.=۸۸۸/۸p)مرتبط بود اعتیاد  افتهی شیبا خطر افزا یداریطور معن به TTو  CT پیبا دو ژنوت سهیدر مقا CC پیژنوتکه  داد

CC+TC  )پیبا ژنوت سهیدر مقا)مدل غالب TT ۸14/۸) مرتبط بود اعتیاداستعداد ابتلا به  افتهی شیبا خطر افزا یداریطور معن به=p، 74۰/3-195/1 :97% 

CI ،444/5=OR)های . فراوانی ژنوتیپTT، CC، CT  57/34، %57در گروه کنترل و در گروه معتاد به ترتیب  %57/31، %17، %57/34به ترتیب% ،

 بود. 57/5۰%

مورفیسم تک نوکلئوتیدی و خطر ابتلا به اعتیاد های این پلی میان آللی داریمعنهیچ ارتباط  آمده دست به، با توجه به نتایج rs2235749در مورد 

نیز ارتباط  TC+TT یهاپیژنوت بیترک .ی وجود نداشتداریمعنو افزایش خطر ابتلا به اعتیاد، ارتباط  CT پیژنوتمشاهده نشد. طبق نتایج آماری، میان 

، %57/54در گروه معتاد به ترتیب  TT، CC ،TCهای و فراوانی ژنوتیپ (p ،377/۸-3۸1/۸ :97% CI ،543/۸=OR=314/۸) را نشان ندادند یداریمعن

 .(5)جدول  دست آمده ب 57/34، %57/44، %7/55و در گروه کنترل  57/44%، 3۸%

 

 در دو گروه معتاد و کنترل PDYNهای ژن مورفیسمتوزیع ژنوتیپی و آللی پلی .0جدول 

 متغیرها
 کنترل

 تعداد)درصد(
 معتاد

 تعداد)درصد(
p-value OR CI 95% 

 rs910080 ژنوتیپ

TT 

CC 

TC 

 

(57/34)47 

(17)15 

(57/31)44 

 

(57%)5۸ 

(57/34%)45 

(57/5۰%)54 

 

۸۸۸/۸ 

 

5۰5/5 

 

455/3-

549/1 

 rs910080آلل 

C 
 

4/47% 

 

4/4۸% 

 

۸۸۸/۸ 

 

۸5۰/5۸=X² 

 

1=df 
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T 3/43% 3/49% 

 rs2235749 آلل

C 
T 

 

9/74% 

1/34% 

 

1/7۰% 

9/31% 

 

475/۸ 

 

5۸3/۸=X² 
1=df 

 rs2235749 ژنوتیپ

TT 

CC 

CT 

 

(7/55)1۰ 

(57/44)55 

(57/34)47 

 

(57/54)19 

(3۸)45 

(57/44)59 

 

4۸4/۸ 

 

9۸4/۸ 

 

3۸4/1-

7۰۸/۸ 

 بحث و نتیجه گیری

 که  یحال درو استعداد ابتلا به اعتیاد وجود دارد،  rs910080 سمیمورفیپل CC داری میان ژنوتیپیمعنکه ارتباط  دهدیمدر این مطالعه نتایج نشان 

 توسط شده انجامو ریسک ابتلا به اعتیاد مشاهده نشد. در متاآنالیز  rs2235749 سمیمورفیپل CC، CT ،TTهای داری میان ژنوتیپیمعنگونه ارتباط  یچه

Wang  سمیمورفینشان داد که پل ی این تحقیقهاافتهقرار گرفتند. ی یبررس موردفرد کنترل  45۰9و فرد معتاد  4159و همکارانش، تعداد rs910080  

ابتلا به اعتیاد ارتباطی وجود  استعداد باو  rs2235749 سمیمورفیپل و میان دارد یهمبستگ ییایآس تیجمع نیدر بریسک ابتلا به اعتیاد با  یداریطور معن به

  د.باش شده یبررسجمعیت  دو (تواند مربوط به نزدیک بودن نژاد )آسیاییی دارد، علت آن نیز میخوانهمحاضر  مطالعه بااین بررسی نیز  .(55نداشت )

ها سمفیموریپلارتباط  نییتع جهت شاهد عنوان مرد سالم به 734و  یونیبه مواد اف یبا وابستگ مرد 379و همکارانش بر روی  Nagayaدر مطالعه 

rs910080 و  یونیبه مواد اف یوابستگ نیب یداریارتباط معننتایج حاصل نشان داد که  ،یمالز تیدر جمع یونیبه مواد اف یو با وابستگrs910080  وجود

ی هاسمیمورفیپلو یکسان بودن موضوع بررسی )اعتیاد( و  شده یبررستواند مربوط به نزدیک بودن نژاد دو جمعیت ی نتایج میخوانهم(. علت این 54) دارد

 کننده نتایج پژوهش حاضر است. دیتائکه  مطالعه شده باشد

 که دهدیمنیز نشان  شده انجامکنترل در جمعیت تهران گروه  17۸و  نیمعتاد به هروئ 177و همکارانش بر روی  Esfahaniی که توسط امطالعهنتایج 

نتایج این مطالعه با نتایج ما مطابقت دارد و این امر . (53وجود دارد ) نیوئبه مصرف هر لیتماو  هیدر ناح rs910080 سمیمورفیپلی میان داریارتباط معن

 تواند به دلیل نزدیک بودن نژاد جمعیت تهران و اراک باشد.می

  که یحال در دهدیم شیرا افزا نیبه هروئ یخطر وابستگ یتوجه طور قابل به rs910080نشان داد که و همکارانش  Hashemi مطالعههای یافته

تواند به دلیل نژاد این مطالعه با نتایج ما مطابقت دارد، این امر می. (57مرتبط نبودند ) نیبه هروئ یبا وابستگ PDYN، ژن rs2235749 پلی مورفیسم

  در یک کشور واحد باشد که دارای شرایط محیطی مشابهی هستند. شده انتخاب

که پلی مورفیسم  دادنتایج حاصل نشان  ،فرد کنترل در کشور ترکیه 95فرد معتاد به مت آمفتامین و  143و همکاران بر روی  Şenormancıدر مطالعه 

rs2235749 مربوط به  تواندیم هم آنی ندارد، علت خوانهماین مطالعه با پژوهش حاضر  جهینت(. 54دهد )یم، ریسک وابستگی به مت آمفتامین را افزایش

  ی باشد.بررس موردی هاتیجمعنژادی و موقعیت جغرافیایی  تفاوت

ی دارد خوانهمما  مطالعهبا نتایج  نیز فرد کنترل در کشور ترکیه 1۸۰فرد معتاد به هروئین و  1۸۸همکاران بر روی  و Kaya-Akyüzlü نتایج پژوهش

ی نیز مربوط به یکسان خوانهم(، علت این 55) ی وجود داردداریمعنو اعتیاد به هروئین ارتباط  rs910080مورفیسم پلی هایمیان ژنوتیپ که دهدیمو نشان 

 باشد.می یبررس موردی و نزدیک بودن نژاد دو جمعیت بررس موردهای بودن پلی مورفیسم

 مورفیسم از این پلی توانیمبا افزایش خطر ابتلا به اعتیاد،  rs910080و نقش آن در اعتیاد و ارتباط پلی مورفیسم  PDYNبا توجه به اهمیت ژن 

 .آگهی خطر استعداد به اعتیاد بهره بردشیپمارکری در  عنوان به

 تقدیر و تشکر 

این  بودجه نیتأمو معاونت پژوهشی دانشگاه اراک جهت  هانمونه هیتهآقای دکتر محمد دوست متخصص درمان معتادین جهت همکاری در از بدینوسیله 

   .گرددقدردانی میپژوهش 
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