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 چکيده
هـا   در بـسياري از جمعيـت   جـسمي  توارث الگوي با غيرسندرمي عصبي -حسي ناشنوايي ترين علت  شايعGJB2جهش در ژن : هدفزمينه و 

  .در جمعيـت اسـتان آذربايجـان غربـي بـود     235delC و35delG ، 167delT، M34Tهاي  از اين مطالعه بررسي ميزان جهشهدف  .باشد مي
  .اجـرا شـد  هـا   براي تعيين کردن جهـش PCR-RFLP   وASO-PCRهاي  تکنيک. شدند مطالعه دوار خانواده ٩٦ از  بيمار١٢٩ :روش بررسي

 ـ)  درصـد ١١/٣٤(گيـر و بقيـه     به صورت تک   از بيماران  درصد   ٨٩/٦٥در کل    :ها يافته    بيمـار بـا جهـش   ٨از بيمـار   ٦. صـورت فـاميلي بودنـد    هب
35delG   235 بيمار با جهش ١ وdelC،35جهش .  حاصل ازدواج فاميلي بودندdelG 167 هـاي  جهـش  ،٨ درdelT و M34T در هيچکـدام   
بـراي جهـش   .  بودنـد 35delG کروموزوم، حاوي جهـش  ٢٥٨از كروموزوم  ١٣ به عبارت ديگر . خانواده مشاهده شد١ در  235delCو جهش   
35delG، 35از بيمـاران جهـش   درصـد   ٠٤/٥ حـدود  يعني در .  نفر هموزيگوت و سه نفر هتروزيگوت بودند       ٥delG    علـت اصـلي ناشـنوايي 

  . را داشت235delCجهش هتروزيگوت )  درصد٣٩/٠( کروموزوم ٢٥٨از كروموزوم ١. باشد مي
غربي  هاي ديگري در ايجاد ناشنوايي غير سندرمي جسمي مغلوب در جمعيت استان آذربايجان توان نتيجه گرفت که ژن و يا جهش  مي:گيري نتيجه

  .باشند دخيل مي
  GJB2ژن  ،35delG ،167delT، M34T ، 235delCنوايي غير سندرمي، ناش: ن کليدياگواژ

  
  مقدمه

). ۱( است ي عصبين اختلال حسيتر عي شايياختلال شنوا     
 ـ  ـيطـور تقر  هب  کـودک متولـد شـده دچــار    ۱۰۰۰ در هــر ۱ يب

 يهـا   برنامهيش از اجرايپ). ۱(باشد  يم يش کلامي پييناشنوا
 در هنگام  ين سن يانگيام، م  زودهنگ ي  و مداخله  ييشنوا يبررس
 ـي سال بود که خ    ۳تا  ۵/۱ص  يتشخ   رتـر از شـروع زمـان     ي د يل

  
  
  
  
  

  
  ص اخـتلال يعدم تشخ ). ۲( زبان و تکلم بود      يري فراگ يبحران
 و ي بـر مهـارت زبـان      يقيص اثر عم  ير در تشخ  ي و تاخ  ييشنوا

 ـ  يارتباط  ـ  ين بـر تکامـل شـناخت      ي و همچن   ).۲( دارد   ي و روان
 و يري ـگ نده منجر به گوشهي در آ  ممکن است  يريشناخت تاخ 

  ، يي شـنوا  يم ـيکودکان با اختلال دا   ). ۲( شود   يانزوا در زندگ  
  
  
  
  
  

 مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي اروميه  دانشيارژنتيك، دكتراي تخصصي  -۱

   دانشگاه علوم پزشكي اروميهمربي ژنتيك، كارشناس ارشد -۲
  دانشگاه علوم پزشكي اروميه پزشك عمومي، -۳
 



    در ناشنواييGJB2 در ژن 35delG  وM34T،167delT ، 235delCهاي  فراواني جهش
 

 ٩٠پاييز ، ٧٦ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٤٠

ر در ي و تـاخ   ي از مـشکلات رفتـار     يدر معرض خطـر بـالاتر     
توانـد   ي م يياختلال شنوا ). ۲( زبان و خواندن هستند      يريفراگ
 ـ از ايبيا ترکي يکيص ژنتينقا ،يطي محيها  از فاکتوريناش ن ي

 دارند  يکي ژنت ي نهي زم يي از اختلالات شنوا   يمي ن .)۳(شد  دو با 
 ـ دلايک ـي ژنتيياختلال شنوا  ).۴(   بـا ي دارد و تقريل گونـاگون ي
). ۴(رند ي درگييند شنواي انسان در فرآيها  از تمام ژن درصد۱

 ـ غيياختلال شنوا   درصـد مـوارد   ۸۰ک در حـدود  ير سـندرم ي
 ـد به اشکال زتوان يشود و م ين اختلال را شامل م  ي ا يکيژنت ر ي

  )۵(باشد 
ــنوا -۱ ــسمييناشــ ــبي جــ ــا۱۵  غالــ ــد۲۰تــ    درصــ
)DFNA) (Deafness A( ۲-  مغلـوب  ي جـسم ييناشـنوا 

 وابـسته  ييناشـنوا  -DFNB) (Deafness B( ۳(درصد  ۸۰
 ييناشــــنوا -DFN) (Deafness( ۴( درصــــد X ۱بــــه 

ن علت يتر عين شاي ژن کانکسيها جهشدرصد  ۱ال يتوکندريم
 ).۶(باشـد    ي مغلوب م ـ  يک جسم ير سندرم ي غ يياختلال شنوا 

 ـين جهش از ب  يتر عي شا 35delG جهش  جهـش  ۹۰ش از ين ب
   جهـش  ).۶( باشـد  ين اکثر جوامع مطرح م    يگزارش شده در ب   

T del 167 شـناخته شـده در      جهـش ن  يتـر  عي شـا  عنـوان  به 
 افـراد  يباشد و فراوان ي مکاي آمر ي اشکناز يها يهوديت  يجمع
 ي اشـکناز  يهـا  يهـود يت  يمع در ج  T del 167 جهش   ناقل
 ـ و اسـت     درصد ۴  معادل کايآمر   جهـش   افـراد ناقـل    ي فراوان

235delC    جنـوب   يايدر آس ـ جهـش   ن  يتـر  عيشـا  به عنوان 
   باشـد  ي م ـ مـار ي نفـر ب   ۱۰۰ نفر در هـر      ۱با معادل   ي، تقر يشرق

 بـا اخـتلال    M34Tدر مطالعات انجام شـده، جهـش       ).۷و ۸(
 ـ ييشنوا  ـ ي پ ). ۹( اسـت د مـرتبط    ي متوسـط تـا شـد      يش کلام

 ـ ي تنهــا اخـتلال حــس ييناشـنوا   در صــورت ي اسـت کــه حت
 ژن  کـه در يکودکـان  .توانـد درمـان شـود    ي کامل مييناشنوا

GJB2  را در شـناخت و      ير مثبـت واضـح    يي تغ ،جهش دارند 
 ـتجز). ۱۰(دهنـد   يس از کاشت حلزون نشان مخواندن پ  ه و ي

ص و  ي تـشخ  يطور عمده برا   ه، ب يي ناشنوا ي برا يکيل ژنت يتحل
 ـ درگيها  ژن ي تمام يي شناسا .)۱۰(شود   يرمان انجام م  د ر در ي

 يعي طبيي شنواي هيسم اولي به درک مکاني وراثتيياختلال شنوا
کنـد و   يص زود هنگام و درمان کمـک م ـ ين به تشخ  يو همچن 
ص ي کمتر بتوان به تـشخ ي نهيها و هز شود تا با تست  يباعث م 

 در کـشورها و  ها ع جهشيبا توجه به متفاوت بودن توز     .ديرس
ن بـودن  يقات انجام شده و نـامع ي مختلف بر طبق تحق  ينژادها

م بـه انجـام   ي، تصميجان غرب يران و استان آذربا   يا زان آن در  يم
 مناسـب را در     يم تست غربـالگر   يم تا بتوان  ين پژوهش گرفت  يا

ــجمع ــه ي ــورد مطالع ــهيت م ــ از ا،افت ــد ي ــات در رون ن اطلاع
  .ميفاده کن خطر استيابيک و ارزي ژنتي مشاوره

 
 يروش بررس

 ي عـصب ي حـس يي خانواده با ناشنوا  ۹۶ان  يمار از م  ي ب ۱۲۹     
ــرايجــسم ، 35delG ،167delT يهــا  جهــشي مغلــوب ب

235delC   و M34T    در ژن GJB2 مـاران  يب.  شدند ي بررس
 ي مولکـول يک و پزشـک يان مراجعه کنندگان به بخش ژنت   ياز م 

 اروميــه، دانــشگاه علــوم پزشــكي يد مطهــريمارســتان شــهيب
 يينقـص شـنوا   . انتخاب شـدند  و دسترس    يصورت تصادف  هب
عدم  ،)ش از تکلميپ (يعصب -ي حسيرونده مادر زاد شير پ يغ

 ـ غ يها افتهيوجود   در مـرتبط بـا اخـتلال شـنوايي          يع ـير طب ي
از جملـه سـوابق      يکينيپـاراکل  يهـا   تـست  و ينينات بـال  يمعا
ه و  عفونت سـرخج  ي برا ير خوارگ ي در دوران ش   يشگاهيآزما

 گـوش  ي اخـتلالات احتمـال  ياسـکن بـرا    يت ي س يها افتهيز  ين
  يينقـص شـنوا   وجـود    ،ي پزشـک  ي  سـابقه در   ي و داخل  يانيم

  يلي فـام  ي   مغلـوب در سـابقه     ي توارث جسم  يبر اساس الگو  
  هـاي   و يـا خـانواده     از بيمـاران  . از شرايط ورود به مطالعه بود     

ون  خ ـ يس ـ ي س ـ ۵  تـا  ۳ . كتبي اخذ شد   ي   رضايت نامه  شاناي
 بـه   ،اخـذ شـده   ر  مـا ي از افراد ب   DNA استخراج   ي برا يطيمح
 EDTAتـر   يکرولي م ۵۰۰ ي حاو يس ي س ۱۵ فالکون   يها لوله

 ي ژنـوم DNA. دي ضد انعقاد خون منتقل گرد ي  به عنوان ماده  
لر و يبا استفاده از روش استاندارد نمک اشباع که قبلا توسط م        

  ياـه کـيتکن). ۱۱(د ـشخراج ـده استـف شـيکاران توصـهم



  راد و همكاران  دكتر عيسي عبدي
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ASO-PCR) Allele-Specific Oligonucleotide Polymerase Chain Reaction(   
 PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism- Polymerase Chain Reaction) و

  .مـار اجـرا شـد   يهـا در ژنـوم افـراد ب    ن کردن جهش  يي تع يبرا
 در 35delGجهش  :M34T و 35delGهاي   تعيين جهش 

 ۳۵ت ي ـن در موقعي شامل حذف باز گوانـوز  GJB2 ژن   يوالت
 ـ گلا ي  نـه يد آم يشـود اس ـ   يبوده و باعث م     ۱۲ن در مکـان     يسي

جاد ير ا ييب در چارچوب مولکول تغ    ين ترت يحذف شود و به ا    
 ـ يبـرا . شود يم   هـا و برنامـه     مـر ي پرا 35delGافتن جهـش    ي

ASO-PCR         ۱۲ ( مطابق آنچه قبلا گفته شـده بکـار رفتنـد(. 
ــاز۲۰۲ محــصول ي ا عــدم مــشاهدهيــين مــشاهده بنــابرا  ي ب
چنانچـه  . باشـد  يا عدم حضور آن آلل مي حضور ي  هندهد نشان
ــرد ــش  يف ــال و جه ــل نرم ــر دو آل ــد   ه ــته باش  ،دار را داش

   آلـل نرمـال   ي فقـط دارا   ينامنـد و اگـر فـرد       يگوت م يهتروز
  ژنوتيپ هموزيگوت نرمال و    ،باشد) ي باز ۲۰۲باند محصول   (

) ي باز ۲۰۲باند محصول   (دار    آلل جهش  يدارا فقط   ياگر فرد 
جهــش . نــديگو يدار مــ  ژنوتيــپ هموزيگــوت جهــش.باشــد

M34Tــوال ــ باعــث تغGJB2 ژن ي در ت ــاز تيي ــه يمــير ب ن ب
 M34Tافتن جهش ي يبرا .شود ي م۱۰۱ت ين در موقعيتوزيس

 بکـار   ، مطابق آنچه قبلا گفته شـده      PCR ي  ها و برنامه   مريپرا
 ۱۹۹ا عـدم مـشاهده محـصول        ي مشاهده   بنابراين .)۱۳ (رفتند

. باشـد  يا عدم حـضور آن آلـل م ـ   ي حضور   ي  دهنده  نشان يباز
 ،دار را داشـته باشـد       هر دو آلل نرمال و جهـش       يچنانچه فرد 

بانـد  ( آلل نرمال ي فقط دارا ينامند و اگر فرد    يگوت م يهتروز
 ژنوتيپ هموزيگوت نرمـال واگـر       ،باشد) ي باز ۱۹۹محصول  

) ي بـاز  ۱۹۹بانـد محـصول     (دار   آلل جهـش   ي فقط دارا  يفرد
 تعيـين   يبـرا . نـد يگو يدار م   ژنوتيپ هموزيگوت جهش   ،باشد

از دار   جهـش   نرمـال و   يهـا  کردن حضور يا عدم حضور آلـل      
 -ي عمـوم يهـا   به ترتيب جفـت پرايمـر     ASO-PCRطريق  

دار به    آلل جهش  ياختصاص - ي آلل نرمال و عموم    ياختصاص
 حضور و يا عدم حضور قطعات     ي منظور مشاهده  به. کار رفتند 

ــتکث ــصولات ير ي ــه، مح ــارز ي روPCRافت ــد ۲ ژل آگ  درص

 بـا اتيـديوم برمايـد ژل    يآميز بعد از رنگ  .شود يالکتروفورز م 
 قـرار   UV و اشـعه  Transilluminator لامپيحاصله رو

هـا و    در اين تصوير نـوع بانـد      . شود ي م يبردار گرفته و عکس  
يـسه بـا بانـد مـارکر مـشخص       محصولات تکثير يافتـه در مقا     

  .ديتفسير گرد  ثبت وPCRسپس نتايج . گرديده است
ــاي  تعيـــين جهـــش جهـــش : 235delC و 167delTهـ

167delT  ژن  ي در توال GJB2  ن در يم ـي شامل حـذف بـاز ت
 در  UAGشـود کـدون توقـف        ي باعث م  ، بوده ۱۶۷ت  يموقع

 GJB2 ي  ژن کـد کننـده  ينه از تـوال يد آمين اس يکمي و هشتاد
جـاد  ير ايي ـب درچارچوب مولکول تغين ترت ي شود و به ا    جاديا
گـاه  ي منجـر بـه حـذف جا    167delTحضور جهش   . شود يم

 ـPstI  ي م برش دهنـده ي آنزييشناسا ن يـي  تعيبـرا . گـردد  يم
 مطـابق   PCR ي  هـا و برنامـه     مري پرا 167delTکردن جهش   

 تعيـين حـضور يـا    يبرا. )۱۴ (آنچه قبلا گفته شده بکار رفتند    
ــضور آ ــلعـــدم حـ ــا لـ ــال ويهـ   دار از روش جهـــش  نرمـ

PCR-RFLPي م برش دهندهي و آنز PstI ـ اسـتفاده گرد   دي
 يبرا. افتير  يمشخص و تکث    مورد نظر  ي  هيدر ابتدا ناح  . )۱۴(

ــرش آنز ــيب ــزيم    در حــدودPstIم محــدودالاثر ي توســط آن
لذا .  است ي ضرور PCR يتر محصول واکنش ها   يکرولي م ۱۰

تـر آب  يکرولي م۱۸و PCR  تر محصوليکرولي م۱۰در حدود 
 منتقل يتريل يلي م۲/۰وب اپندورف يل را به درون تيمقطر استر

ــ  ــه را در حــدود رده،ک ــا ۱۰ مجموع ــا۱۲ ت    ي ســاعت در دم
 شدن زمان يبعد از سپر. مرديگراد انکوبه ک   ي سانت ي   درجه ۳۷

 حضور و يا عدم حضور قطعات برش    ي  منظور مشاهده  لازم به 
ــصولات ي ــه و محـ ــاروز ي روPCRافتـ ــد ۳ ژل آگـ  درصـ

 اتيـديوم برمايـد     توسط يآميز  از رنگ  پس. دگرديالکتروفورز  
. شـد   يبردار  عکس، قرار گرفته UVي  اشعهتحتژل حاصله 

پ ي ژنوتاي دهنده  نشان۱۱۲/۹۱/۶۹ يها  باندي بنابراين مشاهده 
 ي دهنـده   نـشان ۱۸۱/۹۱ يهـا   باندي  و مشاهده يعينرمال و طب  

 يهـا   بانـد  يچنانچه فـرد  . باشد ي م 167delTحضور جهش   
ــد۱۸۱/۱۱۲/۹۱/۶۹ ــي هتروز، را داشــته باش ــد يگــوت م . نامن



    در ناشنواييGJB2 در ژن 35delG  وM34T،167delT ، 235delCهاي  فراواني جهش
 

 ٩٠پاييز ، ٧٦ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٤٢

  طــول ه بــيا  قطعــهيمــي بــدون بــرش آنزPCRمحــصولات 
ن يتوزي شامل حذف باز س235delC جهش. باشد ي باز م۲۷۲

 منجـر بـه     235delC حـضور جهـش      ، بوده ۲۳۵ت  يدر موقع 
. گـردد  يمApaI  ي م برش دهندهي آنزييگاه شناسايحذف جا

 که جهش مورد نظر وجـود نداشـته باشـد،          ين در افراد  يبنابرا
ــصولات   ــPCRمح ــرش م ــدي ي ب ــراد د ابن ــا  يو از اف ــر ب گ

ن کـردن  يـي  تعيبـرا . گردنـد  يز ميگر قابل تما  ي د يها پيژنوتا
   مطــابقPCR ي هــا و برنامــه  مــري پرا235delCجهــش 

 ـ       تعيـين کـردن  يبـرا  .)۱۵ (کـار رفتنـد   هآنچه قبلا گفته شده ب
  دار از روش جهـش   نرمـال و  يهـا  حضور يا عدم حضور آلـل     

PCR-RFLPي دهنده م برشي و آنز  ApaI ـاسـتفاده گرد   دي
 ـ مـورد نظـر مـشخص و تکث        ي  هيدر ابتدا ناح  . )۱۵(   . افـت ير  ي

 در حـدود    ApaIم محدودالاثر   ي توسط آنز  يمي برش آنز  يبرا
  . اسـت  ي ضـرور  PCR يهـا  تر محصول واکـنش   يکرولي م ۱۰

تـر  يکرولي م۱۸و PCR  تر محـصول يکرولي م۱۰لذا در حدود 
 يتـر يل يلي م ۲/۰وب اپندورف   يل را به درون ت    يآب مقطر استر  

  ي سـاعت در دمـا  ۳ تا ۲مجموعه را در حدود     . ميکن يمنتقل م 

 ـ يگراد انکوبه م   ي سانت ي   درجه ۲۵    شـدن يبعـد از سـپر  . ميکن
زمان لازم به منظور مشاهده حضور و يا عدم حضور قطعـات            

  درصـد ۲  ژل آگـاروز   ي رو PCRتـه و محـصولات      افيبرش  
 اتيديوم برمايـد    توسط يآميز  از رنگ  پس. شود يالکتروفورز م 
 يبـردار  عکـس  ، قـرار گرفتـه   UVي  اشـعه تحتژل حاصله 

 ي  دهنـده   نـشان  ۴۵۹/۲۶۶ يهـا  بنابراين مشاهده بانـد   . شود يم
 ي دهنـده   نـشان ۷۲۵ و مـشاهده بانـد   يع ـيپ نرمال و طب يژنوت

 يهـا   بانـد  يچنانچه فـرد  . باشد ي م 235delCحضور جهش   
ــد ۷۲۵/۴۵۹/۲۶۶ ــته باش ــوت مـ ـي هتروز، را داش ــد يگ   .نامن

  
  ها افتهي

ــا ناشــنوا۹۶مــار از ي ب۱۲۹        ي عــصبي حــسيي خــانواده ب
ــندرميـــغ ــا  جهـــشي مغلـــوب بـــراي جـــسمير سـ   يهـ

35delG, 167delT M34T, 235delC در ژن GJB2 
 ۲ و   ۱لعه در جـدول     ن مطا ي ا يها افتهيج و   ينتا.  شدند يبررس

  . خلاصه شده است

  
  GJB2 در ژن M34T و 35delG ،167delT ،235delCهاي  ميزان فراواني جهش: ۱جدول 

  تعداد كلي  نوع جهش
  

تعداد   ها تعداد آلل
  هموزيگوت

تعداد 
  هتروزيگوت

  درصد فراواني
  

35delG  ۸  ۱۳  ۵  ۳  ۰۴/۵  
235delC  ۱  ۱  ۰  ۱  ۳۹/۰  
167delT  ۰  ۰  ۰  ۰  ۰  
M34T  ۰  ۰  ۰  ۰  ۰  

 
 ـر و بق  ي ـگ ماران به صـورت تـک     ياز ب درصد   ۸۹/۶۵ در کل  ه ي

 ـ)  درصــد۱۱/۳۴(   از نفــر   ۶.  بودنــد يليصــورت فــام ه بـ
 235delCمـار بـا جهـش    ي ب۱ و   35delGمار با جهش    ي ب ۸

ــام ــل ازدواج فـ ــديليحاصـ ــش .  بودنـ  ،۸ در 35delGجهـ

ــش ــاي جه ــش ي در هM34T و 167delT ه ــدام و جه چک
235delC   گـر ي بـه عبـارت د     .نده مـشاهده شـد     خانواد ۱ در  

 35delG جهـش    ي کرومـوزوم، حـاو    ۲۵۸از  كروموزوم   ۱۳
گـوت و سـه نفـر    ي نفر هموز  35delG  ،۵براي جهش   . بودند
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 ٩٠پاييز ، ٧٦ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٤٣

  ازدرصـــد  ۰۴/۵ حـــدود  دريعنـــي. گـــوت بودنـــديهتروز
  .باشـد  ي م ـيي ناشـنوا ي علـت اصـل    35delGماران جهـش    يب

جهـــش )  درصـــد۳۹/۰( کرومـــوزوم ۲۵۸از كرومـــوزوم  ۱

ــوت هت ــت235delCروزيگ ــد ۱۳/۷۸.  را داش ــي درص   يعن
 تا  ۱۶/۱ يب هم خون  ي با ضر  يلي خانواده ازدواج فام   ۹۶ از   ۷۵
  ).۲ جدول( داشتند ۶۴/۱

  
  ميزان ضريب هم خوني در ازدواج هاي فاميلي: ۲جدول 

  درصد  تعداد خانواده  ضريب هم خوني  نسبت فاميلي
  ۶۷/۲۲  ۱۷  ۱۶/۱) ۰۶۲۵/۰(  عمو دختر – عمو پسر
  ۳۳/۲۵  ۱۹  ۱۶/۱) ۰۶۲۵/۰(  خاله دختر – خاله پسر

  ۳۳/۲۹  ۲۲  ۱۶/۱) ۰۶۲۵/۰(  ييدا دختر – عمه پسر دختر عمه، يا - ييپسر دا
  ۶۷/۱۰  ۸  ۳۲/۱) ۰۳۱۲۵/۰(  خاله نوه ي،يعمه، نوه دا نوه نوه عمو،

  ۳۳/۵  ۴  ۸/۱) ۱۲۵/۰(  خاله  پسر- خاله  دختر،عمو  پسر-عمو دختر
  ۶۷/۵  ۵  ۶۴/۱) ۰۱۵۶۲۵/۰(  خواهر و برادر يا  خواهردو يا برادر دو هاي نوه

  ۱۰۰  ۷۵           جمع
  
  

 
  

اي پلي مرازي براي جهش  هاي زنجيره  درصد حاصل از الکتروفورز قطعات تکثير يافته توسط واکنش۵/۱ تصوير ژل :۱شکل 
35delGدهد  نمونه را نشان مي۵  در .n : باند نرمال؛m :دار؛  باند جهشnn : هموزيگوت نرمال؛ ژنوتيپmn : ژنوتيپ هتروزيگوت

  دار ژنوتيپ هموزيگوت جهش: mmو 
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اي پلي مرازي و محصولات برش  هاي زنجيره  درصد حاصل از الکتروفورز قطعات تکثير يافته توسط واکنش۵/۱ تصوير ژل :۲شکل 
ژنوتيپ : mnدار؛  ژنوتيپ جهش: mل؛ ژنوتيپ هموزيگوت نرما: n. دهد  نمونه را نشان مي۱۰ در 235delCآنزيمي براي جهش 

  دار  جهش- هتروزيگوت نرمال
  

  
 ـ اسـت کـه دو آلـل در    يزان احتمـال  ي، م يخون ب هم يضر ک ي

 ۲ و ۱ يهـا   شـکل  .کسان باشند ي جد مشترک    يلوکوس، دارا 
 ـ حاصل از الکتروفورز قطعات تکث ر ژل آگاروز  يتصاو افتـه  ير ي

 ـ ي مراز ي پل يا رهي زنج يها توسط واکنش  را  يم ـيزا بـرش آن ي
 را GJB2در ژن  235delC و 35delG يهـا   جهـش يبـرا 

  .دهد ينشان م
  

 بحث
 مغلوب در لوکـوس     ي جسم ير سندرم ي غ يياختلال شنوا      

DFNB113 کرومــوزوم  ي روq11-12ن يــا . قــرار دارد
 GJB2 GJB2.و GJB6 : باشـد  ي ژن م ـ۲ يلوکوس حـاو 

از گروه  يونين کانال يک پروتئيکند که  ي را کد م۲۶ن يکانکس
ها  نيکانکس). ۱۶( باشد يلو دالتون م  ي ک ۲۶ يبتا با وزن مولکول   

ر سـاخته و در تعـداد     يپـذ   مجاور را امکان   يها ارتباط با سلول  
پاسـخ   ز،يتما ،ير رشد سلول  ي نظ ي سلول يها  از عملکرد  ياديز

هر چند عملکرد ). ۱۶(ها و هوموستاز شرکت دارند  گناليبه س
 ـدق  در اخــتلال Gap Junction يهــا نيق و نقــش کانکـس ي

شـود   ين مطرح م ـي در حال حاضر ناشناخته است، چن     ييشنوا
 ـ نين کانکسيکه ا   ـ ي لهيوس ـ هها ب  ي، روين سـلول ي ارتباطـات ب
م يال حلزون و گردش مجدد پتاس     يتلي اپ يها  سلول يونيط  يمح

 ـ يها اختلال عملکرد کانال  ). ۱۶(گذارند   ياثر م   يع ـي طب يوني
). ۱۶(گـردد    يم م ي دا ييو ناشنوا  يي مو يها باعث مرگ سلول  

ــه ــه در ســال يا در مطالع ــر رو۱۳۸۴ ک ــانواده از ۲۱۰ ي ب  خ
انجام شد،  )  خانواده ۷۱(ز  يو تبر ) خانواده۱۳۹(ت تهران   يجمع

 GJB2 جهـش در ژن    يحاو)  خانواده ۲۱۰/۵۳( درصد ۲/۲۵
 35delG، T8M، 67delT،R143W ،W24X يها  جهشيبرا

R32H،delE120،E47X،V27I+E114G،235delC ، 136X، 

R184Pو V37I   جهش يها برا  درصد خانواده۳/۱۳که بودند 
35delGــوت ي هموز ــد گ ــد ۲/۱۲(بودن ــران و درص   در ته

 در   درصد 35delG، ۳/۲۲جهش   .بود) زيدر تبر  درصد   ۵/۱۵
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 يا در مطالعـه   ).۱۷( ز گزارش شـد   يدر تبر درصد   ۳۱تهران و   
 ۱۰۰ ين بر روستان و بلوچستاي در استان س   ۱۳۸۴که در سال    

   بلـوچ و ي  خـانواده ۴۷ (يستاني ـخانواده از دو قوم بلـوچ و س  
 بـا  يرسـندرم ي غييبا اخـتلال ناشـنوا  ) يستاني سي  خانواده ۵۳

ــش   ــد، جه ــام ش ــوب انج ــوارث مغل ــا ت ــاملGJB2 يه    ش
W24X, 167delT, R127H, M93I, K112I در  

افـت شـد کـه      ي )کرومـوزوم  ۲۰۰  از  کروموزوم ۱۸(درصد   ۹
ــش  ــي بــالاتريارا دW24Xجه  بــود و جهــش  ين فراوان
35delG  د پوسـتان و اکثـر   ين سـف ين جهش در ب  يتر عي که شا

در  ).۱۸( افـت نـشد   يها   ک از نمونه  يچيران است در ه   ينقاط ا 
 مـار بـا اخـتلال   ي ب۲۶۰ ي بـر رو ۱۳۸۴ که در سـال     يا مطالعه
 ـ غ ييناشنوا  ۱۹۹از   مغلـوب ي بـا تـوارث جـسم    ير سـندرم  ي

درصـد   ۲۷لان و خراسان انجام شـد،       يگ يها خانواده از استان  
  يهــا   جهــشيحــاو)  خــانواده ۱۹۹ از ۵۵(هــا  خــانواده
35delG     ، 235delC  ، W77X  ، R127H  ، M34T، 

V27I+E114G،  L90P  وdelE120  در ژنGJB2 
ــه  ــد ک ــا 35delGبودن ــد۲/۷۸ ب ــانواده۵۵ از ۴۳ ( درص )  خ

لان ي در گ  GJB2 جهش در ژن     يفراوان. ن جهش بود  يتر عيشا
 يا در مطالعـه  ).۱۹( بوددرصد  ۲/۱۱ و در خراسان     رصد د ۲۷

مار مبتلا ي ب۱۲۹ ي بر رويجان شرقي در آذربا۱۳۸۵که در سال 
 ۱۰۰ مغلـوب از  يک با توارث جـسم ير سندرمي غييناشنوا به

 کروموزوم مطالعـه   ۲۰۰از   شاوند انجام شد،  يرخوي غ ي خانواده
 35delG جهـش    يحـاو )  درصـد  ۱۸( کرومـوزوم    ۳۶شده،  

مـار  ي ب۱۰۰ ي بر رو۲۰۰۷ که در سال يا در مطالعه  ).۶( دندبو
 که تحت کاشت حلزون قرار گرفته بودنـد انجـام شـد،             ينيچ
 نفر  ۱۰۰ نفر از    ۳۴ در   GJB2 جهش   .ر به دست آمد   يج ز ينتا
 ـييماران که همه اختلال شـنوا  ياز ب )  درصد ۳۴(  ـي پ  يش کلام

ــا  ــتند، شناس ــد و از مييداش ــ ش ــا  ان آني ــر۲۷ه ــي  نف   يعن
 ).۲۰( را داشـتند     235delC ماران جهـش  ي درصد از ب   ۴۰/۷۹

مـار  ي ب۲۱۴ ين بـر رو ي در چ ـ  ۲۰۰۷ که در سال     يا در مطالعه 
 جهـش در    يحـاو ) درصـد  ۷۳(  نفـر  ۱۵۷ ناشنوا انجام شـد،   

 ـ . بودند )GJB2  ،GJB6  ،GJB3(ن  ي کانکس يها ژن  يفراوان
و )  درصد۷/۱۱( نفر ۶۶ يش کلامي پييماران با اختلال شنوايب

ــ ــشيفراوانـ ــ در ا 235delC جهـ ــراد يـ ــدد ۱۱ن افـ    عـ
 ۲۰۰۷که در سال  گري د يا در مطالعه  ).۲۱(بود   )درصد ۷/۱۶(

حداقل درصد  ۳/۱۶ ماري ب۴۸۸ن انجام شد، نشان داد از يدر چ
    نفـــر۲۳۳ . داشــتند 235delCافتــه  يک آلــل جهـــش  يـ ـ

ــد۸/۷( ــوت و يهموز)  درصـ ــر ۲۵۵گـ ــد۵/۸( نفـ )  درصـ
 ـف. گوت بودنـد  يهتروز   هـا  گـوت ي در هموز  235delC يراوان

   ).۲۲(بــود  درصـد  ۱/۱۶هــا  گـوت يو در هتروز درصـد  ۷/۱۴
با  ماري ب ۱۵۱ يه بر رو  ي در ترک  ۲۰۰۹ که در سال     يا در مطالعه 

 مغلوب انجام يک با توارث جسميرسندرمي غ يياختلال ناشنوا 
 قرار ي تحت برررسGJB2 ژن ي  کد شوندهي هيشد، تمام ناح
 ـي نفـر    ۳۵ .دست آمد  هر ب يج ز يگرفت و نتا   درصـد   ۲/۲۳ يعن

ــدGJB2 جهــش در ژن يمــار حــاويب هفــت جهــش  . بودن
 ها شناخته شده بودنـد   شد که پنج عدد از آن   ييمتفاوت شناسا 

delE120 ،R184P، 163V،L90P ،35delG ــدد  و دو ع
ن جهش  يتر عيشا ).L205V و M34V(د بودند   يها جد  از آن 

 که  يا در مطالعه  ).۲۳( ) درصد ۱/۱۷(  بود 35delGمربوط به   
 ييمار با اختلال ناشنواي ب۱۱۲ يا بر روي در کلمب۲۰۰۹در سال 

 ژن  ي مغلوب انجام شـد، تـوال      يک با توارث جسم   يرسندرميغ
GJB2قــرار گرفــت و جهــش ي تحــت بررســ S199Fــا    ب

 35delG يهـا  جهـش  ن جهش بـود و    يتر عيشادرصد   ۹/۱۷
 قـرار   يددر مراتب بع ـ  )  درصد ۴/۰ (67delT و ) درصد ۱۷(

 علت  يعنوان عامل اصل    به GJB2جهش در ژن     ).۲۴( داشتند
 مغلـوب شـناخته شـده       يک جسم يرسندرمي غ يياختلال شنوا 

 ـ يتر عي شا 35delG جهش ).۶(است    ـين جهش از ب ش از ين ب
باشـد   ين اکثر جوامع مطـرح م ـ     ي جهش گزارش شده در ب     ۹۰

 جنـوب   ياين جهـش در آس ـ    يتـر  عيشا 35delC جهش ).۶(
ون شـناخته شـده     ين موتاس يتر عي شا 67delT  و جهش  يشرق

بـر   ).۷و  ۸(کـا اسـت     ي آمر ي اشـکناز  يها يهوديت  يدر جمع 
بـا اخـتلال   M34T  مطالعات انجام شده جهـش ياساس برخ
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 يفراوان). ۹(د مرتبط است ي متوسط تا شديش کلاميپ ييشنوا
طبـق  . ها متفـاوت اسـت     تين اقوام و جمع   يها در ب   ن جهش يا

  لاني در گــ35delG جهــش يفراوانــمطالعــات انجــام شــده 
 ـ، در تبر   درصد ۲۷ در  ،درصـد  ۲/۱۲، در تهـران  درصـد  ۱۸ز ي

 ـ، در س   درصـد  ۲/۱۱، در خراسان    درصد ۶خوزستان   ستان و  ي
ــستان  ــد۰بلوچ ــدر ترک ، درص ــد۱/۱۷ه ي ــ، در کلمب درص   اي

 ـع ا ي توز يالگو ).۶و۱۹-۲۴(گزارش شده است    درصد   ۱۷ ن ي
 ـ   يجهش در ا    ـ ا يران بر کاهش فراوان جهـش از شـمال بـه      ن  ي

هاي شايع  جهش ).۶(ت دارد يجنوب و از شرق به غرب حکا     
ــهدر  ــر ي منطقـ ــه حاضـ ــه ترت مطالعـ ــ بـ ــد ازيـ   :ب عبارتنـ

35delG، R184P، delE120، R127H ،Y136X  ،
V153I، V27I،G130V، H16R  ،M163V ، R143W ،

167delT ،V37I ،V27I+E114G) ۲۵ .(ـ   يدر برخـــــ
ــمطالعــات انجــام شــده در ا ــي ــا شران جه  و 167delT يه

235delC بـر   .انـد  زان نه چندان قابل توجه گزارش شدهي با م
 ين وفور نـسب   ي و همچن  35delG ع جهش ي توز ياساس الگو 

 ـ و کـشور ترک    يجان شرق ين جهش در استان آذربا    يا ه انتظـار   ي
 ـ ي مـشابه در اسـتان آذر با  ي جـه ينت  امـا  ،مي را داشـت يجـان غرب

 ـ       تنهـا  35delG ش مربـوط بـه جه ـ     يبرخلاف انتظـار فراوان
قـات انجـام شـده در     ير بـا تحق   يباشد که مغـا    يدرصد م  ۰۴/۵

 ـ يا. ه است ي و ترک  يجان شرق يآذربا توانـد بـه سـبب     ين امـر م

 و وجـود اقـوام      يجان غرب يت استان آذربا  يناهمگن بودن جمع  
 ـم .ن استان باشديان در ايحيمختلف از جمله کردها و مس      زان ي

 ـ167delT, 235delC, M34Tيها  جهشيفراوان طـور   ه ب
 ـقات انجام شـده در ا   ير تحق ي مشابه سا  يبيتقر  ـي  .باشـد  يران م

بـوده کـه از   درصد  ۱۳/۷۸ن مطالعه ي در ايليزان ازدواج فام  يم
  .باشد يبالاتر م)  درصد۷۱ (ين کشوريانگيم
  
  يريگ جهينت

 ـ ژن   ،ج حاصـل از مطالعـه     يبا توجه به نتا          يهـا  ا جهـش  ي
عصبي غيرسندرمي جسمي    - حسي يناشنوايجاد  ي در ا  يگريد

شتر يباشند که مطالعات ب    يل م ي دخ يجان غرب يدر آذربا مغلوب  
 يزان بـالا ي ـن با توجـه بـه م  يهمچن .طلبد ي را م يتر و گسترده 
ش تولد ي افزاي اصلي نهيان که زم ين ناشنوا ي در ب  يليازدواج فام 

 ـ در ا  يباشد، نقـش فرهنـگ سـاز       يافراد ناشنوا م   نـه و   ين زم ي
  .گردد يار بارز ميک بسي ژنتي ن مشاورهيهمچن

  
  تشکر تقدير و 

دانشگاه علوم  يسندگان مقاله از معاونت محترم پژوهشينو     
و نيـز از   ،ي پژوهـش يهـا  نـه يتقبـل هز به دليل  ه  ي اروم يپزشک

 ـ عز يها همکاران محترم و خانواده     ـز شـرکت کننـده در ا      ي ن ي
  . دينما ي را ميطرح کمال تشکر و قدردان
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Background and Objective: Mutations in GJB2 gene is the most common cause of autosomal recessive non-

syndromic hearing loss in many populations. The aim of this study was to determine the frequency of 

35delG, 167delT, M34T, 235delC mutations in West Azarbaijan population. 

Materials and Methods: 129 patients from 96 families were studied. Mutations were detected using ASO-

PCR and PCR-RFLP methods.  

Results: Totally, 65.89% of cases were sporadic and the remaining (34.11%) were familial. Six out of 8 

cases with 35delG mutation and one case with 235delC mutation were offspring of consanguineous union. 

Mutations of 35delG were detected in 8 families. 167delT and M34T mutations were not found but 235delC 

was detected only in one family. On the other hand, 13 out of 258 chromosomes had 35delG mutations. Five 

patients were homozygous and 3 were heterozygous for 35delG mutation. It means that, in 5.04% of the 

patients the major reason for hearing loss was 35delG mutation. One out of 258 (0.39%) chromosomes had 

heterozygous 235delC mutation.  

Conclusion: It can be concluded that the other genes or mutations could result in autosomal recessive non-

syndromic hearing loss in West Azerbaijani population. 

 

Keywords: M34T, 167delT, 235delC, 35delG, GJB2 gene, Non-syndromic hearing loss 

 


