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  دهيچک

 بـا  .باشـند  ي مختلف م ـيها تيمع مغلوب در ج   ي اتوزوم يرسندرومي غ ييل ناشنوا ين دلا يتر   از فراوان  يکي TMC1 ژن   يها  جهش: هدف و زمينه
ن و يص نـاقل ي چنـد شـکل جهـت تـشخ    ين ژن، استفاده از مارکرهـا ي شناخته شده در ايها اد جهشي و تعداد زTMC1توجه به اندازه بزرگ ژن    

، در پـنج قـوم   CA ي تکـرار يهـا  ي با تـوال D9S1876 مارکر يدهندگ ن مطالعه، اطلاعيدر ا. شود  يشنهاد م يها پ   ش از تولد در خانواده    يص پ يتشخ
  . قرار گرفتيلک و عرب مورد بررسي، ترکمن، گي شامل قوم فارس، آذريرانيت ايمختلف جمع

 ـ ي جا:يس ـبرر روش  ـ واقـع در ناح D9S1876 يگـاه ژن  ـ توسـط واکـنش زنج  TMC1ه ژن ي  و سـپس ژل الکتروفـورز   )PCR(مـراز   ي پل ـي رهي
شاوند يرخوي فرد سالم غ۱۶۵ يها پيج حاصل از ژنوتينتا. ديپ گردين ژنوتيينه تع يئت الکتروفورز فلورسنت مو   ي و در نها   )PAGE(د  يآم  لياکر  يپل

  .ز قرار گرفتندي مورد آنال Microsatellite Tools وGeneMarker HID Human STR Identity,  ،GenePopيها افزار توسط نرم
 جفت ۱۴۸ مربوط به آلل ين فراوانيشتريباشد که ب ي ميرانيت ايع آلل در جم۹ از حضور ي حاکGenePopج به دست آمده از برنامه     ي نتا :ها يافته

 متعلق بـه  يرانيت ايان اقوام مختلف و کل جمعي مشاهده شده در ميتيگوسين هتروزيبالاتر. باشد ي ميرانيت اي درصد در جمع۸۵/۳۴ يباز با فراوان  
 ي در اقوام مورد بررسD9S1876د مارکر ي شديدهندگ  اطلاعيايگو محاسبه شده PICت مقدار   يدر نها . باشد ي درصد م  ۹/۹۰زان  يقوم عرب به م   

  .باشد يم) ۷/۰ بالاتر از PICمقدار  (يرانيت ايجمع
 ييش از تولد مرتبط با ناشنوايص پين وتشخي ناقلييد جهت شناساي شديدهندگ توان به عنوان مارکر با اطلاع ي را مD9S1876 مارکر :يگير نتيجه

 . نمودي معرفيرانيت اي در جمعيوستگيز پي به روش آنالTMC1لوب وابسته به ژن  مغياتوزوم يرسندروميغ
  ماهواره زي ري تکراري، توال TMC1، ژن يتيگوسي مغلوب، هتروزيک اتوزوميرسندرومي غييناشنوا: يديواژگان کل

  
  مقدمه

ــي        ــنوايي يک ــاناش ــر عياز ش ــس يت ــتلالات ح    درين اخ
 تولد ١٠٠٠در  ١ع با فراواني اين اختلال شاي. )۱( انسان است

اين موارد اساس و آسيب شناسي  دهد که نيمي از  زنده رخ مي  
   ناشنوايي چند عاملي است و      شناسی  سبب ).٢ (دنژنتيکي دار 

  
  
  
  

 ـ. باشـد  شامل دلايل ژنتيكي، محيطي و گاه هـر دو مـي          يگفتن
ژنتيـک   بهبود سـطح بهداشـتي جوامـع، سـهم        رغم   ياست عل 

 ـ. )٣( يش است همچنان در حال افزا    مـوارد    درصـد  ٧٠ اتقريب
ــي، غيرســندرييناشــنوا ــ بقدرصــد ٣٠ و ميو ارث ــوارد  ي هي   م
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ک بـر   يرسـندروم ي غ ييناشـنوا . )۴ ( سندرومي است  ،ناشنوايي
 ــ ــار شياســــاس ســــن بــــروز، پــ    )Prelingual( يگفتــ

    بـا توجـه    شـوند و   يخوانده م  )Postlingual( يگفتار   و پس 
ــو  ــه الگ ــيب ــار دسـ ـي وراثت ــه چه ــوزومي ته ب ــبي ات    غال

)DFNA( Nonsyndromic Deafness, Autosomal Dominant، 
، Nonsyndromic Deafness, Autosomal Recessive (DFNB)  مغلـوب ياتوزوم

و  X Nonsyndromic Deafness, X-linked (DFNX) وابـسته بـه  
 Nonsyndromic Deafness(DFN) Mitochondrial ييايتوکنـدر يم

ــس ــد ميتق ــيبن ــوند ي م ــنوا. ش ــوزوم ييناش ــت ات ــا وراث    ي ب
ــوب ــ مغلـ ــا فراوانـ ــد در م۷۵-۸۰ يبـ ــ درصـ ــاريـ   ان چهـ
 ژن  يهـا   جهـش . )۴(باشـد     ي م ـ ين فراوان يشتريب يگروه دارا 
TMC1 ــي ــايکـ ــر عي از شـ ــشيتـ ــا ن جهـ ــسيهـ   ول و مـ
ــنوا ــندرومي غييناش ــوزوم  کيرس ــت ات ــا وراث ــوبي ب    مغل

Non-Syndromic Sensorineural Hearing Loss (NSHL)  در
 باشد ي ميرانيت اي جهان از جمله جمعيها تي از جمعياريبس
 ي دو روش بررس ـ   اساس بر   يي ناشنوا يص مولکول يتشخ .)۵(

 يوسـتگ يز پيم توسـط آنـال  يمـستق  ري غيم جهش و بررس يمستق
 بـه  ي مولکـول يهـا   صي تشخ  در ،نتخاب روش ا. شود  يانجام م 

 ـلو دارد و اويبـستگ نظـر    ژن مـورد     يها  يژگيو هـا در   ت آني
م ي مــستقيدر بررســ .)٦(  متفــاوت اســت، مختلــفيهــا ژن

 يها ص جهشي تشخيماران براي ژنوم بين توالييتوان به تع    يم
 GJB2 ژن يها  جهشي اشاره کرد که برا،يماريکننده ب    جاديا

ان ي در م35delG جهش يلاوع بايبه علت وسعت کم ژن و ش
 ـآ ي مناسب به نظر م،ها جهش  ي  کدکننـده  TMC1ژن. )٧( دي

 ـ است که در گـوش       يين کانال غشا  يشبه پروتئ  افـت  ي يداخل
قـرار   (9q21.13) ٩ کرومـوزوم    يبـر رو  كه  ن ژن   يا. شود يم

 ـيباشد و پروتئ   ي اگزون م  ٢٤دارد، شامل    كيلـو   ٨٧ بـه وزن   ين
 ـتولدالتـون    ـي  ـ TMC1يهـا  جهـش  ).٨ (کنـد  يد م توانـد   ي م

 غالـب  ييا ناشنواي DFNB7/11 مغلوب در لوکوس   ييناشنوا
ــوس  ــجــاد نماي اDFNB36در لوک ــا جهــش .)۸ (دي  ژن يه

TMC1 کيرسـندروم ي غييل ناشنواين دلايتر  از فراوانيکي 

 از جنـوب  ييهـا   و بخـش انـه يخاورم قا،ي شمال آفر  ي نواح در
 ـبـه دل . )٩-١٢( شـود  يا محسوب م يآس  ژن يلال وسـعت بـا  ي

TMC1  ي مـشاهده شـده در نـواح       يهـا   جهـش  ي و پراکندگ 
ها، روش  ن جهشيکسان ايبا يوع تقر يز ش ين  ژن و  ني ا مختلف

باشـد و بهتـر       يها مناسب نم ـ    ن جهش ي ا ي بررس يم برا يمستق
نـه از روش    ي از اتـلاف وقـت و هز       يريمنظور جلـوگ   است به 

  .)۱۳( تفاده گرددم اسيمستق ريغ
 ـ غ يبررس  ـا  ه ـ  م جهـش  يمـستق   ري  توسـط   ،يوسـتگ ي پ زيا آنـال  ي
 از يک ـي. شـود  يوسته به ژن انجام م ـ  ي پ ي چند شکل  يها  مارکر

 ي تکـرار  يم توال يرمستقي غ ي مورد استفاده در بررس    يمارکرها
از  ،Short Tandem Repeat (STR) پـشت سـر هـم   

 کـه بـه تعـداد        موجود در ژنوم هستند    يها زماهوارهي ر ي  دسته
در طـول ژنـوم پراکنـده        يار فـراوان و بـه شـکل تـصادف         يبس
 ـمورف  يپل( يها  يشکل  چند. )۱۴( باشند  يم از  STR) يهـا   سمي

 ـ نوکلئوت ۴ تا   ۲ کوتاه   يلا تو يها  ر در تعداد واحد   ييتغ  کـه   يدي
 يهـا  زيدر آنـال  . شوند  ي م دجايپشت سر هم تکرار شده است ا      

 يت لازم اسـت کـه از مارکرهـا        يفيش ک ي جهت افزا  يوستگيپ
 ـ يدهنـدگ    اطلاع .دهنده استفاده شود    اطلاع ک مـارکر توسـط     ي

 ـ ي چند شـکل يت اطلاعاتيفاکتور ظرف  Polymorphismا ي

Information Content (PIC) مقـدار .گـردد  ي ممحاسبه  
PIC ـ يها  گاهي جا ي برا   ـ در جمع  ي ژن  ي در تعـادل هـارد    ،تي

 يتيگوس ـيهـا و هتروز  شود که به تعداد آلل يف مينبرگ تعر يو
ل ي گوناگون به دليها تي جمعن دري دارد و بنابرايمارکر بستگ
 ـ متفاوت متغ يکيساختار ژنت   ـي ن ي بنـابرا .)۱۵و ۱۶( باشـد  ير م

لازم م،  يرمـستق يها بـه روش غ       جهش ي  نهي به يجهت غربالگر 
 ـ مورد اسـتفاده در جمع     ي مارکرها است که   مختلـف   يهـا   تي

طـور   بـه ت ي هر جمعي دهنده  اطلاع ي شوند و مارکرها   يابيارز
 ي بـر بررس ـ ي مبنيا  چ مطالعه ين ه تاکنو . مشخص گردند  مجزا

 ـ در جمعTMC1 مـرتبط بـا ژن   ي  دهنده   اطلاع يمارکرها ت ي
 يبــه بررســن مطالعــه يــدر ا.  صــورت نگرفتــه اســتيرانــيا

 ـ   مـارکر  يدهندگ  ات و اطلاع  يخصوص  D9S1876 ي درون ژن
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 ها  يتقومدر   آن   ي فراوان  پرداخته و  يرانيت ا يدر پنج قوم جمع   
 موجـب   توانـد   يج آن م ـ  يکه نتا سه قرار گرفته است     يمورد مقا 

 مـرتبط بـا ژن      يي ناشـنوا  ي مولکـول  يهـا   صي تشخ يساز  نهيبه
TMC1ــ ــن تقوي و همچن ــي ژنتيت اطلاعــات ســاختاري  يک

  . گردديناريت ايجمع
  

  يروش بررس
 ـيتحل يفيتوص ـ ي  ن مطالعه يدر ا        ي فـرد شـنوا    ١٦٥ از   ،يل

فـارس،  ( مربوط بـه پـنج قـوم مختلـف کـشور       شاونديرخويغ
ها    از خانم  ،با برابر يزان تقر يم به) لک و عرب  يرکمن، گ ، ت يآذر

 مورد يراني اتي جمعکي و در قالب يآور نمونه جمع انيو آقا
 ـدل  بـه  .مطالعه قـرار گرفـت     ران و  ي ـل پهنـاور بـودن کـشور ا       ي

 شهر اصفهان بـه  ، قوم فارس در نقاط مختلف کشور  يپراکندگ
مختلف ها از نقاط  ت آن در کشور و حضور فارس      يل مرکز يدل

هـا   قابـل ذکـر اسـت کـه تنهـا از فـارس          ( انتخاب شد    ،کشور
 ي بـرا زم لاي حجـم نمونـه   ). به عمل آمـده اسـت   يريگ  نمونه

 :ديآ ي به دست مري از فرمول زي آللي فراواناي P برآورد

  
 ـبا اسـتفاده از ا       درصـد  ۸۰  نفـر  ۱۶۴ ي همطالع ـ  و ن فرمـول  ي

 - ۰۵/۰ و +۰۵/۰ ني برآورد بي داشت که خطامي خواهنانياطم
 ژن ي هي در ناحي مختلفيها مارکرها گاه دادهيدر پا . بوداهدخو

TMC1 ـي از مارکرهـا يک ـي.  شـده اسـت   ي معرف   ي درون ژن
D9S1876 آن بـه ژن   يوستگيباشد که به علت پ      ي م TMC1 

هـا   گـاه ين مارکر طبق گزارشـات پا     ي ا ي بالا يتيگوسيو هتروز 
ــيت ايــشتر در جمعيــ بيجهــت بررســ ــ انتخــاب گرديران   دي

روش  با ، از افرادي کتبي نامه تيپس از کسب رضا    ).۱۷و  ۱۸(
تر از خون تام فـرد  يل يلي م۱۰ يطور تصادف  آسان بهيريگ  نمونه

مـولار   ۵/۰ بـا غلظـت   EDTAتر يل يليک مي ي حاوي در لوله 
 آن تـا زمـان شـروع    يخته و پس از ثبت اطلاعـات بـر رو         ير

در  . شـد  يهدارنگگراد    ي سانتي    درجه -۲۰ ياستخراج در دما  

 DNA کلروفـرم جهـت اسـتخراج        -ن مطالعه از روش فنل    يا
 بـه کمـک    DNA مقـدار     و )۱۹(  خون استفاده شد   يها  نمونه

ــانو دراپ  ــتگاه ن  (Isogen, Rockland/Montchanin, USA) 1000 دس
ــ ناحSTR يمارکرهــا. رار گرفــت قــيمــورد بررســ  ژن ي هي

TMC1گــاه داده ي موجــود در پاUniSTSو  شــدند ي بررســ
 بــا ي مــارکر درون ژنـ ـي را کــه نــوع D9S1876مــارکر 

 جهـت   ،باشـد   يها م   گاهي بالا طبق گزارشات پا    يتيگوسيهتروز
 مورد استفاده   يمرهايپرا .)۱۷( ديشتر انتخاب گرد  يمطالعات ب 

 NCBIت ي در ســاUniSTSگــاه داده يق، از پايــن تحقيــدر ا
 مريو پرا  F(Forward(  ميمستقمر  ي پرا يتوال. دياستخراج گرد 

باشـد کـه بـا انجـام          ير م يصورت ز  به R(Reverse (معکوس
  ريــطــول متغ  بــهيقطعــات PCR  مــرازي پلي رهيــواکــنش زنج

  .)۱۷( کند يد مي جفت باز تول۱۳۲-۱۵۲
  

F: 5-ً  GATGTACCCAGAGAAGTCTCG –3 ً

R: 5-ً  AGTGGTTACCATTTACCCAAG -3 ً
 

ــنش  ــر روPCRواک ــهي ب ــا  نمون ــه DNA يه ــا برنام   ي  ب
ــاچ ــا  Touch Down دان تـ ــتگاه ترموسـ ــط دسـ   کلريتوسـ

ASTEC PC-818 انجام شد .  
ــورد ن يترک ــات مــ ــبــ ــنش يــ ــاملPCRاز واکــ   : شــ

 تـر از يکرولي م ۱/۰،  )کومـول ي پ ۱۰( مـر يتر از دو پرا   يکرولي م ۱
DNA Polymerase Taq )۵ــر م ــد در ه ــريکرولي واح   ،)ت

تـر  يکروليم ۵/۲، )مولار يلي مdNTP Mix) ۱۰تر از يکرولي م۱
ــر از يکرولي مTaq DNA Buffer) X۱۰( ،۱از     Mgcl2تـ
که بـا   )  نانوگرم ۸۰ (DNAتر از   يکرولي م ۲و  ) مولار يلي م ۵۰(

ddH2O    ١-٥/٢حـدود    .ده شـد  يتر رسان يکرولي م ۲۵ به حجم 
ــر  يکروليم ــر از ه ــت ــصولات ي ــر روPCRک از مح  ژل ي ب
 ١٩د بـه    ي ـل آم ي ـس اکر ي ب ١نسبت  (د  ـ درص ٨د  يل آم ياکر يپل
 ــاعـه س ـدت س ـمبه  ) ديل آم يرـاک  ـ٢٠٠اژ ـا ولت ــت ب ت ـ ول
 ـ  ـد و سرانج  ـده ش ـران تـرات نقـره   يه بـه روش ن   ـام ژل حاصل

ت بانـدها، محـصولات بـا    يفيد کييپس از تا.دي گرديزيآم  رنگ
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 ي فلورسنت مورد بررسي  نهيياستفاده از دستگاه الکتروفورز مو    
 توسـط  PCRن طـول محـصولات      يـي جهـت تع  . قرار گرفـت  

 بـا رنـگ     معکـوس مـر   ي پرا ينه، انتها يي مو دستگاه الکتروفورز 
  دار شد که توسـط دسـتگاه     نشان) رنگ سبز  (HEXفلورسنت  

ABI Prism 3130صورت  ج بهينتات ي خوانده شده و در نها
ج ي نتـا .ش داده شـد ي نمـا Peak Scanerافـزار    در نرم،نمودار

 STR GeneMarker HID افـزار   نمودارها توسـط نـرم  اصل ازح
دسـت   ج بـه ي نتـا  يز آمـار  يآنال . شدند يبند  للپ وآ ين ژنوت ييتع

 ـ ي  محاسـبه جهت  ،  پ افراد ين ژنوت ييآمده از تع    ـآل ي فراوان ، يل
 ـيتيگوسي هتروز ي  درجه  مـشاهده شـده و   يپي ژنـوت ي و فراوان

ــار فنوت ــورد انتظ ــم ــا پي  وگــوت يگــوت و هتروزي هموزيه
گـاه  يبـا اسـتفاده از پا  نبـرگ   يو ي تعادل هارد  ين بررس يهمچن

Gene Popيهـا   از روشيک ـيشر يآزمون ف. )۲۰( جام شد ان 
 هـاي  آزمون فيشر وقتي که آلل  . باشد  ينبرگ م يو يتعادل هارد 

ــادر وجــود دارد مناســب اســت  ــراي ن ــستي ب ــابراين باي  و بن
هـاي   ماننـد لوکـوس  ( ، آلـل دارنـد  يمارکرهايي که تعداد زياد 

 افزار با استفاده از     ن نرم يا. )٢١و  ٢٢ ( استفاده شود  )زماهوارهير
 ـدر ا  .پردازد  ي تعادل م  يشر به بررس  يق ف يآزمون دق  ن آزمـون   ي

  نبــرگ در يو ي وجــود تعــادل هــارديفــرض صــفر بــر مبنــا
 کـه  يدر صورت.  قرار داردي و اقوام مورد بررس يرانيت ا يجمع

 بر ي صفر مبني هي شود فرض۰۵/۰ حاصله کوچکتر از     Pمقدار  
 ـدر پا ).۲۳( شـود  ينبرگ رد م ـيو يوجود تعادل هارد ن بـه  اي

 ـ مMicrosatellite Toolsافزار  کمک نرم  محاسـبه  PICزان ي
 مارکر مورد نظر در اقـوام مختلـف     يدهندگ  زان اطلاع يشد و م  

جهت اسـتفاده   ک مارکري يدهندگ اطلاع). ۲۴ (گرديد يبررس
 ي چند شکليت اطلاعاتي توسط فاکتور ظرف يوستگيز پ يدر آنال 

 ـ  ۷/۰زرگتــر از  بPICمقـدار  . شـود  ي مــيري ـگ   انـدازه PICا ي
 يوسـتگ يز پيمارکر در آنـال  دي شديدهندگ  اطلاعي دهنده نشان

 و ۴۴/۰ن ي مـاب PICاگـر مقـدار     . وسته به آن است   ي ژن پ  يبرا
 متوسط مـارکر اسـت و   يدهندگ  اطلاعي دهنده  باشد نشان  ۷/۰

ــورت ــه ايدر ص ــ ک ــوچکتر از  ي ــه ک ــدار ب ــد۴۴/۰ن مق  ، برس
   .ديآ يف به شمار مي مارکر ضعيدهندگ اطلاع

  
  ها يافته
 مارکر شاونديرخويغ يافراد شنوا  يها  نمونه  PCR  محصول     

D9S1876 د يآم لي اکريپل  ژليرو بر  ابتدا با روش الکتروفورز
از وجــود  نــانياطم بــا و شــدند يابيــارز و مــشاهده درصــد ٨

فلورسـنت   از الکتروفـورز  با اسـتفاده    مناسب PCR محصولات
   .شدند يبند آلل و پيژنوت نيينه تعيموئ

  

 و PCRها به دو صورت طول قطعات  آلل. يرانيت اي در پنج قوم از جمعD9S1876 مارکر ي آلليها و درصد فراوان آلل: ١جدول 
  . انجام شده استCA ي تواليتعداد تکرارها

  

)bp(  
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ــابق ــا  مط ــکل  ب ــل ۱ ش ــدي آل ــا بن ــه دوه ــداد  ب ــورت تع   ص
  CA ياتکراره ـ  تعـداد   و  PCRمحـصولات     طـول  بـاز  جفت

 در  آلـل  ۹  وجـود  ي  دهنـده   نـشان  حاصـل  جينتـا  .است شده انيب
 ،  آلـل  ۹ فـارس  قـوم  هـا   آلل يتمام انيم از .باشد  يم يرانيا تيجمع

 آلل را دارا   ۷ آلل و عرب     ۹لک  ي آلل، گ  ۷ترکمن    آلل، ۷ يآذر
  طـور جداگانـه در هـر       ها بـه    آلل ياز فراوان  حاصل جينتا  .بودند
  انيــ ب۱ در جــدول يرانــيت ايــعجم در يکلــ طــور بــه  و  قــوم

  .شده است
 

  
ها نشان  ر آنيک خط در زير و با يها در سمت راست تصو  نمونهيبند شماره. D9S1876 مارکر يها ن نوع و تعداد آلليي تع:١شکل 

ها  ر قلهيسا( باشند ي مگوتياه، هموزيک قله سي با ٥گوت و نمونه ياه، هتروزي با دو قله س٦ و ٤، ٣، ٢، ١ يها نمونه. داده شده است
.ان داده شده استها نش  نمونهي هي آلل مشاهده شده در کل۹ نمونه ٦ن يدر ا).  شوند يباشند که در نظر گرفته نم ي ميا نهير آيتصاو
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 و يتيگوس ـيپ افـراد، درصـد هتروز   ي ـن ژنوت ييت با تع  يدر نها 
 هـر قـوم   ي شـده بـرا   مورد انتظـار و مـشاهده     يتيگوسيهموز

 ـ جمعيبـرا  يطور کل بهن يهمچن واگانه طور جد به  ـيت اي  يران
 .)۲شكل  ()۲جدول ( محاسبه شد Gene Popافزار  توسط نرم

 
 

  Gene Popگاه ي با استفاده از پاD9S1876 مارکر ي  مورد انتظار و مشاهده شدهيتيگوسي و هموزيتيگوسيدرصد هتروز: ۲ جدول

 
 
 

 
   اختلافي ها نشان دهنده للآ متفاوت ي  اندازه، درصد۸ميد آ  پلي اکريل بر روي ژل D9S1876 مارکرPCRنتيجه  :۲ شکل

 يها گوت و نمونهي هتروز۸ و ۷، ۶، ۵، ۴، ۳ يها  نمونه.هاي مختلف است  در نمونهCAهاي تکراري دو نوکلئوتيدي  در تعداد توالي
 جفت ۱۰۰ در ستون اول مارکر M. باشند يز م جفت با،۱۳۲- ۱۵۲ ي  مورد انتظار در محدودهي باندها.گوت هستندي هموز۹ و ۲، ۱

  .دهد ي را نشان ميباز
 

 هـا  هي فرض ـي  کـه همـه   ينبرگ در صورت  يو يطبق قانون هارد  
عدم مهاجرت، جهـش و انتخـاب     ،  ي تصادف يريگ  شامل جفت 

 ـها و ژنوت  آلليت صدق کند، فراوانيک جمعيدر مورد    هـا   پي

 ـدر ا. کنـد   ير نم ييگر تغ ي به نسل د   ياز نسل  طالعـه تعـادل   ن مي
ام  در اقـو   D9S1876گـاه مـارکر     ي جا ينبـرگ بـرا   يو يهارد

 بـا اسـتفاده از      يرانيت ا ي جمع ين برا يهمچن مختلف کشور و  
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ج حاصله ينتاكه   قرار گرفت    ي مورد بررس  GenePopافزار    نرم
 ـ نما ،جينتـا  . نشان داده شده است    ۳در جدول     Pانگر مقـدار    ي

 .باشد يم يآذرر از قوم    ي اقوام به غ   ي در تمام  ۰۵/۰تر از     بزرگ
لـک و  ي، تـرکمن، گ  فـارس ن علت که چهار قوميبه ادر پايان   

نبـرگ قـرار   يو ي مارکر در تعـادل هـارد  يگاه ژنيعرب در جا  
 ـ  يهـا   بـا توجـه بـه داده      و  داشتند   هـا    آلـل ي حاصـل از فراوان
 بــا اســتفاده از PIC مــشاهده شــده، مقــدار يتيگوســيوهتروز

 ـ، در اMicrosatellite Toolsافـزار   نرم ن چهـار قـوم طبـق    ي
ه علت عدم حضور مـارکر در تعـادل         ب . محاسبه شد  ۳جدول  

 محاسـبه شـده     PIC، مقـدار    يآذر قـوم    ينبرگ برا يو يهارد
 ين جهـت بررس ــيفاقـد اعتبــار اسـت بنــابرا  گــروه  آن يبـرا 

محاسـبه شـده    PICن قوم از مقدار ي مارکر در ا   يدهندگ  اطلاع
 ـ ايپياطلاعات ژنـوت  که   يرانيت ا يجمع در ز در آن ي ـن قـوم ن ي
  .گردد ي استفاده م،ل استيدخ

  
   و اقوام آنيرانيت اي در جمعD9S1876 مارکر ي براPICنبرگ و مقدار ي ويتعادل هارد: ۳جدول 

   
 

  بحث
 در  D9S1876 مارکر   يها  يژگين و ييجهت تع ق  ين تحق يا     
ن يصورت گرفته است که ام مختلف آن   اقوا و   يرانيت ا يجمع
بـه منظـور     مناسـب    ي به انتخـاب مارکرهـا     ا را قادر   م يبررس
 ييول ناشـنوا  ومس TMC1 ژن   يها   جهش يص مولکول يتشخ

ــه روش غ ــستقيب ــيرم ــنما يم م ــدر پ د وي ــا شرفت روشي  يه
 حاضر ي هدر مطالع .باشد ي موثر ميرانيت اي در جمعيصيتشخ

 ۶ آلل  آلل شناسايي شده،۹از بين D9S1876 بر روي مارکر 
 جفـت بـاز بـا فراوانـي         PCR ۱۴۶حـصول    طول م  يکه دارا 

 PCR ۱۵۴ طـول محـصول   ي کـه دارا ۹ و آلل    درصد ۸۵/۳۴
ترتيب بيـشترين     به ،باشند يم  درصد ۶۱/۰جفت باز با فراواني     

ــد     ــشان دادن ــي ن ــت ايران ــي را در جمعي ــرين فراوان   و کمت
ــر). ۱جــدول ( ــات پا ب ــاس اطلاع ــاه دادياس  ،UniSTS ي هگ

 تـا   PCR ۱۳۲ محـصول    ي  هود محد ين مارکر دارا  ي ا يها  آلل
ن ي ـج بـه دسـت آمـده از ا        ي نتا .)۱۷( باشند  ي جفت باز م   ۱۵۲

 گـزارش شـده در   يهـا   آلـل ردهد که علاوه ب    يمطالعه نشان م  
 PCR ۱۵۴ با طول محصول ييها ، آلل UniSTS ي  هگاه داد يپا

 ـ وجـود دارنـد کـه بـه دل         يرانيت ا ي در جمع  ،زيجفت باز ن   ل ي
 ـنـادر جد انـواع  ، بـه عنـوان    درصدشـان ۱تر از   کم يفراوان د ي
 جفـت بـاز بـه    ١٥٤و ١٥٢ يهـا  ن آللي بنابرا.شوند ي ميمعرف

 ـا . شناخته شدنديرانيت اي نادر در جمعانواععنوان   ن مـارکر  ي
 بـود کـه در    ي آلل ـ ۹ وجـود هـر      ي  دهنـده   نشان در قوم فارس  

 ـ ۱۴۸ان آلـل   ين م يده شد و در ا    ي د يرانيت ا يجمع  ي بـا فراوان
 ـ   ۱۵۴آلل    و ين فراوان يشتريب يدارا  درصد ۷۹/۲۸  ي بـا فراوان
 ۷ تنهـا    ي قوم آذر  . هستند ياوانرفن  ي کمتر ي درصد دارا  ۵۲/۱

ن و يتـر  عيشـا درصد  ۸۶/۳۱ با ۱۴۸را نشان دادند که آلل    آلل  
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.  را دارنــدين فراوانــيتــر ابيــکمدرصــد  ۵۵/۴ بــا ۱۳۴آلــل 
ــ ــر رو  يبررس ــا ب ــيه ــر  اف ــوم ت ــکمن نراد ق ــاکي    ازيز ح
  و۹۷/۴۶ب بـا   يترت  به ۱۴۸ و   ۱۳۲ که آلل     آلل هستند  ۷وجود  

. نـد يآ  يشمار م  ها به   ن آلل يتر  ابين و کم  يتر  عيشادرصد   ۵۲/۱
 يرانيت اي آلل مشاهده شده در جمع۹ ي  همهيلک دارايقوم گ

ــود و  ــر مدب ــلي ــل   ان آل ــا، دو آل  ــ۱۵۴ و۱۵۲ه ــا فراوان   ي ب
ــا۵۲/۱ ــد ش ــري درص ــل يع ت ــ۱۴۸ن و آل ــا فراوان  ۸۲/۳۱ ي ب
ت، در قـوم عـرب   يدر نها .شوند يآلل محسوب من  يتر  ابيکم

 و  ۱۵۰ يهـا  ن و آلل  يشتري درصد ب  ۳۶/۳۶ ي با فراوان  ۱۴۸آلل  
باشـند   ي را دارا م   ين فراوان ي درصد کمتر  ۵۵/۴ ي با فراوان  ۱۳۲

 و ۱۵۲ از فقدان دو آلـل  ين قوم حاکي ايها  پي ژنوت  يو بررس 
 يايها گو   يبررس.  هستند يرانيت ا ي مشاهده شده در جمع    ۱۵۴

 ـ    ۱۵۴ و   ۱۵۲ يهـا   ن هستند که آلل   يا ارس و  فقـط در اقـوام ف
 آلل ۷ ي شده داراي بررسير قوم هايحضور دارند و سالک يگ
  .باشند يگر ميد

 مـارکر   ي مـشاهده شـده بـرا      يتيگوس ـي هتروز ۲طبق جـدول    
D9S1876 درصـد   ۷۷ برابر با    يراني ا تي در جمع  يطور کل   به 

 مـورد انتظـار     يتيوس ـگي از هتروز  ين مقدار، کم  يباشد که ا    يم
 ـ است و م    کمتر ۱/۸۰  محاسـبه شـده در   يتيگوس ـيزان هتروز ي
  ،Mammalian Genotyping Service ينترنتــي ا گــاهيپا

ــد ۸۱ ــ درص ــشان  يم ــد و ن ــد    باش ــودن درص ــر ب ــر کمت گ
. باشد ين گزارش م  ي نسبت به ا   يرانيت ا ي جمع يتيگوسيهتروز
علـق  متدرصـد    ۷/۹۰ مشاهده شده با     يتيگوسين هتروز يبالاتر

 مشاهده شده   يتيگوسين درصد هتروز  يتر  نييبه قوم عرب و پا    
 ـ از دلا  يک ـي. باشد  ي متعلق به قوم ترکمن م     درصد ۷/۶۹با   ل ي
 يزادآور   مربـوط بـه درون     ،يتيگوسين بودن درصد هتروز   ييپا

 و کـاهش    يتيگوس ـيش هموز يباشد که موجب افـزا      ي م يقوم
  .گردد ي ميتيگوسيهتروز

 ـ  يپي ژنوت يها  ين فراوان يپس از تخم    يهـا، برقـرار    دادهي و آلل
 ي بررس ـ GenePopافزار    ز توسط نرم  ينبرگ ن يو يتعادل هارد 

 ـ در جمع۰۵/۰ بزرگتـر از  P مقدار   ۳مطابق با جدول    . شد ت ي

-ي از وجود تعادل هارد    ي حاک D9S1876 مارکر   ي برا يرانيا
 چهـار قـوم   ي بـرا Pمقـدار  . باشد يت م ين جمع ينبرگ در ا  يو

   بزرگتــر ازي و عــرب مــورد بررســلــکيفــارس، تــرکمن، گ
 ـ  ي جا يبـرا ن اقوام   ي ا ،نيبنابرا. ن زده شد  ي تخم ۰۵/۰  يگـاه ژن

نبـرگ قـرار دارنـد در     يو ي در تعادل هـارد    D9S1876مارکر  
 محاسبه  ۰۵/۰ ها کوچکتر از    ي آذر ي برا Pن مقدار   ي که ا  يحال

 در D9S1876گـاه مـارکر   ي جاين قوم بـرا يجه ا يشد و در نت   
 .باشد يگ نمنبريو يتعادل هارد

 معتبر  ، چهار قوم  ي محاسبه شده برا   PICدار  ق مق ين تحق يدر ا 
 ـ ي قـوم آذر   PICباشد و مقـدار       يم  .باشـد   يل نم ـ ي ـل تحل  قاب

 ـ محاسـبه شـده در جمع  PICن مقـدار  يبنـابرا   ـيت اي  کـه  يران
 يل است را به قـوم آذر      ين قوم در آن دخ    ي ا يپياطلاعات ژنوت 

هـار قـوم فـارس،       در هـر چ    PICمقـدار    .ميده ـ  يم م يز تعم ين
جـه مـارکر   ي اسـت در نت    ۷/۰لک و عرب بـالاتر از       يترکمن، گ 

D9S1876ي قـو يدهنـدگ   اطـلاع ين چهار قوم داراي اي برا 
 ـ شـده در جمع    يه اقوام بررس ـ  ي کل ي برا PICمقدار  . است ت ي

ــيا ــالاتر از يران ــيباشــد در نت ي مــ۷/۰ ب ــارکر  يجــه م ــوان م ت
D9S1876  د جهـت   ي شـد  يدهندگ  عنوان مارکر با اطلاع     را به

 يوسـتگ يز پي بـه روش آنـال  TMC1 ژن يهـا   جهـش يبررس ـ
نبـرگ در   يو يبه علت عدم وجود تعـادل هـارد       .  نمود يمعرف

 ـ کـه م يرانيت اي جمع PICمقدار   با توجه به     يقوم آذر  زانش ي
 ي افراد قـوم آذر يپي اطلاعات ژنوتي بود واز طرف   ۷/۰بالاتر از   

 در  D9S1876ن مارکر   يدر محاسبات آن دخالت داشت بنابرا     
د جهـت  ي شـد يدهنـدگ   عنوان مارکر با اطلاع    ز به يقوم فارس ن  

 .شود ي مي معرفيوستگيز پيآنال

  
  يريگ جهينت

دهد که مـارکر      ين پژوهش نشان م   يج ا يطور خلاصه نتا   به     
D9S1876 جهــت  ي دهنــده ار اطــلاعيبــس يعنــوان ابــزار بــه

ژن ک مرتبط بـا     يرسندرومي غ يي ناشنوا ي مولکول يها  صيتشخ
TMC1   يوسـتگ يز پي مغلوب به روش آنـال   ي با توارث اتوزوم 
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ن بـه علـت وجـود تعـداد         يهمچن. باشد  يم يرانيت ا يدر جمع 
 ـيت ا ي ـن مارکر در جمع   ي ا يها   آلل ي از شتريب  نـسبت بـه     يران

 .باشد ي ميشتري بي ارزشمندي دارا،ها تير جمعيسا

  
 کرتقدير و تش

 ــيان از معاونــت محتــرم تحق  يـ ـدر پا         يآور نقــات و فـ
  

ن طـرح،  ي ـب اي شـهرکرد کـه بـا تـصو        يدانشگاه علوم پزشک  
 ـاز کلنيـز   انجـام مطالعـه را پرداخـت نمودنـد و        يها نهيهز ه ي

 شـهرکرد   ي مولکـول  يقـات سـلول   يکارکنان محترم مرکـز تحق    
 ـا اسـت کـه     ذکر لازم به . گردد  ي م يتشکرو قدردان   ي  ن مقالـه  ي

  .باشد يمدانشجويي نامه  انياز پاحاصل 
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Background and Objective: TMC1 gene mutations are known as the most common causes of autosomal 

recessive non-syndromic hearing loss (ARNSHL) in different populations. According to large size of the 

TMC1 gene and the large number of identified mutations in this gene, application of polymorphic markers is 

suggested for carrier detection and prenatal diagnosis in families. In this study, informativeness of D9S1876 

STR marker with CA repeat was evaluated in five various ethnic groups of the Iranian population including 

Fars, Azeri, Turkmen, Gilak and Arab. 
Materials and Methods: The D9S1876 locus located within the TMC1 gene region was genotyped by 

polymerase chain reaction (PCR) followed by polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE) and fluorescent 

capillary electrophoresis. The genotyping data from 165 unrelated healthy individuals were analyzed by 

GeneMarker HID Human STR Identity software, GenePop program and Microsatellite Tools software. 

Results: The obtained results via GenePop indicated the presence of 9 alleles of D9S1876 marker in Iranian 

population. The most frequent allele computed for 148bp with 34.85% frequency. The maximum 

heterozygosity observed in Arab people with 90.9%. The data of PIC value demonstrated that the D9S1876 

marker was found highly informative in the population examined (PIC value above 0.7). 

Conclusion: D9S1876 can be suggested as a highly informative marker for possible carrier detection and 

prenatal diagnosis of TMC1 gene based ARNSHL by linkage analysis in Iranian population. 
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