
   و همكارانفر رحناز ريحانيدكتر ف                                                 غربالگري ناشنوايان غيرسندرمي جسمي مغلوب براي جايگاه كروموزومي

71مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                1384 زمستان/ 49شماره / دوره دوازدهم

  

غربالگري ناشنوايان غيرسندرمي جسمي مغلوب براي جايگاه كروموزومي ناشنوايي 
   هاي آذربايجان شرقي و غربي در استان) I)DFNB1غيرسندرمي با وراثت مغلوب نوع 

    
 
 
  I فر فرحناز ريحانيدكتر   

   II كيميا كهريزي  دكتر 
  III احمد دانشي  دكتر 

  IV  مرضيه محسني 
  V ماني  دكتر محمد ز
  IVالحسيني    ياسر رياض

  VIآبادي  دكتر حسين نجم*
  
   

     
 

 
 

  
  
  

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  چكيده 
% 50ز  بيش ا . دهد   كودك تازه متولد شده را تحت تاثير قرار مي         2000 تا   1000 نفر از هر     1 كاهش شنوايي،    :زمينه و هدف      

از موارد ناشنوايي ارثي را شـامل  % 70كاهش شنوايي غير سندرمي بيش از . دهند از اين موارد را به عوامل ژنتيكي نسبت مي       
ژنهاي مختلفي با اين ناشنوايي در ارتباط هستند كه جهش در         . دهد  از آن را وراثت جسمي مغلوب تشكيل مي       % 85شود كه     مي

بـه عنـوان    ) DFNB1(Iيگاه كروموزومي ناشنوايي غيرسندرمي با وراثـت مغلـوب نـوع            واقع در جا  ) GJB2(26ژن كانكسين   
 ، حـذف  GJB2 هـا   بعـلاوه جهـش   . ب بـرآورد شـده اسـت      عامل عمده در ايجاد كاهش شـنوايي غيـر سـندرمي جـسمي مغلـو              

∆(GJB6-D13S1830)    در ژن GJB6 )     كه همچنين در جايگاهDFNB1  ك جهـش   در بيماران زيادي كه بـراي ي ـ      )  قرار دارد
 ژن كانكـسين  هـا  ه، غربالگري بيماران براي جهـش هدف از اين مطالع .اند، شناسايي شده است ، هتروزيگوت بودهGJB2ژن  

  . هاي آذربايجان شرقي و غربي ايران بود  در جمعيت ناشنواي ترك ساكن در استان26
 /PCR/ ARMS)Allele Refraction Mutation Systemهـا بـا اسـتفاده از تكنيـك       غربـالگري جهـش  :روش بررسـي     

Polymerase Chain Reaction ( 35بــراي تــشخيصdelG35هــايي كــه بــا ايــن روش بــراي  د، نمونــهــــ آغــاز شdelG ،
هــايي كــه هتروزيگــوت و يــا منفــي بودنــد بــا روش        س نمونــهــــد و سپــــهموزيگــوت بودنــد، كنــار گذاشــته شدن   

DHPLC)Denaturing high performance Liquid Chromatography( و Direct sequencing  براي شناسايي سـاير 
  .، بررسي شدندGJB2هاي  جهش

 GJB2هـاي   بـراي جهـش  )  مبـتلا 138( كرومـوزوم 276باشد،  در اين تحقيق كه به صورت كاربردي ـ بنيادي مي : ها يافته    
، 35delG  ،W24XdeE120  ،-1370G>A بودنـد كـه شـامل        GJB2، حامل جهـش در ژن       %)27( كروموزوم 75. بررسي شد 
363delC  ،E129K  ،Y155X  ،Q80L35در بين آنها جهش .  بودندdelG 363هـاي    بالاترين درصد را داشت و جهـشdelC 

 آلـل، جهـش در ژن   2 بيمـار در  35. انـد  ر هـيچ جمعيـت ديگـري گـزارش نـشده     باشـند كـه د   هاي جديدي مي  جهش،Q80Lو  
GJB2)3/25 (% جهش در ژن  آلل1 فرد مبتلا در 5داشتند و ،GJB2جهش.  داشتند ∆(GJB6- D13S1830)   در هيچ يـك از

  .  نيز در اين جمعيت مشخص شده استV1531 و V271مورفيسم  دو  پلي. افراد هتروزيگوت مورد بررسي، پيدا نشد
يـران،  ول ناشـنوايي در منـاطق شـمال غـرب ا    و بـه عنـوان مـس   DFNB1با توجه به وفور نسبي جايگاه ژني     : گيري      نتيجه

همچنين متفاوت بودن نتايج بدست آمـده در        . شود  ق براي جايگاه ژني مذكور توصيه مي      طابالگري جمعيت ناشنواي اين من    غر
  .باشد هاي ژني ديگر دخيل در اين منطقه مي ها و جايگاهر كشورها بيانگر وجود احتمالي ژنمقايسه با ساي

            

     )GJB2(2.بي.جِي.جي – 2     )GJB6(6.بي.جِي.جي – 1:    ها كليدواژه
 كاهش شنوايي غير سندرمي اتوزومي مغلوب  – DFNB1(    4(1.بي.اِن.اف.دي – 3                        

  21/4/84: تاريخ پذيرش، 7/11/83: تاريخ دريافت

I(هاي زنان و زايمان، مركز مشاوره ژنتيك سازمان بهزيستي استان آذربايجان شرقي، تبريز، ايران  متخصص بيماري.  
II (دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي تهران، تهران، ايراناوين، بلوار دانشجو، خيابان كودكيار، هاي كودكان، مركز تحقيقات ژنتيك،  استاديار و متخصص بيماري.  

III (هاي سر و گردن، بيمارستان حضرت رسول اكرم هاي گوش و حلق و بيني و جراحي دانشيار و متخصص بيماري)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم )ص ،
  .پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران

IV (ر دانشجو، خيابان كودكيار، دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي تهران، تهران، ايرانكارشناس ارشد سلولي ـ مولكولي، مركز تحقيقات ژنتيك، اوين، بولوا.  
V (پزشك عمومي، مركز مشاوره و ژنتيك سازمان بهزيستي استان آذربايجان شرقي، تبريز، ايران.  

VI (زيستي و توانبخشي تهران، تهران، ايراندانشيار ژنتيك، مركز تحقيقات ژنتيك، اوين، بولوار دانشجو، خيابان كودكيار، دانشگاه علوم به)*مؤلف مسوول.(  
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  مقدمه
هـاي محيطـي و     وايي، اختلالي هتـروژن اسـت كـه علت        ناشن    

ـــژنتيك ـــي فراوانــ ــ)1(.ي داردــ ـــص شنوايـ نقـ ــي ــ ي ژنتيكـ
ه ــــت كــــي اســــي ارثــي عــصبــتــرين اخــتلال حــس شــايع
را شـده   د  ــ ـ كـودك تـازه متول     1000-2000 نفر از    1 اًــتقريب

هـاي    از ناشـنوايي  % 70 حدود   )3و  2(.دــده  رار مي ــتحت تاثير ق  
ه در آن فـرد ناشـنوا       ــ ـد ك ــ ـباش  ي مـي  ــدرمـژنتيكي، غيرسن 

ي حــسي ــــ كــاهش شنواي)2(.لال ديگــري نــداردــــچ اختــــهي
 ARNSHL عــــصبي جــــسمي مغلــــوب غيــــر ســــندرمي

)Autosomal Recessive Nonsyndromic Hearing Loss(، 
 )4(ش شنوايي ارثي از نوع شـديد اسـت        ــرم كاه ــترين ف  شايع
اص ـود اختــصــــه خــــي را بــــمــوارد ناشنواي% 85كــه 
  ) 5(.دهد مي
اي در  ل ملاحظــهبــهــاي قا ر پيــشرفتخيــدر ســالهاي ا    

غيرسـندرمي بـه وقـوع      اي دخيل در ناشـنوايي      هشناسايي ژن 
شوند كه در    هاي مختلفي باعث اين اختلال مي     نژ. پيوسته است 

از ميـان   .  لوكوس براي آن تخمين زده شـده اسـت         100نهايت
اي هــ از ناشــنوايي% 50ول و بــه تنهــايي مــس،DFNB1نهــا آ

اي ژن كانكـسين    ه ـ د كه توسـط جهـش     شبا جسمي مغلوب مي  
26)CX26(30ن ــ كانكــسي و)CX30( افتــد اتفــاق مــي) شــكل

  . )1شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ت كه بر روي كروموزوم     ـــي اس ــ ژن كوچك  ،26 كانكسين    

 كيلـو بـاز   5/5 ،ن ژنــ ـول ايــ ـط . قرار گرفته است   13شماره  

 1ه  ــوسيله  ــه ب ــت ك ــل شده اس  ــاگزون تشكي  2بوده و از    
 كـه   GJB2ا تـوالي از     ــاما تنه . دــشون اينترون از هم جدا مي    

 ،باشــد  مــي26ن ــن كانكــسيــــداراي كــد بــراي ســنتز پروتئي
   )7 و6(. است2اگزون 

ـــپروتئي     ــسيـ ــض،26ن ــن كانك ــال ــ ع ــانواده كان وي از خ
 باشـد   مي)Gap Junction Beta 2[GJB2] (2اتصال باز بتا 
 ايـن   .شـود   خوانـده مـي    26 بـا نـام كانكـسين        ،كه بعد از ايـن    

ت كـه   ــ ـول ايجاد اتصالات باز بين سـلولي اس       و مس ،پروتئين
  .دهد هاي كوچك مي ه مولكولاجازه انتقال ب

 كشف شده   26 جهش در ژن كانكسين      90تا كنون بيش از         
در حــدود (ن ژنتــرين جهــش در ايــ  شــايع،35delG )8(.اســت

باشد كه منجر بـه ايجـاد كـدون خاتمـه زودرس در              مي%) 70
   )9(.شود  مي13 شماره ةميناموقعيت اسيد 

ن در موقعيـت     تكـرار از بـاز گـواني       6،  26در ژن كانكسين        
منطقه كـد كننـده وجـود دارد كـه حـذف يكـي از ايـن                  35-30

ــاد جهـــش   ــدها باعـــث ايجـ ــا35delGنوكلئوتيـ  30delG  يـ
ــي ــود م ــط     )10(.ش ــار توس ــين ب ــش اول ــن جه  و Zelante اي

كه  بعدها مشخص شد     ، گزارش شد  1997همكارانش در سال    
ــن جهــش عمــومي  ــت ناشــنوايي  اي ــرين عل ــادرزادي  ت هــاي م

  . رثي استاسپوراديك و ا
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ترين نوع جهش در جمعيـت سـفيد پوسـت           اين جهش شايع      
  )11(.است

 DFNB1تصوير شماتيك از جايگاه كروموزومي -1شكل شماره
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اند  مقالات و گزارشات مختلف از سراسر جهان نشان داده             
 در مناطق جغرافيـايي و اقـوام        26هاي ژن كانكسين     كه جهش 
هـاي اروپـايي و    در جمعيـت  . بـا هـم متفـاوت هـستند     ،مختلف

تـرين   بـيش ،  35delG جهشي بـه نـام       ،اييسفيدپوستان امريك 
 ، در صــورتي كــه در يهوديــان اشــكنازي؛شــيوع را داراســت

 نكته قابل ملاحظه  .شايع است ،  167delTجهش ديگري به نام     
 گـسترده  ،تر نقاط جهـان  در بيش35delG اين است كه جهش 

    )13 و12(.شده است
ين هاي ژن كانكس تعيين ميزان جهشمطالعه، هدف كلي اين       
 در افراد مبتلا به ناشنوايي غير سندرمي با توارث جسمي           ،26

  .مغلوب در استان آذربايجان شرقي و غربي بود
  

  روش بررسي 
باشـد،   بنيادي مـي  ـ  صورت كاربرديه در اين مطالعه كه ب    

ابتدا از افراد كم شنوا و يا ناشنوايي كه براي مشاوره ژنتيـك             
 ،تان مراجعـه كردنـد    هـاي اس ـ   به مركـز بهزيـستي شهرسـتان      

 و با تكميل پرسشنامه و ترسيم شجره براي آنها          شدفاده  است
  . پرونده تشكيل گرديد

سـپس  . ز ضميمه پرونده گرديـد    ــهاي مربوطه ني   اديوگرام    
ــا اخــذ رضــايت از  ــه ناشنواي 138ب ــتلا ب ـــبيمــار مب ــر ـ ي غي

سـي    سـي  5-10 ،سندرمي با الگـوي وراثتـي جـسمي مغلـوب         
ــراي  DNAاج خــون جهــت اســتخر  ــه شــد و ب ــومي گرفت  ژن

 EDTA هــاي حــاوي   در لولــه،جلــوگيري از لختــه شــدن  
)Ethylene- Diamine-Tetra-Acetic acid ( نگهداري شـد .

DNAدارد نمـــك اشـــباعـــــط روش استانـــــ ژنـــومي توس 
)Salting out (    استخراج گرديد و سـپس كيفيـت و كميـت آن

ـــتوســط روش اسپكتروفتومت ـــري مـ ـــ ـــورد بررس  رارـي ق
   .گرفت

 و  ARMS/PCR از روش    35delGت تشخيص جهش    هج    
ـــالكتروف ــيـ ــل ورز ژل پل ــد  اكري ــاژ % 8آمي ــا ولت ــت 200ب  ول
 مـشخص و    ،35delGهـاي هموزيگـوت      نمونـه  .اده شد ــاستف

 ،DHPLCه موارد پس از انجام      ــ در بقي  .دــكنار گذاشته شدن  
 تعيـين   مـستقيماً ،هايي كه پروفايـل غيـر نرمـال داشـتند       نمونه

ــوالي ــدند) Direct sequencing(تـ ــالگري . شـ ــراي غربـ بـ

ي ــ ـنـواحي ابتـدايي و انتهاي      (GJB6-D13S1830)∆شــجه
 تكثيــر شــد و بــا كمــك PCRايــن جهــش حــذفي بــه وســيله 

شــكل (مــورد بررســي قــرار گرفــت% 1 اروزــــورزآگــالكتروف
   .)2شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

باند . ∆)GJB6-D13S1830( غربالگري براي جهش -2شكل شماره 
bp 460تنها در كنترل مثبت وجود دارد .  

  
  ها يافته

 خانواده  138 بيمار از    138 ،بر اساس معيارهاي مورد نظر        
حـاوي  %) 27( كرومـوزوم  75).  كروموزوم 276(مطالعه شدند 

 35delGفراوانـي جهـش     و   بودند   26جهش در ژن كانكسين     
هـاي   هـش  در بـين سـاير ج      35delGجهش  . بود% 5/22برابر  

GJB2، 84 %را به خود اختصاص داده بود .  
 DNAهايي كه در نتيجه انجام توالي يـابي مـستقيم            جهش    

 ،delE120، -3170G>A:  از    بودنـد   عبـارت  ،انـد  مدهآبدست  
W24X، 363delC، E129k، Q80L و  Y155X. هاي   جهش

Y155X و E129k    ــوز ــوده و هن ــشخص ب ــه صــورت نام ب
هـاي   جهـش  مـشخص نـشده اسـت و      ارتباط آنها بـا بيمـاري       

363delC   و Q80L، ايـن   باشند كـه در    هاي جديدي مي   جهش
هـاي اتـوزومي مغلـوب در ژن        جهـش   و انـد  جمعيت پيدا شـده   

CX269/2( خـــــانواده7 همچنـــــين در .باشـــــند  مـــــي(%، 
ــي ــسم پلـ ــاي  مورفيـ ــشاهV271 و V153Iهـ ــدــ مـ . ده شـ

 1هاي يافت شده در ايـن بيمـاران در جـدول شـماره               ژنوتيپ
  .آمده است
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  هاي يافت شده در بيماران ژنوتيپ -1جدول شماره 
  فراواني  ژنوتيپ

35delG/35delG  27  
35delG/-3170G>A  3  

delE120/35delG  1  
35delG/W24X  1  

363delC/35delG  1  
35delG/Y155X  1  

Q80L/Q80L  1  
delE120/wt  2  
E129K/wt  1  
35delG/wt  2  

  
  بحث

 از )Hereditary Hearing Loss(كــاهش شــنوايي ارثــي    
 جهـش در ژن     ،هاي هتروژن است، با وجود ايـن       جمله بيماري 

جهش در ايـن    . باشد  مي ARNSHL عامل عمده    26كانكسين  
هـا از نـوع خفيـف تـا شـديد در         عامل نيمـي از ناشـنوايي      ،ژن

   )15 و14(.هاي مختلف است جمعيت
  مثلاً ؛هاي خاصي شايع است    هاي مختلف جهش   در جمعيت     

در يهوديــان ، 235delC جهــش ،ســياآدر كــشورهاي شــرق 
ــكنازي ـــ جه،اش ــشوره167delTش ـ ــاييـ و در ك  ،اي اروپ

 جهـش . ترين شـيوع برخـوردار اسـت       بيش  از 35delG جهش
35delG هــاي  هــاي جهــان بــا فراوانــي جمعيــت تــر در بــيش

  . شود متفاوتي ديده مي
 بــادي وآ اي كــه توســط دكتــر نجــم    در مطالعــه اوليــه     

 خانواده مطالعه شد كه تنهـا در        83 ،همكارانشان انجام گرفت  
تـشخيص داده  GJB2 ناشنوايي وابـسته بـه   %) 11( خانواده9

  بطـوري  . بـود  35delGترين ژنوتيپ مربوط بـه        كه بيش  ،شد
 35delG ژنوتيــپ هموزيگــوت ، خــانواده9خــانواده از  4كــه 

 همچنـين در مطالعـه بعـدي همـين گـروه در سـال       )16(.داشتند
 فراوانــي ايــن جهــش در بــين ناشــنوايان ژنتيكــي غيــر ،2004

   .گزارش شده است% 6/12 ،سندرمي جسمي مغلوب ايران
 جهـش در ژن     ،%7/16 تنهـا    ، خانواده مورد مطالعـه    664از      

GJB2   بـه هـر حـال در ايـن بررسـي نيـز              )17(. را نشان دادند 

 در جمعيـت ايـران بـسيار        26هاي ژن كانكـسين      شيوع جهش 
نجـا كـه ايـران از       آاز  . هاي غربي گزارش شد    از جمعيت كمتر  

ختلفي تـشكيل شـده و نيـز بـا توجـه بـه اينكـه شـيوع          مم  اقوا
 ، متفـاوت اسـت    ،هـاي مختلـف    دار در جمعيـت    هـاي جهـش    الل

رسد كه اقـوام مختلـف بـه صـورت جـدا             ضروري به نظر مي   
  . بررسي شوند

ي غيـر    فرد ناشـنوا   65كرمان بر روي     اي كه در   در مطالعه     
آبـــادي و  ســـندرمي جـــسمي مغلـــوب توســـط دكتـــر نجـــم

%) 3/2( كرومــوزوم3 تنهــا ،ام شــده اســتـ انجــنهمكارانــشا
ــش ــد  35delG جه ــشان دادن ــز )18(.را ن ــه ني ــن مطالع  ، در  اي

 خـانواده مـورد     138ناشنوايان غير سـندرمي آذربايجـان بـا         
مـوارد  % 27 در   GJB2 كه جهـش در ژن       گرفتندبررسي قرار   
در هيچ   (GJB6-D13S1830)∆همچنين جهش   . مشاهده شد 

اين امـر نـشان دهنـده        .يك از افراد هتروزيگوت مشاهده نشد     
هـاي انجـام    ين اين جهـش نـسبت بـه گـزارش        يميزان شيوع پا  

   )19-21(.شده در كشورهاي غربي است
  

  گيري نتيجه
ن  بـه عنـوا    DFNB1با توجه به وفور نسبي جايگـاه ژنـي              

 شـمال غـرب ايـران، غربـالگري        ول ناشنوايي در منـاطق    مسو
جمعيت ناشنواي اين مناطق براي جايگاه ژني مذكور توصـيه          

كـه در جمعيـت مـا       دهـد     همچنين اين نتايج نشان مي    . شود  مي
 ناشـنوايي غيرسـندرمي      علـت ايجـاد    ،اي ديگـري  ه ـ ژن احتمالاً

بنـابراين بـا توجـه بـه        . دنباش ـ   مـي  )ARNSD(جسمي مغلوب 
 با بررسـي    ،ز قبايل مختلف است   اينكه جمعيت ايراني تركيبي ا    

 كمـك  توان به نتايج جديدتري دسـت يافـت كـه نهايتـاً           نها مي آ
كنترل و درمـان ايـن گـروه از         ،  شاياني به امر مشاوره ژنتيك    
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Screening for Autosomal Recessive Nonsyndromic Hearing Loss(DFNB1) 

among Deaf Patients of East and west Azarbaijan Provinces  
 
 

                                               I                                II                               III                                 IV                        
F. Rayhanifar, MD    K. Kahrizi, MD    A. Daneshi, MD    M. Mohseni, MS 

                                                V                                               IV                                           VI 
M. Zamani, MD      Y. Riazalhosseini, MS     *H. Najmabadi, PhD      

                                                            
                                                                  
   
 
 
                                                           
Abstract 
    Background & Aim: Hereditary hearing loss(HHL) affects one in 1000-2000 newborns and more than 50% of these 
cases have a genetic base. About 70% of HHL are nonsyndromic with autosomal recessive forms accounting for 85% of 
the genetic load. Different genes have been reported to be involved, but mutations in GJB2 gene at DFNB1 locus have 
been established as the basis of autosomal recessive nonsyndromic hearing loss. In addition to GJB2 mutations, the 
deletion of ∆(GJB6-D13S1830) involving GJB6 gene (also localizes to DFNB1 interval) has been detected in many patients 
heterozygous for one mutation in GJB2 gene. The aim of this project was to study the prevalence of GJB2 mutations in 
Turk deaf population living in East and West Azarbaijan provinces of Iran. 
    Material & Method: Mutation screening began by Amplification Refractory Mutation System(ARMS) - PCR for the 
detection of 35delG; then, we analyzed all samples excluding 35delG homozygotes by DHPLC and Direct Sequencing for 
other GJB2 mutations. 
    Results: We screened 276 chromosomes (138 probands) for GJB2 mutations. Seventy - five chromosomes (27%) 
carried GJB2 mutations including 35delG, delE120,-3170G>A, W24X, 363delC, E129k, Q80L, and Y155X. Among them, 
35delG had the highest frequency, and Q80L and 363delC were novel mutations which have not been reported in any other 
populations. Thirty-five patients(25.3%) had biallelic GJB2 mutations and five probands had monoallelic GJB2 mutations. 
The ∆(GJB6-D13S1830) mutation was not found in heterozygous patients. Polymorphisms found were V1531 and V271.  
    Conclusion: Regarding high prevalence of DFNB1-related hearing loss in the north east of Iran, screening this 
population for this locus is recommended. Also, in comparison with other countries, our results suggest that  other loci and 
genes can be responsible for nonsyndromic deafness in this population. 
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                          4) Autosomal Recessive Nonsyndromic Hearing Loss 
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