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  6/2/85 : پذیرش مقاله،19/11/84:دریافت مقاله
Øر نوزاد تازه متولد شده را تحت تأثیر از هر هزا ناشنوایی مادرزادي که علل ژنتیکی و محیطی بسیاري دارد، یک : مقدمه

 پروتئین تشکیل دهنده اتصال باز است به عنوان اساس 26 که رمز کننده کانکسین GJB2ژن  جهش هاي. دهد قرار می
  .ناشنوایی غیرسندرومی جسمی مغلوب شناخته شده است

Øژن  هاي هدف ما در این مطالعه تعیین وفور نسبی جهش : مواد و روش هاGJB2ر جمعیت ناشنواي غیرسندرومی  د
  .بودو تعیین توالی  مستقیم  DHPLC ،ARMS ،PCR  لرستان با استفاده از تکنیکجسمی مغلوب استان 

Øدر ژن %) 17( کروموزوم 18 ، گرفت  قرار  بررسی  مورد ) فرد بیمار53از ( کروموزوم 106در این مطالعه  : يافته هاGJB2 
تشخیص داده )  هتروزیگوت بوددو بیمار  وچهار بیمار هموزیگوت %) (4/9(ه کروموزوم در د 35delGجهش  .جهش داشتند

، V95M ،W24X ،3170G>A ،35delG 512insAACG : شامل، که در این منطقه دیده شدییسایر جهش ها .شد
314del14 510 وinsCGAA همچنین پلی مورفیسم .  بودند V153Iآخرین و   در سه فرد بصورت هتروزیگوت دیده شد

  یک جهش جدید می باشد که وجود آن تاکنون در جمعیتهاي دیگر جهان گزارش نشده است،) 510insCGAA(جهش
Øناشنوایی هاي  %50که عامل بیش از 26نتایج این مطالعه در مقایسه بافراوانی جهش ژن کانکسین  : نتيجه گيري  

ازطرفی دراین  موارد را شامل می شود، %17فقط  بوده وبسیار اندك  غیر سندرمی در جمعیتهاي مختلف جهان می باشد،
یک جهش جدید می باشد که وجود آن تا کنون در جمعیتهاي دیگر جهان گزارش نشده ) 510insCGAA( مطالعه جهش

  . می باشدARNSHL  ژن هاي دیگري عامل ایجاد "این نتایج نشان می دهد که در جمعیت ما احتمالا. است
 GJB2 ،26کانکسین جهش، اشنوایی غیر سندرومی جسمی مغلوب، ن :واژه هاي كليدي

  
  

 چكيده
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میترا سپهوند  GJB2    وفور نسبی جهش هاي ژنتعیین

 

 ٨٥ تابستانتم، ش يافته، دوره ه/ ٩٠ 

  مقدمه
هاي محیطی و ژنتیکی  ناشنوایی اختلالی هتروژن است که علت

 شایعترین اختلال حسی ینقص شنوایی ژنتیک .)1(فراوانی دارد
 کودك تازه متولد 1000/1-2000عصبی ارثی است که تقریباً 
هاي  از ناشنوایی% 70 حدود .)3، 2( را تحت تاثیر قرار می دهد

ژنتیکی غیرسندرومی است که در آن فرد ناشنوا هیچ اختلال 
 مغلوب جسمی کاهش شنوایی حسی عصبی ).2(دیگري ندارد
 شایعترین فرم کاهش شنوایی 1(ARNSHL) غیر سندرمی

موارد ناشنوایی را به خود % 85که  ارثی از نوع شدید است
  ).  5 و 4( اختصاص می دهد

 سالهاي اخیر پیشرفت هاي قابل ملاحظه اي در شناسایی در
 .ژن هاي دخیل در ناشنوایی غیرسندرمی به وقوع پیوسته است

 100 ژنهاي مختلفی باعث این اختلال می شوند که در نهایت
 ). 1شکل  (استتخمین زده شده لوکوس براي آن 

  بروز ناشنوایی مادرزادي در نوزادان  
1000/1  

  

                
                
  غیر ژنتیکیعلل 

25%  
  علل ژنتیکی  

50%  
  علل ناشناخته  

25%  
                
                

 Xوابسته به 
2%-1%  

  اتوزوم غالب  
24%-15%  

  اتوزوم مغلوب  
85%-75%  

                  
                

    Other DFNBn 
50%  

  DFNB1  
50%  

 ـ فراوانی انواع شنوایی1شکل شماره 

  
 DFNBn لوکوسهاي مغلوب غیرسندرمی  به صورت

  مغلوب و  B ،ناشنوایی DFNمایش داده میشوند که در  آن ن
n  مثلآ(ترتیب شناسایی لوکوس مورد نظر استDFNB1  ژن 

 به DFNB12نها آاز میان  .) می باشدGJB2 رمز کننده
از ناشنوایی هاي جسمی مغلوب می باشد % 50تنهایی مسئول 

 و ژن (CX26) 26 نکسینکاکه توسط جهش هاي ژن 

 ژن کوچکی 26کانکسین. اتفاق می افتدCX30(  30 سینکانک
طول  . قرار گرفته است13است که بر روي کروموزوم شماره  

 کیلو باز بوده و از دواگزون تشکیل شده است که 5/5این ژن 
اما تنها توالی از . بوسیله یک اینترون از هم جدا میشوند

GJB23 26 کانکسین داراي کد براي سنتز پروتئین که   
 عضوي 26 کانکسینپروتئین ).  7و6(  است2می باشد اگزون 

که بعد از این با نام ( می باشد 2از خانواده کانال اتصال باز بتا 
 یکی از مهمترین 26 کانکسین)  خوانده می شود26 کانکسین

پروتئینهاي دخیل در هموستاز یون پتاسیم در بخش حلزون 
یبروبلاستهاي گوش داخلی است که در سلولهاي حفاظتی، ف

. لیگامنت مارپیچ و درون سلولهاي مارپیچی لیمبوس وجود دارد
این پروتئین مسئول ایجاد اتصالات باز بین سلولی است که 

  1   ).2شکل( می دهدرا اجازه انتقال به مولکولهاي کوچک 

  
ي دخیل  یکی از مهمترین پروتئینها26نکسین اکـ 2شکل شماره 

که در .در هموستاز یون پتاسیم در بخش حلزون گوش داخلی است
سلولهاي حفاظتی ، فیبروبلاسنهاي لیگامنت مارپیچ ودرون 

 .سلولهاي مارپیچی لیمبوس وجود دارد
 

 
 کشف 26 کانکسین جهش در ژن 90تا کنون بیش از 

در ( این ژن  شایعترین جهش درdelG35). 8( شده است
 باشد که منجر به ایجاد کدون خاتمه می)  درصد70حدود 

در ژن ). 9( می شود 13 شماره ۀزودرس در موقعیت اسید امین
 35-30 شش تکرار از باز گوانین در موقعیت 26 کانکسین

                                                
1. Autosomal Recessive Non-Syndromic Hearing Loss   
2. Deafness Neurosensory Autosomal Recessive 
3. Gap Junction Beta 
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GJB2    وفور نسبی جهش هاي ژنتعیین  میترا سپهوند

 

 ٨٥تم، تابستان شيافته، دوره ه / ٩١ 

منطقه کد کننده وجود دارد که حذف یکی از این نوکلئوتیدها 
 این .)10(  می شود30delG  یا35delGباعث ایجاد جهش 

 1997 و همکارانش در سال 1 زلانت توسطجهش اولین بار 
 بعد ها مشخص شد این جهش عمومی ترین علت  .گزارش شد

این جهش . ناشنوایی هاي مادرزادي اسپورادیک و ارثی است
  ).11( شایع ترین نوع جهش در جمعیت سفید پوست است

مقالات و گزارشات مختلف از سراسر جهان نشان داده اند 
 در مناطق جغرافیایی و اقوام 26 کانکسینکه جهش هاي ژن 

در جمعیت هاي اروپایی و سفید  .مختلف با هم متفاوت هستند
 بیشترین شیوع را 35delGپوستان امریکایی جهشی به نام 

داراست در صورتی که در یهودیان اشکنازي جهش دیگري به 
 نکته قابل ملاحظه این است که .شایع است 167delTنام 

تر نقاط جهان گسترده شده است  در بیش35delG  جهش 
  .)13و12(

    مواد و روش ها
این مطالعه با استفاده از روش مطالعه توصیفی پس 

هدف از این پژوهش بررسی .   رویدادي انجام گرفته است
یکی ت در ناشنوایان ژن 26شایعترین جهش در ژن کانکسین 

 بدین   . عصبی بودـجسمی مغلوب غیر سندرمی از نوع حسی 
می  ر از خانواده هایی که براي دریافت سمعک مراجعهمنظو

مراجعین متقاضی مشاوره   ،متقاضیان کاشت حلزون نمودند،
بیماران . استفاده گردیده است.. . و موارد تک موردي   ،ژنتیک

  :مورد بررسی داراي مشخصات زیر بودند
 انجام  شنوایی را براي بررسی نوع کاهش شنواییتست -1

 ،)db 41(مولاْ داراي انواع متوسط  که معندبودداده 
  هستند که ) db56-70( شدید ،)db70(عمیق 
  . نیز باشند د به صورت پیشروندهنمی توان

کاهش شنوایی در افراد مورد بررسی با سایر مشکلات  -2
ه صورت معاینه ب این بررسی که .بودکلینیکی همراه ن

 براي تشخیص ،بالینی و توسط پزشک صورت می گیرد
در صورت . به کار می رودناشنوایی رمی بودن غیر سند

را .. . تصویربرداري و،لزوم بیمار باید سایر تست هاي خونی
 .انجام دهد

 یعنی .بودمه بر اساس اتوزومی مغلوب اساس شجره نا -3
بیماري به صورت افقی دیده شده و معمولاْ در نسلهاي 

 .قبلی به وفور زیاد دیده نمی شود

 با همدیگر  و والدین عموماًبودال شنوایی پدر و مادر نرم -4
بیشتر افراد داراي  ،در این طرح .شتندنسبت خانوادگی دا

 2           .ازدواج هاي فامیلی مد نظر بودند

 .)3شکل(  مورد نا شنوایی درهر خانواده دیده شدسهیا دو 
ابتدا از افراد کم شنوا و یا ناشنوایی که براي مشاوره ژنتیک به 

شهرستانهاي استان مراجعه کردند استفاده مرکز بهزیستی 
نموده و با تکمیل پرسشنامه و ترسیم شجره براي آنها پرونده 

       .شدندادیوگرام هاي مربوطه نیز ضمیمه پرونده . تشکیل گردید
   بیمار مبتلا به ناشنوایی 53سپس با اخذ رضایت از 

 سی سی 10-5غیر سندرومی با الگوي وراثتی جسمی مغلوب 
 ژنومی گرفته شد و براي DNA جهت استخراج خون

نگهداري  EDTA 2جلوگیري از لخته شدن در لوله هاي حاوي
 استخراج گردید و 3ع ژنومی توسط روش نمک اشباDNA. شد

سپس کیفیت و کمیت آن توسط روش اسپکتروفتومتري مورد 
  . بررسی قرار گرفت

 
              
                                
              
                        
    

  
                    

                          
      

                  
    

  
                

                      
              

              
              

                          
الگوي وراثت اتوزومی مغلوب در ناشنوایان ـ 3شکل شماره 

 مورد مطالعه که در آن بیماري بصورت افقی دیده می شود

                                                
1. Zelante  
2. Ethylene-Diamine-Tetra-Acetic acid 
3. Salting out 
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میترا سپهوند  GJB2    وفور نسبی جهش هاي ژنتعیین

 

 ٨٥ تابستانتم، ش يافته، دوره ه/ ٩٢ 

  
ش   از رو35delGجهت تشخیص جهش 

ARMS/PCR1  با ولتاژ % 8آمید  اکریل و الکتروفورز ژل پلی
هاي هموزیگوت  نمونه  ).3شکل(  ولت استفاده شد200

35delG در بقیه .)4شکل( مشخص و کنار گذاشته شدند 
   نمونه هایی که پروفایل DHPLCموارد پس از انجام 

   . شدند2 تعیین توالیغیر نرمال داشتند مستقیماً

  
N:نوار طبیعی   

:Mنوار جهش یافته  
  35delGشاهد طبیعی براي جهش  ): 1( ردیف
  35delG براي جهش شاهد هموزیگوت ):2(ردیف 
  35delGشاهد هتروزیگوت براي جهش ):3(ردیف 
  )35delGهتروزیگوت براي جهش (نمونه هاي مورد مطالعه ): 5 و4(ردیف 

  35delG  یافته ژنجهش نمونه  ـ4شکل شماره 
  

      یافته ها
داده هاي حاصل از پژوهش با استفاده از روش هاي آماري 

بر اساس معیارهاي .مطالعه توصیفی مورد تحلیل قرار گرفت
 106( خانواده مطالعه شدند 53 بیمار از 53مورد نظر ما 

 کانکسینحاوي جهش در ژن %) 17( کروموزوم 18). کروموزوم
جهش . بود% 4/9 برابر35delGانی جهش  فراو. بودند26

35delG در بین سایر جهش هاي GJB2 5/55 %  را به موارد
 جهش هایی که در نتیجه انجام .  خود اختصاص داده بود

  :ند عبارتند از بدست آمدDNAتوالی یابی مستقیم 

510insCGAA ، W24X ،314del14 ،V95M ،
512insAACG ،3170G>A  که جهش هاي اتوزومی

شایان ذکر است که .  می باشندCX26غلوب در ژن م
510insCGAAجهش جدید می باشد که وجود آن  یک 

کنون در جمعیتهاي دیگر جهان گزارش نشده است و تا
 مشاهده V153Iپلی مورفیسم %) 8/2( خانواده 3همچنین در 

 1ژنوتیپهاي یافت شده در این بیماران در جدول شماره  .شد
  .آمده است

  ـ ژنوتیپهاي یافت شده در بیماران1ه جدول شمار
 ژنوتیپ فراوانی

4 35delG/35delG 
1 314del14/314del14 
1 512insAACG/512insAACG 
1 35delG/W24X 
1 510insCGAA/-3170G>A 
1 35delG/V95M 

  

  1   بحث
 ، استناز جمله بیماریهاي هتروژ  3کاهش شنوایی ارثی

 عامل عمده 26 کانکسینجهش در ژن با وجود این 
)ARNSHL( مغلوب جسمی کاهش شنوایی حسی عصبی 

عامل نیمی از جهش در این ژن . باشد غیر سندرمی می
 تا شدید در جمعیت هاي مختلف خفیفناشنوایی ها از نوع 

 در جمعیت هاي مختلف جهش هاي خاصی). 15و14(است 
 و 235delCسیا جهش  در کشورهاي شرق آ"شایع است مثلا

 و در کشورهاي اروپایی 167delTاشکنازي جهش در یهودیان 
35delG35 جهش .  ازبیشترین شیوع برخوردار استdelG 
  جمعیت هاي جهان با فراوانی هاي متفاوتی دیده  در بیشتر
بادي و آدر مطالعه اولیه اي که توسط دکتر نجم . می شود

 9 خانواده مطالعه شد که تنها در 83همکاران انجام گرفت 
تشخیص داده شد GJB2 ناشنوایی وابسته به %) 11(خانواده 

 تا از 4 بود به طوریکه 35delGکه بیشترین ژنوتیپ مربوط به 
   .)16( داشتند 35delG خانواده ژنوتیپ هموزیگوت 9

                                                
1. Allele Refraction Mutation System/Polymerase Chain 

Reaction 
2. Direct sequencing 
3. Hereditary Hearing Loss 
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GJB2    وفور نسبی جهش هاي ژنتعیین  میترا سپهوند

 

 ٨٥تم، تابستان شيافته، دوره ه / ٩٣ 

  2004مچنین در مطالعه بعدي همین گروه در سال ه
  ناشنوایان ژنتیکی ) ARNSL(فراوانی این جهش در بین

 .تگزارش شده اس% 6/12مغلوب ایران غیر سندرومی جسمی 
 GJB2جهش در ژن % 7/16 خانواده مورد مطالعه تنها 664از 

  به هر حال در این بررسی نیز شیوع ). 17(را نشان دادند 
 در جمعیت ایران بسیار کمتر از 26 کانکسینجهش هاي ژن 

نجا که ایران از قوم هاي آاز . جمعیت هاي غربی گزارش شد
لل هاي ده و نیز با توجه به اینکه شیوع آشمختلفی تشکیل 

 ضروري به ،جهش دار در جمعیت هاي مختلف متفاوت است
 در .نظر می رسد که اقوام مختلف به صورت جدا بررسی شوند

 فرد ناشنواي غیر سندرومی 65مطالعه اي که درکرمان بر روي 
 انجام شده وسط دکتر نجم آبادي و همکارانجسمی مغلوب ت

 را نشان دادند35delG جهش %) 3/2( کروموزوم 3است تنها 

در  این مطالعه نیز ما ناشنوایان غیر سندرومی استان ). 18(
 خانواده مورد بررسی قرار دادیم که جهش در 53لرستان را با 

 این امر نشان دهنده میزان .مشاهده شد% 4/9 در GJB2ژن 
 شیوع پائین این جهش نسبت به گزارش هاي انجام شده در

  ).21و20و19(کشورهاي غربی است 
   ن می دهد که در جمعیت ما احتمالاًاین نتایج نشا

بنابراین .  می باشدARNSHL ژن هاي دیگري عامل ایجاد 
 ،با توجه به اینکه جمعیت ایرانی ترکیبی از قبایل مختلف است

  که نهایتاًیتوان به نتایج جدیدتري دست یافتنها مآبا بررسی 
کنترل و درمان این گروه  امر مشاوره ژنتیک، کمک شایانی به 

      .از بیماران خواهد کرد
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