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چكیده
مطالعات انجام  شده در نواحي مختلف ايران نشان دهنده اهمیت نقش جهش 35delG در ژن GJB2 است. اما وضعیت جهش مزبور و اهمیت 
آن در بروز ناشنوايي غیرسندرمي با توارث اتوزومي مغلوب )ARNSHL( در جمعیت اصفهان ناشناخته است. در اين مطالعه فراواني جهش مزبور 
در جمعیت ناشنوايان غیرسندرمي استان اصفهان مطالعه شده است. 63 بیمار غیرخويشاوند اصفهاني با ناشنوايي غیرسندرمي اتوزومي مغلوب 
بررسي شدند. سپس غربالگري جهش 35delG ژن GJB2 که مسؤول بروز برخي از موارد اين نوع ناشنوايي دانسته مي شود، با استفاده از 
از  انجام شد.  Allele Refraction Mutation System/Polymerase Chain Reaction( ARMS/PCR( و تعیین توالي  روش مولكولي
126 کروموزوم مطالعه شده، جهش 35delG در 39 کروموزوم )31/0%( شناسايي شد. جهش 35delG در بیشتر نقاط ايران، خصوصاً در نواحي 

شمال و شمال غرب، فراواني بالايي دارد و جمعیت اصفهان نیز در رده جمعیت هايي قرار مي گیرد که اين جهش در انها شايع است. 
واژه های کلیدی: ناشنوايی؛ کانكسین 26؛ اتوزومی مغلوب؛ اصفهان
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مقاله پژوهشي

مقدمه
ناشنوايي مادرزادي اختلالي ناهمگون است که حدود 1 نفر از هر 1000 
کودک تازه متولدشده را درگير مي کند )1(. عوامل ژنتيکي علت نيمي از 
موارد و عوامل اکتسابي دليل نيمي ديگر از اين عارضه است. اختلال در 
شنوايي ممکن است همراه با مجموعه علائم ديگري بروز کند )ناشنوايي 

سندرمي( و يا تنها نشانه بيماري باشد )ناشنوايي غيرسندرمي( )2(. حدود 
70% از ناشنوايي هاي ژنتيکي غيرسندرمي هستند و الگوي توارث اتوزومي 
يا وابسته به X )3-1%( دارند  اتوزومي غالب )%12-15(  مغلوب )%85(، 
)3تا5(. ژن هاي بسياري در ناشنوايي دخالت دارند که يکي از مهم ترين 
آن ها ژن GJB2 است که پروتئين کانکسين Cx26( 26( را رمزگذاري 
مي کند. اين ژن بر روي بازوي بزرگ کروموزوم 13 قرار گرفته و از 2 اگزون 
و 1 اينترون تشکيل شده است. اگزون 2 تنها توالي ژن GJB2 است که 
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توالي لازم براي توليد پروتئين کانکسين 26 را دارد. پروتئين کانکسين 26 
عضوي از خانواده کانال اتصالات باز بتا 2 است. اين اتصالات ساختارهايي 
را در غشاء سلولي سلول هاي مجاور در موجودات چندسلولي ايجاد مي کند 
و اجازه مي دهد مولکول هاي کمتر از 1000 دالتون )مانند يون ها و برخي 
از متابوليت ها( ميان سلول ها عبور کنند )6و7(. پروتئين کانکسين 26 در 
حلزون گوش دروني حضور دارد. پس از تحريک سلول هاي مويي، اين 
اتصالات نقش بازگرداندن يون هاي پتاسيم را از راه سيناپس هاي موجود 
در قاعده اين سلول ها و هم چنين سلول هاي محافظ و فيبروبلاست ها به 
سمت اندولنف )حاوي پتاسيم بالا( در حلزون گوش دروني به عهده دارند 
)8(. در موقعيت 30 تا 35 ژن GJB2 شش تکرار نوکلئوتيدي گوانين وجود 
دارد که حذف هر نوکلئوتيد در اين ناحيه باعث ايجاد شايع ترين جهش، 
به نام 35delG يا 30delG، مي شود. اين جهش اولين بار توسط زلانت1  
و همکارانش در سال 1997 گزارش شد )9(. علت عمده ناشنوايي هاي 
 35delG وراثتي در جمعيت سفيدپوستان جهش و  مادرزادي تک گير 
است. فراواني ناقلان اين جهش در شمال اروپا 1/26% و در جنوب اروپا 
1/96% گزارش شده است )10(. مقالات و گزارش هاي مختلفي از سراسر 
جهان نشان مي دهند که جهش هاي ژن GJB2 در مناطق جغرافيايي 
و اقوام گوناگون با هم متفاوت هستند. جهش 35delG در جمعيت هاي 
اروپايي و سفيدپوستان آمريکايي، جهش 167delT در يهوديان اشکنازي 
قابل  نکته  دارند.  را  بيشترين شيوع  آسيا  و جهش 235delC در شرق 
ملاحظه اين است که جهش 35delG در بيشترين نقاط جهان گسترده 

شده است )6،11و12(. 
در مطالعه اوليه که توسط نجم آبادي و همکاران بر روي 83 خانواده دچار 
ناشنوايي اتوزومي مغلوب انجام شد، در 9 خانواده )11%( ناشنوايي وابسته به 
ژن GJB2 ديده شد و بيشترين ژنوتيپ نيز با جهش 35delG مرتبط 
 GJB2 بود. در مطالعه هاشم زاده و همکاران نيز فراواني جهش هاي ژن
در چندين استان ايران بررسي شد و يافته ها نشان مي داد اين جهش در 
جمعيت ايراني شايع است )17تا22(. ناشنوايي از جمله بيماري هاي شايع 
در اصفهان است، اما تاکنون مطالعه اي بر روي جهش هاي مؤثر بر بروز 
ناشنوايي در جمعيت اصفهان گزارش نشده است. در اين مطالعه، فراواني 
غيرسندرمي  ناشنوايي  به  مبتلا  افراد  در   GJB2 35delG ژن  جهش 

اتوزومي مغلوب در اصفهان بررسي شده است. 

روش کار
در اين مطالعه 63 فرد ناشنوا و کم شنواي مراجعه کننده به مرکز ژنتيک 
پزشکي اصفهان بررسي شدند. اين افراد غيرخويشاوند بودند. وضعيت باليني 
افراد توسط پزشک متخصص بيماري هاي گوش، حلق و بيني تأييد شده 

بود. معيارهاي گزينش افراد مورد مطالعه عبارت بودند از وجود ناشنوايي يا 
کم شنوايي غيرسندرمي با توارث اتوزومي مغلوب )تأييدشده توسط آزمون هاي 
شنوايي سنجي(، فقدان ساير اختلالات همراه و وجود حداقل دو فرد دچار اين 

نوع ناشنوايي در خانواده. 
و  ثبت  پرسشنامه  در  زمينه اي  اطلاعات  بيماران،  از  رضايت  اخذ  از  پس 
شجره خانوادگي ترسيم شد. اديوگرام بيماران نيز ضميمه پرونده آنها شد. 
سپس10-5 ميلي ليتر خون وريدي جهت استخراج DNA ژنومي گرفته 
 EDTA شد. نمونه ها، به منظور جلوگيري از لخته شدن، در لوله هاي حاوي
نگهداري شدند. DNA ژنومي توسط روش استاندارد ميلر استخراج شد 
با   ARMS/PCR روش  از   35delG جهش  تشخيص  جهت   .)23(
پرايمرهاي اختصاصي و روش استاندارد استفاده شد )24(. در موارد مثبت، 
 ABI توسط دستگاه GJB2 وجود جهش با تعيين توالي اگزون 2 ژن

737 تأييد شد: 
35delGN: 5'TTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGAG3' 
35delGM: 5'TTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGAT3' 
35delGR: 5'GAAGTAGTGATCGTAGCACACGTTCTTGCA3' 
CAAT3: 5'GGGCCTCAGTCCCAACATGGCTAAGGTG3' 
CAAT4: 5'CCCACCTTTTCCCCTCTCTCCAGGCAAATGGG3' 

يافته ها 
126 کروموزوم از 63 بيمار بررسي شد. جهش 35delG در 39 کروموزوم 
)31/0%( ديده شد. اين کروموزوم ها متعلق به 27 فرد بيمار بودند که شامل 
12 فرد هوموزيگوت )24 کروموزوم( و 15 فرد هتروزيگوت )15 کروموزوم( 

مي شدند )شکل 1(.

 بحث
جهش هاي ژن GJB2 در بيشتر نقاط جهان عامل ايجادکننده حدود نيمي 
از موارد ناشنوايي خفيف تا شديد هستند. جهش هاي خاصي از اين ژن در 
جمعيت هاي مختلف شايع است. براي مثال، در يهوديان اشکنازي جهش 
167delT، در کشور هاي شرق آسيا جهش 235delC و در کشور 
 35delG 35 شيوع بالايي دارد. اما جهشdelG هاي اروپايي جهش
در بيشتر جمعيت هاي جهان با فراواني متفاوتي ديده مي شود )13و14(. 
ايران از اقوام گوناگوني تشکيل شده و با توجه به اينکه فراواني جهش هاي 
ژن GJB2 در اقوام گوناگون متفاوت است )14تا16(، لازم است اقوام و 
نژادهاي گوناگون ايران به صورت جداگانه بررسي شوند. در مطالعات اوليه 
که بر روي جمعيت ايراني صورت گرفت، فراواني جهش 35delG از %0 

)سيستان و بلوچستان( تا 27/1% )گيلان( متفاوت بوده است )جدول 1(. 
1. Zelante
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شكل1: ژل آگارز 2% محصولات PCR. براي هر فرد دو ستون در نظر گرفته شده که در تمام ستون ها نوار 230 جفت بازي شاهد داخلي وجود دارد. نوار 100 
جفت بازي، بسته به اينکه در ستون N )طبيعي( يا M )جهش يافته ( يا هر دو باشد، به ترتيب نشان دهنده ژنوتيپ طبيعي، هوموزيگوت و يا هتروزيگوت براي جهش 
35delG در بيمار است. شماره 1 شاهد منفي )DNA فرد سالم که با پرايمر N و مشترک واکنش PCR را انجام داده است(، شماره 2 مربوط به فرد هتروزيگوت 

و شماره 3 فرد هوموزيگوت براي جهش 35delG هستند.

جدول1: فراواني آللي جهش 35delG در جمعيت ايران.
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فراواني آللي اين جهش در مطالعه حاضر 31% بود که در مقايسه با کل ايران 
رقم بالايي است و فراواني نزديک به نواحي شمالي و شمال غرب ايران را 
نشان داده است. ايران کشوري گسترده با نژاد ها، فرهنگ ها و موقعيت 
جغرافيايي متفاوت است که مهاجرت و ازدواج از ساير استان ها نيز در آن ديده 

مي شود. با در دست داشتن فراواني اين جهش، بررسي جهش هاي ديگر 
ژن GJB2 و يا ساير ژن هاي دخيل در اين نوع ناشنوايي در بيشتر نقاط 
ايران، نيمرخ ژنتيکي اين نوع ناشنوايي تکميل مي شود. اين يافته ها در مشاوره 

ژنتيک، و نيز پيشگيري و درمان اين گروه از بيماران مفيد خواهد بود.
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