
Arc
hive

 of
 S

ID

www.g3m.ir

مرجان مجتبوی نائینی، صادق ولیان بروجنی، مرتضی هاشم زاده چالشتری

2961

ناشـــنوایی مادرزادی متداولترین نقص  در انســـان است و 

شـــیوع آن ۱ در ۱۰۰۰ نوزاد می باشـــد (۱). عوامل مختلفی موجب 

ناشـــنوایی می گردنـــد که بیـــش از ۵۰  موارد مـــادرزادی، 

وراثتی هســـتند (۲). ناشـــنوایی وراثتی به دو دســـته ســـندرمی و 
۱( NSHL) غیر سندرمی دســـته بندی می شـــود. نوع غیر ســـندرمی

۷۰ درصد و نوع ســـندرمی (SHL )۲ ۳۰ درصد کل ناشـــنوایی های 

وراثتی را تشـــکیل می دهند. ناشـــنوایی غیرســـندرمی براســـاس 

ســـن آغاز علائم اصطلاحاً پیش گفتاری۳ و پس گفتـــاری۴  خوانده 

می شـــوند و بـــا توجه بـــه الگـــوی وراثتـــی به چهار دســـته 

X   وابســـته به ،(DFNB) اتوزومی مغلوب ،(DFN) اتوزومی غالـــب

(DFN)  و میتوکندریایی (DFNM) طبقه بندی می گردند (۳). ناشـــنوایی 

غیرســـندرمی با وراثت اتوزومی مغلوب (RNSHL)۵ با فراوانی   ۸۰-

مهم تریـــن عامل ژنتیکی ایجاد کننده ناشـــنوایی غیر ســـندرمی با وراثـــت اتوزومی  GJB2 پـــس از ژن SLC26A4 جهش هـــای ژن چکیـــده/
مغلـــوب (utosomal Recessive Non-syndromic Hearing Loss, RNSHL) هســـتند که امروزه در تشـــخیص های مولکولی مورد بررســـی 
قـــرار می گیرنـــد. در پایگاه داده هـــا تعداد زیـــادی از مارکرهای STR مرتبط با این ناحیه معرفی شـــده اســـت. در ایـــن مطالعه، خصوصیات 
با توالی های تکراری C، کـــه در ناحیه ۵َ ژن SLC26A4 می باشـــد، در پنج قـــوم مختلف جمعیت ایرانی  D۷S2420 و اطـــلاع دهندگـــی مارکـــر
مورد بررســـی قـــرار گرفت. تعیین ژنوتیپ جایگاه  ژنی مارکر D7S2420 در ۱۶۵ فرد شـــنوای غیر خویشـــاوند از پنج قوم فـــارس، آذری، ترکمن، 
گیلک و عرب توســـط واکنش زنجیـــره ای پلیمرازی (PCR) و ســـپس ژل الکتروفـــورز پلی اکریل آمید (PGE) و در نهایت الکتروفورز فلورســـنت 
موئینـــه صورت گرفت. در این مطالعـــه از نرم افزارهـــای GeneMarker HID Human STR Identity به منظور آنالیـــز نتایج الکتروفورز موئینه 
و GenePop بـــرای تعییـــن فراوانـــی آللی، درصد هتروزیگوســـیتی و بررســـی تعـــادل هاردی وینـــبرگ و Microsatellite Tools برای تخمین        
مقدارPIC (Polymorphism Information Content) اســـتفاده شـــد. بررســـی آلل هـــای مارکر D7S2420 بیان گر وجـــود ۱۱ آلل در جمعیت 
ایرانـــی اســـت که آلـــل ۲۸۸ جفت بازی بـــا فراوانی ۲۴٪ در جمعیـــت ایرانی فراوان ترین آلل به شـــمار می آید. هتروزیگوســـیتی مشـــاهده 
شـــده در کلیه اقوام، بالای ۷۰٪ اســـت، کـــه از میان آن ها بالاترین هتروزیگوســـیتی متعلق به قوم فارس به میزان ۸۷/۹٪ می باشـــد. بررســـی 
تعـــادل هاردی واینبرگ (HWE) نشـــان می دهد کـــه کلیه اقوام جمعیـــت ایرانی برای مارکر D7S2420 در تعادل هســـتند. در انتها، بررســـی 
 PIC آن در اقوام مورد بررســـی جمعیت ایرانی می باشـــد (مقدار (Highly Informative) مارکر حاکـــی از اطلاع دهندگی شـــدید PIC مقـــدار
بالاتـــر از ۰/۷). نتایج به دســـت آمـــده در این مطالعـــه مارکر D7S2420 را به شـــدت اطلاع دهنده در تشـــخیص های مولکولی ناشـــنوایی 

غیرســـندرمی وابســـته به SLC26A4 بـــا توارث اتوزومی مغلـــوب به روش آنالیز پیوســـتگی در جمعیت ایرانـــی معرفی مینماید.

واژگان کلیــــدی: توالی ریزماهواره ای؛ SLC264؛ ناشـــنوایی 

غیر ســـندرمی اتوزومـــی مغلوب؛ جمعیـــت ایرانی.
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فراوانی آللی D7S2420 در جمعیت ایرانی

ژنـی در تعـادل هاردی-واینـبرگ در جمعیـت تعریـف می شـود که به 

تعـداد آلل هـا و هتروزیگوسـیتی مارکـر بسـتگی دارد و بنابرایـن در 

جمعیت هـای مختلـف بـه دلیل سـاختارهای ژنتیکی متفـاوت متغیر 

می باشـد (۱۱,۱۲). در نتیجـه بـه منظور غربالگـری بهینه جهش ها به 

روش غیرمسـتقیم، مارکرهـای مورد اسـتفاده بایسـتی در جمعیت های 

مختلـف ارزیابی شـوند و مارکرهـای اطلاع دهنده هر جمعیت به طور 

جداگانه معرفـی گردند.

تاکنـــون هیچ مطالعه ای مبنی بر بررســـی مارکرهـــای اطلاع دهنده 

مرتبـــط بـــا ژن SLC26A4 در جمعیت ایران صورت نگرفته اســـت.  

 SLC26A4 در پایـــگاه داده هـــا مارکرهای مختلفـــی در ناحیـــه ژن

SLC26A4، معرفی شـــده اســـت. یکی از مارکرهای پیوســـته به ژن

D7S2420 می باشـــد کـــه در ناحیه ۵َ ایـــن ژن قـــرار دارد و دارای 

هتروزیگوســـیتی بـــالا در پایگاه هـــای گزارش شـــده می باشـــد و 

بنابراین برای بررســـی در جمعیت ایرانی انتخاب شـــد (۱۳,۱۴). در 

این مطالعه خصوصیـــات و اطلاع دهندگی ایـــن مارکر در پنج قوم 

جمعیـــت ایرانی مورد بررســـی و مقایســـه قرار گرفته اســـت که 

نتایـــج آن می تواند موجب بهینه ســـازی تشـــخیص های مولکولی 

SLC26A4 و همچنیـــن تقویـــت  ناشـــنوایی های وابســـته بـــه ژن

اطلاعـــات ســـاختاری ژنتیکی جمعیـــت ایرانی گردد.

روش بررسـی
در ایـــن مطالعه، از تعداد ۱۶۵ فرد شـــنوای غیرخویشـــاوند از پنج 

قوم مختلف ایرانی شـــامل فـــارس، آذری، ترکمـــن، گیلک و عرب 

بـــا میزان تقریبـــاً برابر از خانم هـــا و آقایان نــــمونه گیری به عمل 

آمـــد (۸۲ مـــرد و ۸۳ زن). پـــس از کســـب رضایت نامـــه کتبی، 

بـــا روش نمــــونه گیری آســـان ۱۰ میلـــی لیتر از خـــون تام فرد 

 ۰/۵ M با غلظـــت EDT را در لولـــه حـــاوی یـــک میلی لیـــتر از

جمـــع آوری و پس از ثبت اطلاعـــات افراد بـــر روی آن تا زمان  

نمونه هـــای خون به  DN .۲۰- نگهـــداری شـــد C ° آزمایـــش در

روش اســـتاندارد فنل-کلروفرم اســـتخراج گردیـــد و کمیت حاصله 

Nano Drop ( Isogen, Rockland/Montcha-)با استفاده از دســـتگاه

nin, US ۱۰۰۰ مورد بررســـی قرار گرفـــت. کلیه مارکرهای STR ناحیه 

۷۵ درصـــد، از میان چهار گروه دارای بیشـــترین فراوانی می باشـــد 

(۴). در بســـیاری از جمعیت های جهان از جملـــه جمعیت ایرانی 

جهش های ژن RNSHL شـــایع ترین جهش های مســـئول ناشـــنوایی

GJB2 و پس از آن ژن SLC264 هســـتند (۵,۶). 

بـــه علـــت هتروژنی بـــالا و نقش کم بســـیاری از ژن هـــای ایجاد 

کننـــده ناشـــنوایی، غربالگری کامـــل جهش ها در تشـــخیص های 

مولکولی امکان پذیر نمی باشـــد و در بســـیاری از نقـــاط جهان در 

تشـــخیص های مولکولـــی، غربالگـــری جهش ها تنها بـــرای دو ژن 

صـــورت می گیـــرد (۵).  SLC26A4 و GJB2

تشـــخیص مولکولی ناشـــنوایی بر پایه دو روش بررســـی مستقیم 

جهـــش و بررســـی غیرمســـتقیم توســـط آنالیز پیوســـتگی انجام 

می شـــود. انتخاب روش در تشـــخیص های مولکولی به ویژگی های 

ژن مورد بررســـی بســـتگی دارد و اولویت آن ها در ژن های مختلف 

متفاوت اســـت (۷). روش بررســـی مستقیم، شـــامل تعیین توالی 

ژنـــوم بیـــماران برای تشـــخیص جهش هـــای ایجادکننـــده بیماری 

به علت طـــول کم ژن،  GJB2 می باشـــد که بـــرای جهش هـــای ژن

و شـــیوع بالای جهـــش 35delG از میان جهش ها مناســـب به نظر 

می آیـــد(۸). در حالـــی کـــه به دلیل طـــول زیـــاد ژن SLC264 و 

پراکندگـــی جهش های مشـــاهده شـــده در جمعیـــت ایرانی در 

نواحـــی مختلف ژن و نیز شـــیوع تقریباً یکســـان این جهش ها، 

روش مســـتقیم یک روش ایـــده آل برای بررســـی جهش های این 

ژن نمی باشـــد و بهتر اســـت به منظور صرفه جویـــی در وقت و 

از روش غیر مســـتقیم اســـتفاده گردد (۹). هزینه 

بررسـی غیرمسـتقیم جهش ها یا آنالیز پیوسـتگی توسـط مارکرهای 

چندشـکلی متصـل بـه ژن انجـام  می شـود. یکـی از مارکرهای مورد 

دسـته  از  تکـراری  توالی هـای  غیرمسـتقیم  بررسـی  در  اسـتفاده 

ریزماهوارههـای موجـود در ژنـوم هسـتند کـه بـه مقـدار بسـیار 

زیـاد و بـه شـکل تصادفـی در طـول ژنـوم پراکنـده می باشـند و 

می گوینـد   ۶(STR) هـم  سر  پشـت  تکـراری  توالی هـای  آن هـا  بـه 

(۱۰). چندشـکلی های STR از تغییـر در تعـداد تكرارهای پشـت ســر 

هـم مربـوط بـه واحدهـای توالـی کوتـاه ۲ تـا ۴ نوكلئوتیـدی ایجـاد 

می شـوند. در آنالیـز پیوسـتگی بـرای افزایش کیفیت بررسـی بایسـتی 

از مارکرهـای اطلاع دهنـده اسـتفاده شـود. 

اطلاع دهندگـی یـک مارکـر توسـط فاکتـور ظرفیـت اطلاعاتـی چنـد 

بـرای جایگاه هـای   PIC ۷ اندازه گیـری می شـود. مقـدار( PIC) شـکلی
6. Short Tandem Repeat
7. Polymorphism Information Content.
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ژنSLC26A4  موجـــود در پایگاه داده UniSTS بررســـی شـــدند و در 

نهایت مارکـــرD7S2420 (UniSTS:33672)) به منظور مطالعه بیشـــتر 

به علت گـــزارش هتروزیگوســـیتی بـــالا در پایـــگاه داده هایی از 

جملـــه   Genethon center  انتخـــاب گردید (۱۴).

پرایمرهـای مـورد اسـتفاده در ایـن تحقیـق، از تحقیقـات پیشـین و 

پایـگاه داده UniSTS در سـایت NCBI اسـتخراج شـد. توالـی پرایمــر 

۹ بـه صورت زیر می باشـد کـه با انجام  (R) ۸  و پرایمـر پیـرو (F) پیـشرو

واکنـش زنجیـره ای پلیمـراز (PCR) قطعاتـی بـا طـول متغیـر ۲۴۰-۲۹۲ 

جفـت بـاز تولیـد مینمایـد (۱۵). 

F: 5'-CCTGTTGGGGGCCT-3'

'R: 5'-TTGCTGGGCTCC-3'

انجـام PCR بـر روی نمونه هـای DNA ژنومـی بـا اسـتفاده از دسـتگاه 

ترموسـایکلر (STEC PC818-Japan) طبـق جـدول شمــاره ۱ انجام شـد. 

1µl, (10Pm)پرایمـر دو  از   1µl شـامل:   PCR واکنـش  شرایـط 

 2.5μl ,  (10mM) dNTP 0.5 ,ازμl, (5U/μl) Taq DN Polymerase از

 DN ) 2 ازµl 50  وmM (MgCl2)2 ازµl, (10X) TaqDNbuffer   از mix

25µl رسـانیده شـد. 80ng)  کـه بـا ddH2O بـه حجـم 

اکریـل آمیـد ۸ درصـد  پلـی  کلیـه محصـولات واكنـش بـر روی ژل 

(نسـبت ۱ بیـس اکریـل آمیـد: ۱۹ اکریـل آمید) به مدت سـه سـاعت 

بـا ولتـاژ ۲۰۰ ولـت رانـده شـد و ژل بـه دسـت آمـده با نیـترات نقره 

رنـگ آمیـزی گردیـد. پـس از تأیید کیفیـت باند ها محصولات توسـط 

الکتروفـورز موئینـه فلئورسـنت مورد بررسـی قـرار گرفتنـد. در انتهای           

۵َ پرایمـرR، بـه منظـور تعییـن طـول محصـولات PCR توسـط تکنیـک 

الکتروفـورز موئینـه رنـگ فلئورسـنت ROX(رنـگ قرمـز) افزوده شـده 

اسـت که توسـط دسـتگاه BI Prism 3130 خوانده می شـود و در نهایت 

نتایـج بـه صورت نمـودار نمایش می گردنـد. نمودارهای به دسـت آمده 

و  ژنوتیـپ  تعییـن   GeneMarker HID Human STR نرم افـزار  توسـط 

مرجان مجتبوی نائینی، صادق ولیان بروجنی، مرتضی هاشم زاده چالشتری

آلل بندی شـدند.

آنالیز آماری نتایج به دسـت آمده از تعیین ژنوتیپ افراد شـامل تخمین 

فراوانی آللی، درجه هتروزیگوسـیتی و فراوانی ژنوتیپی مشـاهده شـده 

و مـورد انتظـار فنوتیـپ هـای هموزیگـوت و هتروزیگـوت و همچنین 

Ge- ۱۰با اسـتفاده از نرم افزار پایگاه( HWE) بررسـی تعادل هاردی-واینبرگ

nePop انجـام شـد (۱۶). روش هایـی کـه تاکنـون برای بررسـی تعادل 

هاردی وینـبرگ اسـتفاده شـده  اسـت در دو گـروه قـرار مـی گیرنـد. 

㸧 اسـت. روش اول اسـتفاده از آزمـون 2

 ایـن آزمـون وقتـی کـه انـدازه نمونـه کوچـک باشـد و یـا آلل هـای 

نادر وجود داشـته باشـد قابل اعتمــاد نیسـت. روش دیگر بر اساس 

آزمـون دقیـق فیـشر اسـت. آزمـون فیـشر وقتـی کـه آلل هـای نـادر 

وجود دارد مناسـب هسـتند و بنابراین بایسـتی برای مارکرهایی که 

تعـداد زیـادی آلل دارنـد همانند لوکوس هـای ریزماهواره اسـتفاده 

شـود (۱۷,۱۸). ایـن نرم افـزار بـا اسـتفاده از آزمـون دقیـق فیـشر به 

بررسـی تعادل می پـردازد.

در نهایـت بـا اسـتفاده از نرم افـزار Microsatellite Tools میزان PIC را 

تخمیـن زده و بـه بررسـی اطلاع دهندگـی مارکـر در اقـوام مختلـف 

پرداخته  شـد (۱۹). 

اطلاع دهندگـی  تعییـن  بـرای  محاسـباتی  فاکتـور  یـک   PIC فاکتـور 

مارکرهـا بـه منظـور اسـتفاده در آنالیـز پیوسـتگی می باشـد. ایـن 

هاردی-واینـبرگ  تعـادل  دارای  مارکرهـای  جایـگاه  بـرای  فاکتـور 

در جمعیـت تعریـف می شـود کـه بـه تعـداد و فراوانـی آلل هـا و 

هتروزیگوسـیتی مشـاهده شـده در جمعیـت وابسـته اسـت. مقدار 

PIC بالاتـر از ۰/۷ نشـان دهنده اطلاع دهندگـی شـدید ۱۱ مارکـر در 

آنالیـز پیوسـتگی بـرای ژن متصـل بـه آن اسـت. هنگامی کـه مقدار 
آن مابیـن ۰/۴۴ و ۰/۷ باشـد، مارکـر از اطـلاع دهندگـی متوسـط۱۲ 

برخـوردار اسـت و اگـر کمـتر از ۰/۴۴ باشـد، مارکر اطـلاع دهنده ای 

ضعیـف بـه شـمار می آیـد (۱۲).

یافتـه هـا
محصـول PCR نمونه هـای افـراد شـنوای غیرخویشـاوند بـرای مارکـر 

8. Forward Primer
9. Reverse Primer.
10. Hardy-Weinberg Equilibrium
11. Highly Informative
12. Moderately Informative.

۱
۲

۳

۴

۹۴
۹۴

۶۲ الــی۵۳ 
۷۲
۹۴
۵۲
۷۲
۷۲

۳ دقیقه
۳۰ ثانیه

۳۰ ثانیه (کم شدن یک درجه در هر سیکل)
۳۰ ثانیه
۳۰ ثانیه
۳۰ ثانیه
۳۰ ثانیه
۷ دقیقه

۱
۱۰ سیکل تاچ داون

۲۵ سیکل معمولی

۱

تعداد سیکلمــدتدمـــامـرحلـه

D7S2420 جدول ۱: برنامـه بهینه شده نهـایی دستگاه ترموسـایکلر برای مـارکر
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فراوانی آللی D7S2420 در جمعیت ایرانی

فلئورسـنت تعییـن ژنوتیـپ و آلل  بنـدی  شـدند. ایـن آلل بندی هـا به 

دو صـورت تعـداد جفـت بـاز طـول محصـولات و تعـداد تکرارهـای 

C بیـان شـده اسـت. نتایـج حاصـل نشـان دهنده وجـود مجمـوع ۱۱ 

پلی اکریل آمیـد  ژل  روی  بـر  الکتروفـورز  روش  بـا  ابتـدا   D7S2420

۸٪ مـورد مشـاهده و ارزیابـی قـرار گرفتنـد و پـس از اطمینـان از 

وجـود محصولات PCR مناسـب با اسـتفاده از الکتروفـورز موئینه ای 

  شـکل ۱:  تعییـن تعـداد آلل هـای مارکـر D۷S۲۴۲۰. نمونه هـای ۲، ۱۴۶، ۱۱۰، ۸۹ و۱۱۱ هتروزیگـوت و نمونـه ۱ هموزیگوت می باشـند. در ایـن ۶ نمونه ۱۱ آلل 
مشـاهده شـده در کلیه نمونه ها نشـان داده شـده است.
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مرجان مجتبوی نائینی، صادق ولیان بروجنی، مرتضی هاشم زاده چالشتری

مشـاهده شـده و مـورد انتظـار بـرای هـر یـک از قوم هـا بـه صـورت 

جداگانـه و در نهایـت برای جمعیت ایرانی محاسـبه شـد. چنانچه در 

جـدول شـماره ۳ نشـان داده شـده اسـت، هتروزیگوسـیتی مشـاهده 

شـده در جمعیـت ایرانـی ۸۲/۴٪، قـوم فـارس ۸۷/۹٪، آذری ٪۷۸/۸، 

ترکمـن ۸۴/۸٪، گیلـک ۸۱/۸٪ و عـرب ۷۸/۸٪ می باشـد. در حالـی که 

نوع آلل مختلف در جمعیت ایران اسـت (شـکل شمــاره ۱). از میان 

تمامـی آلل هـا، قـوم  فارس ۸ آلـل، آذری ۸ آلل، ترکمـن ۹ آلل، گیلک ۹ آلل 

و عـرب ۸ آلـل را دارا بودنـد. در جـدول شـماره ۲ فراوانـی آلل هـا به طور 

جداگانـه در هـر قوم و به طور کلی در جمعیت ایران بیان شـده اسـت.

پس از تعیین ژنوتیپ افراد، درصد هتروزیگوسـیتی و هموزیگوسـیتی 

جدول ۲: آلل هـا و درصد فراوانی هـای آللی مارکـر D7S2420 در اقـوام مختلف ایرانی.

هتروزیگوسـیتی مـورد انتظار برای جمعیت ایرانـی ۸۳/۹٪، قوم فارس 

۸۶/۳٪، آذری ۸۴٪، ترکمن ۸۲/۶٪، گیلک ۸۴٪ و عرب ۸۲/۶٪ محاسبه 

شـد. به تبع آن هموزیگوسـیتی مشـاهده شـده برای جمعیت ایرانی 

۱۷/۵٪، قـوم فارس ۱۲/۱٪، آذری ۲۱/۲٪، ترکمن ۱۵/۲٪، گیلک ٪۱۸/۲ 

و عـرب ۲۱/۲٪ می باشـد. در صورتـی که هموزیگوسـیتی مورد انتظار 

جمعیـت ایرانـی ۱۶/۱٪، قوم فارس ۱۳/۷٪، آذری ۱۶٪، ترکمن ٪۱۷/۴، 

گیلـک ۱۶٪ و عـرب ۱۷/۴٪ بود.

در ایـن مطالعـه بررسـی تعـادل هاردی-واینـبرگ بـرای جایـگاه مارکر 

در قوم هـای مختلـف و هم چنیـن بـه طـور کلـی در جمعیـت ایـران 

مارکـر  انتظـار  مـورد  و  شـده  هموزیگوسیتیمشـاهده  هتروزیگوسـیتیو  درصـد   :۳ جـدول 

GenePopاینترنتـی پایـگاه  از  اسـتفاده  بـا  D7S2420

کلیه اقوام (جمعیت ایرانی)

فـــارس

آذری

ترکمـن

گیلـک

عـرب

قـــوم

۸۲/۴

۸۷/۹

۷۸/۸

۸۴/۸

۸۱/۸

۷۸/۸

هتروزیگوسیتی 

مشاهـده شـده

(٪)
۸۳/۹

۸۶/۳

۸۴/۰

۸۲/۶

۸۴/۰

۸۲/۶

هتروزیگوسیتی 

مــورد  انتــظار

(٪)
۱۷/۵

۱۲/۱

۲۱/۲

۱۵/۲

۱۸/۲

۲۱/۲

هتروزیگوسیتی 

مشاهـده شـده

(٪)
۱۶/۱

۱۳/۷

۱۶

۱۷/۴

۱۶

۱۷/۴

هتروزیگوسیتی   

انتــظار

(٪)

قوم

کلیه اقوام (جمعیت ایرانی)

فارس

آذری

ترکمن

گیلک

عرب

شماره

آلل

فراوانی آللی

۱

۲۷۲
C۱۸

۰/۹۱

۱/۵۲

۳/۰۳

۲

۲۷۶
C۲۰

۰/۹۱

۳/۰۳

۱/۵۲

۴

۲۸۰

C۲۲

۸/۱۸

۷/۵۸

۱۰/۶۱

۶/۰۶

۶/۰۶

۱۰/۶۱

۵

۲۸۲

C۲۳

۱۵/۴۵

۱۶/۶۷

۲۱/۲۱

۷/۵۸

۱۵/۱۵

۱۶/۶۷

۶

۲۸۴

C۲۴

۲۰/۳

۱۳/۶۴

۱۵/۱۵

۲۲/۷۳

۲۴/۲۴

۲۵/۷۶

۷

۲۸۶

C۲۵

۱۵/۷۶

۱۵/۱۵

۱۶/۶۷

۲۲/۷۳

۱۶/۶۷

۷/۵۸

۸

۲۸۸

C۲۶

۲۴/۲۴

۲۲/۷۳

۲۴/۲۴

۲۵/۷۶

۲۲/۷۳

۲۵/۷۶

۹

۲۹۰

C۲۷

۶/۳۶

۱۰/۶۱

۳/۰۳

۱/۵۲

۷/۵۸

۹/۰۹

۱۰

۲۹۲

C۲۸

۱/۳۲

۶/۰۶

۱/۵۲

۱۱

۲۹۴

C۲۹

۰/۳

۱/۵۲

۳

۲۷۸
C۲۱

۶/۰۷

۱۰/۶۱

۷/۵۸

۶/۰۶

۴/۵۵

۱/۵۲
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فراوانی آللی D7S2420 در جمعیت ایرانی

توسـط نرم افـزار GenePop بررسـی شـد.

 نتایج به دسـت آمده نشـان داد كه مقدار P محاسـبه شـده از آزمون 

دقیـق فیشر برای جمعیت ایرانی ۰/۳۱۳۰، قوم فـارس ۰/۷۱۶۳، آذری 

۰/۵۸۹۳، ترکمـن ۰/۵۵۸۹، گیلـک ۰/۴۳۳۹ و عـرب ۰/۷۷۱۰ می باشـد 

(جـدول شـماره ۴).  قابـل توجه اسـت که مقدار P محاسـبه شـده در 

تمامـی اقـوام و جمعیـت ایرانی بزرگـتر از ۰/۰۵ می باشـند که نمایانگر 

وجـود تعـادل هاردی ـ واینبرگ اسـت.

در انتهـا، بـه دلیل وجود تعادل هاردی-واینـبرگ در جایگاه ژنی مارکر 

مورد بررسـی در اقوام مورد بررسـی و با توجه به اطلاعات به دسـت 

PIC آمده از فراوانی آلل ها و هتروزیگوسـیتی مشـاهده شـده، مقدار

نتیجـه ایـن مارکر بـرای تمامی اقوام به شـدت اطلاع دهنده می باشـد.

بحث
این مطالعه بـــه منظور شفاف ســـازی ویژگی هـــا و خصوصیات 

مارکـــر D7S2420 در جمعیـــت ایرانـــی و در اقـــوام مختلف آن 

صـــورت گرفته اســـت که خـــود به انتخـــاب بهینـــه مارکرهای 

 SLC26A4 مورد اســـتفاده در تشـــخیص مولکولـــی جهش هـــای

مســـئول ناشـــنوایی به روش غیر مســـتقیم کمک می نماید و در 

پیشرفت روش های تشـــخیصی در جمعیت ایران موثر می باشـــد. 

همچنین نتایج ایـــن مطالعه موجب تقویت اطلاعات ســـاختاری 

ژنتیکـــی جمعیت ایرانـــی و اقوام مختلـــف آن می گردد.

در مطالعـۀ حـاضر بر روی مارکر  D7S2420از بین ۱۱ آلل شناسـایی 

شـده، آلـل ۸ (۲۸۸ جفـت باز) بـا فراوانـی ۲۴/۲۴٪ و آلل ۱۱ (۲۹۴ 

جفـت بـاز) با فراوانی ۰/۳٪  به ترتیب بیشـترین و کمترین فراوانی 

را در جمعیـت ایـران نشـان دادنـد (جـدول شـماره ۲). بر اسـاس 

اطلاعـات پایـگاه داده UniSTS:33672)  UniSTS آلل هـای ایـن مارکـر 

از محصـول PCR بـا طـول ۲۴۰ جفـت باز آغاز می شـود کـه با توجه 

بـه نتایـج بـه دسـت آمـده از این مطالعه طـول آلل هـا در جمعیت 

ایرانـی از ۲۷۲ جفـت بـاز آغـاز شـده و در نتیجه آلل هـای کوتاه تر 

از ۲۷۲ جفـت بـاز را دارا نمی باشـد.

مارکـر  بـرای  فرانسـه  در   Genethon center گزارشـات  براسـاس 

بـاز  D۷S۲۴۲۰ ۱۱ آلـل بـا طـول محصـول PCR ۲۹۲-۲۷۲ جفـت 

Mammalian Genotyp- معرفی شـده اسـت (۱۴). همچنین، پایـگاه

 Genethon center آلل هـای ایـن مارکـر را مشـابه بـا ing Service

بیـان نمـوده اسـت (۱۳). براسـاس نتایـج مطالعـه حـاضر، برخلاف 

ایرانـی  جمعیـت  در   ۲۷۴ آلـل  جمعیت هـا  دیگـر  گزارشـات 

مشـاهده نشـد و همچنیـن آلـل دارای ۲۹۴ جفـت بـاز بـه عنـوان 

یـک واریانـت نـادر جدیـد در جمعیـت ایرانـی معرفـی می شـود. 

بـر اسـاس نتایـح تعییـن ژنوتیـپ در ایـن مطالعـه، بـه عنـوان یک 

نتیجه گیـری کلـی آلل هـای ۲۷۲، ۲۷۶ و ۲۹۴ واریانـت هـای نـادر 

در جمعیـت ایـران بـه حسـاب می آینـد.

ژنوتیپ هـای بررسـی شـده از قـوم فـارس حاکی از وجـود ۸ آلل از 

ایـن مارکـر بود کـه در میان آن ها آلل هـای ۲۷۲، ۲۹۲ و ۲۹۴ جفت 

بـازی وجـود نداشـتند. در ایـن قـوم آلـل ۲۸۸ جفت باز بـا فراوانی 

فراوانـی ۳/۰۳٪ کمیاب تریـن  بـا   ۲۷۶ آلـل  شـایع ترین و   ٪۲۲/۷۳

آلل هـا بودنـد (جـدول شـماره ۲). قـوم آذری از ۱۱ آلـل جمعیـت 

ایرانـی تنهـا ۸ آلـل را دارا بـود کـه از میـان آن هـا آلـل ۲۸۸ جفـت 

قوم

کلیه اقوام (جمعیت ایرانی)

فارس

آذری

ترکمن

گیلک

عرب

P-value

۰/۳۱۳۰

۰/۷۱۶۳

۰/۵۸۹۳

۰/۵۵۸۹

۰/۴۳۳۹

۰/۷۷۱۰

قوم

کلیه اقوام (جمعیت ایرانی)

فارس

آذری

ترکمن

گیلک

عرب

PIC value

۰/۸۱۶

۰/۸۳۲

۰/۸۰۴

۰/۷۸۸

۰/۸۰۴

۰/۷۸۸

جدول ۵: مقدار PIC برای مارکر D7S2420 در جمعیت ایرانی و اقوام مختلف آن

در هـر قـوم بـه طـور جداگانـه محاسـبه شـد (جـدول شـماره ۵). این 

نتایـج نشـان می دهـد کـه مقـدار PIC بـرای جمعیـت ایرانـی ۰/۸۱۶، 

قـوم فـارس ۰/۸۳۲، آذری ۰/۸۰۴، ترکمن ۰/۷۸۸، گیلک ۰/۸۰۴ و عرب 

۰/۷۸۸ می باشـد کـه تمامـی مقادیـر PIC بزرگتر از ۰/۷ می باشـند و در 

جدول ۴: تعادل هاردی وینبرگ مارکر D7S2420 در جمعیت ایرانی و اقوام مختلف آن
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بـاز بـا فراوانـی ۲۴/۲۴٪ و آلـل ۲۷۶ بـا فراوانـی ۱/۵۲٪ بـه ترتیـب 

بیشـترین و کمتریـن فراوانـی را نشـان دادند.

 در قـوم آذری نیـز سـه آلل ۲۷۲، ۲۹۲ و ۲۹۴ جفت  بازی مشـاهده 

نشـد (جـدول شـماره ۲). بررسـی های انجـام شـده بـر روی افـراد 

قـوم ترکمـن نشـان دهنده وجـود ۹ آلـل از مارکـر D7S2420 در این 

می باشـد.  قوم 

در قـــوم ترکمن نیـــز آلل ۲۸۸ جفت بـــاز با فراوانـــی ٪۲۵/۷۶ 

شـــایع ترین و آلل هـــای ۲۹۰ و ۲۹۴  جفـــت بـــاز هـــر کـــدام با 

فراوانـــی ۱/۵۲٪ کمیاب تریـــن آلل هـــای ایـــن قوم می باشـــند. 

بررســـی ژنوتیپ های افراد ایـــن قوم حاکی از فقـــدان آلل های 

۲۷۲ و ۲۷۶ جفـــت بـــازی بود.

گیلکی هـا نیـز ۹ آلـل از مارکـر مـورد بررسـی را دارا بودنـد کـه 

فراوان تریـن آلـل، آلـل ۲۸۴ جفـت بـاز بـا فراوانـی ۲۴/۲۴٪ بـود. 

همچنیـن دو آلـل ۲۷۲ و ۲۹۲ جفـت باز با فراوانـی ۱/۵۲٪ کمترین 

فراوانـی را در ایـن قـوم داشـتند. آلل هـای ۲۷۶ و ۲۹۴ جفـت بـاز 

در ایـن قـوم مشـاهده نشـد. در انتهـا، در قـوم عـرب از میـان ۸ 

آلـل مشـاهده شـده جمعیـت ایرانـی آلـل ۲۸۴ و ۲۸۸ جفـت بـاز 

هـر کـدام بـا فراوانـی ۲۵/۷۶٪ شـایع ترین آلل هـا بودنـد، در حالی 

کـه آلـل ۲۷۸ جفـت بـاز بـا فراوانـی ۱/۵۲٪ کمیاب تریـن بـه شـمار 

می آیـد. آلل هـای ۲۷۶، ۲۹۲ و ۲۹۴ جفـت بـازی جمعیـت ایرانـی 

در قـوم عـرب دیـده نشـد. در كل بـر اسـاس نتایـج بدسـت آمـده 

مشـاهده می شـود كـه مارکـر D7S2420 در اقـوام مختلـف دارای 

بیـش از ۸ آلـل می باشـد.

 D7S2420 مارکـر  بـرای  شـده  مشـاهده  هتروزیگوسـیتی  درصـد 

درصـد  از  کمـتر  كمـی  کـه  اسـت   ٪۸۲/۴ ایرانـی  جمعیـت  در 

درصـد  باشـد.  مـی   (٪۸۳/۹) انتظـار  مـورد  هتروزیگوسـیتی 

هتروزیگوسـیتی گـزارش شـده توسـط پایگاه های اطلاعـات ژنومی  

ترتیـب  بـه   Mammalian Genotyping Service و   Genethon center

هسـتند.  ٪۸۱ و   ٪۸۰

D7S2420 در جمعیـت  نتیجـه درصـد هتروزیگوسـیتی مارکـر  در 

ایرانـی بیشـتر مقادیر گزارش شـده اسـت (۱۳,۱۴). بالاترین درصد 

هتروزیگوسـیتی مشـاهده شـده متعلـق بـه قـوم فـارس (۸۸٪) و 

پایین تریـن متعلـق بـه اقـوام آذری و عـرب (۷۸٪) بودنـد. احتـمالاً 

یکـی از مهم تریـن دلایـل پاییـن بـودن درصـد هتروزیگوسـیتی در 

اقـوام آذری و عـرب، تمایـل ایـن افـراد بـه درون زادآوری قومـی  

کاهـش  و  هموزیگوسـیتی  افزایـش  بـه  منجـر  خـود  کـه  اسـت 

هتروزیگوسـیتی می گـردد. در حالـی کـه ایـن حالت در قـوم فارس 

کمـتر دیـده می شـود و در نتیجه دارای بالاترین هتروزیگوسـیتی از 

میـان سـایر اقـوام می باشـند.

وجـود  داده هـا،  ژنوتیپـی  و  آللـی  فراوانی هـای  تخمیـن  از  پـس 

تعـادل هاردی -واینـبرگ مـورد بررسـی قـرار گرفـت. بدیـن منظور 

فـرض صفـر در ایـن آزمون مبنی بـر وجود تعـادل هاردی-واینبرگ 

در اقـوام و جمعیـت مـورد بررسـی اسـت. در صورتـی  کـه مقـدار 

P کمـتر از ۰/۰۵ بدسـت آیـد فرضیـه صفـر مبنـی بـر وجـود تعادل 

هاردی-واینـبرگ رد می شـود (۲۱).

 مقـدار P بیشـتر از ۰/۰۵ بـرای مارکـر D7S2420 در جمعیت ایرانی 

ایـن جمعیـت  در  تعـادل هاردی-واینـبرگ  وجـود  نشـان دهنـده 

می باشـد (جـدول شـماره ۴).

همچنیـن، مقـدار P محاسـبه شـده بـرای پنـج قـوم مـورد بررسـی 

بیشـتر از ۰/۰۵ هسـتند و در نتیجـه همه اقوام بـرای جایگاه مارکر 

مـورد بررسـی در تعـادل هاردی-واینـبرگ می باشـند. ایـن موضوع 

نشـان دهنـده ایـن اسـت کـه با احتـمال زیـاد عوامل بر هـم زننده 

انتخـاب، رانـش ژنـی و  تعـادل هاردی-واینـبرگ هماننـد جهـش، 

ازدواج هـای غیرتصادفـی در جمعیـت ایرانـی بـرای جایـگاه مارکر 

D7S2420 اثـر چشـمگیر و قابـل توجهـی نداشـتند.

بـر اسـاس نتایـج بدسـت آمـده، مقـدار PIC محاسـبه شـده در این 

مطالعـه در پنـج قـوم مختلـف و جمعیـت ایرانـی، بالاتـر از ۰/۷ 

هسـتند و بنابرایـن مارکـر D7S2420 در پنـج قـوم مـورد بررسـی 

و بـه طـور کلـی جمعیـت ایرانـی بـرای بررسـی جهش هـای ژن

دهنـده  اطـلاع  شـدت  بـه  پیوسـتگی  آنالیـز  روش  بـه   SLC26A4

می باشـد. مارکـر D7S2420، از میـان اقـوام مختلـف از شـدیدترین 

 PIC value=) اطـلاع دهندگـی بـرای قـوم فـارس برخـوردار اسـت

0.832) کـه احتـمالاً به علت بالاتر بودن هتروزیگوسـیتی مشـاهده 

شـده در ایـن قـوم نسـبت بـه سـایرین می باشـد. 

آلل هـای  تعـداد  و  هتروزیگوسـیتی  بـودن  کمـتر  بـه  توجـه  بـا 

کـه  می رسـد  نظـر  بـه  داده هـا،  پایـگاه   توسـط  شـده  گـزارش 

جمعیـت ایرانـی دارای مقـدار PIC بالاتـری برای این مارکر اسـت 

و در نتیجـه نسـبت بـه سـایر جمعیت هـا از اهمیـت تشـخیصی 

نیـز برخـوردار اسـت.  بیشـتری 

در مجمـــوع، با توجـــه به نتایج حاصـــل از این مطالعـــه، مارکر 
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D7S2420 واقـــع در ناحیه ژنـــی SLC26A4، كه از بیـــش از ۸ آلل 

در   ۰/۸۱۶ PIC و هتروزیگوســـیتی ۸۲/۴٪ و همچنیـــن مقـــدار

جمعیـــت ایرانـــی برخوردار اســـت، به عنـــوان یـــک مارکر با 

اطـــلاع دهندگی شـــدید در تشـــخیص های مولکولی ناشـــنوایی 

با تـــوارث اتوزومی مغلوب  SLC26A4 غیرســـندرمی وابســـته به

به روش آنالیز پیوســـتگی در جمعیت ایرانـــی معرفی می گردد. 

همچنیـــن به دلیل آلل های بیشـــتر این مارکر و هتروزیگوســـیتی 

بالاتـــر آن در جمعیت ایرانی نســـبت به ســـایر جمعیت ها این 

مارکر در ایران از ارزشـــمندی بیشـــتری برخودار می باشـــد.

تشکر و قدردانی
بدینوســـیله از معاونـــت پژوهشـــی دانشـــگاه علوم پزشـــکی 

شـــهرکرد جهت تأمین بودجه (شـــماره گرانت ۱۰۴۵) و از کلیه 

کارکنـــان محترم مرکز تحقیقات ســـلولی و مولکولی شـــهرکرد و 

هـــم چنین تمام افرادی کـــه در دادن نمونه ما را یـــاری نموده اند 

تشـــکر و قدردانـــی می گـــردد. قابل ذکر اســـت که ایـــن مقاله 

منتـــج از پایان  نامه می باشـــد.
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