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 04-93، صفحه 2931چهاردهم، بهار م، شماره پنجسال  ،تاکسونومی و بیوسیستماتیک

 40/43/2932: پذيرش نهايی 21/41/2932 :دريافت مقاله
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 در جمعيت ايراني به واسطه انتخاب متعادل GJB2هاي ژن نشانگرحفظ چندشکلي 
 

 *2 و صادق ولیان بروجنی 2 مرجان مجتبوي نائینی ،1و2 ، زهرا فاضلی عطار2 یيحلیمه رضا

 ، ايراناصفهان، شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان گروه زيست 2
 ايران، تهران، یشهید بهشت یعلوم پزشک دانشگاه، یدانشکده پزشک، یگروه ژنتیک پزشک 1

 
 دهچکي

يتک   11کانکستین  . کنتد  کتد متی   ،را که يک پروتئین رابط بین سلولی مهم در پوست استت  11کانکسین GJB2ژن 

 در ايتن مطالهته،  . استت کته در مستیر بازستازي يتون پتاستیم در گتوش دا لتی نقت  دارد          سرتاسري غشتا  پروتئین 

، SNP1245چندشتکلی   نشتانگر بتر روي الاععتاژ ژنتوتیبی بته دستت آمتده از سته         (neutrality) نثی  هاي آزمون

D13S141  وD13S175  واقع در ناحیه ژنGJB2 هاي کتامبیوتري آنتالیز ژنتیتک جمهیتت،     مجموعه برنامه. اجرا شد 

PyPop  وPopgene32   ارزش . ، براي آنالیز الاععاژ به دست آمده از جمهیت ايرانتی استتفاده شتدFnd   انگرنشت سته 

SNP1245 ،D13S141  وD13S175  ولی بدون ارزش  -1036/4و  -4233/2، -3304/4در جمهیت ايرانی به ترتیب

در . استت  GJB2هاي چندشتکلی در ژن  نشتانگر انتختا  متهتادل بتر روي     تأثیرتخمین زده شد که بیانگر  P دار مهنی

انتظار واقتع شتده    مورد Fارزش  U95و  L95چندشکلی در دا ل ناحیه  نشانگرهر سه  F، ارزش شده جمهیت مطالهه

نتتاي   . است GJB2هاي ناحیه ژنی نشانگرژنتیکی بر روي  (hitchhiking)ناکارآمدي  تأثیرعدم  دهنده نشاناست که 

بته واستطه ارزش ستازگاري     GJB2در ژن  نشانگربه دست آمده از اين مطالهه بیانگر آن است که چندشکلی اين سه 

 .ا در جمهیت ايرانی حفظ شده استه بالاتر هتروزيگوژ

 GJB2، انتخا  متهادل، جمهیت ايرانی، ژن neutralityآزمون  :کليدي هاي واژه

 
 مقدمه

اي که به تازگی بر روي جمهیت ناشنوايان  در مطالهه

هاي جهت  يافتته    ايرانی صورژ گرفته است، شیوع آلل

 3/23در بیماران مبتع بته ناشتنوايی در ايتران     GJB2ژن 

رستتد کتته   بتته نظتتر متتی . گتتزارش شتتده استتت  رصتتدد

در جمهیت ناشنواي ايرانی همانند  GJB2هاي ژن  جه 

ي دنیتتتا شتتتیوع بتتتالايی دارد  هتتتا جمهیتتتتبستتتیاري از 

(Daneshi et al., 2011) . ژن پروتئین اتصالاژ شکاف

ترين ژن عامل بروز فقتدان شتنوايی    شايع (GJB2) 1-بتا

 استت مختلت    هاي قومی می در گروهوتوارثی غیرسندر

Zelante et al., 1997) ؛Estivill et al., 1998 ؛

(Kelley et al., 1998 .اتصتتال شتتکاف،  هتتاي کانتتال
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کنتد و   هاي مجاور را به هم متصتل متی   سیتوپعسم سلول

هتاي کوچتک را فتراهم     ها و متابولیتت  امکان انتشار يون

 ,.Martinez et al؛ (Bruzzone et al., 1996 سازد می

اتصالاژ  GJB2خص شده است که پروتئین مش .(2009

تلیتتال و پیونتتدي در  هتتاي بافتتت اپتتی شتتکاف بتتین ستتلول

هاي  دهد و در بازسازي يون حلزون گوش را تشکیل می

 نقت   ،در فرآينتد انتقتال صتدا    متثثر  ،پتاسیم درون لن 

  .(Kikuchi et al., 1995) دارد

مشتتخص شتتده استتت کتته افتتراد هموزيگتتتوژ و      

در آفريقتا،   GJB2شتايع ژن   هتروزيگوژ بتراي جهت   

R143W تتر و ترشتب بیشتتري از     ، پوست برونی ضتخیم

ستتاير افتتراد ستتالم  کلريتتد و ستتديم در عتترق نستتبت بتته 

اين مشاهداژ پیشنهاد کننده آن است که .  انواده دارند

هتاي ژن   رونی که همراه بتا جهت   یهاي پوست ب فنوتیپ

GJB2 ممکتن استت مکانیستم حفتادتی در برابتر      است ،

. (Meyer et al., 2002)ها را فراهم سازد  م پاتوژنتهاج

در ژن  R143W و M34T ،W44Cهتاي   بررسی جهت  

GJB2     هتاي ژن   آشکار سا ته استت کته جهتGJB2 

تواند بقا سلول را در برابر عوامل عفونی افزاي  دهد  می

(Common et al., 2004) .نشان  یمطالهاژ آزمايشگاه

در  R143W جهت  ده کننت  هاي بیان داده است که سلول

بته  نسبت حساسیت کمتري  ،هاي وحشی سلولمقايسه با 

 Man)دارنتد   Shigella flexneriتهاجم سلولی پاتوژن 

et al., 2007) .هتتاي متهتتدد بتتاز شتتدن   نتتتاي  بررستتی

 را تأيیتد  (Shigella)شیگع باکتري توسط  11کانکسین 

ممکن استت در پیشترفت تهتاجم باکتريتايی      کند که می

رستد   متی  به نظر. (Tran et al., 2003)ته باشد نق  داش

مزيتت هتروزيگتوتی    GJB2هتاي ژن   که حاملین جه 

هتاي ژن   جهت   مشابه با مزيت هتروزيگوستیتی حتاملین  

CFTR هتاي ژن  جه . دارند CFTR  توانتد تهتاجم    متی

تلیتال   هاي اپتی  را به سلول (Salmonella)سالمونع تیفی 

 تب تیفوئید گردد محدود کند و باعث حفادت در برابر

Pier et al., 1998) ؛Adamo et al., 2009). 

بتتر روي  neutralityهتتاي  ، آزمتتونبررستتیدر ايتتن 

دستتت آمتتده از مطالهتته جمهیتتت  الاععتتاژ ژنتتوتیبی بتته

، SNP1245چندشتتتکلی  نشتتتانگرايرانتتتی بتتتراي ستتته  

D13S175 و D13S141   که در ناحیته ژنتیGJB2   قترار

تواند درک ما را از  هه مینتاي  اين مطال. اجرا شد ،دارند

 در جمهیتتت ايرانتتی GJB2 ژننقتت  انتختتا  بتتر روي  

 .افزاي  دهد

 

 ها مواد و روش

فتترد  244ن مطالهتته بتتر روي  يتتا :نمونههه نههون 

غیر ويشتتاوند ستتالم از افتتراد مراجهتته کننتتده بتته مرکتتز  

صتورژ  ه اين افراد بت . ژنتیک پزشکی اصفهان انجام شد

، چهارمحتتال و هتتاي اصتتفهان  تصتتادفی ستتاده از استتتان 

بختیاري، اهواز، تهران، تبريز و يزد انتخا  شدند که بته  

متتورد مطالهتته قتترار  اي از جمهیتتت ايرانتتی عنتتوان نمونتته

لیتتر  تون بتر روي محلتول      میلتی  24 ،از هر فرد. گرفتند

EDTA آوري شد جمع. 

، SNP1245هاي نشتانگر ژنوتیتپ   :تعيين ژنوتيه  

D13S175 و D13S141  بتتر روي نمونتتهDNA  ژنتتومی

با پرايمرهتاي   PCRبا استفاده از روش شده افراد مطالهه 

بتتر روي ژل  PCRمحصتتولاژ . ا تصاصتتی انجتتام شتتد

ستب  انتدازه    تفکیک شتدند  درصد 21اکريل آمید  پلی

توالی . هاي اندازه تهیین شدندنشانگرقطهاژ با مقايسه با 

و  Rezaeiدر منبتتع  PCRپرايمرهتتا و شتترايط واکتتن   

Vallian (1422 )توضیب داده شده است. 
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الاععاژ ژنتوتیبی افتراد ستالم     :تحليل آماري نتايج

و  Popgene32 افتتزار نتترمدو در بتتراي تهیتته فايتتل ورودي 

PyPop ارزش . استتتتفاده شتتتدجمهیتتتتی  مطالهتتته بتتتراي

 33حتد پتايین الامینتان     ،(F)هموزيگوسیتی مشاهده شده 

، (U95) درصتد  33و حتد بتالاي الامینتان     (L95) درصد

و انحتراف نرمتال    (^F)انتظار  موزيگوسیتی موردارزش ه

ها بته لاتور   نشانگربراي هر کدام از  (Fnd)هموزيگوسیتی 

 92/2نسخه  Popgene32هاي  جداگانه با استفاده از برنامه

(www.ualberta.ca)  وPyPop (Lancaster et al., 

 .تخمین زده شدند (2003

 

 مشاهدات
اي بتا   قطهته  SNP1245 نشانگرتکثیر ناحیه مربوط به 

در صتتورتی کتته  . جفتتت بتتاز تولیتتد کتترد    103لاتتول 

وجود داشته باشد، هضم  2103در موقهیت  Tنوکلئوتید 

جفتت   00و  103تولیتد بانتدهاي    BanIآنزيمی با آنزيم 

يتتک  2103در موقهیتتت  Cنوکلئوتیتتد . کنتتد بتتاز را متتی

را  BanIاه اضتافی بتراي هضتم آنزيمتی بتا آنتزيم       جايگ

جفتت بتاز    00و  36، 200کرد و در نتیجه سه باند ايجاد 

 و D13S141 هاينشتتتانگربتتتراي . کنتتتد را تولیتتتد متتتی

D13S175  آلتتل مختلتت  در جمهیتتت  6و  0بتته ترتیتتب

بتا استتفاده    neutralityآزمتون  . موردمطالهه مشاهده شد

، SNP1245هاي نشتتانگراز الاععتتاژ ژنتتوتیبی بتتراي   

D13S175  وD13S141  واقتتتع در ناحیتتته ژنتتتیGJB2 

و  Popgene32 نتاي  به دست آمتده بتا برنامته   . اجرا شد

PyPop نشتان داده شتده    1و  2 هتاي  به ترتیب در جدول

در شتتده مطالهتته  نشتتانگربتتراي هتتر ستته  Fارزش . استتت

 Fارزش (. 2جدول )قرار داشت  U95و  L95حدواسط 

 ^Fمورد مطالهته کتوچکتر از ارزش    نشانگربراي هر سه 

 هاينشتتانگرهتتم بتتراي   Fndمحاستتبه گرديتتد و ارزش  

SNP1245، D13S141  وD13S175  در جمهیتتتتتتتتت

ولتی   -1036/4و  -4233/2، -3304/4ايرانی به ترتیتب  

(. 1جتتدول )تخمتتین زده شتتد  P دار مهنتتیبتتدون ارزش 

بر روي سه  neutralityهاي  نتاي  حاصل از اجرا آزمون

در اين تحقیت  بیتانگر آن استت کته     شده مطالهه  نشانگر

 تتأثیر در جمهیتت ايرانتی تحتت     نشتانگر اين سه  احتمالاً

 .انتخا  متهادل قرار دارند
تخمین مقدار هموزيگوسیتی مشاهده شتده، حتد پتايین     -2جدول 

درصد براي نشانگرهاي  33درصد و حد بالاي الامینان 33الامینان 

SNP1245 ،D13S141  وD13S175  جمهیت ايرانی با استتفاده  در

هموزيگوسیتی مشاهده = F،ها تهداد آلل=Popgene32 .Kاز برنامه 

حتتد بتتالاي = U95، درصتتد 33حتتد پتتايین الامینتتان = L95، شتتده

 .درصد 33الامینان 

U95 L95 F k جايگاه ژنی 

3342/4 3410/4 6921/4 1 SNP1245 

3029/4 9140/4 0114/4 0 D13S141 

6640/4 1140/4 9133/4 6 D13S175 

تخمتتتین مقتتتدار هموزيگوستتتیتی مشتتتاهده شتتتده،      -1جتتتدول 

و انحتتراف نرمتتال هموزيگوستتیتی    هموزيگوستتیتی متتورد انتظتتار  

در جمهیت ايرانتی   D13S175و  SNP1245 ،D13S141نشانگرهاي 

 ،انحتراف نرمتال هموزيگوستیتی   = PyPop .Fndبا استتفاده از برنامته   

F = ،هموزيگوسیتی مشاهده شدهF^ =گوسیتی موردانتظارهموزي. 

 جايگاه ژنی P Fnd F^ Fارزش 

1001/4 3304/4- 0920/4 6921/4 SNP1245 

2643/4 4233/2 -1241/4 0114/4 D13S141 
9431/4 1036/4 -0113/4 9133/4 D13S175 
 

 گيري بحث و نتيجه

اي که بر روي جمهیتت اصتفهان صتورژ     در مطالهه

هتاي   گرفتته استت، مشتخص شتده استت کته هاپلوتیتپ       

آلانتتتتتین  در ژن فنیتتتتتل BglII-EcoRIهاي نشتتتتتانگر

http://www.ualberta.ca/~fyeh/download.htm
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 تتأثیر در جمهیت اصتفهان تحتت    (PAH) هیدروکسیعز

 ,Fazeli and Vallian)انتختتا  متهتتادل قتترار دارنتتد 

پ  از آن، به منظور افتزاي  آگتاهی در متورد    . (2010

هاي ايرانی، اثر انتخا  بتر روي   سا تار ژنتیکی جمهیت

. شتتدبررستتی  GJB2نتتی واقتتع در ناحیتته ژ نشتتانگرستته 

بتتته  D13S175و  SNP1245 ،D13S141هاي نشتتتانگر

ترتیتتب در ناحیتته پروموتتتوري، انتهتتاي ستتانترومري و    

 .قرار دارند GJB2تلومري ژن 

فتتتترد  244بتتتتا استتتتتفاده از الاععتتتتاژ ژنتتتتوتیبی  

( هموزيگوسیتی مشتاهده شتده  ) Fغیر ويشاوند، ارزش 

 D13S141و  SNP1245 ،D13S175 نشتتانگرهتتر ستته  

مشتاهده   2لاتور کته در جتدول     همتان . محاسبه گرديتد 

 33محاسبه شده در حد پايین الامینتان   Fشود، ارزش  می

 (U95) درصتد  33 و حتد بتالاي الامینتان    (L95) درصد

در صورتی کته ارزش  . انتظار قرار داشت مورد Fارزش 

F  تتارا از مقتتدار حدواستتط L95  وU95  قتترار داشتتته

ژنتیکتی   hitchhikingمورد بررسی تحتت   نشانگرباشد، 

بتتر روي  متتثثرقتترار  واهتتد داشتتت و نیتتروي انتختتا   

ديگتر بتر روي فراوانتی آللتی و      جايگتاه ژنتی  يا  نشانگر

 واهتتد  تتتأثیرمطالهتته  متتورد نشتتانگرهتروزيگوستتیتی 

بر اساس نتاي  به دست آمده از برآورد ارزش . گذاشت

F افتزار  نترم با شده هاي مطالهه نشانگر Popgene32،   بته

چندشتکلی در جمهیتت    نشانگررسد که اين سه  نمینظر 

ژنتیکتتی قتترار داشتتته  hitchhiking تتتأثیرايرانتتی تحتتت 

 .باشند

، (F)مقتتتتدار هموزيگوستتتتیتی مشتتتتاهده شتتتتتده    

و انحتتتراف نرمتتتال  (^F)هموزيگوستتتیتی موردانتظتتتار 

، SNP1245 نشتتتتتانگرستتتتته  (Fnd)هموزيگوستتتتتیتی 

D13S141  وD13S175  افتزار  نترم در جمهیت ايرانی با 

Pypop 1لاتتور کتته در جتتدول  همتتان. تخمتتین زده شتتد 

هاي نشانگرمحاسبه شده براي  Fشود، ارزش  مشاهده می

 استت  ^F در اين تحقی  کتوچکتر از ارزش شده مطالهه 

 ^F>F در صتتورتی کتته. استتتنیتتز منفتتی  Fndو ارزش 

توان نتیجه  نیز عددي مثبت باشد، می Fndباشد و ارزش 

 تأثیرموردمطالهه تحت  یجايگاه ژنيا  نشانگرکه رفت گ

 ^F<Fمنفتی و   Fndارزش . دار قترار دارد  انتخا  جهت

شتده  مطالهته   جايگتاه ژنتی  يا  نشانگربیانگر آن است که 

نتتاي   . انتخا  متهادل قترار دارد  تأثیردر جمهیت تحت 

که  GJB2چندشکلی ژن  نشانگرسه  neutralityآزمون 

بتر آن   دستت آمتده استت، اشتاره    ه بت  Pypop افزار نرمبا 

هاي موردمطالهتته در ايتتن تحقیتت  در   نشتتانگردارد کتته 

 . انتخا  متهادل قرار دارند تأثیرجمهیت ايرانی تحت 

ينتدهاي تکتاملی هستتند کته متانع      آموانع جمهیتی، فر

موانتع  . گردنتد  تولید مثتل درصتد بتالايی از جمهیتت متی     

توانتد باعتث افتزاي  درون زادآوري يتا اثتر       جمهیتی متی 

باعث کاه  هتروزيگوستیتی   د که مهمولاًار گردذگ بنیان

 نشتتتانگرهتروزيگوستتتیتی مشتتتاهده شتتتده  . گتتتردد متتتی

D13S175  بتترآورد  درصتتد 39در جمهیتتت موردمطالهتته

 نشتتانگرآلتتل مشتتاهده شتتده بتتراي  6از میتتان . شتتده استتت

D13S175  بتالاترين فراوانتی را    9در جمهیت ايرانی آلل

 39از میان . دارد 3/4برابر با  دهد و فراوانی تقريباً نشان می

افتراد   درصتد  01 ،افراد هتروزيگوژ مشاهده شده درصد

بته نظتتر  . بودنتتدهتروزيگتوژ   9مطالهته بتتراي آلتل    متورد 

 نشتتانگر 9رستتد، ژنوتیتتپ هتروزيگتتوژ بتتراي آلتتل   متتی

D13S175    در جمهیت ايرانی، سازگاري زيستتی و تولیتد

. دهتد  هتا بته افتراد متی     مثلی بالاتري نسبت به ساير ژنوتیپ

بتتر روي  neutralityنتتتاي  حاصتتل از اجتتراي آزمتتون    

یدکننده اثتر انتختا    نیز تأي( 1 جدول) D13S175 نشانگر

 نشتتانگردر متتورد  .استتت نشتتانگرمتهتتادل بتتر روي ايتتن  

D13S141  هتروزيگوستتیتی مشتتاهده شتتده در جمهیتتت ،
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در  1آلتل  . بترآورد شتده استت    درصد 14 به میزان ايرانی

 نشتتانگرهده شتتده بتتراي هتتاي مشتتا مقايستته بتتا ستتاير آلتتل

D13S141  31دهتتد کتته  نشتتان متتی 3/4فراوانتتی بتتالاي 

. هستتند هتروزيگوژ  1افراد مطالهه شده براي آلل  درصد

 نشتانگر  1رسد که هتروزيگوژ بودن براي آلل  به نظر می

D13S141    9نیز همانند ژنوتیپ هتروزيگوژ بتراي آلتل 

اعطتا   مزيت زيستی بالاتري را به افتراد  D13S175 نشانگر

 نشتانگر  neutrality ايتن نتتاي  بتا نتتاي  آزمتون     . کند می

D13S141  (.1جدول )همخوانی دارد 

 نشتانگر چه هتروزيگوسیتی مشاهده شتده بتراي    اگر

SNP1245   در جمهیت ايرانی موردمطالهه بسیار پتايین و

شتتود، نتتتاي  آزمتتون    بتترآورد متتی  درصتتد 10تقريبتتا 

neutrality نشانگر SNP1245 ن است که افراد بیانگر آ

در جمهیتتتت ايرانتتتی  C/Tهتروزيگتتتوژ بتتتا ژنوتیتتتپ  

سازگاري زيستی بالاتري نستبت بته افتراد هموزيگتوژ     

 . دارند

 تتأثیر  حاکی از پژوه ،نتاي  به دست آمده در اين 

، SNP1245هاي نشتتتانگرانتختتتا  متهتتتادل بتتتر روي   

D13S141  وD13S175  ژنGJB2    در جمهیتت ايرانتی

هاي ژن نشتانگر ه چندشتکلی  رستد کت   به نظتر متی  . است

GJB2     در جمهیت ايرانی توسط انتختا  متهتادل حفتظ

 .دشو می
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