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  :مقدمه
 عصبي در -ترين اختلال حسي ناشنوايي شايع

  نوزاد1000ني از هر  آمارهاي جهااساس بر. انسان است
 زنده يك تا دو نوزاد در هنگام تولد داراي نقص شنوايي

 درصد از موارد ناشنوايي 50). 1،2( شديد مي باشد
 د ازـــ درص30اً ـــتقريب.  ژنتيكي استاختلالات ناشي از

  اـژنتيكي سندرومي است كه شامل صدهموارد ناشنوايي 

  
  . يم آنهاستمي شود كه ناشنوايي يكي از علا سندرومي

 درصد اتوزوم 80در ناشنوايي غير سندرومي تقريباً 
 DFNA( ،1( درصد اتوزوم غالب 20، (DFNB) مغلوب

  و كمتر از يك درصد ) X) DFNدرصد وابسته به 
  ). 1-3(ميتوكندريايي گزارش شده است 

  در  كه دــشون مي اختلال اين باعث مختلفي هاي ژن

  :چكيده
 تقريباً و بوده ارثي ناشنوايي ها از %50 حداقل. است عصبي - حسي اختلال ترين شايع ناشنوايي :هدفزمينه و 

 26جهش در ژن كانكسين . دباش مي سندرومي غير مغلوب اتوزومال به صورت ارثي ناشنوايي هاي از نيمي
(Gap Junction beta2=GJB2) جهش نقطه اي . ترين دليل ناشنوايي غير سندرمي مغلوب مي باشد شايعdelG35، 

 GJB2ژن اين مطالعه با هدف تعيين فراواني شايع ترين جهش . باشد مي  26 ژن كانكسين در جهش ترين شايع
  .هاي آذربايجان شرقي، گيلان و چهارمحال و بختياري انجام شد  در افراد ناشنواي استانdelG35 به نام

 بيمار با اختلال ناشنوايي ژنتيكي غير سندرمي با 240 در اين مطالعه توصيفي آزمايشگاهي :روش بررسي
 45(گيلان  و)  نفر97( آذربايجان شرقي) نفر 98( بختياري وي توارث مغلوب از استان هاي چهارمحال والگ
 با استفاده از روش استاندارد فنل DNA ميلي ليتر خون از بيماران، 5پس از اخذ . وارد مطالعه شدند) نفر

 %15  و ژل پلي آكريل آميدNested-PCR در اين بيماران با استفاده از روش delG35 جهش هاي. كلرفرم استخراج شد
  .مورد بررسي قرار گرفت

نفر  10و )  كروموزوم48( نفر بصورت هموزيگوت 24بررسي شده  ) كروموزوم480( نفر 240 از :يافته ها
لل هاي جهش يافته در بيماران آفراواني . بودند delG35داراي جهش ) كروموزوم 10(بصورت هتروزيگوت 

و % 04/18، در استان آذربايجان شرقي %88/18 اين نسبت در استان گيلان  بود كه%08/12با مورد بررسي برابر 
  .بدست آمد% 06/3بختياري  در استان چهارمحال و

 فراواني ايران در شده مطالعات انجام از برخي  اين مطالعه در مقايسه با جمعيت هاي اروپاييدر :نتيجه گيري

 جسمي سندرومي  غيرناشنوايي ايجاد در ديگري جهش هاي يا و ژنها دهد ي م نشان و است پايين delG35 جهش

 كه است ضروري لذا .هستند  دخيل ها به خصوص استان چهارمحال و بختيارياين استان جمعيت در مغلوب

  .شوند داده تشخيص و شناسايي ديگر هاي در لوكوس ديگر جهش هاي
  

:اژه هاي كليدي ، ناشنواييNested-PCRو 26،   .، كانكسينdelG35جهش 
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ميان  از . است شده زده ينتخم آن براي لوكوس 100 نهايت
 هاي ناشنوايي از  درصد50 مسئوول تنهايي  بهDFNB1آنها 

 GJB2به واسطه جهش در دو ژن  كه باشد مي مغلوب جسمي
واقع در لوكوس  )30 كانكسين (GJB6و ) 26 كانكسين(

DFNB1 11-12 كروموزومq134(  ايجاد مي شود(.   
 روي بر كه است كوچكي ژن ،26 كانكسين

  كيلو5/5 ژن، اين طول. است گرفته قرار 13 زوم شمارهكرومو

فقط اگزون  كه است شده تشكيل اگزون 2 از و باز بوده
). 6،5( باشد مي 26 كانكسين پروتئين كننده  كد2شماره 
 2 بتا باز كانال اتصال خانواده از عضوي ،26 كانكسين پروتئين

(Gap Junction Beta 2[GJB2])اين پروتئين .باشد  مي، 
 به انتقال كه اجازه است سلولي بين باز اتصالات ايجاد مسئوول

 جهش 90 از بيش كنون  تا.دهد مي كوچك هاي مولكول

 گزارش 30 جهش در ژن كانكسين 2و  26كانكسين ژن در
 نشان جهان سراسر از گوناگون هاي گزارش). 2،6( شده است

 جغرافيايي مناطق درGJB2  ژن هاي جهش كه شيوع اند داده

  .)7-11(است  متفاوت مختلف، اقوام و

 

 در 26در ايران بيشترين جهش در ژن كانكسين
 درصد 5/27استان گيلان و آذربايجان شرقي با بيش از 

 6/3و كمترين ميزان در استان سيستان و بلوچستان با 
درصد و به طور متوسط در كل كشور ميزان اين جهش 

  ). 12(  درصد گزارش شده است6/14
ژن  در جهش ترين شايع ،delG35جهش 

كه با حذف  باشد مي )%70حدود در (26 كانكسين
 منطقه كد 35تا  30 باز گوانين در موقعيت 6يكي از 

كننده، باعث تغيير در قالب خواندن پروتئين كانكسين 
 امينة اسيد در موقعيت زودرس خاتمه كدون  و ايجاد26

بار اين جهش براي اولين ). 13،2( شود مي 13 شماره
 عمده همكارانش گزارش شد و علت  وZelanteتوسط 

در  ارثي و موردي تك مادرزادي هاي ناشنوايي
بطوري كه  ).13( باشد مي پوست فيد هاي سجمعيت

 20درصد ناشنوايي كودكان و  10اين جهش مسئول 
درصد ناشنوايي ارثي در كودكان جامعه قفقازي 

اين  وه برعلا). 14( آمريكا و مناطق جنوب اروپا است
 ژن ي درصد جهش ها70 مسئول delG35جهش 

 ناشنوايان در جامعه قفقازي و شيوع ناقلين 26كانكسين 
بر اساس مطالعه ). 15(  درصدي در جمعيت اروپايي است4-2

ترين   شايعdelG35مروري هاشم زاده و فرهود جهش 
 26را در بين جهش هاي ژن كانكسين ) %5/74(جهش 

همچنين ميزان اين جهش ). 12( شددر كشور دارا مي با
 8/2 درصد بوده كه استان گيلان با 8/1در بين ناقلين 

 ).16(درصد بيشترين شيوع را داشته است 

delG35 در بيشتر جمعيت هاي جهان با شيوع 
قومي متفاوتي ديده مي شود با توجه به اينكه فراواني 

م مختلف ايران متفاوت گزارش اقوااين جهش در بين 
لذا اين مطالعه با هدف تعيين فراواني ). 12(است شده 
delG35هاي آذربايجان شرقي،   در افراد ناشنواي استان

  .گيلان و چهارمحال و بختياري انجام گرديد
  

  :روش بررسي
 بيمار 240آزمايشگاهي، -در اين مطالعـه توصيفي

با اختلال ناشنوايي ژنتيكي غير سندرمي با الگوي توارث 
آذربايجان ) نفر 98( بختياري ان هاي چهارمحال ومغلوب از است

 آسان وارد با روش نمونه گيري)  نفر45(گيلان  و)  نفر97( شرقي
  نفر127مونث و   نفر113اين بيماران شامل . مطالعه شدند

از شرايط .  سال بودند47/28±61/13مذكر با ميانگين سني 
ندرومي  و غيـــر سورود به مطالعه داشتن ناشنوايي ژنتيكي

ناشنوا با علل سندرومي، غير ژنتيكي و ناشناخته بوده و افراد 
  . از مطالعه حذف شدند

پس از اخذ رضايت نامه كتبي از بيماران و 
 ي وـات دموگرافــوني، اطلاعـــر سن قانوالدين افراد زي

باليني آنها از طريق پرسشنامه جمع آوري و سپس از هر 
ون جهت انجام آزمايشات  ميلي ليتر خ5بيمار به ميزان 

 EDTA5/0 مولكولي در لوله حاوي ماده ضد انعقاد 
 نمونه هاي خون با روش DNA. مولار گرفته شد

  DNAو ميزان) 17(استاندارد فنل كلروفرم استخراج 
 Unico 2100حاصله با استفاده از اسپكتروفتـــومتر

USA) (شدر اين مطالعه كه به رو. انـدازه گيري گرديد 
Nested PCR انجام شد از پرايمرهاي طراحي شده 

   از و) 16(ده كاران استفاـــهم و Hashemzadehتوسط 
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  . شركت ژن فن آوران خريداري شدند
در مرحله اول با استفاده از پرايمرهاي زير قطعاتي به 

  . تكثير گرديد806bpاندازه 
CX124F: 5' CTC  CCT  GTT  CTG  TCC  TAG  CT 3' 
CX929R: 5' CTC  ATC  CCT  CTC  ATG  CTG  TC 3' 

 مرحله اول به نسبت PCR، محصول سپس در مرحله دوم
  PCRعنوان الگو در واكنشه  رقيق گرديده و ب20 به 1

مورد استفاده قرار ديگري با استفاده از پرايمرهاي زير 
  . ايجاد گردند42bp تا قطعاتي به طول گرفتند

CX210F: 5' CAC  GCT  GCA  GAC  GAT  CC  3' 
CX252R: 5' GGT  GGA  GTG  TTT GTT CAC  3' 

براي هر دو ( PCRمقادير مواد مورد استفاده در آزمايش 
  : به شرح زير مي باشد) مرحله

MgCl2 = 2μl      Buffer= 2.5μl    dNTP(10mM) =0.5μl  
PrimerF(10pmol) = 0.5μl    PrimerR(10pmol)  = 0.5μl 

ddH2O =16.5μl   Taq polymerase =0.1μl  DNA = 1μl 
حله اول شامل  مرPCRبرنامه دمايي مورد استفاده براي 

درجه سانتي  Pre denaturation (94( واسرشت اوليه
،  سيكل شامل31 و سپس  دقيقه5گراد به مدت 

 دقيقه، چسبيدن 1 درجه سانتيگراد به مدت 94واسرشت 
)Annealing ( ثانيه 50 درجه سانتي گراد به مدت 59در 

 درجه سانتي گراد به 72در ) Extension(و طويل شدن 
 طويل شدن نهايي  در نهايتمدت يك دقيقه و

)Terminal extension (درجه سانتي گـــراد به 72 در 
 و براي پرايمرهاي مرحله دوم به بود دقيقه 5مـــدت 

 درجه Pre denaturation (94(صورت واسرشت اوليه 
  سيكل شامل28، سپس  دقيقه5سانتي گراد به مدت 

 ثانيه، چسبيدن 30 درجه سانتيگراد به مدت 94واسرشت 
)Annealing (ثانيه و 15 درجه سانتي گراد به مدت 56در 

 درجه سانتي گراد به مدت 72در ) Extension(طويل شدن 
 )Terminal extension(طويل شدن نهايي بالاخره  ثانيه و 15
ــراد 72 در ــدت  درجه سانتي گـ   . دقيقه استفاده گرديد5به مـ

 حاصله سپس بر روي ژل پلي PCRمحصولات 
 ولت 150با ولتاژ ) Merck Germany( درصد 15اكريل آميد 

 ساعت الكتروفورز 4 ميلي آمپر به مدت 20و شدت جريان 
در . شده و سپس توسط رنگ آميزي نيترات نقره رؤيت شدند

يي شده با روش جهش هاي شناسابه منظور تاييد نهايت 
Nested PCR استفاده گرديد از روش تعيين توالي.  

  
  :يافته ها

نفر مربوط به استان  45 بيمار مورد بررسي 240از 
 نفر استان 98و  نفر استان آذربايجان شرقي 97، گيلان
پس از انجام الكتروفورز مرحله . محال و بختياري بودندچهار
 باندي به طول delG35  در نمونه هاي داراي جهشPCRدوم 

bp42نمونه هاي بدون جهش  در  وbp43تشكيل گرديد  
 480( نفر 240كه بر اين اساس از ) 1تصوير شماره (

 48( نفر بصورت هموزيگوت 24بررسي شده  )كروموزوم
) كروموزوم10(نفر بصورت هتروزيگوت 10و ) كروموزوم

 در delG35 كلي جهش طور به.  بودندdelG35داراي جهش 
ه ــلل هاي جهش يافتآيافت شد و فراواني ) %16/14(فر  ن34
بود ) 480/58( درصد 08/12بيماران مورد بررسي برابر با  در

   درصد88/18اين نسبت در استان گيلان . )1جدول شماره (
  
  
  
  
  

   بر روي delG35جهش PCR تمحصولا :1تصوير شماره 
  %15ژل آكريل آميد                  

كنترل : 2شماره ، هتروزيگوت كنترل :1 شماره
 :9  و4-7  شماره هاي كنترل منفي،:3  شمارههموزيگوت،

 :8شماره ، )delG35) wild type  فاقد جهشنمونه
  نمونه هموزيگوت: 11  و10 شماره ، هتروزيگوتنمونه

  
  

 در مبتلايان delG35توزيع فراواني جهش  :1جدول شماره 
   تفكيك استانبه ناشنوايي غير سندرمي مورد بررسي به

  
چهارمحال 
  و بختياري

آذربايجان 
  شرقي

  ژنوتيپ  كل          استان  گيلان
  هموزيگوت  24  3  14  7

  10  0  7  3  هتروزيگوت
  34  3  21  10  كل

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


  محمد تقي مرادي و همكاران     در جمعيت هاي ناشنواdelG 35فراواني جهش 

  

 

(

  
  
  
  

  )ب                 )الف
  26  از ژن كانكسينdelG35توالي جهش  :2تصوير شماره 

  )هموزيگوت(نمونه جهش يافته  ب      نمونه سالم) الف
  
و ) 194/35% (04/18، در استان آذربايجان شرقي )90/17 (

  .بدست آمد) 196/6% (06/3بختياري  در استان چهارمحال و
 شناسايي ش

Nested PCR با استفاده از روش تعيين توالي مورد تاييد 
  .)2تصوير شماره ( قرار گرفتند

  ا روشــده بـــدر نهايت جهش هاي
 

  هاي مختلف ايران در استان GJB2ژن delG35 جهشفراواني  :2جدول شماره 

 به كل delG35 نسبت جهش 
  )درصد (GJB2جهش هاي 

     اطلاعات دو مطالعه جمع شده است*       عدم وجود اطلاعات-
**

لل آتعداد   رفرانس
delG35 

تعداد كروموزوم 
 )للآ(

بيمار تعداد 
 )خانواده(

  استان
 كرمانشاه 77 154 17 62/58 33

 لرستان 53 106 10 5/55 34

 يزد 120 240 4 25 35

 وزستانخ 123 246 14 6/63 36،37*

 آذربايجان غربي 103 206 10 - 38

 كرمان 65 130 3 - 39

 همدان 76 152 21 75 40

  گلستان 55 110 10 9/76 37
 كردستان 51 102 15 100 37

 مازندران 38 76 27 4/84 41

 سيستان و بلوچستان 42،43* 184 368 0 0

 هرمزگان 105 210 3 3/33 43

   غربي و شرقيآذربايجان 138 276 62 7/82 44
 تهران  45 173 346 48 6/67

45 7/66 26 142 71 
  97  194  35  -  حاضرمطالعه  آذربايجان شرقي

12 3/83 10 158 79 

 محال و بختياريچهار  98  196  6  -  مطالعه حاضر

12 9/97 47  174  87  
  گيلان  45  90  58  -  مطالعه حاضر

  خراسان  112  224  25 6/67 12
  كل  1710  3420  352 4/87** 33-45و 12

  . گزارش نشده استGJB2 كه ميزان جهش در  استهايي درصد محاسبه شده بدون درنظر گرفتن اطلاعات استان
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  :بحث

 

 ناشنواي فرد 240 از كروموزوم 480 مطالعه اين در

 مورد وبمغل جسمي وراثتي الگوي با غير سندرومي

 نفر 24( كروموزوم 58ميان  اين از. گرفتنند قرار بررسي
 را delG35جهش ) نفر هتروزيگوت 10هموزيگوت و

 درصد 08/12  برابرdelG35نشان دادند و فراواني جهش 
  . بدست آمد

 اكثر در  را26كانكسين  ژن هاي جهش تاكنون

 ژن اين هاي جهش .اند كرده گزارش جهان جوامع

 تا خفيف نوع از ها ناشنوايي نيمي از نندهك ايجاد عامل

و جهش  )2-11( مختلف است هاي جمعيت در شديد
delG35 جهش 90 شايع ترين جهش از بين بيش از 

  گزارش شده براي اين ژن در بين اكثر جوامع مطرح 
 شمال جمعيت افراد كل نصف از  بيش.)13( مي باشد

 راي بGJB2 ژن، در شناسايي قابل دو جهش با اروپا

). 18،19( هستند  هموزيگوتdelG35 نقطه اي جهش
 شيوع قومي با جهان هاي جمعيت بيشتر  درdelG35جهش 

 چين جمعيت هاي شود بطوري كه در مي ديده متفاوتي
-72 آمريكا ،)7(  درصد14، فلسطين )11(  درصد2/1

، )22،23(  درصد53-95، يونان )21،20،14(  درصد26
 94-100و در اردن ) 24،25( درصد 4/39-5/89ايتاليا 

اگر چه مطالعات . گزارش شده است)26،27(درصد 
در ) 28،29(دقيقي از همسايگان ايران به غير از تركيه 

دست نيست ليكن در يك مطالعه بر روي ناشنوايان 
ولي در بين  ).30(  يافت نشده استجهشپاكستان اين 

 شايع گزارش شده است جهشجمعيت هاي عرب اين 
 ناشنوايي اصلي علت عنوان به همچنين للآ ينا). 31(

 اي مديترانه منطقه ناشنواي هاي در خانواده ژنتيكي

 پديده آن دليل كه كنند مي تصور. شده است گزارش

 است، جهش اين براي (Founder Effect) گذار يا بنيان اثر

  . اند كرده محاسبه سال 10000 حدود آن را قدمت كه
Mahdieh 

  
بر اساس نتايج .  درصد گزارش نمودند64/0 و 1، 93/0

اين مطالعه بيشترين شيوع ناقلين در جنوب اروپا و 
يران نيز در ا). 32( كمترين شيوع در شرق آسيا مي باشد

بر اساس مطالعه هاشم زاده و همكاران ميزان اين جهش 
 8/2 درصد بوده كه استان گيلان با 8/1در بين ناقلين 

 ).16(درصد بيشترين شيوع را داشته است 

مطالعات انجام يافته در ايران حاكي از متفاوت 
بودن فراواني اين جهش در بين اقوام مختلف بوده است 

اني اين جهش از شمال به جنوب و و بيانگر كاهش فراو
با توجه به  ).1جدول شماره ( از غرب به شرق مي باشد

 اين الگو و نيز وفور نسبي اين جهش در كشور همسايه ي
 اين جهش در شمال .)29،28(شمال غرب يعني تركيه 
. تاً بالايي برخوردار مي باشدبغرب ايران از فراواني نس

متفاوت بودن . ت دارد حاضر مطابقهكه با نتايج مطالع
فراواني اين جهش در اقوام ايراني مي تواند ناشي 
ازاختلاف نژادي، فرهنگ متفاوت، عوامل اقتصادي، 

  . جغرافيايي و غيره باشد
 جهت nested PCRدر اين مطالعه از روش 

 استفاده شد با توجه به تاييد delG35 تشخيص جهش
ي جهش هاي مشاهده شده به كمك روش تعيين توال

استفاده از اين روش به همراه ژل پلي آكريل آميد 
قابل اعتماد جهت تشخيص  درصد روشي ساده و15

  .مي باشد delG35 جهش
  

  :  نتيجه گيري
 اروپايي هاي جمعيت با مقايسه در ما در مطالعه

جهش  فراواني ايران در شده مطالعات انجام از برخي و
delG35 هاي جهش يا و ها ژن نشان مي دهد و است پايين 

 مغلوب جسمي سندرومي ناشنوايي غير ايجاد در ديگري

ها و بخصوص استان چهارمهال و  اين استان جمعيت در
 هاي جهش كه است ضروري لذا ،هستند بختياري دخيل

 داده تشخيص و شناسايي ديگر هاي در لوكوس ديگر

   .شوند

ك مطالعه متاآناليز  در يRabbani و
معيت اروپا، شيوع ناقلين براي اين جهش را در ج

  ،52/1، 89/1سيا، اقيانوسيه، و آفريقا به ترتيب آآمريكا، 
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    : و قدردانيتشكر
هاي چهارمحال و بختياري، آذربايجان  پرورش استثنايي استان

  .شرقي و گيلان صميمانه تشكر و قدرداني مي گردد
 ر اين مطالعهاز كليه بيماران و خانواده هاي آنها كه د

 لــاست و پرسنـــاز ري. شركت نمودند صميمانه تشكر مي نماييم
  رم آموزش وـــل محتـــاست و پرسنـمحترم سازمان بهزيستي، ري
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Background and aims: Hearing loss is the most common inherited 
sensory disorder. At least 50% of hearing loss is inherited and about half of 
the genetic hearing loss is autosomal recessive non-syndromic. Mutations 
in GJB2 gene is the most frequent cause of autosomal recessive non-
syndromic hearing loss. A single 35delG mutation is the most common 
allelic variant of GJB2 in most parts of the world. The aim of this study 
was to determine the rate of 35delG mutation in non-syndromic prelingual 
hearing loss in 3 provinces of Iran.  
Methods: In this descriptive experimental study, 240 cases with autosomal 
recessive non-syndromic hearing loss in 3 provinces of Iran, including 
Azarbaijan Sharghi (97 cases), Chaharmahal va Bakhtiari (98 cases) and 
Gilan (45 cases) were screened for 35delG mutation in the GJB2 gene. 
Blood samples (5 ml) were taken for genomic DNA extraction. The 
mutation was screened using Nested-PCR method and the positive results 
were confirmed by subsequent direct sequencing. 
Results: Results of this study showed that from 240 studied patients (480 
chromosomes), 35delG mutation was found in 58 chromosomes (24 
patients were homozygote and 10 patients were heterozygote). The 
frequency of 35delG mutation was 12.08%, including 18.04% in 
Azarbaijan Sharghi, 3.06% in Chaharmahal va Bakhtiari and 18.88% in 
Gilan province. 
Conclusion: Prevalence of 35delG mutation in Chaharmahal va Bakhtiari 
population was lower than other provinces studied.  These results indicate 
that the other genes or mutations could result in autosomal recessive non-
syndromic hearing loss in Chaharmahal va Bakhtiari population. However, 
as we found a low rate of 35delG in the populations studied, the cause of 
deafness remains to be detected in other loci or genes. 
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