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غربالگري سه جهش شايع ميتوكندريابي در بيماران ناشنوايي پيش زباني با الگوي مغلوب 

 اتوزومي در استان هرمزگان 
  

  مجتبي ساعدي 5  فاطمه آزادگان 5  مرضيه ابوالحسني 4طالبي دهكردي    گل اندام بني3 عفت فرخي  2 مصطفي منتظر ظهوري  1 اعظم عسگري
   8 زاده چالشتري دكتر مرتضي هاشم  1فاطمه تاجي   7  كوروش اشرفي 6  سوسن كشاورز 6پور  ياعظم حسيندكتر   4مرغملكي 

 انساني،    استاد ژنتيك8شناسي،     كارشناس ارشد ميكروب7 پزشك عمومي،  6 كارشناس ژنتيك،  5 كارشناس آزمايشگاه،  4 كارشناس ارشد بيوشيمي،  3  كارشناسي ارشد فيزيولوژي، 1
  تربيت مدرس تهران  دانشگاه  دانشجوي دكتري ژنتيك پزشكي،  2 ،  يقات سلولي و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي شهركردمركز تحق

  1-7  صفحات 90 بهار  اول  شماره پانزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
از % 50 در حدود .دهد لد رخ مي تو1000 باشد كه در يك نفر از هر مي عصبي - اختلال حسي ترين شايع ناشنوايي :مقدمه
 و MTTL1ژن MTRNR1 ، A3243Gژن A1555G سه جهش ميتوكندريايي . دهند ها به علل ژنتيكي رخ مي يناشنوا

A7445G ژن MTTS1ها شناخته  در بعضي جمعيت عصبي - هاي ناشنوايي غيرسندرميك حسي  به عنوان مهمترين علت
 در A7445G و A1555G، A3243Gسه جهش شايع ميتوكندريايي شامل هدف اين مطالعه تعيين فراواني  .شوند مي

  .ناشنوايان استان هرمزگان است
 A7445G و A1555G ،A3243Gهاي احتمالي در سه ژن ميتوكندري شامل  جهش ،تجربيدر اين مطالعه  :كاروش ر

تاندارد فنل كلروفرم استخراج  با روش اسDNA.  فرد ناشنواي ژنتيكي غيرسندرمي در استان هرمزگان بررسي شد110در 
  .يابي شد ييد نهايي تواليأهاي مذكور غربالگري و براي ت  جهشPCR-RFLPشد و با روش 

، A1555G جهش ژن ميتوكندري شامل ،ي ژنتيكي غيرسندرمي مورد بررسيي ناشنوا110در هيچكدام از  :نتايج
A3243G و A7445G يافت نشد، هرچند PCR-RFLPژن  MTTL1 ،جايگاه برش ژن خرابي MTTL1 به علت تغيير 
G3316Aرا نشان داد .  

 در ايجاد ناشنوايي در A7445Gو A1555G ،  A3243G هاي ميتوكندريايي مطالعات نشان داد كه جهش :گيري تيجهن
  .استان هرمزگان نقش چنداني ندارند

   اتوزوم مغلوب–جهش  – ناشنوايي :ها كليدواژه
  27/3/89:     پذيرش مقاله 10/3/89:  اصلاح نهايي    27/11/89: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
 تولد زنـده    1000 در   1شيوع ناشنوايي مادرزادي در حدود      

حـدوداً   .است كـه بـيش از نيمـي از ايـن مـوارد ژنتيكـي اسـت                
 ژن ميتوكندريايي در انـسان      37اي و     ژن هسته  25000-35000

نـسان  شناسايي شده است، حدود يك درصد از كـل ژن هـاي ا            
 30تا كنون بـيش از      ). 1،2( مسئول ناشنوايي برآورد شده است    

 گـزارش   ،انـد  موقعيت ژنتيكي مختلف كه موجب ناشنوايي شـده       
 باعث ناشنوايي غير سندرميك و      %70شده است كه در بين آنها       

سـندرميك  رانـواع غي . شـود   باعث ناشنوايي سندرميك مـي   30%
، اتـوزومي   DFNAتواند بـه چهـار شـكل اتـوزومي غالـب             مي

ــوب  ــه جــنس  DFNBمغل ــسته ب ــدريايي DFN، واب  و ميتوكن
ها به علل ژنتيكي     از ناشنوايي درصد   75-80در اين ميان    . باشند

 درصـد   1-5 به صورت اتوزومي غالب،    درصد   10-20مغلوب،  
بـه طـور    . باشـد  ميتوكندريايي مـي  درصد   2وابسته به جنس و     

ــاتريكس خــود   ــدري در م ــي هــر ميتوكن ــ3-10كل وزوم  كروم
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  و همكاران اعظم عسگري                                                                                                      غربالگري سه جهش ميتوكندريايي در بيماران ناشنوايي

1390سال پانزدهم، شماره اول، بهار مجله پزشكي هرمزگان،   ٢

 16569هـا در انـسان       ميتوكندريال دارد و هر يك از كروموزوم      
  ). 3،4( جفت باز دارد

بـر  : شـوند  بنـدي مـي    هاي متعددي طبقـه    ناشنوايي به شيوه  
و  مـادرزادي  يـا ) prelingual(زبـاني  اساس سن بروز به پيش

ديـررس، بـر اسـاس محـل وقـوع           يـا ) postlingual(زباني   پس
درگيري گوش خـارجي يـا   ( هدايتينقص در گوش به ناشنوايي   

درگيـري گـوش درونـي يـا        ( عصبي –  ناشنوايي حسي  ،)مياني
درگيري همزمان قسمتهاي   ( و ناشنوايي مختلط   )عصب شنوايي 
علائـم فيزيكـي همـراه ناشـنوايي بـه       اساس ، بر)مختلف گوش

بـدون  ( غيرسندرومي يا) همراه با ديگر علائم فيزيكي    ( سندرمي
 ). 5(شوند  قسيم ميت )علائم فيزيكي ديگر

توانـد بـه علـت       انواع مختلفي از ناشنوايي وجود دارد كه مي       
تـرين آنهـا      تعـدادي از رايـج     .جهش در ژن ميتوكندريايي باشـد     

ــد از ــي   عبارتنـ ــصرف آنتـ ــد از مـ ــنوايي بعـ ــا ناشـ  بيوتيكهـ
هاي حسي   ، ناشنوايي در اثر ديابت، ناشنوايي     )آمينوگليكوزيدي(

 نوايي همراه با بيماريهاي عصبي    ، ناش )غير سندرميك ( و عصبي 
 ).6-8( عضلاني –

دو ژن ميتوكنــدريال كــه باعــث ناشــنوايي غيرســندرميك  
 لازم به . هستندtRNASer (UCN) و 12S rRNAشوند، مي

ــش ژن      ــر جه ــنوايي در اث ــكال ناش ــه اش ــه هم ــر اســت ك ذك
رسد و هر دو جنس را به يـك          ميتوكندريايي از مادر به ارث مي     

  ).9( ندك ميزان درگير مي
ــش در ژن      ــت جه ــه عل ــار ب ــين بيم ــشف اول ــان ك از زم

اي و انـواع      جهش نقطـه   70 بيش از    1988ميتوكندريايي از سال    
 ميتوكنـدريايي كـه بـا انـواع      DNAحـذف و مـضاعف شـدن   

  .  شناسايي شده است،بيماريهاي ارثي در انسان همراه هستند
 12S  كدكننـده MTRNR1هـاي مختلفـي در ژن    جهـش 

rRNA د باعـث ناشـنوايي غيرسـندروميك بـا تـوارث         توان ـ مي
توانـد شـبيه     مادري شود كه الگوي آن بـه دلايـل مختلفـي مـي            

ــود  ــوب شـ ــال مغلـ ــش . اتوزومـ ــه در ژن A1555Gجهـ  كـ
MTRNR1 12  كد كنندهS rRNAدهد، اولـين جهـش    رخ مي

  ).10( ميتوكندريايي همراه با ناشنوايي غيرسندروميك بود
ــش ــددي در ژن   جهـ ــاي متعـ ــMTTS1هـ ــده  كـ د كننـ

tRNASer(UCN)   ــسي ــنوايي ح ــا ناش ــراه ب ــصبي  - هم ع

  و A7445G ، T7510C  ،T7511Cمشخص شـد كـه شـامل        
7472insC11 (باشد  مي.(  

 در ژن T4216C و A3243G، T3271Cســـه جهـــش  
tRNALeu(UUR) (MTTL1)  شناســايي شــدند و جهــش 

A3243G ــدا شــد  %314/0 در ــي پي ــت ناشــنوايان ژاپن .  جمعي
 در افراد مبتلا به ديابت مليتوس نيـز         A3243Gهمچنين جهش   
 ).12 (مشاهده گرديد

 دار از آنجا كه در كشور ما مطالعات مشابه اصولي و قاعده          
 كمي در ناشنوايي غيرسندرمي با وراثت مغلوب صـورت          نسبتاً

هاي انجام شده به يك لوكـوس خـاص،          گرفته و بيشتر پژوهش   
 و حتـي   را در بـر دارد  connexin-26 كه ژن DFNB1بويژه

آن  در تر در جهـان و منطقـه       هاي شايع  تعداد معدودي از جهش   
 .ايراني مشاهده شده است، معطوف بوده اسـت  جمعيت در ژن

همراه تنـوع جمعيتـي    اين بيماري به العاده هتروژن طبيعت فوق
تر مبتني بر تنـوع جمعيتـي    مطالعه سيستماتيك كشورمان، لزوم

دهـد تـا    مي شگران قرارپژوه اين بيماري پيش روي روي را بر
منـد   بر اساس نوع قوميت و جمعيت به پژوهش ساختاري قاعده    

هاي مختلف درگير بويژه ژنهـاي       بنابراين، مطالعه ژن   .اقدام كنند 
ميتوكنــدري در ناشــنوايي غيرســندرمي بــا وراثــت مغلــوب و  

سـازي   ناشنوايان اكتسابي با زمينه ژنتيكي بـه منظـور روشـن           
زايي آن و تـداخل      هاي احتمالي بيماري   شناسي و مكانيسم   سبب

  . رسد  ضروري به نظر مي،درماني آينده
هـاي ميتوكنـدريايي     مطالعات بسياري به نقش جهش    ،  هدف

در ايجاد ناشنوايي اشاره كرده اسـت، ولـي تـاكنون نقـش ايـن               
بنـابراين مطالعـه    . جهش در جمعيت ايراني بررسي نشده اسـت       

 ,A1555G A7445G,حاضر با هدف غربالگري سه جهـش  

A3243Gدر استان هرمزگان انجام شده است .  
  

  :روش كار
 نفـر از ناشـنوايان اسـتان    110تعداد ،جربيدر اين مطالعه ت

شـرط  . مطالعه شدند  گيري آسان وارد   هرمزگان با روش نمونه   
ورود به اين مطالعه داشتن ناشنوايي ژنتيكي غيرسندرمي بـود          

  .عه حذف شدندو افراد ناشنواي سندرمي از اين مطال
اطلاعـات   نامـه كتبـي از كليـه بيمـاران،         پس از اخذ رضايت   

آوري و  دمــوگرافي و بــاليني آنهــا از طريــق پرســشنامه جمــع 
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                                                                                                      اعظم عسگري و همكاران  جهش ميتوكندريايي در بيماران ناشنوايي غربالگري سه

3  1390سال پانزدهم، شماره اول، بهار ان، مجله پزشكي هرمزگ

 خون جهت انجام آزمايـشات  ml 5سپس از هر بيمار به ميزان 
  مـولار  EDTA 0.5مولكولي در لوله هاي حاوي ضـد انعقـاد  

  .گرفته شد
DNA كلروفـرم   –اندارد فنل   هاي خون با روش است      نمونه 

ــت    ــد و كيفي ــتخراج گردي ــتفاده از   DNAاس ــا اس لـه ب  حاصـ
سـپس  . گيري شـد   اندازه) Unico2100USA(اسپكتروفتومتر  

-NCبا استفاده از توالي ژن ميتوكندريايي بـه رمـز دسترسـي     

 R وF هـاي آغـازگر     تـوالي Primer3 افـزار  و نرم) (012920
 طراحــي و 1بـراي سـه جهـش  ايــن ژن طبـق جـدول شـماره       

  .خريداري شد
، A1555Gبراي بررسي سه جهـش شـايع ميتوكنـدريايي         

A3243G و A7445G   هـاي     بر روي نمونهDNA    اسـتخراج  
بـا اسـتفاده از دسـتگا ه  ترموسـا     PCR  واكنش ،شده بيماران

در PCR برنامه .  انجام شد (ASTEC PC 818 Japan)يكلر
: شـامل   (ASTEC PC 818 Japan)دستگا ه  ترموسـا يكلـر  

 32  دقيقه، سپس4 به مدت C 95°دناتوراسيون اوليه در دماي 

بـه مـدت     C 95°دناتوراسيون در دماي    : يكل حرارتي شامل  س
50sدماي اتصال پرايمرها ، ºC 58 50 به مدتs و دماي بسط 

و در مرحلـه آخـر بـسط نهـايي      s 50  به مدت ºC 72 پرايمر
جـدول  (اشـد  ب  دقيقـه مـي  5 بـه مـدت   ºC72  در دمـاي  پرايمر

  ).1شماره 
 : براي هر سه جهش يكسان و شاملPCRشرايط واكنش 

0.5µl  از پرايمر(10PM) F  ،0.5 µlاز پرايمر  ,R (10PM) 
0.1µl Taq DNA polimeras(5U/µl))،  0.5µl  از

mixdNTP) mM10(   ،µl 2,5    از TaqDNAbuffer)X 10( ،
µl 1,5 از MgCL2)mM 50 ( 1و از µl DNA)ng 80 ( بـا  كه

dH2O به حجم µl 25رسانده شد .  
  و مواد مورد اسـتفاده در واكـنش        PCRبا توجه به برنامه     

PCR   براي ،DNA        استخراج شده تمام بيماران واكـنش PCR 
يـد نهـايي بـر روي ژل        أيسـپس محـصولات بـراي ت      . انجام شد 

 بـه ) اكريل آميد :  بيس اكريل آميد   29:1نسبت   (%8اكريل آميد    پلي

الكتروفـورز شـد و ژل بدسـت         V200 ولتازمدت يك ساعت با     
  . آميزي گرديد آمده توسط نيترات نقره رنگ

 بـه خـوبي انجـام شـد،         PCRهايي كه واكـنش      براي نمونه 
 براي بررسي سه جهش شـايع انجـام شـد كـه             RFLPواكنش  
هاي بكار رفتـه و قطعـات ايجـاد شـده در بيمـاران داراي                آنزيم

 ذكـر شـده اسـت       ملاً كا 1جهش و فاقد جهش در جدول شماره        
  ).1جدول شماره (

  را بـا   PCRپـس از محـصولات       µl 10در هر ميكروتيوب    
µl1  آنزيم محدودكننده  مورد نظـر (10U/ µl) و µl 2 بـافر و  

µl 7                 آب مقطر مخلـوط نمـوده و بـه مـدت يـك شـبانه روز در  
ºC37            قرار داديم، سپس محصولات بدست آمـده بـر روي ژل
 V200  ســاعت و بــا ولتــاژ3دت آكريــل آميــد بــه مــ  پلــي12%

  . الكتروفورز گرديد
  

  :نتايج
 ناشـنواي زن    110،   آزمايشگاهي –در اين مطالعه توصيفي     

 هــيچ يــك از ســه جهــش .و مـرد مــورد بررســي قــرار گرفتنــد 
A1555G ،A3243G و A7445G   ــي در ــشد، ول ــشاهده ن  م

 در جايگاه Hae ΙΙΙ يك جايگاه آنزيم A3243Gبررسي جهش 
 bp 206 هش از بين رفت كه باعث ايجاد يـك بانـد  غير از اين ج

  نام داشت و قـبلاً G3316Aآكريل آميد شد كه    در روي ژل پلي   
بـر روي   . هاي ديابت و چـشمي گـزارش شـده بـود           در بيماري 

 انجـام گرفـت،     A3243Gهايي كه جهت بررسـي جهـش         نمونه
دهنده يك الگوي متفاوت در ژن ميتوكندريايي به صـورت           نشان

G3316A هـاي    يكي از سـايت    3316ود، اين واريانت در محل       ب
رود و بــه جــاي ايجــاد   از بــين مــيPCRآنــزيم در محــصول 

 bp(، قطعاتي به طـول  bp 169و bp 32 ،bp 37قطعاتي با طول 
169 + bp 37 (206 bp 32 و bpپس ايـن واريانـت   .  ايجاد شد

شـكل  (ييـد قـرار گرفـت       أبا روش تعيين توالي مـستقيم مـورد ت        
  ).1 شماره
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 آنزيم بكار رفته PCR مشخصات توالي پرايمرهاي جهش مورد بررسي، دماي اتصال پرايمر و اندازه محصولات تكثير شده -1جدول شماره 
  هاي شايع ميتوكندريابي  در افراد نرمال و بيمار در ارتباط با جهشRFLPبراي 

انواع جهش 
  مورد بررسي

  توالي
´3             ´5  

دماي 
Anealing 

(oC) 

 (bp)اندازه قطعه 
آنزيم 
  كننده محدود

هاي  طول قطعات ايجاد شده در نمونه
 (bp)افراد بيمار فاقد جهش 

هاي  طول قطعات ايجاد شده در نمونه
 (bp)بيماران داراي جهش 

F: CAC AAA ATA GAC TAC 
GAA AGT GGC 

A1555G 
R: ACT TAC CAT GTT ACG 
ACT GG 

58  567  Hae III 
456  
III  

456  
91  
20  

F: 5´CCT CCC TGT ACG 
AAA GGG AC 

A3243G 
R: 5´GCG ATT AGA ATG 
GGT ACA ATG 

60  238  Hea III 

169  
32  
37  

97  
72  
32  
37  

F: GAG AAG CCT TCG 
CTT CGA AG 

A7445G 
R: GAG GGC GTG ATC 
ATG AAA GGT 

60  349  XbaI 
229  
119  348  

  

  
 بر روي ژل پلي اكريل PCR-RFLP محصولات -1شكل شماره 

 -2 ماركر، باند -1باند . A3243Gجهت  بررسي جهش % 8آميد 
، باند )بدون آنزيم( DNA كنترل -3، باند)DNAبدون ( كنترل منفي

باند . (G3316A واريانت -9هاي  سالم، باند    نمونه11و10 و 4-8
bp 32شود  از ژل خارج شده و مشاهده نمي.(  

  
  :گيري بحث و نتيجه

اين مطالعه با هدف بررسي نقش جهـش ميتوكنـدريايي در           
در . ناشنواي استان هرمزگان انجام گرفـت      110 ناشنوايي روي 

ــه ــه صــورت    نمون ــشي ب ــه جه ــورد بررســي هيچگون ــاي م ه
A1555G  ، A3243G وA7445Gمشاهده نشد .  

ه دهنـده يـك واريانـت ب ـ       نتايج حاصله از اين مطالعه نـشان      
 206 در يك بيمار بود و قطعاتي بـه طـول   G3316Aصورت 

bp 32 و bpايجاد شد  .  
اـت صـورت گرفتـه در              اـس تحقيق اـط   به طور كلي بـر اس نق

نـوايي          ،مختلف دنيا  اـ ناش  ارتباط سه جهش شايع ميتوكندريايي ب
اـمل جهـش              در ژن   A1555Gمورد بررسي قرار گرفتـه كـه ش

MTRNA1   12 كـد كننـدهSrRNA   7472، سـه جهـشinsC 

,T7511C ,A7445Gدر  ژن  MTTS1 كدكننـده   )  tRNA 

Ser (UCN    و سـه جهـشA3243G ،T3271C و T4216C 
  ).11( باشند  ميtRNAleu (UUR)(MTTL1)  در ژ ن

اي در زمينـه بررسـي ارتبـاط بـين           تاكنون در ايران مطالعه   
هاي ميتوكندريايي و ناشـنوايي صـورت نگرفتـه امـا بـر              جهش

 A3243Gجام شده در بيماران ژاپني جهـش        اساس مطالعات ان  
ــد tRNALeu(UUR)در ژن  ــشاهده ش ــش  . م ــين جه  همچن

A3243G          در افراد مبتلا به ديابت مليتوس نيز مشاهده گرديـد  .
اين جهش بايد به عنوان علت ناشنوايي در بيمـاراني كـه ديابـت              

 اما در اين مطالعه ما بـه جهـش          .)11(دارند، در نظر گرفته شود      
يـد  أي مـورد ت G3316A متفاوتي برخورد كرديم كه به صـورت     

 همراه بـا    G3316Aطبق مطالعات انجام شده تغيير      . قرار گرفت 
تغيير آمينواسيد آلانين به ترئونين در بيمـاران ديابـت مليتـوس            

يـد قـرار   أيگزارش شده اما هنوز ارتباط آن با ناشنوايي مـورد ت          
  ).13( و نياز به مطالعات بيشتري داردنگرفته 

Woong   ــال ــار در س ــين ب ــراي اول ــارانش ب  2008و همك
اي بـا   هاي ميتوكنـدريايي را در جمعيتـي از بيمـاران كـره        جهش

 بيمـــار 227. ناشـــنوايي غيرســـندرميك بررســـي كردنـــد   
 A1555G غيرخويشاوند بررسي شـدند و دو نفـر بـا جهـش     

 12S و ژنC895Tيـد بـه عـلاوه دو نـوع جد   . شناسايي شدند

rRNA       هاي ميتوكندريايي    ممكن است يك محل داغ براي جهش
   ).14 (اي باشد منجر به ناشنوايي در جمعيت كره
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 و همكارانش نشان داد كـه بررسـي         Dachunهاي   بررسي
  )  tRNA Ser (UCN� 12S rRNAهاي ميتوكنـدريايي   ژن

  در ژن  T1095C و   A1555Gهـاي    منجر به شناسايي جهـش    
12S rRNA     بـه  .  شد كه تقريبـاً بـه فـرم هموپلاسـميك اسـت

ايـن  . علاوه ديگر انواع نوكلئوتيـد مـسئول در افـراد يافـت نـشد             
كند كه نقـص بيوشـيميايي در افـراد حاصـل از             ها بيان مي   يافته

بنـابراين تغييـر   .  ممكن است افزايش پيـدا كنـد  A1555Gجهش  
   ).15( سن حمله و انواع آسيب هاي شنوايي را در پي دارد

 12S ژن A1555Gاي ديگر بيماران بـا جهـش    در مطالعه

rRNA           ميتوكندري يك خطر افزايش يافته از تكامل كري بعد از 
تيمار بـا آمينوگليكوزيـد داشـتند لـيكن نـاقلين جهـش همچنـين               
 ناشنوايي بدون در معـرض دارو قـرار گـرفتن را نـشان دادنـد              

 از %2 در A1555Gجهـــش ، اي ديگـــر در مطالعـــه). 16،17(
  ).18 (بيماران با ناشنوايي پيش زباني گزارش شد

هـاي ميتوكنـدريايي     فراواني جهـش  ،  هاي شرقي  در جمعيت 
هاي ميتوكندريايي كد كننـده   بويژه ژن .ممكن است بيشتر باشد

(MTRNR1) 12S ribosomal RNA  و ژن هـاي tRNA 
در چنـد سـال گذشـته تعـداد          .كه همراه با ناشنوايي پيدا شـدند      

ــادي  ــد مــسبب ناشــنوايي    جهــشزي ــدريايي جدي ــاي ميتوكن ه
  ).19( غيرسندروميك گزارش شدند

هـاي اسـكاتلندي، نيوزيلنـدي، ژاپنـي،         در تعدادي از خانواده   
 A7445Gفرانسوي، اوكرايني، پرتغـالي و مجارسـتاني جهـش      

شناسـايي و  tRNA ser(UCN ( كـد كننـده   MTTS1در ژن 
  ).20،21(يد شده است أيت

 1ه در ناشـنوايي بـا الگـوي وراثتـي حـداقل             با توجه به اينك   
 همچنـين در مطالعـاتي كـه در         .درصد ژنهاي انسان نقـش دارد     

 بعـضي از ژنهـاي ميتوكنـدريايي از         ،دهه اخير انجام شده است    
جمله ژنهاي ذكر شده در ناشنوايي نقش دارنـد كـه البتـه نقـش               

آنها در ناشنوايي با الگوي مغلوب اتوزومي غير سـندرميك كـم            
هاي شـايع ميتوكنـدريايي در       به طور كلي جهش   . تر است  يتاهم

ناشنوايي پيش زباني با الگوي مغلوب اتوزومي كم اهميت اسـت           
هــا شــامل چــين و اســپانيا نقــش  ولــي در تعــدادي از جمعيــت

هـاي ژنهـاي ميتوكنـدريايي در مـوارد ناشـنوايي اهميـت          جهش
جمعيـت  بنابراين در مشاوره ژنتيك ناشنوايي در       . بيشتري دارد 

هـاي ژنهـاي ميتوكنـدريايي در     ايران نياز است كه نقـش جهـش     
  .ناشنوايي مشخص شود

هـاي فـاميلي در اسـتان هرمزگـان          از آنجا كه ميزان ازدواج    
همانند اكثر مناطق ايران بالا است، اين جمعيـت منبـع بـسيار بـا               
ارزشي جهـت تحقيـق بـر روي بيماريهـاي ژنتيكـي بـا تـوارث                

نتـايج ايـن گونـه      . باشـد  له ناشنوايي مي  اتوزومال مغلوب از جم   
بـه نحـو شـاياني بـه غربـالگري       توانـد  ترديد مـي  ها بي پژوهش

ناشنوايي در جمعيت ما و به تبع آن مشاوره ژنتيـك اصـولي و              
   كمـك (PGD)همچنين تشخيص ژنتيكي پيش از لانـه گزينـي   

  .كند
ــا نقــش جهــش  ايــن مطالعــه مــي ــد در ارتبــاط ب هــاي  توان

 بـه ايـن صـورت       .ثر باشد ؤر استان هرمزگان م   ميتوكندريايي د 
تحقيقـات  . هاي ميتوكندريايي نقش كـم اهميتـي دارنـد         كه جهش 

هـا در ايجـاد      ثير هر يك از جهـش     أها و ت   جهت تعيين نوع جهش   
هاي ژن ميتوكنـدريايي در      ناشنوايي، مانند تعيين فراواني جهش    

اي ه ـ گشا در جهت بالا بردن كيفيت مشاوره       اي راه  كشور مقدمه 
  .ژنتيكي و يا مداخلات درماني خواهد بود

  
  :سپاسگزاري

بدينوسيله از كليه كساني كه در اين پژوهش با ما همكاري 
  .آوريم كردند، تشكر بعمل مي
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ABSTRACT 
 

Introduction: Hearing loss is the most frequent sensory disorder occurs in 1/1000 
newborns. About 50% of hearing loss cases are due to genetic causes. Mutation in 
MTRNR1(A1555G), MTTL1(A3243G) and MTTS1(A7445G) are known to be one of the 
important cause of nonsyndromic Sensorineural hearing loos in some populations. This 
study aims to demonstrate the frequency of three mitochondrial mutations including 
A1555G, A7445G and A3243G in deaf subjects in Hormozgan province. 

Methods: We investigated the presence of three mitochondrial mutations including 
A1555G، A3243G and A7445G in a cohort of 110 nonsyndromic Sensorineural hearing loss 
subjects. DNA was extracted using standard phenol – chloroform method. The screening of 
gene mutations was performed by PCR-RFLP procedure. Finally, the possible mutations 
were confirmed by direct sequencing. 

Results: None of the 110 subjects were found to carry A1555G, A3243G and A7445G 
mutations. However, PCR-RFLP of the MTTL1 gene destroyed a restriction site due to 
G3316A substitution in a deaf subject. 
Conclusion: We found that the association of A1555G، A3243G and A7445G mutations 
with hearing loss in Hormozgan is negligible. 
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