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غیر  در بیماران مبتلا به ناشنوایی GJB2های ژن  بررسی فراونی جهش
  با وراثت اتوزومی مغلوب دراستان سیستان و بلوچستان سندرمی
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 قدمهم

ناشنوایی اختلالی هتروژن است که علل محیطی و ژنتیکی 
  با یک نوزاد، نوزاد متولد شده1000 به ازای هر )1(فراوانی دارد

  موارد درصد50 مادرزادی به دنیا می آید که در یناشنوای
 )1-5(. اکتسابی است، موارد درصد50حدود  در و  ارثی  ییناشنوا
عنوان  هل در شنوایی می تواند همراه با علائم دیگر و باختلا

 ناشنوایی سندرمیک  آنبخشی از یک بیماری بروز کند که به

(syndromic) صورت تنها   هکه ب یا این  واطلاق می گردد
  عنوان  دیگری بروز نماید که بهقصعلامت و بدون هیچ ن
 .شود شناخته می  (non Syndromic)ناشنوایی غیر سندرمیک

 موارد  درصد75فرم های غیر سندرمیک ناشنوایی وراثتی در 
 25 تا 20 در ،(A.R)دارای الگوی وراثتی اتوزومال مغلوب

 و (A.D) موارد دارای الگوی وراثتی اتوزومال غالب درصد

 27/11/83 : مقاله تتاریخ دریاف

 29/4/84: تاریخ پذیرش مقاله 

  چکیده 
، به GJB2جهش های ژن . های مختلف دیده می شود  اختلال در شنوایی ارثی یک بیماری هتروژن است که با وراثت:زمینه و هدف

از . های مختلف شناخته شده اند  سندرمی و غیر سندرمی در جمعیت، به عنوان عامل عمده ایجاد کننده ناشنوایی ارثی35delGخصوص جهش 
و  هدف این مطالعه بررسی شیوع . نتیکی گوناگونی برخوردارند بررسی جداگانه آنها ضروری به نظر می رسدژ    م مختلف ازتنوع اقواآنجایی که 
  .تان می باشد در دو قوم بلوچ و سیستانی در استان سیستان و بلوچسGJB2های ژن  طیف جهش

  53 خانواده بلوچ و 47( خانواده از دو قوم بلوچ و سیستانی 100 تعداد ، انجام شد1382-83ن مطالعه که در سال یا در :مواد و روش کار
های ژن  شغربالگری برای جه. که از ناشنوایی غیرسندرمی با وراثت اتوزومی مغلوب رنج می بردند، مورد بررسی قرار گرفتند) خانواده سیستانی

GJB2 به وسیله روش (Allele-Specific Polymerase Chain Reaction) ASPCR35جهش  شناسایی منظور  بهdelGانجام شد  .
 (DHPLC  Denaturing High Performance Liquidهای روش به وسیله ، منفی بودند35delG جهش برای که هابی نمونه

Chromatography (و تعیین توالی  )Sequencing (ن جهش های دیگر تبرای یافGJB2مورد بررسی قرار گرفتند .  
 ,R127H, W24Xعبارتند از  ها این جهش. یافت شد  کروموزوم مورد مطالعه200از %) 9( کروموزوم 18 در GJB2 جهش های :یافته ها

167delT, M93I, K112I . ها جهش  در میان این جهشW24Xدارای بالاترین فراوانی بود .  
عنوان عوامل اصلی ایجاد ناشنوایی در جمعیت این استان، پیشنهاد ه های دیگری ب  با توجه به این نتایج  احتمالا ژن ها و جهش: گیرینتیجه
    )92  تا85 ، ص1384، تابستان 2 سال هفتم، شماره  مجله طبیب شرق، ( .می شود

  DHPLC ،GJB2  ،ناشنوایی :واژه هاگل 
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 x موارد دارای الگوی وراثتی وابسته به  درصد2درکمتر از 
 موارد ناشنوایی رصد د75 که حدود  با توجه به این)6(.باشند می

 شیوع آن معمولا ، مغلوب می باشدلارثی دارای وراثت اتوزوما
  .تر است که ازدواج فامیلی رواج دارد، شایع در مناطقی

های قابل ملاحظه ای در شناسایی  تفهای اخیر پیشر  درسال  
 .ناشنوایی غیر سندرمی به وقوع پیوسته است های دخیل در ژن

یکی مختلفی برای این نوع ناشنوایی های ژنت تاکنون لوکوس
 50 به تنهایی مسئول DFNB1 از بین آنها ،شناخته شده است

های اتوزومی مغلوب می باشد که توسط   ناشنواییدرصد
 اتفاق GJB2 یا (CX26)26 موتاسیون های ژن کانکسین

  )7(.افتد می
 کشف شده 26 جهش در ژن کانکسین 90تاکنون بیش از 

 پروتئینی است که از بروز ژن کدکننده 26 کانکسین )8(.است
وجود   ه ب(Gap Junction Beta2 [GJB2]) 2اتصال باز بتا 

 این پروتئین مسئول ایجاد اتصالات باز بین سلولی است .آید می
 این ژن بر .های کوچک را می دهد که اجازه انتقال به مولکول
ژن های  جهش )9و10(. قرار دارد13روی کروموزوم شماره 

GJB2عنوان علت اصلی ناشنوایی غیر سندرمیک اتوزومال   ه ب
   )1 و4و11و12(. شده استه شناخت(DFNB1)مغلوب 

 تکرار از نوکلئوتید 6 ،35 تا 30 در موقعیتGJB2در ژن 
 حذف یک نوکلئوتید ،گوانین وجود دارد که شایع ترین جهش

 شناخته شده و 35delG این جهش به نام .این ناحیه است در
ارثی در  وتک موردی مده ناشنوایی های مادرزادی علت ع

جمعیت سفید پوست می باشد و فراوانی ناقلین آن در شمال 
 گزارش  درصد96/1جنوب اروپا   و در درصد26/1اروپا معادل 

  )13(.تشده اس
 اند که داده  از سراسر جهان نشانهای گوناگون گزارش

وام قمناطق جغرافیایی و ا  درGJB2ش های ژن ه جشیوع
در جمعیت های اروپایی و سفید پوستان . متفاوت است ،مختلف

 و جمعیت ی در یهودیان اشکناز،35delGآمریکایی جهش 

 جهش ا و در جمعیت های شرق آسی167delTفلسطین جهش 
235delCمطالعات انجام شده در پاکستان )14-18(. شایع می باشد 

 W77X  وW24X ش جه دوز نشان می دهند کهیهندوستان ن و
     )19 و 20(.بیشترین شیوع را در این دو جمعیت دارا می باشند
 ، ارثیشنوایی  حال با توجه به شیوع بالای ناشنوایی و کم

تمایل ناشنوایان به ازدواج با  و وقوع ازدواج های فامیلی
 به ناشنواییهای شایع در ایجاد  مشخص کردن جهش ،یکدیگر

 مکان پیشگیری از بروز آن درا فراهم نمودن و گام عنوان اولین
  بودنخانواده ها از طریق انجام مشاوره ژنتیک و بررسی ناقل

  .ضروری و لازم استده ا خانوظاهر سالم  هافراد ب
 جهش های ژن  شیوع تعیین میزان،این تحقیق هدف کلی در

GJB2ب غلو درافراد ناشنوای غیر سندرمی با توارث اتوزومی م
خ معبر یاین استان در طول تار .تان بوددراستان سیستان و بلوچس

ب قومی یل ترکین دلین شرق و غرب بوده و به همیاو گذرگاه م
 . ر و تحول و دگرگونی بوده استییز همواره در معرض تغیآن ن

ساکنان بومی استان را می توان به دو گروه عمده ، از دید کلی
ی منطقه اهال( و بلوچ ) های شمالی استان  ساکنان بخش(سیستانی 

   .تقسیم کرد) مرکزی و جنوبی استان

  روش کار
 مددجویان مراجعه کننده به سازمان بهزیستی مطالعهدر این 
ناشنوای مدارس استثنایی در شهر دانش آموزان و همچنین 

این  معیارهای مورد نظر در.  مورد مطالعه قرار گرفتندزاهدان
  :مطالعه عبارت بودند از 

ی با توارث مغیرسندر واییکم شن و وجود ناشنوایی .1
 .اتوزومی مغلوب

 .اختلالات بالینیکاهش شنوایی با سایر عدم همراهی  .2

آزمون های   با استفاده از و کم شنوایی ناشنواییائیدت .3
 .شنوایی سنجی

  بـوده و والدین معمــولا باطبیعی شنوایی پـدر و مادر  .4

  . نسبت خانوادگی دارندیکدیگر
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   در خانواده  مبتلا فردوجود بیش از یک .5
و های تهیه شده به این منظور  ابتدا با پر کردن پرسشنامه

 با  خانواده100، آوری اطلاعات و رسم شجره خانوادگی جمع
با اخذ سپس  ، انتخاب شدندالگوی وراثتی جسمی مغلوب

 سی سی خون جهت استخراج 10 تا 5 ،رضایت از بیماران
DNAی گرفته شدم ژنو .  
DNAبا استفاده از پروتئیناز نمک اشباع شده بیماران با روش K 

 DNA کمیت و کیفیت . گردید استخراج و ایزوپروپانول

سپس یک . تومتری بررسی شدفاستخراج شده توسط اسپکترو
 برای Allele-Specific-PCR با روش فرد بیمار از هر خانواده

در این روش از  .ت مورد بررسی قرار گرف35delGجهش 
داخلی و مشترک وآغازگرهای ویژه آللی آغازگرهای کنترل 

  .)1تصویر  ( استفاده می شود
  

CONTROL A: 5 CCC ACC TTC CCC TCT CTC CAG GCG AAT GGG 
CONTROL B: 5 GGG CCT CAG TCC CAA CAT GGC TAA GAG GTG 
35NOR: 5 TTG GGG CAC GCT GCA GAC GAT CCT GGG GAG 
35MUT: 5 TTG GGG CAC GCT GCA GAC GAT CCT GGG GAT 
35COM: 5GAA GTA GTG ATC GTA GCA CAC GTT CTT GCA 

  1تصویر 
ا نرمال یبرای تعیین نمونه های هموزیگوت و هتروزیگوت و 

 شده بر روی ژل PCRهای  ، نمونه35delGاز نظر وجود جهش
   .)2شکل (الکتروفورز شدند، پلی آکریل آمید

 تو هتروزیگ وهای هموزیگوتنمونه علت عدم وجود ه ب
به منظور ها    ونه در جمعیت مورد مطالعه کلیه نم35delGبرای 

 DHPLC روش به وسیله GJB2یافتن جهش های دیگر ژن 

)Denaturing High Performance Liquid 

Chromatography (   نمونه هایی مورد بررسی قرار گرفتند و
 .شدند  مستقیما تعیین توالی، داشتندطبیعیل غیر یافکه پرو

 در زیر مشاهده DHPLCمرهای استفاده شده در روش پرای
  . شود می

 Trans genomic با استفاده از سیستم DHPLCآنالیز 

WAVE DHPLCبه منظور محاسبه . )1شکل ( انجام گردید
 Wave makerدمای اپتیمم، زمان لازم و گرادیان مصرفی از

 با روش JGB2برای آنالیز اگزون دوم ژن .  استفاده شد4.1.34
DHPLCاز گرادیان ، B 54 62، 2/63 در دماهای  درصد66 تا 

 درجه سانتی گراد استفاده شد و برای آنالیز اگزون اول 58و 
GJB2 با روش DHPLC از گرادیان ،B 53 در  درصد62 تا 
زمان لازم برای .  استفاده گردید درجه سانتی گراد70دمای 

 از DNAی جهت تعیین توال . دقیقه است5/4بررسی هر اگزون 
  .  استفاده گردیدDHPLCپرایمرهای استفاده شده برای آنالیز 

  ها یافته
 خانواده از دو قوم سیستانی 100روباند از  پ100در این مطالعه

ورد مطالعه قرار گرفتند و م)  خانواده47(و بلوچ ) خانواده53(
  10 در GJB2آلل های جهش یافته . کروموزوم بررسی شد200

  .در جمعیت بلوچی شناسایی گردید%) 11(کروموزوم 

  :2پرایمرهای استفاده شده برای اگزون 
  
  

  

  :1 ده شده برای اگزونپرایمرهای استفا
CX26-32R 5’ –TGTGGGGTGCGGTAAAAGGCGCCACGG-3’ 
 CX26-33L 5’ –GCAACCGCTCTGGGTCTCGCGGTCCCT-3’ 

CX26-50R 5’-CGTCTTTTCCAGAGCAAACCGC-3’
CX26-80L 5’-CGCCCATCCCTCTCATGCTGTCT-3’
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 که افراد مبتلا W24X، R127H: ها عبارتند از این جهش
در .  هموزیگوت بودندW24X خانواده برای جهش 4 در

%) 2/7( کروموزوم 8 در GJB2بیماران سیستانی جهش های ژن 
 .)1جدول(شناسایی شدند

 و های تشخیص داده شده در جمعیت بلوچ ژنوتیپ -1جدول
    سیستانی

 

  
  
  
  
  
  
  

، W24X ،R127H ،167delTها عبارتند از این جهش
M93I و K122I. دو جهش M93Iو K122I تاکنون در هیچ 

علاوه بر . ستقوام ایرانی مشاهده نشده انژاد دیگری از ا
 فقط در E114G وV27Iپلی مورفیسم  های یاد شده دو جهش

 در هر دو گروه  V153Iمورفیسم  جمعیت سیستانی و پلی
طور کلی ه ب. بیماران بلوچ و سیستانی تشخیص داده شدند

ازکل بیماران % 7( خانواده 7 در GJB2ناشنوایی وابسته به ژن 
 GJB2های جهش یافته ژن   یافت شد و فراوانی آلل)مطالعه شده

   .)2جدول ( بود درصد 9در بیماران مورد بررسی برابر با 
 در بیماران مورد JGB2  فراوانی جهش های ژن  -2جدول 

 مطالعه در استان

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  DHPLC نمودار -1شکل 

   نمودار مربوط به نمونه کنترل-1نمودار

  35delG نمودار مربوط به فرد حامل جهش -2نمودار
  M34T نمودار مربوط به فرد حامل پلی مورفیسم -3نمودار
  بحث

  را در اکثر جوامع جهانGJB2های ژن  تاکنون جهش
نیمی ایجاد کننده  این ژن عامل جهش های . گزارش کرده اند

های مختلف   تا شدید در جمعیتخفیفاز ناشنوایی ها از نوع 
های متفاوت جهش های خاصی شایع  در جمعیت)19-26و3-8(.است
 ،235delCعنوان مثال درکشورهای شرق آسیا جهش ه ب است،

 اروپایی  و در کشورهای167delT جهش  اشکنازیدر یهودیان
در اکثر . شیوع بالایی برخوردار است  از35delGجهش

ایجاد کننده  عامل عمده ،مطالعاتی که در شمال اروپا انجام شده
ه  و بGJB2جهش های ی مناشنوایی جسمی مغلوب غیر سندر

این موتاسیون دارای پیشینه .  می باشد35delG جهشخصوص 
    جود آمدهوه  سال پیش ب10000 است که تقریبا از یقدیم
های جهان با شیوع   در بیشتر جمعیت35delG جهش )24(.است

در ایران فراوانی این جهش در بین . قومی متفاوتی دیده می شود
  درصد2/6 ی مغلوبموی اتوزمناشنوایان ژنتیکی غیر سندر

  )1(.گزارش شده است
    کشور ایران متشکل از اقوام مختلفی است، با توجه به 

       متفاوت  در اقوام مختلف GJB2های  ی جهشاینکه فراوان
صورت ه  ضروری است که اقوام مختلف ایران ب،)1و25-27(است

 تعداد خانواده یپژنوت

R127H/wt 2 
W24X/W24X 4 

 جمعیت بلوچ

R127H/R127H 1 

167delT/167delT 1 

W24X/W24X 1 

M93I/wt 1 

K122I/wt 1 

 جمعیت سیستانی

تعداد  تعداد در
  جمعیت بلوچ جمعیت سیستانی کل

 جهش

10 2 8 W24x 
4 2 2 R127H 
2 2 - 167delT 
1 1 - M93I 
1 1 - K122I 

 مجموع  10 8 18

1 
2 
3 
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ای که توسط دکتر  در مطالعه اولیه. جداگانه بررسی شوند
ی مغلوب انجام مو خانواده با ناشنوایی اتوز83آبادی بر روی  نجم

.  بودGJB2ژن  ناشنوایی وابسته به %)11( خانواده 9در گرفت، 
 از خانواده 4طوریکه ه  بود ب35delGبیشترین ژنوتیپ مربوط به 

 35delG  برایهموزیگوتکروموزومی نوتیپ ژ ، خانواده9
 در جمعیت ایرانی بسیار DFNB1در این بررسی شیوع . داشتند

  )1(.کمتر از جمعیت های غربی گزارش شد

%. 8مید  روی ژل پلی اکریل آ برPCR  الکتروفورز محصول -2شکل
آلل نرمال و ستون های زوج آلل موتانت را ) 1،3،5،7،9(ستون های فرد 

انجام ) دو ستون(برای هر فرد دو واکنش ...). ،4، 2(نشان می دهند 
باند بالایی که در تمام ردیف ها دیده می شود کنترل داخلی . شود می

در . شد جفت باز است، باند پائینی، قطعه مورد نظر ما می با360به طول 
  :این شکل

  :     ردیف های مربوط به فرد سالم- 2و1
 جفت بازی 202 در این ردیف از پرایمر نرمال استفاده شده که باند -1

  .کند را تولید  می
 در این ردیف از پرایمر جهش یافته استفاده شده که باندی برای این -2

  .فرد ایجاد نمی شود
  ):حامل ( ردیف های مربوط به فرد هتروزیگوت-4و3
 جفت بازی 202 در این ردیف از پرایمر نرمال استفاده شده که باند -3

  .را تولید می کند
 جفت 202 در این ردیف از پرایمر جهش یافته استفاده شده که باند -4

  .کند بازی را تولید می
  : ردیف های مربوط به فرد هوموزیگوت-5 و 6
ه در نتیجه برای فرد بیمار  در این ردیف از پرایمر نرمال استفاده شد-5

  .باندی ایجاد نمی شود
 در این ردیف از پرایمر جهش یافته استفاده شده است در نتیجه -6

  .می کند  جفت باز تولید202برای فرد بیمار به طول 
   ردیف های مربوط به فرد سالم-8 و 7
   ردیف های مربوط به فرد هتروزیگوت-10 و9

 با طول کمتر از یک کیلو باز  DNAی شاخص تعیین اندازه مولکول-11
  )8مارکر (

  

  و ناشنوای  واــم شنــک ر روی جمعیتـ مطالعه بنــ ایتاکنون

 های   انجام شده و در استانمانشاههای کرمان، همدان و کر استان
انجام در حال  نیزگیلان  مازندران و خوزستان، اصفهان، ،یزد
در کرمان  و  درصد35delG 6/11 جهشدر همدان وفور . است

ای که   همچنین طبق مطالعه)28و27(. گزارش شده است درصد3/2
 22 عامل GJB2انجام گرفته، جهش های کرمانشاه در استان 

از ناشنوایی های اتوزومال مغلوب غیر سندرمی گزارش درصد 
 در GJB2ناشنوایی وابسته به شده که تقریبا دو برابر فراوانی 

در این مطالعه در استان سیستان و  )1و28(.می باشد%) 11(ایران 
  از دو)  خانواده100از بیمار 100( کروموزوم 200بلوچستان، 

 18 نژاد بلوچ و سیستانی مورد بررسی قرار گرفتند که
هایی   جهش.د را نشان دادنGJB2جهش در ژن %) 9(کروموزوم

 W24,  :زکه در این جمعیت باعث ناشنوایی شده اند، عبارتند ا

X , R127H 167delT, M93I, K122I .  جهشW24X 
 برخوردار میزان فراوانی نــبالاتریا از ـه سایر جهش هـنسبت ب
این جهش قبلا در هندوستان و پاکستان همچنین در نژاد  .است

 همچنین جهش های )19و20(.اسلواک رومانی گزارش شده است
M93I و K122Iبوده که تاکنون در نادرهای  جهشو  جز 
این نتایج نشان می دهد که در  .ایران گزارش نشده است جمعیت

ناشنوایی های دیگری در ایجاد   مطالعه، احتمالا ژنوردجمعیت م
 دخیل می باشند و با توجه غیرسندرمی با وراثت اتوزومی مغلوب

 ،از اقوام و نژادهای مختلف استیبی به اینکه جمعیت ایران ترک
ن ی همچن،تدید دست یاف توان به نتایج جیبا بررسی آنها م

 GJB2 مطالعه خانواده هایی که فاقد جهش های زتوان ا می
های مسئول در ناشنوایی استفاده  بودند برای شناسایی دیگر ژن

  . کرد

  سپاسگزاری
 همکارانو  محترم بیماران مورد مطالعه های خانواده از

 کمک در این مطالعهبهزیستی استان سیستان و بلوچستان که 
 دیرــویژه خانم صفورا ریگی وآقای اختری مه ـ ب، داشتندشایانی

  .یمئبان تشکر می نما دبستان باغچه
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 Prevalence of GJB2 mutations among patients with autosomal 
recessive non syndromic hearing loss in Sistan and 

Baloochestan province 
 

Naghavi A., Ms*; Nishimura C., PhD**; Kahrizi K., MD***; Riazalhosseini Y., Ms***  
Suraki Aliabadib H., MD****; Mahdieh N., Ms***; Smith Richard JH., PhD**; Najmabadi H., PhD*** 

 
 

Background: Hereditary hearing impairment is a heterogeneous disability showing different 
pattern of inheritance and involving a multitude of different genes. Mutations in the GJB2 gene, 
especially the 35delG mutation, have been established as a major cause of inherited and sporadic 
non-syndromic deafness in various ethnic groups. Because population-specific differences are not 
uncommon, in this study we sought to determine the prevalence and spectrum of GJB2 mutations in 
two isolated ethnic groups of Balooch and Sistani in southeastern Iran.  

Methods and Materials: In this study in 2004 2005 we analyzed one hundred families belonging to 
the Balooch and Sistani populations suffering from autosomal recessive non-syndromic hearing 
impairment. Mutation screening of GJB2 was performed by an allele-specific PCR assay to detect 
the 35delG mutation. The negative or heterozygous cases for the 35delG mutation were screened by 
denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC) and sequencing analysis. 

Results: 35delG mutation which is the most common GJB2 mutation in the white population as 
well as other parts of Iran was not found in any of the patients. We identified GJB2 mutant alleles 
in 18 chromosomes (9%) including R127H, K122I, W24X, 167delT and M93I. Among them W24X 
had the highest frequency. 

Conclusions: Based on these data, the hot-spot mutations in the GJB2 gene in the Balooch 
population with non-syndromic hearing loss may be different from other ethnic groups in Iran.  
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* Microbiology Dept, Faculty of Medicine, Zahedan University of Medical Sciences and health services, Zahedan, Iran. 
** Molecular Otolaryngology Research Laboratories, Department of Otolaryngology, University of Iowa, Iowa City, IA, 
USA. 
***Genetics Research Center, University of Social Welfare and Rehabilitation Sciences, Tehran, Iran. 
**** General Physician. 

www.SID.ir


