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 در 30 و سه حذف بزرگ ژن كانكسين 26هاي ژن كانكسين  بررسي جهش
   خانواده ايراني مبتلا به ناشنوايي غيرنشانگاني با توارث 63
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  07/04/89: پذيرش مقاله  21/11/88: دريافت مقاله
 

  چكيده
 درصـد   50، عامـل    GJB6  و GJB2 جهش در دو ژن      . در انسان است   ترين نقص حسي عصبي    اشنوايي شايع ن :هدف

 و  GJB2 ژن   هـاي دو   اين مطالعه فراواني جهش   در  .  است (ARNSHL)موارد ناشنوايي غيرنشانگاني اتوزوم مغلوب      
GJB6 بزرگحذفسه  و  Del(GJB6-D13S1830) ،Del(GJB6- D13S1854) در ژن  كيلوبـاز  <920 وGJB6 

  . شدبررسيكوثر انساني راجعه كننده به مركز ژنتيك م گاني اتوزوم مغلوب غيرنشاندر ناشنوايان
.  بررسـي شـدند    غيرنشانگاني اتوزوم مغلـوب   با ناشنوايي    خانواده   63 بيمار از    94در اين تحقيق    : ها روشمواد و   

 35delGبيمـاراني كـه بـراي جهـش     .  استفاده شدARMS-PCR، از روش 35delGبراي تشخيص جهش شايع    
.  بررسـي شـدند    GJB6  و GJB2  ژن تـوالي  تعيينبودند كنار گذاشته شدند و بقيه افراد با استفاده از روش            مثبت  

  .شدبررسي  Real-Time PCR از روش  با استفادهGJB6بزرگ ژن  حذف همچنين سه
در . دمشاهده ش ـ )  درصد 6/20 (26 در ژن كانكسين     جهش،  ) خانواده 63از  ( خانواده   13 اين مطالعه در     در :نتايج

  عبـارت بـود     GJB2هـاي ديگـر ژن       جهش).  درصد 5/61(بود   35delGترين جهش     شايع  مورد مطالعه،  جمعيت
  يا افـراد فاقـد جهـش در ايـن ژن    GJB2ژن  افراد هتروزيگوت جهش .delE120 ، R127H، W24X، V37I:از

  ژندر ف بـزرگ سـه حـذ  .  و هيچ جهشي ديـده نـشد  بررسي شدندتعيين توالي روش با  GJB6 براي جهش ژن
GJB6 نشدمشاهده هيچ حذفيو  بررسي شد نيز .   
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   و همكارانعاطفه شيركوند   در خانواده ايراني مبتلا به ناشنوايي30و كانكسين 26هاي ژن كانكسين  بررسي جهش
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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هاي ديگري   ه ژن  ك گوياي اين واقعيت است   احتمالاً   در اين جمعيت     GJB2فراواني پايين جهش ژن      :گيري نتيجه
  .د در كشورمان نقش دارنشانگانيدر بروز ناشنوايي غير

  
  PCR جمعيت، ،GJB2 ناشنوايي غيرنشانگاني، :كليدواژگان

  

  مقدمه -1
 ترين نقص حسي عصبي در انسان بوده كه ناشنوايي، شايع

عوامـل مـسبب    ]. 1[اسـت    نوزاد   1000 در   1فراواني آن حدود    
 هـستند كـه     (Heterogenous)صورت نـاهمگن     اين اختلال به  

. اسـت صورت ژنتيكـي و بقيـه غيرژنتيكـي         نيمي از موارد آن به    
اتوزوم  ،(DFNA)ارز  صورت اتوزوم ب   تواند به  موارد ژنتيكي مي  

 يا جهش در   (DFNX)، وابسته به جنس نهفته      (DFNB)نهفته  
   هاي ميتوكندري به ارث برسـد؛ براسـاس مطالعـات، حـدود            ژن
  اتوزوم بارز   درصد 10 ،صورت اتوزوم نهفته   به موارد درصد   80
در . اسـت صـورت وابـسته بـه جـنس نهفتـه            بـه  درصد   5-1 و

نــشانگاني  دو صــورت بنــدي ديگــري، ناشــنوايي را بــه دســته
(Syndromic)  اگر عـلاوه بـر     . كنند تعريف مي  نشانگاني و غير

 در  ، ديگري در فرد ناشنوا ديـده شـود        ةناشنوايي علامت يا نشان   
  و در صورتي كـه ناشـنوايي تنهـا عارضـه فـرد             نشانگاني  گروه  

 گيـرد   قـرار مـي    نشانگانيهاي غير  مبتلا باشد، در گروه ناشنوايي    
 بـا تـوارث اتـوزومي مغلـوب         نـشانگاني ي غير ها ناشنوايي .]2[
.(Autosomal Recessive Non-Syndromic Hearing Loss: 

ARNSHL)درصــد70(تــرين شــكل ناشــنوايي اســت  ، شــايع  
 ژن مـسبب ناشـنوايي گـزارش شـده          46تاكنون حداقل   ). موارد
ــر. ]3 [اســت ــا كانكــسين GJB2هــاي ژن   جهــشعــلاوه ب    ي

26 (Connexin 26)،ــ  حـــذف  GJB6زرگ در ژن هـــاي بـ
(Cx30)     واقع در لوكوسDFNB1     در مجاورت ژن كانكسين ،

ــوزوم 26 ــد  13q، روي كروم ــده ان ــزارش ش ــز گ  ژن ].4 [ ني
 واجد دو اگزون است كـه فقـط يكـي از ايـن دو               26كانكسين  

 ].5 [كدهاي لازم براي سنتز پـروتئين را دارد       ) 2اگزون  (اگزون  
 و كانكـسين    26ن  كانكـسي (هاي حاصل از ايـن دو ژن         پروتئين

   اتـصالات شـكافي   ةهاي ايجاد كنند  بزرگ كانالة، از خانواد )30

  
(Gap Junction)كه مـسئول ايجـاد اتـصالات بـاز بـين       است 

هاي كوچـك     و اجازه انتقال يون پتاسيم و مولكول       استسلولي  
 جهــش مختلــف در ژن 100  تــاكنون بــيش از].6 [دهــد را مــي

هـاي   هـا در قوميـت     ش گزارش شـده و ايـن جه ـ       26كانكسين  
ــاوتي دارد  ــيوع متف ــف ش ــه].7 [مختل ــش    ب ــال جه ــوان مث   عن

35delG  167،  ]8 [هاي قفقـازي    در جمعيتdelT    در يهوديـان
ــكنازي ــت235delC ،]9 [اش ــرقي   در جمعي ــياي ش ــاي آس    ه

عنـــوان  ، بـــه]14[ در جمعيـــت آفريقـــا R143Wو ] 10-13[
در ژن  . اسـت  گـزارش شــده GJB2هـاي   تـرين جهــش  شـايع 

 ناحيـه كـد     35-30  شش باز گوانين در موقعيـت      ،26نكسين  كا
كننده وجود دارد كه حذف يكي از اين نوكلئوتيـدها منجـر بـه              

 منجر به ايجاد كدون     35delGجهش   .شود  مي 35delGجهش  
در ژن  ]. 15[شـود     مـي  13خاتمه زودرس در اسيدآمينه شـماره       

GJB6   ســـه حـــذف بـــزرگ ]Del(GJB6-D13S1854) ،
Del(GJB6-D13S1830) ــذف ــازي920 و ح ــزارش ]  كيلوب   گ

صـورت هموزيگـوت يـا هتروزيگـوت مركـب بـا ژن              شده كه به  
GJB2  ــي ــنوايي م ــروز ناش ــث ب ــود   باع ــكل (ش ــش ). 1ش جه

Del(GJB6-D13S1854)      كيلوبازي 309 شامل حذف يك قطعة  
 Del(GJB6-D13S1854) و جهش    GJB6از ناحية تلومري ژن     

   و در حــذف  كيلوبــازي اســت232شــامل حــذف يــك قطعــة 
، GJB2  ،GJB6  ،GJA3 كيلوبازي، هشت ژن كـه شـامل         920

ZMYM2  ،ZMYM5  ،PSPC1  ،MPHOSPH8، CRYL1 
در هر سه نـوع حـذف گـزارش          ].17،  16[شود   است، حذف مي  

شـود كـه در       حذف مي  GJB6اي از ناحيه تلومري ژن       شده، قطعه 
 طراحي شـد و     (Primer)اين مطالعه براي تكثير اين قطعه آغازگر        

. مقدار كمي آن بررسي شدReal Time-PCR از روش با استفاده
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  1389 تابستان 2 شماره 13دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
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 با فلـش مـشخص شـده    Real Timeهمچنين محل آغازگرهاي طراحي شده در روش .  نشان داده شده است3q11 در اين شكل حذف هاي بزرگ در لوكوس 1شكل 
  (Reverse)آغازگر برگشتي : R، (Forward)آغازگر جلويي : F. است

  
سـه   و   GJB2هـاي ژن     ن مطالعه، بررسي جهش   هدف از اي  

 در ناشنوايان مراجعه كننـده بـه مركـز          GJB6 ژن   حذف بزرگ 
تحقيقات ژنتيك انساني كوثر و تعيين فراواني جهـش در دو ژن    

GJB6  وGJB2 بودها  در آن.  
  

  ها مواد و روش -2
) 1: معيارهاي انتخاب بيماران در اين مطالعه عبارت بـود از         

وايي غيرنشانگاني با تـوارث اتـوزوم مغلـوب در          هاي ناشن  نشانه
مجزا كردن موارد ناشنوايي با علل محيطي از طريق         ) 2مبتلايان؛  

و پرسش دقيق در مورد عوامـل        بررسي پرونده پزشكي بيماران   
هاي ناشـي از عفونـت گـوش داخلـي،           ممكن از قبيل ناشنوايي   

 از تأييـد ناشـنوايي بـا اسـتفاده    ) 3مننژيت و صدمات فيزيكـي؛     
همچنـين يكـي از     . (Audiology)سـنجي    هاي شنوايي  آزمايش

گيـر، وجـود     معيارهاي انتخاب و جداسازي موارد ارثي از تـك        
ابتدا بـا اسـتفاده   . حداقل دو بيمار در خانواده در موارد ارثي بود       

هايي كه براي اين كار تهيـه شـده بـود، اطلاعـات              نامه از پرسش 
 خـانوادگي ترسـيم و      سـپس شـجره   . آوري شـد   مورد نياز جمع  

الگوي وراثتي بيمـاري مـشخص و مـدارك شـنوايي سـنجي و              

   بيمــار از 94.  بيمــار، ضــميمه شــد(Audiogram)اوديــوگرام 
كثر ايـن افـراد بـراي        ا . خانواده در اين تحقيق شركت كردند      63

منظور تصميم در ازدواج دو فـرد مبـتلا          تشخيص جهش ژني به   
هـا از منـاطق      خـانواده . دنـد يا ازدواج فاميلي مراجعـه كـرده بو       

در هـيچ مـورد والـدين مـشكل شـنوايي           . مختلف كشور بودند  
  .واضح نداشتند

ــايت  ــرفتن رض ــس از گ ــانواده  پ ــه از خ ــه آگاهان ــا،  نام   ه
منظور جلـوگيري    سي خون از افراد بيمار گرفته شد و به          سي 10

ــه  ــدن، در لولــ ــه شــ ــاوي  از لختــ ــاي حــ   EDTAهــ
(Ethylenediaminetetraacetic acid) نگهداري شد .DNA 

ــك    ــتاندارد نمـ ــتفاده از روش اسـ ــا اسـ ــاران بـ ــباع بيمـ   اشـ
(Salting Out) براي تشخيص جهش شايع ].18[شد ، استخراج 

35delGــره، از روش ــل   واكــنش زنجي ــژة يــك آل  اي پليمــراز وي
.(Amplification Refractory Mutation system-PCR: 

ARMS-PCR)  ــد ــتفاده ش ــوالي . اس ــاي آغازگت  ARMSره
 :صورت زير است به

35delGN: 5'-GCAGACGATCCTGGGGGGTG-3'. 
35delGM: 5'-GCAGACGATCCTGGGGGTG-3'. 
 'GACACAAAGCAGTCCACAGTGTTG-3-'5 :مشترك
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   و همكارانعاطفه شيركوند   در خانواده ايراني مبتلا به ناشنوايي30و كانكسين 26هاي ژن كانكسين  بررسي جهش
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 آلل سالم ي برايكي(  دو واكنش، هر فرد  ي روش برا  يندر ا 
سـپس محـصولات    . شـد  انجـام ) يافته جهش آلل براي دوميو  

PCR ــارز ــ2 روي ژل آگـ ــافور د  درصـ    (MetaPhor)و متـ
ــورز شــد درصــد3 ــراي جهــش   . الكتروف ــراد هموزيگــوت ب اف

35delG    هـا انجـام      بيـشتري روي آن    هـاي  ، مشخص و آزمـايش
هـاي ژن    نگرفت و در بقيه مـوارد بـراي مـشخص شـدن جهـش             

GJB2از روش تعيين توالي  (Direct Sequencing)با دستگاه   
Genetic Analyzer 3130 (Applied Biosystems, USA). 

براي تجزيه و تحليل نتايج حاصل از روش تعيـين          . استفاده شد 
بـراي  .  اسـتفاده شـد    33/2 نـسخه    Chromasافزار   توالي از نرم  

ــصولات  ــيص مح ــذف PCRتخل ــافه و آغازگر و ح ــاي اض ه
dNTP ــت ...  و ــست  KBC pureاز كي  ســاخت شــركت زي

رهـاي  آغازگتـوالي   . دش ـاسـتفاده   ) تهران، ايـران  (فنĤوري كوثر   
GJB2   و GJB6 آمـده اسـت    1در جـدول     تعين تـوالي     براي . 
   Gene Runnerافــزار  رهــاي تعيــين تــوالي توســط نــرمآغازگ

  

 NCBI (National Center forطراحي و در پايگاه اينترنتـي  

Biotechnology Information) (Blast)چك شد .  
  

   براي تعيين تواليGJB6 و GJB2 توالي آغازگرهاي ژن 1جدول 
  

  توالي آغازگر  نام آغازگر
Cx26F 5΄AAGTCTCCCTGTTCTGTCCTAG 3΄ 
Cx26R  5΄CCTCATCCCTCTCATGCTGTC 3΄  
Cx30F  5΄GTCTGTAATATCACCGTGTCAC 3΄  
Cx30R 5΄CTCTTCAGGCTACAGAAGGAAC 3΄ 

  
، از روش   GJB6هـاي بـزرگ ژن       براي غربـالگري حـذف    

Real-Time PCR  ،در ايـن مطالعـه شـش بيمـار     استفاده شـد 
در ايـن   .  شـركت كردنـد    GJB2هتروزيگوت براي جهـش ژن      

عنوان ژن كنتـرل انتخـاب شـد و تـوالي             به CLCN7روش ژن   
  :آغازگرهاي آن عبارت بود از

F: 5'-CTCTTAGGCCAGGCGTTTGTG-3'. 
R: 5'-ACCGTGCTCAGCGCTATGC-3'. 

  

          
 در CLCN7منحني تكثيـر ژن  . Real Time PCR در دو نمونه طبيعي و مورد بررسي با روش (GJB6) و ژن هدف (CLCN7)منحني تكثير ژن كنترل )  الف1نمودار 

همچنـين منحنـي    .  برابـر هـستند    (Ct)اي   هاي آستانه  كه همگي داراي چرخه   ) اند  مشخص شده  3 و   2و  1هاي   ترتيب با شماره   به(فرد طبيعي و دو فرد بيمار هتروزيگوت        
 نـشان داده شـده      نمودار متفاوت هستند، در     Ctكه داراي   ) 6 و   5 و   4هاي   ترتيب با شماره   به(رد بيمار هتروزيگوت و هموزيگوت       در فرد طبيعي و دو ف      GJB6تكثير ژن   

  .دهد كه محصول غيراختصاصي در واكنش وجود نداشته است  نشان مينمودار؛ CLCN7 و GJB6منحني ذوب محصول تكثير ژن ) ب. است
  

  
  

 كنتـرل هموزيگـوت، كنتـرل هتروزيگـوت،         ، الگـو  DNAفاقد     و نمونـه كنتـرل      ژن كنتـرل  ل،  هـا شـام    از هر كدام از نمونه    
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   واكـنش جداگانـه     كنترل طبيعي و نمونـه مـورد آزمـايش، سـه          
 ذوب رسم شده توسط دستگاه در و منحني تكثير. انجام گرفت

 ميكروليتر از محلول واكنش     20.  نشان داده شده است    1نمودار  
.Fast SYBR Green Master (Fast SYBR Green Kit, 

Applied Biosystems, US) ،5 ميكروليتر DNA، رهاي آغازگ
 ميكرومولار بـراي واكـنش   2/0رو به جلو و معكوس به غلظت  

  . ميكروليتر بود20 حجم نهايي واكنش نيز .استفاده شد
 جفــت نوكلئوتيــدي در انتهــاي 200در ايــن روش قطعــة 

ذف مـشترك اسـت،      كه در هر سه نـوع ح ـ       GJB6تلومري ژن   
 .بررسي و وجود و يا عدم وجود آن بررسي شد

 عبـارت  ي مورد نياز براي تكثير ايـن قطعـه    هاآغازگرتوالي  
  :بود از

 'AAGACGCTGGTCAGTTCACCTG-3-'5 :جلويي

 'GATGCATGAAGAGGGCGTACAAG-3-'5 :برگشتي

 ميكروگرم در ميكروليتـر رقيـق       25 به غلظت    DNAهاي   نمونه
 ــ ــت و كيفيـ ــد و كميـ ــط  DNAت شـ ــده توسـ ــتخراج شـ  اسـ
 (Nanodrop, Thermo, USA)  2000اسپكتروفوتومتري نانودراپ

تمـام  .  بـود  2 تـا    8/1 بـين    280/260طيف جـذبي    . بررسي شد 
ــرمReal-Timeرهــاي آغازگ ــزار   براســاس ن  Express v.2اف

  :صورت زير بود  بهReal-Timeبرنامه واكنش . طراحي شد
   در  دقيقــه10(ل اي شــام هــاي تكثيــر ســه مرحلــه چرخــه

در . بود)  درجه 60 ثانيه در  30 درجه،   95 ثانيه در    40درجه،   95
  .افزار دستگاه رسم شد مرحله نهايي، منحني ذوب توسط نرم

  

   نتايج-3
بـه علـت    مـوارد     درصـد  45 در   ناشـنوايي  ،در اين تحقيـق   
طور كلي ناشنوايي وابسته به ژن كانكسين        به. ازدواج فاميلي بود  

در ).  درصـد  6/20( خانواده يافت شـد      63اده از    خانو 13 در 26
 35delG،  26تـرين جهـش ژن كانكـسين         اين جمعيـت شـايع    

   خــانواده 13 خــانواده از 8گــزارش شــد؛ ايــن جهــش در    
هـاي ديگـر    جهش.  مشاهده شد  GJB2با جهش   )  درصد 5/61(

دست آمد عبارت    هيابي ب   كه توسط روش توالي    26ژن كانكسين   

ــود از ــواع . delE120، R127H، W24X ،V37I: بــــ انــــ
.  آمده اسـت   2هاي يافت شده در اين بيماران در جدول          ژنوتيپ

 داراي  ة خـانواد  13 خـانواده از     6 در جمعيت مورد مطالعـه، در     
، افـراد بيمـار بـراي       ) درصد 15/46 (26جهش در ژن كانكسين     

 هموزيگوت بودنـد و در دو خـانواده، جهـش           35delGجهش  
35delG هـاي   فراواني آلل . مشاهده شد صورت هتروزيگوت     به
  ).3جدول (بود 8/15، برابر با 26يافته ژن كانكسين  جهش
  

  هاي مورد بررسي هاي مشاهده شده در خانواده  ژنوتيپ2جدول 
  

 تعداد خانواده ژنوتيپ

35delG/ 35delG 6 

35delG/Wt 2 

delE120/delE120 1 

R127H/ Wt 2 

W24X/ Wt 1 

V37I/ Wt 1 

Total 13 

  
  GJB2 هاي ژن فراواني آللي جهش 3 جدول

  
  فراواني بر حسب درصد  تعداد آلل  نوع جهش
35delG 14 70 

delE120 2 10 

V37I 1 5 

W24X 1 5 

R127H 2 10 

Total 20 100 

  
از  GJB6 هاي ژن  منظور غربالگري جهش   در اين مطالعه، به   

 احتمالي از روش  هاي   روش تعيين توالي و براي مشاهده حذف      
Real-Time PCRژن . استفاده شد GJB6  فقط بـراي افـرادي  

 بـود   26 جهـش در ژن كانكـسين        هـا،  هاي آن  كه يكي از جهش   
 توسط تكثيـر    GJB6 ژن   كميدر اين روش، مقدار     . شدبررسي  

هـاي گـزارش شـده       ناحية تلومري اين ژن كه در تمـام حـذف         
كـه   در اين روش به دليـل ايـن       . گيري شد  شود، اندازه  حذف مي 

اي مثــل   دو رشــتهDNA بــه هــر نــوع SYBR Greenنــگ ر
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شـود، بـا رسـم منحنـي ذوب توسـط            آغازگر دايمر متصل مـي    
بـراي  . شـد  دستگاه وجود محصولات غيراختصاصي ثابـت مـي       

، از روش Real-Time PCRدسـت آمـده از    تفـسير نتـايج بـه   
CTΔΔ            گيـري    استفاده شد كه يـك روش نـسبي بـراي انـدازه

 CT براساس ايـن روش، اگـر مقـدار          .تعداد كپي يك ژن است    
دهندة اين است     باشد نشان  6/0تر از    ميانگين يك نمونه كوچك   

در نمونـة   . هـا هتروزيگـوت اسـت      كه فرد براي اين نوع حذف     
در اين مطالعـه،    . شود  تكثير نمي  GJB6كنترل هموزيگوت، ژن    

گونـه حـذف يـا      هـيچ Real-Time PCR عيين توالي وروش ت
  .نشان نداد GJB6 ژن دراي را  جهش نقطه

  

  بحث -4
بـر پايـه    . ها دخالت دارنـد    عوامل متعددي در ايجاد ناشنوايي    

هاي اروپـايي و آمريكـايي جهـش در          مطالعات متعدد در جمعيت   
كنـد عامـل      را كد مـي    26 كه پروتئين كانكسين     GJB2نام   ژني به 

 در جمعيت   نشانگانيهاي اتوزوم مغلوب غير    اصلي بروز ناشنوايي  
هـاي   هاي اين ژن در جمعيـت      جهش. استست اروپايي   سفيد پو 

 در بيـــشتر 35delGجهـــش . مختلـــف شـــيوع متفـــاوتي دارد
ايـن  . شـود  هاي مختلـف ديـده مـي       هاي جهان با فراواني    جمعيت

تـرين   عنـوان شـايع    هاي اروپايي و آمريكايي به     جهش در جمعيت  
 خانواده از   7در اين مطالعه    ]. 21-19[ است   جهش شناسايي شده  

 در دو آلـل  GJB2 مـورد بررسـي داراي جهـش ژن    ةخـانواد  63
اي كـه داراي    خـانواده 13همچنـين از    ).  درصد 1/11(خود بودند   

هاي   خانواده فقط يكي از آلل     6 بودند، در    26جهش ژن كانكسين    
فراوانـي جهـش    ). درصـد  46(اين ژن، دچار جهـش شـده بـود          

35delGبود درصد70ها برابر   در بين ساير جهش .  
آبادي و همكاران     دكتر نجم  ة كه در مطالع   delE120 جهش

، در  ]22 [در غرب و شـمال غـرب كـشور گـزارش شـده بـود              
مـشاهده شـد و     ) اسـتان لرسـتان   (  غـرب كـشور    دراي   خانواده

   در دو خــانواده R127Hجهــش .  بــود درصــد10فراوانــي آن 
) درصـد  5 (V37Iو  ) درصد 5 (W24Xو جهش   )  درصد 10(

ــانو  ــك خ ــدام در ي ــر ك ــانواده  ه ــشاهده شــد و در دو خ اده م

جهـش  .  گـزارش شـد    V153I (Polymorphism)چندشكلي  
V37I هاي نادر بوده كه تـاكنون در ايـران گـزارش             جهش ء جز

  .نشده بود
كـه تنهـا يـك      )  درصد 1/46(هاي هتروزيگوت    در خانواده 

اي و حذفي    هاي نقطه   در ادامه جهش   ، داشتند GJB2جهش ژن   
اي يـا حـذفي      شد و هيچ جهش نقطـه      نيز بررسي    30كانكسين  
هـا   اين نتيجه يا به دليل اين است كه در اين خـانواده           . پيدا نشد 

هـاي گـزارش شـده در ژن     يك جهـش حـذفي غيـر از جهـش      
 تنظيمـي از    ةكه جهش در منطق ـ    ، وجود دارد يا اين    30كانكسين  

است كه مورد بررسي قرار نگرفته است يا جهش در      GJB2 ژن
طــور كلــي شــيوع  بــه. ناشــنوايي اســتهــاي ديگــر عامــل  ژن

 در جمعيت ايـران بـسيار كمتـر از          26هاي ژن كانكسين     جهش
جـا كـه جمعيـت       هاي غربي گزارش شده است و از آن        جمعيت

هـا   هاي مختلف تشكيل شده و شيوع اين جهش        ايران از قوميت  
هاي مختلف، با يكديگر متفاوت است، اقوام مختلف         در قوميت 

  .]31-23[ند دشصورت جدا بررسي  به
همكـاران انجـام     آبـادي و   اي كه توسط دكتر نجم     در مطالعه 

ــه از كــشور 8 در GJB2، فراوانــي جهــش ژن ]22 [شــد  ناحي
هـاي شـمال      و فراواني جهش ايـن ژن در جمعيـت         شدبررسي  

و شمال غـرب كـشور بيـشتر از         ) گيلان و مازندران و گلستان    (
 و   درصـد  38مال  ساير نقاط كشور بود، ميزان اين فراواني در ش        

در يـك مطالعـه كـه در تركيـه          .  بـود   درصد 22در شمال غرب    
 ]32 [ بود درصد 25 حدود   GJB2  فراواني جهش  ،انجام گرفت 

كه ميزان اين فراواني تقريباً مشابه جمعيت شـمال غـرب ايـران             
همچنين مشخص شده كه فراواني اين جهش در جنـوب          . است

اكستاني همـسايه   هاي پ   است و در جمعيت     درصد 9شرق ايران   
در ايـن   . ]33 [اسـت درصـد    1/6ايران نيز ايـن فراوانـي برابـر         

 گزارش   درصد 7/16 در ايران    GJB2مطالعه ميانگين جهش ژن     
هـاي   نيـز در جمعيـت     35delG همچنين فراوانـي جهـش    . شد

  ). درصد34(شمالي كشور بيشتر از ساير نقاط ديده شد 
توسـط  مطالعـات گذشـته در جمعيـت ايـران كـه            براساس  

 در GJB2هـاي ژن   ، شيوع جهشاند محققين ديگر گزارش شده 
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عنـوان   ؛ بـه  ]31-23 [هاي مختلف كشور متفـاوت اسـت       قوميت
، ]23 [اي كه در استان كرمانشاه انجـام گرفتـه         مثال، طبق مطالعه  

هـاي اتـوزوم      درصـد از ناشـنوايي     22 عامل   GJB2هاي   جهش
عنـوان   به 35delG گزارش شده و جهش      نشانگاني،مغلوب غير 

 .) درصـد  5/62( معرفي شـد     26ترين جهش ژن كانكسين      شايع
 اي كه در جمعيت سيستان و بلوچستان انجام شـد          اما در مطالعه  

هـاي    درصـد از ناشـنوايي     3/13 عامل   GJB2هاي   ، جهش ]24[
تــرين جهــش ژن   بــود و شــايعنــشانگانياتــوزوم مغلــوب غير

ــين) درصــد 80( گــزارش شــد W24X، 26كانكــسين   و دوم
  درصـد 2/2 بـا فراوانـي   R127Hجهش شايع در اين جمعيت،     

هـاي تـرك كـشور بـا          در جمعيت  26جهش ژن كانكسين    . بود
  .]25[مشاهده شده است )  درصد28(فراواني بيشتري 

هاي تـرك و كـرد       اي كه در جمعيت    همچنين در دو مطالعه   
ــشور صــورت گر ــش فدر ك ــه، جه  Δ(GJB6-D13S1830)ت

 ز افـراد هتروزيگـوت بـراي جهـش         ا يك بررسي شد و در هيچ    
GJB2  جهـش ،(GJB6- D13S1830)Δ  23 [ مـشاهده نـشد ،

در ايـن   .  شـباهت دارد   بررسـي حاضـر   اين يافته بـا يافتـه       . ]25
هايي كـه انتهـاي      مطالعه يك روش جديد براي تشخيص حذف      

ــه شــده اســت    را شــامل مــيGJB6تلومريــك ژن    شــود، اراي
(Real-Time PCR) . ــن روش ــار6در اي ــوت  بيم  هتروزيگ

GJB2      هـاي   يـك از ايـن بيمـاران، حـذف          بررسي شـد و هـيچ
كـه    احتمال ايـن  را نداشتند؛ بنابراينGJB6گزارش شده در ژن   

صـورت    به GJB6 با ژن ديگري غير از       GJB2در كشور ما ژن     
   . وجود دارد،هتروزيگوت مركب بيماري ايجاد كند

  الاً، احتم در مطالعه حاضرGJB2فراواني پايين جهش ژن 

ــه ژن  ــروز ناشــنوايي   ايــن واقعيــت اســت ك هــاي ديگــري در ب
ــشانگانغير ــشور نقــش داردن ــي. ي در ك ــ م ــوان از مطالع ــن  ةت اي

 بـراي شناسـايي     ، بودنـد  GJB2هـاي    ها كه فاقـد جهـش      خانواده
كـه   به ايـن با توجه  .هاي ديگر مسئول در ناشنوايي استفاده كرد    ژن

 ،شـود  موارد را شامل مـي      درصد 20 حدوداً   GJB2جهش در ژن    
بايست ادامـه يابـد      هاي درگير ديگر مي    مطالعه براي پيدا كردن ژن    

  . راهنمايي كنندها را  تا مشاورين ژنتيك بهتر بتوانند خانواده
 GJB2لازم به ذكر است كـه در ميـان افـرادي كـه بـراي ژن                 

نـين  چهم. هموزيگوت بودند، تفاوت در شدت بيماري ديـده شـد    
با يك جهش در ژن فوق و ژن ديگر روي          (روزيگوت  بين افراد هت  

و نيـز بـين افـراد هتروزيگـوت         ) جايگاه نامشخص در اين مطالعه    
  .مركب تفاوت فنوتيپي ديده شد كه دور از انتظار نبود

هاي فاقد جهش در دو      دست آمده نمونه   با توجه به نتايج به    
تـر   بايـست دقيـق    ژن مزبور يا هتروزيگوت براي يك جهش مي       

هاي ديگر عامل ناشنوايي ارثي غيرنـشانگاني        سي شود تا ژن   برر
صورت مقـدماتي در   اي به  چنين مطالعه . د در كشور مشخص شو   
  .مركز در جريان است

  

  تشكر و قدرداني -5
هاي محترم بيماران شركت كننده در اين        در پايان از خانواده   

 و  طرح و عزيزاني كه در مركز تحقيقات ژنتيـك انـساني كـوثر            
   زحمــت كــشيدند از ايــشگاه ژنتيــك پزشــكي دكتــر زينلــيآزم

 ،نـژاد  فـائزه رحيمـي    صديقه اميني،    ،پانتي فولادي ها   جمله خانم 
  .كنيم تشكر مي
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