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مقاله پژوهشي 

جسمي مغلوب غيرسندروميعصبي -درجمعيت ناشنوايان حسيGJB2درژن delG۳۵هش جيفراوان

٤احمد پرورشدکتر ، ٣، مرتضی باقري٢میرداود عمرانیدکتر ، 1عیسی عبدي راددکتر 

25/10/87، تاریخ پذیرش 27/05/87تاریخ دریافت

چكيده
. دهدکودک تازه متولد شده را تحت تاثير قرار مي۱۰۰۰در هر ۱طور تقريبي عصبي ارثي است که به-ترين اختلال حسيناشنوايي شايع:پيش زمينه و هدف

صـدها ژن در بـروز ناشـنوايي    . باشـد صورت جسمي مغلوب غيرسندرومي مـي ههاي ارثي بها ارثي بوده و تقريبا نيمي از ناشنواييدرصد از ناشنوايي۵۰حداقل 

تـرين دليـل   ، رايـج )GJB2)Gap Junction Beta 2از طريـق جهـش در ژن   DFNB1اختلال شنوايي غيرسندرومي . تندسندرمي و غيرسندرومي دخيل هس

مسئول بروز اکثر delG۳۵شناسايي شده است، جهش نقطه اي GJB2گرچه چندين جهش در ژن . باشدصورت جسمي مغلوب ميهناشنوايي غيرسندرومي ب

آورد و در يک جمعيت ابزار تشخيصي بـراي نـوع شـايع ناشـنوايي را فـراهم مـي      GJB2هاي ژن شناسايي جهش. باشديهاي مختلف مها در جمعيتناشنوايي

.ارزيابي ميزان خطر در افراد داراي خطر بالا در خانواده افراد ميتلا مفيـد واقـع گـردد   چنين درو هم. تواند در تشخيص قبل از تولد مورد استفاده قرار گيردمي

عصـبي غيرسـندرومي جسـمي مغلـوب در اسـتان      -جمعيت ناشنوايان حسـي درGJB2در ژن delG۳۵نجام اين مطالعه تعيين کردن وفور جهش هدف از ا

.غربي بودآذربايجان

ليتر ميلي۳-۵. دندبا الگوي توارث جسمي مغلوب وارد مطالعه شعصبي غيرسندرومي–حسي خانواده با اختلال ناشنوايي ۸۱بيمار از ۱۰۳:كارمواد و روش

semi-nested PCRدر بيماران بـا روش delG۳۵جهش. با روش استاندارد نمک اشباع استخراج شدDNA. اخذ گرديدDNAخون محيطي براي استخراج 

بـه مشـاهده  UVعه لامپ درصد تحت اش۲و سپس روي ژل آگاروز . به انجام رسيدEcoNIبا استفاده از آنزيم PCRبرش آنزيمي محصولات . غربالگري شد

.ه شدها پرداختباند

delG۳۵بيمـار کـه جهـش    ۵نفر از ۴. فاميلي بودند% ۳۳تک گير و ) بيمار۱۰۳نفر از ۶۹% (۶۷. بيمار پيدا شد۵در delG۳۵هموزيگوت جهش:هايافته

قرار گرفتند و از اين ميـان  يمغلوب مورد بررسيجسميوراثتيلگوبا ايغيرسندروميفرد ناشنوا۱۰۳کروموزوم از۲۰۶. داشتند، حاصل ازدواج فاميلي بودند

.بود%۸۵/۴برابر delG۳۵جهش يو فراوان. را نشان دادندdelG۳۵جهش ) نفر۵(کروموزوم ۱۰

ناشـنوايي غيرسـندرومي جسـمي    در ايجاد يديگريهاها و يا جهشتوان نتيجه گرفت که ژنيبا توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه م:بحث و نتيجه گيري

.باشنديدخيل ميغربمغلوب در جمعيت استان آذربايجان

GJB2 ,(ARNSHL)،35delGمغلوبيجسمير سندروميناشنوايي غ:هاکليد واژه

١٣٨٨بهار،٣٤-٣٩ص، اولم، شمارهبيستمجله پزشكي اروميه، دوره 

۰۴۴۱-۲۲۴۰۱۶۶: تماستلفن. ه علوم پزشکي اروميهدانشگابخش ژنتيک، بيمارستان مطهري،:آدرس مكاتبه

Email: isaabdirad@umsu.ac.ir

)نويسنده مسئول(دانشيار ژنتيک پزشکي، بخش ژنتيک، بيمارستان مطهري، دانشگاه علوم پزشکي اروميه١
دانشيار ژنتيک، بخش ژنتيک، بيمارستان مطهري، دانشگاه علوم پزشکي اروميه٢
ستان مطهري، دانشگاه علوم پزشکي اروميهبخش ژنتيک، بيمارکارشناس ارشد ژنتيک،٣
، دانشگاه علوم پزشکي اروميه)ره(استاديار گوش، حلق و بيني، بخش گوش، حلق و بيني، بيمارستان امام خميني ٤

مقدمه
۱۰۰۰اسـت و از هـر   صـبي  ع-حسي ترين نقص ناشنوايي رايج

).۱،۲(شـود  نفر با اختلال شنوايي شـديد متولـد مـي   ۱کودک 

قبل از تکلـم  عصبي–حسي هاي از ناشنوايي% ۵۰-%۶۰تقريبا 

غيرسندروميموارد % ۷۰و در اين ميان ) ۳(علت ژنتيکي داشته 

غير از ناشنوايي اختلالکه شخص ناشنوا،باشد يعني اينمي
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۸۸، بهار ۱، شماره ۲۰دوره مجله پزشکی اروميه
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ي غيرسـندرومي جسـمي   هـا ناشـنوايي % ۷۷تقريبـا  . ديگري ندارد

۱و کمتـر از  Xدرصـد وابسـته بـه    ۱جسمي غالـب،  % ۲۲مغلوب، 

ي مختلفـي بـراي اخـتلال    هالوکوس. درصد ميتوکندريايي هستند

ر بروز ناشنوايي جسمي مغلـوب شناسـايي   شنوايي غيرسندرومي د

. شده است

رسند ميصورت جسمي غالب به ارث هيي که بهابراي ژنهالوکوس

DFNA (Deafness, Neurosensory, Autosomal بـه شـکل  

Dominant)صورت جسمي مغلوب هيي که بهابراي ژنهاو لوکوس

وابسـته  و از آن توارث. باشندميDFNB رسند به شکل ميبه ارث 

۱اخـتلال شـنوايي غيرسـندرومي    . باشـد ميDFNبه شکل Xبه 

DFNB ي ژن هــاجهــشازGJB2 مــوارد % ۵۰آيــد و مــيبوجــود

ناشنوايي غيرسندرومي جسمي مغلوب را بـه خـود اختصـاص داده    

ي موجـود در  هاجهشموارد باقي مانده ناشي از % ۵۰). ۸-۴(است 

تنها در يک يا دو هاز آنباشد که بسياري اميي متعدد هاساير ژن

).۹(اند خانواده پيدا شده

فرم مادرزادي يا با شروع تاخيري، هتواند بمياشکال ارثي ناشنوايي 

خفيف تـا بسـيار شـديد،    ،عصبي، يا فرم ترکيبي-هدايتي، حسي 

متقارن يا نامتقارن ،پيشرونده يا غيرپيشرونده، يک طرفه يا دوطرفه

. باشـد سـندرومي يـا غيرسـندرومي   چنـين در شدت و فـرم و هـم  

شوند عموما مطـابق  ميي ژنتيکي که ناشنوايي را شامل هاسندروم

اخــتلال شــنوايي . گردنــدمــيطبقــه بنــدي هــابــا ســاير سيســتم

سـن شـروع،   ،ي شـنوايي سـنجي  هـا اساس ويژگيغيرسندرومي بر

وجود يا عدم وجود حالت پيشرونده و نحـوه تـوارث طبقـه بنـدي     

تر بايسـتي بـه جايگـاه ژن و    ي جزئيهاطبقه بنديبراي. شوندمي

. عصبي توجه کرد-ي مسئول براي ناشنوايي حسيهاشناسايي ژن

براسـاس الگـوي تـوارث    DFNB ۱غيرسـندرومي اختلال شنوايي 

-عنـوان نقـص شـنوايي حسـي    جسمي مغلوب به ارث رسيد و بـه 

شدت ضعف شنوايي. عصبي غيرپيشرونده و مادرزادي مشهود است

تواند در اعضاي يک خـانواده متغيـر باشـد ولـي عمومـا ضـعف       مي

صورت شديد تا بسيار شديد بوده، اگر چه موارد خفيف يا هشنوايي ب

ضـعف در  ). ۱۲-۱۰(انـد متوسط از نقص شنوايي نيز توصيف شده

وجود ندارد و کودکان مبتلا مشکلات تعـادلي  vestibularعملکرد 

اخــتلال شــنوايي . ندارنــدکــامليو تــاخير ت. کننــدمــيرا تجربــه ن

حسي ي هااز ناشنوايي% ۵۰مسئول تقريبا ،۱DFNBغيرسندرومي

جسمي مغلوب شـديد تـا بسـيار شـديد در     غيرسندروميعصبي –

اسـتراليا  -ايالات متحـده آمريکـا، فرانسـه، انگلسـتان و نيوزيلنـد     

).۱۲،۱۱(شود ميمحسوب 

جسـمي مغلـوب   ميغيرسندرودرصد از موارد ناشنوايي ۸۰تا ۷۵

 ـGJB2ي هـا جهشاز طريق % ۵۰هستند و از اين مقدار  وجـود  هب

گير ناشـنوايي از طريـق   درصد از کل موارد تک۱۰تقريبا . آيندمي

يمطالعه شـيوع نسـب  در اين . آيندميبوجود GJB2در ژن جهش

در اسـتان  ARNSHL١درجمعيت GJB2در ژن delG۳۵جهش 

.استشده يغربي بررسآذربايجان

كارمواد و روش
جسـمي  عصـبي  -حسـي  خـانواده بـا ناشـنوايي    ۸۱بيمار از ۱۰۳

بـا در  . بررسـي شـدند  GJB2در ژن delG۳۵جهشمغلوب براي 

به عنوان 0.015625نظر گرفتن ضريب همخوني معادل يا بيشتر از

ازدواج فـاميلي  هـا خانواده%) ۵۴/۷۶(۸۱از ۶۲،مرز روابط فاميلي

نقص ) ۱.باشدميط ورود به مطالعه شامل موارد ذيل شراي.داشتند

).قبـل از تکلـم  (عصـبي  -شنوايي غير پيش رونده مادر زادي حسي

ي پاراکلينيک و هاتستي غير طبيعي در معاينه باليني،هايافته) ۲

نقص شنوايي بر اساس الگوي تـوارث  ) ۳. سابقه پزشکي پيدا نشود

ميلـي ليتـر خـون    ۳-۵. جسمي مغلـوب در سـابقه فـاميلي باشـد    

به روش نمـک اشـباع اخـذ گرديـد     DNAبراي استخراج محيطي

گـري  غربـال semi-nested PCRبـا روش delG۳۵جهش). ۱۳(

. يابدميباز تکثير ۲۸۵قطعاتي به طول PCRدر مرحله اول از . شد

(’F-5’TCTTTTCCAGAGCAAACCGC-3)۱۶۷ي هاپرايمر

’R-5’GACACGAAGATCAGCTGCAG-3)(۴۲۵و 

مورد نظـر  جهش براي شناسايياندطور که قبلا توصيف شدههمان

دناتوراسيون در : باشدميبه شرح ذيل PCRبرنامه . روندميبه کار 

۶۰آنيلينق در دماي دقيقه،۱گراد به مدت درجه سانتي۹۵دماي 

۷۲دقيقـه و اکستانسـيون در دمـاي    ۱درجه سانتي گراد به مدت 

در مرحلـه دوم  ). سـيکل ۳۵(ثانيه ۳۰به مدت درجه سانتي گراد

باز با بکارگيري پرايمـر جديـد داراي   ۸۷طول هبDNAيک قطعه 

کـه حـرف بـا فونـت     طوريهب. شودميتکثير داده delG۳۵جهش

الگــو DNAنوکلئوتيــدي اســت کــه بــا ۲کوچــک نشــان دهنــده 

وجود داشـته  delG۳۵جهشاگر . شودميصورت اشتباه مکمل هب

در قطعه تکثيـر  EcoNIاشد، يک سايت برش آنزيمي براي آنزيم ب

از اين رو آناليز به روش آنزيمي بـا اسـتفاده از   . شودمييافته توليد 

ي مختلـف را در  هـا در مرحله بعد به آساني ژنوتايـپ EcoNIآنزيم 

. دهدمينشان GJB2ژن delG۳۵جهشجايگاه 

ــنش  ــر واکـ ــرPCR)۵۰هـ semi-nested PCRدر) ميکروليتـ

ــل   ــواد ذي ــامل م ــيش ــدم ــد . باش ــريس کلراي ــولار ۵۰ت ــي م ميل

،مــولارميلــي۲منيــزيم کلرايــد  ،۳/۸معــادل PHبــا درجــه  

از هـر پرايمـر  ،ميکـرو مـولار  ۲۰۰با غلظـت  هاDNTPهر يک از 

delG۳۵(R-5’CTGGTGGAGTGTTTGTTCcCtC-3‘)،

طـول  هبPCRميکرو ليتر از محصولات ۲يک ميکرو مولار و ۱۶۷

1 Autosomal Recessive Non Syndromic Hearing Loss
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-۱۰─۴که اين محصـولات بايسـتي   طوريهباز از مرحله اول ب۲۸۵
درجه ۹۵در دماي دناتوراسيون PCR. تر شده باشندبار رقيق۱۰─۶

گراد به مدت درجه سانتي۵۶آنيلينق ،دقيقه۱گراد به مدت سانتي

۳۵(دقيقه ۱گراد به مدت درجه سانتي۷۲دقيقه واکستانسيون ۱

۳بـا  PCRميکروليتـر از محصـولات   ۱۰. شـود مـي انجام ) سيکل

۱۲گراد بـه مـدت   درجه سانتي۳۷در دماي EcoNIآنزيم يونيت 

روي ژل اگـاروز تحـت نـور    هـا گردد و سپس بانـد ميساعت انکوبه 

. گرددميمشاهده UVلامپ 

هايافته
۵نفر از اعضاي خانواده ۵صورت هموزيگوت در هبdelG۳۵جهش

نفـر از بيمــاران  %) ۶۷(۱۰۳از ۶۹. مشـاهده شــد فاميـل مختلــف  

فقـط  هـا خانوادهگير بودند يعني در اينصورت تکهبررسي شده ب

 ـ%) ۳۳(يک کودک مبتلا وجود داشت و بقيـه   فاميليـال  صـورت هب

۵از ۴. بوده يعني در يک خانواده دو يا بيشتر کودک مبتلا بودنـد 

% ۵۴/۷۶.دنـد حاصـل ازدواج فـاميلي بو  delG۳۵جهـش  مورد بـا  

تـا  ۱۶/۱خـوني  از ضريب هـم که ازدواجشان فاميلي بودهاخانواده

خـوني ميـزان احتمـالي    ضريب هم). ۱تابلو (برخوردار بودند ۶۴/۱

. آلل در يک لوکوس داراي جد مشترک يکسان باشند۲است که 

خانواده که ازدواج ۶۲بين ) Cc; F(خوني ضريب هم:)۱(تابلو

.فاميلي داشتند

درصد تعداد 

خانواده 

ب يضر

يخونهم

يلينسبت فام

۳۵/۱۹ ۱۲ ۱۶/۱ دختر عمو-پسر عمو

۸۱/۲۵ ۱۶ ۱۶/۱ دختر خاله-پسر خاله

۶۵/۳۰ ۱۹ ۱۶/۱
دختر عمه و-پسر دائي

دختر دائي-يا پسر عمه

۹۰/۱۲ ۸ ۳۲/۱
نوه ، نوه عمه،نوه عمو

نوه خاله، دائي

۶۱/۱ ۱ ۸/۱
پسر +دختر عمو-پسر عمو

دختر خاله-خاله

۶۸/۹ ۶ ۶۴/۱
هاي دو برادر يا دو نوه

خواهر يا برادر و خواهر

۱۰۰ ۶۲ جمع

ــذکر   % ۴۳/۵۲ ــراد م ــده اف ــه ش ــوارد مطالع ــر۱۰۳از ۵۴(م و ) نف

سه delG۳۵نفر با موتاسيون ۵از بين . افراد مونث بودند% ۵۷/۴۷

. نفر مونث و دو نفر مذکر بودند

بحث و نتيجه گيري
ناشنوايي در دوران کودکي يک مشکل پزشکي جدي است که اگـر  

تواند عواقـب غيـر قابـل جبرانـي را     ميموقع تشخيص داده نشود به

دنبال داشته هدرخصوص فرايند يادگيري و روابط اجتماعي کودک ب

پيشرفت در مراحل تشخيص و درمان عوامل عفوني که منجر . باشد

ايش نسـبي در شـيوع ناشـنوايي    گردد منجر به افزميبه ناشنوايي 

نتيجه تمايل به شناسايي عوامل درشود وميعصبي ارثي -حسي

آوري اطلاعـات  جمـع . گـردد ميژنتيکي دخيل در ناشنوايي افزون 

ي ناشـنوايي در جمعيـت   هـا جهـش اپيدميولوژيک در مورد گستره 

ي مولکولي هامورد نظر، براي افزايش ميزان کارايي تشخيصي روش

. ي تشخيصي ضروري استهاهزينهو کاهش

ترين دليل براي ناشنوايي مـادر زادي بـا   رايجGJB2در ژن جهش

باشـد  مـي هـا درجه شديد تا بسيار شـديد در بسـياري از جمعيـت   

منجـر  delG۳۵جهـش ي اروپايي هادر بسياري از جمعيت). ۷،۸(

۱۳به ايجاد کدون خاتمه زود رس در موقعيت اسيد آمينه شـماره  

بيش از نصف کل افراد جمعيت شـمال اروپـا بـا دو    ). ۵(گردد يم

delG۳۵اي نقطهجهش براي ،GJB2قابل شناسايي در ژن جهش 

تغييـرات  GJB2ي هـا جهشدر فراواني ). ۷،۸(هموزيگوت هستند 

ي هـا در جمعيـت delG۳۵جهشو غالبا . شودميزيادي مشاهده 

۷۲-۲۶آمريکا،)۱۶(درصد ۱۴، در فلسطين )۱۵(درصد۲/۱چين 

-۴/۳۹، ايتاليـا  )۱۹،۲۰(درصـد  ۹۵-۵۳، يونان )۶،۱۷،۱۸(درصد 

. است) ۲۳،۲۴(درصد ۱۰۰-۹۴و در اردن ،)۲۱،۲۲(درصد ۵/۸۹

درصد در اسـتان گـيلان  GJB2۶/۲۷يهاجهشدر ايران فراواني 

۷/۱۶-۱۱و ) ۲۸،۲۹(بلوچســـتان  در سيســـتان و% ۳،)۲۶،۲۷(

). ۳۰،۳۱(ان گـزارش شـده اسـت    ي مختلف ايـر هادرصد در استان

درصـد  ۳/۶ي مختلف ايـران  هادر قسمتdelG۳۵جهشفراواني 

ــاري    ــال و بختي ــار مح ــتان چه ــتان % ۲۸/۱۴، )۳۲(در اس در اس

باشد ميي مختلف ايران هادرصد در استان۶/۱۲و ،)۳۳(کرمانشاه 

غيـر  يفـرد ناشـنوا  ۱۰۳کرومـوزوم از ۲۰۶در اين مطالعـه ). ۳۱(

قرار گرفتند يمغلوب مورد بررسيجسميوراثتيبا الگويسندروم

را نشـان  delG۳۵جهـش  ) نفـر ۵(کرومـوزوم  ۱۰و از اين ميـان  

. درصد بود۸۵/۴برابر delG۳۵جهش يو فراوان.دادند

دهد ميزان ازدواج فاميلي در ميبسياري از مطالعات در ايران نشان 

دارنـد  غيرسندرومينوايي يي که اعضاي مبتلا به ناشهابين خانواده

ي افـراد ناشـنوا   هاي فاميلي در خانوادههاميزان ازدواج. باشدميبالا 

درصـد در  ۷۴،)۳۲(چهار محال و بختيـاري درصد در استان۷۲

ــتان ــااس ــان ه ــران و آذربايج ــرقيي ته ــد در ۷۰و ) ۲۷(ش درص

در ايـن مطالعـه ميـزان    ). ۲۶(باشدميي گيلان و خراسان هااستان

باشـد کـه بـيش از ميـزان     مـي % ۵۴/۷۶ي فاميلي معـادل  هاواجازد

).۳۴(با شد ميي فاميلي در جمعيت نرمال ايران هاازدواج
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باشد چراکه مياز منظر ژنتيک ازدواج بين افراد فاميل حائز اهميت 

ي غير خويشاوند، احتمال ناقل بودن براي يـک  هادر مقايسه با زوج

بنابراين نوزادان حاصل . يابدميموتاسيون مشخص در زوج افزايش

ي فاميلي از احتمال بيشتري براي هموزيگوت بودن آلل هااز ازدواج

در .ي ناشـنوايي برخـوردار هسـتند   هـا جهشيافته از جمله جهش

از مطالعـات  يبرخ ـي اروپـايي و هامطالعه ما در مقايسه با جمعيت

نشـان  پـايين اسـت و  delG۳۵جهشانجام شده در ايران فراواني 

ــا جهــشهــادهــد ژنيمــ ايجــاد ناشــنوايي دريديگــريهــاو ي

يغرب ـجسمي مغلوب در جمعيت اسـتان آذربايجـان  غيرسندرومي

ــذا ضــروري اســت کــه  ــر در ي هــاجهــشدخيــل هســتند؛ ل ديگ

ــوس ــالوکـ ــوند  هـ ــخيص داده شـ ــايي و تشـ ــر شناسـ و . ي ديگـ

ن چنين با توجه به بـالا بـودن ميـزان ازدواج فـاميلي در والـدي     هم

. ناشنوايان، پرهيز از ازدواج فاميلي از بروز ناشنوايي خواهد کاست

تشکر و قدرداني
از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي اروميه، همکـاران  

ي محترم شرکت کننده در اين هاو خانوادهشاغل در بخش ژنتيک

تشکر نموده و در ضمن هزينه اين مطالعه توسـط معاونـت   مطالعه

. م پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي اروميه تامين شده استمحتر
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