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  چکیده
. استآمده  به دنیا کودك تازه 1000 نفر از 1شیوع آن عصبی است که - نقص حسیترینرایج ناشنوایی  :مقدمه     

کز مشاوره سازمان بهزیستی امربه  در ناشنوایان مراجعه کننده GJB2هاي ژن  ررسی جهش ب،هدف ما در این مطالعه
  .باشد  در این افراد میGJB2ایلام و تعیین فراوانی جهش ژن 

 مراجعه کرده بودند، به مرکز مشاوره ژنتیک شهر ایلام مشاوره ژنتیکی که جهت از مددجویان :مواد و روش ها     
 ARMS به روش 35delG، جهش شایع DNAپس از استخراج . مطالعه از نوع توصیفی بود. دنمونه خون گرفته ش

  . شدندPCR ها براي تعیین توالی مستقیم، مورد بررسی قرار گرفت و در ادامه نمونه
ز  در هیچ کدام ا 35delGجهش.  خانواده داراي افراد مبتلا به ناشنوایی مطالعه شد25 تعداد :یافته هاي پژوهش    

 GJB2در ژن )  درصد4( کروموزوم2 کروموزوم، 50 یعنی از R32Hتنها در یک خانواده، جهشی به نام . افراد یافت نشد
  .پیدا شد

 این نتایج نشان می دهد پراکندگی این جهش در استان ایلام نسبت به سایر شهرهاي ایران :بحث و نتیجه گیري    
از طرف دیگر، می توان از این یافته ها براي برنامه هاي . سایه مشابه باشدمتفاوت بوده و ممکن است با جمعیت کشور هم

  .غربالگري استفاده کرد
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  مقدمه

  است در انسانعصبی-  نقص حسیترین رایجناشنوایی      
 را  تازه متولد شده نوزاد1000 فرد از هر 1 به صورتی که
 ریشهها   درصد ناشنوایی50 بیش از .)1،2(،مبتلا می سازد

 ، ناشنواییژنتیکی از موارد درصد 30در   تقریباً؛ژنتیکی دارند
. سازد خود را نمایان می سندرم عنوان یکی از علائمبه 

هاي ژنتیکی  وایی درصد ناشن70سندرمی که  ناشنوایی غیر
 موارد با  درصد80 حدود  در به خود اختصاص داده است،را

با  درصد 20، (DFNB) مغلوبیاتوزومالگوي وراثتی 
  وx درصد وابسته به 1، (DFNA) غالبیاتوزومالگوي 

  میتبعیت  از الگوي میتوکندریاییرصد د1کمتر از 
 که با بروز لکوس 100تاکنون بیش از  .)1- 3(،دنکن

 جهش ،میاناین که از  شده است پیدا  همراه بوده،ناشنوایی
 50ایی به تنه) 13q11-12در ( DFNB1 اي لکوسه

؛ شود شامل می مغلوب را اتوزومیهاي  درصد از ناشنوایی
و ) 26کانکسینکدکننده  (GJB2هاي   ژندر این لکوس،

GJB6) 4(،قرار دارند)  30کانکسین کدکننده( . GJB2 ژن
 این  طول،قرار دارد 13کوچکی است که روي کروموزوم 

فقط  ؛است دو اگزون داراي و باشد میباز   کیلو5/5 ژن
   .)5،6(،باشد  می26کننده کانکسین  کد2اگزون شماره 

mRNA  حدود آید پدید میاز این ژن اي که Kb 4/2 
 اسید آمینه 226  حاويي آنتولید طول داشته و پروتئین

هایی است که  پروتئینیکی از این پروتئین  ).7،8(،باشد می
بین  )Gap Junction(ي اتصال بازها در تشکیل کانال

هاي  سلولی نقش دارد و اجازه انتقال یون پتاسیم و مولکول
  )9(.دهد کوچک را می

هاي مختلف از سراسر جهان نشان  گزارش مقالات و      
 در مناطق GJB2هاي ژن  جهش  پراکندگی و نوعاند داده

 کنند مثلاً جغرافیایی مختلف و اقوام مختلف با هم فرق می
  235delGی با نام جهشآسیاي شرقی هاي در جمعیت

 را به خود 26بیشترین میزان جهش در ژن کانکسین 
جهش شایع در بین در حالی  ،)10،13(،اختصاص داده است
  )14(. است167delTیهودیان اشکنازي 

ایران بیشترین جهش در  با توجه به مطالعات انجام شده در
  در استان گیلان و آذربایجان شرقی با بیش ازGJB2ژن 

 کمترین میزان درصد در استان سیستان و  درصد و5/37
 جهش ).15،16(،درصد گزارش شده است 6/3 بلوچستان با

جهش .  می باشد35delGشایع در جمعیت ناشنواي ایران، 
 در بیشتر استان هاي کشور از جمله استان GJB2ژن هاي 

  تاکنون  .)15،16(،هاي مجاور ایلام بررسی شده است

  
طالعه اي بر روي جمعیت ناشنواي ایلام انجام نشده ـم

هاي ژن   بررسی جهش،هدف ما در این مطالعه. است
GJB2مرکز مشاوره سازمان به یان مراجعه کننده  در ناشنوا

 در این مذکوربهزیستی ایلام و تعیین فراوانی جهش ژن 
  .باشد افراد می

  ها مواد و روش
آن، هدف کلی . این مطالعه از نوع توصیفی می باشد     

 در افراد مبتلا به GJB2هاي ژن  تعیین میزان جهش
غلوب در مراجعین سندرمی با توارث اتوزومی م ناشنوایی غیر

 بود؛ براي این 1391به مرکز بهزیستی شهر ایلام در سال 
منظور از مددجویانی که براي مشاوره ژنتیک به مرکز 

  .شدکردند استفاده مشاوره ژنتیک شهر ایلام مراجعه می
مشاوره -1 :معیارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از      

از تمام خانواده به  بی نامه کتژنتیک انجام شد و فرم رضایت
 از نامه مرتبط با ناشنوایی پرسش شجره نامه و-2 دست آمد

سابقه پزشکی -3تمامی ناشنوایان ترسیم و تکمیل شد 
 جهت داشتن بیماري که منجر به ناشنوایی شده مبتلایان

ناشنوایی توسط تست -4باشد مورد بررسی قرار گرفت 
رام هر فرد مشاهده  اودیوگ یعنیاودیولوژیک تائید شده باشد

قبیل عفونت   با علل محیطی ازیهای  و ناشنواییتایید شد و
معاینه فیزیکی - 5 حذف گردید... داخل رحمی و مننژیت و

-6  به عمل آمدجهت تائید غیر سندرمی بودن ناشنوایی
ه  که با پرسش از افراد مراجعه کننده بتعیین نژاد والدین

ها  رضایت خانواده وپس از انجام مراحل فوق . دست آمد
 خون از افراد بیمار گرفته شد و براي سی  سی10میزان 

هاي حاوي  جلوگیري از تشکیل لخته خون، خون داخل لوله
(Ethylen Diamine Tetra Acetic acid) EDTA 

 ژنومی به روش نمک اشباع DNAاستخراج . نگهداري شد
  )17،18.( انجام شد(Salting out)شده

 ابتدا براي جهش) یک نفر از هر خانواده(مطالعه افراد مورد 
35delGتوسط روش ARMS  مورد بررسی قرار 

اساس مقالات منتشر شده طراحی  پرایمرها بر ،)16(،گرفتند
 به شرح ARMSتوالی پرایمرهاي ). 17(،و ساخته شدند

  :باشد زیر می
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. 
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) خانواده یک نفر از هر( شدهPCR ها سپس تمام نمونه     
هاي ژن  تعیین توالی مستقیم شدند تا دیگر جهشو 

GJB2پرایمرهاي استفاده شده . مورد بررسی قرار گیرند 
  :PCRبراي 

F: CTTGCTTACCCAGACTCAGAGA 
R: CCTCATCCCTCTCATGCTGTC  

 مورد GJB2هاي ژن   بدین ترتیب تمام جهش.باشند می
ها، جواب آزمایش   پس از انجام آزمایش.بررسی قرار گرفت

را در سه نسخه یکی براي درج در پرونده و بایگانی، دومی 
 در. براي مرکز مشاوره و نسخه سوم به بیمار ارجاع داده شد

هاي  ها بر حسب تعداد کروموزوم ت فراوانی جهشنهای
 ها و نیز افراد جهش جهش یافته نسبت به کل کروموزوم

  . نسبت به کل افراد محاسبه گردیدGJB2 دار در ژن

  ي پژوهشها یافته
کدام از   در هیچ 35delGشـجهدر این مطالعه،       

 کـدر ی دهـی شـ خانواده بررس25 از. راد یافت نشدـاف
 50 از  وهانوادـواده و یک نفر از افراد ناشنواي آن خـخان

 درصد حاوي جهش در ژن 4 کروموزوم یعنی 2وزوم، ـکروم
GJB2ب ـ این فراوانی بر حس)1 جدول شماره(. بودند

 25 مورد از 1افته برابر ـهاي داراي ژن جهش ی وادهـخان
جهشی که از تعیین توالی .  درصد بود4یعنی  انواده،ـخ

صورت ه که ب بود R32Hدست آمد ه قیم بمست
 میزان پلی. وزیگوت در یک نفر از مبتلایان یافت شدـهم

 4(وزومـرومـ ک2 برابر GJB2ژن   درV43Vسم ـمورفی
  .ودـب )دـدرص

  
  

  
  

  
  

   درصد8آمید اکریل پلی ژل روي بر PCR محصولات الکتروفورز. 1 شماره شکل
  

  ربوط به فرد سالم ردیف هاي م- 2 و 1 :در این شکل
 202 در این ردیف از پرایمر نرمال استفاده شده که باند -1

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

  .باندي براي این فرد ایجاد نمی شود
   ردیف هاي مربوط به فرد سالم-3  و4
 202ده که باند  در این ردیف از پرایمر نرمال استفاده ش-3

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

  .می کندن جفت بازي را تولید 202
   ردیف هاي مربوط به فرد سالم-5 و 6
 202در این ردیف از پرایمر نرمال استفاده شده که باند  -5

  .جفت بازي را تولید می کند
 از پرایمر جهش یافته استفاده شده که باند  در این ردیف-6

  .می کندن جفت بازي را تولید 202
   و نتیجه گیريبحث

از هر خانواده یک ( خانواده25این مطالعه که بر روي در    
در دو .  یافت نشد35delGصورت گرفت جهش شایع ) نفر

صورت ه  بR32H درصد جهش 4کروموزوم یعنی 
ه  بV43V  مورفیسمهموزیگوت مشاهده گردید و پلی

  .صورت هتروزیگوت در دو کروموزوم دیده شد

 توسط 2001 براي اولین بار در سال R32Hجهش      
Mustaphaاین جهش در اثر . و همکاران گزارش شد 

 95در اسید نوکلئیک شماره  A  به وسیلهGجایگزینی 
به  32آمینه آرژنین شماره  ایجاد شده که در نتیجه آن اسید

این جهش در اولین ناحیه داخل . شود  تبدیل میهیستیدین
اي که  در مطالعه ).19(، قرار دارد26 نکسینسلولی کا

 خانواده انجام 77مهدیه و همکاران در کرمانشاه بر روي 
 تغییر ).16(، درصد بودR32H ، 6/2دادند میزان جهش 

 یعنی V43Vدیگري که در این بررسی پیدا شد واریانت 
دي ازوع جایگزینی باز بوده که در نهایت هیچ تغییر نوکلئوتی

این تغییر از . اثري بر روي اسید آمینه مربوطه نداشته است
  . نوع پلیمورفیسم است و اثر پاتوژنیک ندارد

  نشان می یافت نشد که35delGدر این بررسی جهش     
دهد پراکندگی این جهش در استان ایلام نسبت به بقیه 

 در استان کرمانشاه میزان این .می باشدایران متفاوت 
بختیاري   و در استان چهارمحال و،)16(، درصد11جهش 

گزارش شده  درصد 35delG ،22/2میزان جهش 
 ممکن است با جمعیت لی نتایج مطالعه حاضر و،)15(،است

 دهد این مطالعه نشان مینتایج . کشور همسایه مشابه باشد
 در بروز ناشنوایی ممکن استهاي دیگري   در ژنجهش

براي را این زمینه  تاثیرگذار باشد و ایلام ناشنوایان استان
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 .هاي دیگر فراهم کرده است  بیشتر بر روي ژنمطالعات
، این ژن در نمونه هاي در مطالعات بعديشود  پیشنهاد می

 ژن  بررسی گردد و سپسR32Hبیشتري و به ویژه جهش 
  .یرندمورد بررسی قرار گهاي دیگري 

   سپاسگزاري
و هاي سرکار خانم سعدیه کوهی  از کمکبدین وسیله     
از تمام خانواده هایی که در این مطالعه شرکت کردند نیز 

  .گردد  می و قدردانیتشکر
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The Frequency of Mutations in GJB2 Gene in Deaf Subjects Referring to 
the Welfare Centers of Ilam City: Lack of 35delG Mutation 

 
Mahmoudi H1, Mohammadyari S1, Sohrab Jaydari M2, Kordi S3, Bakhtiyari Salar1*, Mahdieh N4* 
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Abstract 
Introduction: Hearing loss is the most 
common sensory deficit affecting 1 in 1000 
newborns. The aim of this study was to inv-
estigate GJB2 mutations among deaf people 
referring to genetic counseling center of Ilam 
Welfare and Rehabilitation Organization.  
 
Materials & Methods: Blood samples were 
taken from deaf individuals   referred to ge-
netic counseling centers of Ilam city. After 
DNA extraction, the common GJB2 mutation, 
35delG, was checked and then the gene was 
amplified by PCR for sequencing. 
 

 Findings:  35delG mutation was not found in 
any of the samples under study. GJB2 mu-
tations were determined in one of the 25 sam-
ples (2 out of 100 chromosomes or 4 % of 
alleles). 
 
Discussion & Conclusion: These results show 
that the distribution of the 35delG mutation 
and other GJB2 mutations in Ilam is different 
from other parts of Iran and it may similar to 
the neighbor country. In the other hand, the 
results may be used in screening programs. 
 
Keywords: Hearing loss; GJB2; Ilam popul-
ation, 35delG mutation  
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