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 مغلوب استان کرمان
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 خلاصه

زه متولد شده را تحت     از هر هزار نوزاد تا     ناشنوایی مادرزادی که علل ژنتیکی و محیطی بسیاری دارد، یک           
 پروتئین تشکیل دهنده   26که رمز کننده کانکسین     ) GJB2) Gap Junction Beta-2جهش در ژن    . تأثیر قرار می دهد  

هدف ما در این مطالعه     . اتصال باز است به عنوان اساس ناشنوایی غیرسندرومی جسمی مغلوب شناخته شده است             
 در جمعیت ناشنوای غیرسندرومی جسمی مغلوب استان         GJB2 ژن) 35delG(تعیین وفور نسبی شایع ترین جهش     

 3 در   35delGمورد بررسی قرار گرفت که جهش       )  فرد بیمار  65 از( کروموزوم   130در این مطالعه    . کرمان بود 
این درصد تفاوت   . تشخیص داده شد  ) یک بیمار هموزیگوت و دیگری هتروزیگوت بود       (کروموزوم  %)3/2( 

 .  فراوانی آن در کل ایران نشان می دهدزیادی را در مقایسه با
 

 ، کرمانGJB2 ،35delGناشنوایی غیرسندرومی جسمی مغلوب، : های کلیدی  واژه
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 مقدمه
ناشنوایی اختلالی هتروژن است که علت های محیطی و            

 ناشنوایی مادرزادی یک اختلال    ). 12(ژنتیکی فراوانی دارد     
 متولد شده  کودک    1000 از    1بسیار شایع است که تقریبا        

 آنها منشأ ژنتیکی  % 50را تحت تأثیر قرار می دهد که حدود          
 از ناشنوایی های ژنتیکی غیرسندرومی    % 70حدود  ). 6(دارند  
این نوع بدون هیچ نشانگان یا نقص دیگری تظاهر           ).11(است  

از این نوع ناشنوایی الگوی وراثتی جسمی        % 85). 16(می کند  
) DFNB)Deafness, Neurosensory, Autosomal Recessive مغلوب  

 غالب موارد غیرسندرومی الگوی جسمی      % 12-15. دارند
 DFNA)Deafness, Neurosensory, Autosomal Dominant( 

 آنها شکل وابسته به        % 1-3را نشان می دهند و           
X  DFN)Deafness, Neurosensory X-Linked (    را بروز می دهند)6 .(

نال اتصالات باز است که       عضوی از خانواده کا     26کانکسین  
پروتئین های متشکل آن عموماً هر کدام بر اساس وزن مولکولی          

.  و غیره  30 و کانکسین    26مثل کانکسین   . نام گذاری می شوند 
 پروتئین کانکسین مختلف در ژنوم انسان         20ژن کد کننده     

اتصالات باز ساختارهایی در غشاهای سلولی        ). 9(وجود دارد   
 دیگر در ارگانیسم های چند سلولی هستند      سلول های مجاور یک  

 دالتون  1000این اتصالات اجازه عبور مولکول های کمتر از        ). 1(
 ژن). 5(مثل متابولیت ها و یون ها را بین سلول ها می دهند             

 (Gap Junction Beta 2) GJB2   را رمز می کند   26پروتئین کانکسین  .
ش اتصالات  نق.  در حلزون گوش داخلی وجود دارد      26کانکسین  

باز بعد از تحریک سلول های موئی بازگرداندن یون های پتاسیم از          
طریق سیناپس ها در قاعده این سلول ها و توسط سلول های محافظ          
و فیبروبلاست ها به سمت اندولنف حاوی پتاسیم بالا در دستگاه           

 که بر روی بازوی      GJB2جهش در ژن     ). 6(حلزونی است   
ارد به عنوان اساس ناشنوایی       قرار د   13بزرگ کروموزوم    

). 4،15(شناخته شده است  ) DFNB1(غیرسندرومی جسمی مغلوب    
با وجود درگیری تعداد بسیاری ژن دراختلال شنوایی                
عمومی ترین علت ناشنوایی ارثی در جمعیت های مختلف دنیا           

 35delG یک جهش به نام     ) 2،8،11( است   GJB2جهش های ژن   
 را  26ای جهش یافته کانکسین      شناخته شده که اکثریت الل ه     

تشکیل می دهد و عمومی ترین علت ناشنوایی های مادرزادی          
این جهش شایع ترین نوع جهش در       . اسپورادیک و ارثی است   

در ایران این جهش در جمعیت      ). 14(جمعیت سفیدپوست است    
ARNSHL) Autosomal Recessive Non Syndromic Hearing Loss (

%) 6/6(ص گردید که فراوانی جهش     مطالعه شده است ومشخ    

 در  35delGدر این مطالعه شیوع نسبی جهش          ). 11(می باشد  
 .  کرمان بررسی شده استARNSHLجمعیت 

 
 روش کار

 ابتدا با کامل کردن پرسش نامه هایی که جهت این کار            
 تهیه شده بود، اطلاعات جمع آوری شد و شجره خانوادگی            

 ادیوگرام. دیدرسم والگوی وراثتی بیماری مشخص گر          
  بیمار 65بیمار ضمیمه پرونده شد، سپس با اخذ رضایت از              

 مبتلا به ناشنوایی غیرسندرومی با الگوی وراثتی جسمی              
  ژنومی DNA سی سی خون جهت استخراج          5-10مغلوب  

 گرفته شد و برای جلوگیری از لخته شدن در لوله های                
 )EDTA) Ethylene- Diamine-Tetra-Acetic acidحاوی    

  ژنومی توسط  روش نمک اشباع            DNA. گهداری شد  ن
)Salting out (              استخراج گردید و سپس کیفیت و 

 کمیت آن توسط اسپکتروفتومتری مورد بررسی قرار              
 ARMS/PCR از روش      35delGجهت تشخیص جهش     . گرفت

(Allele Refraction Mutation System Polymerase Chain Reaction)  و 
  از PCRدر این    . ریل آمید استفاده شد   الکتروفورز ژل پلی اک   

  پرایمر کنترل داخلی    2 پرایمر استفاده شد که عبارتند از           5
)Control A, Control B(    پرایمرهای نرمال ،)N(   موتانت ،)M ( و

 :که توالی آنها به شرح زیراست) COM(مشترک 
35 NOR 5' TTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGAG 3'  

35 MUT 5' TTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGAT 3' 

35 COM 5' GAAGTAGT GATCGTAGCACACGTTCTTGCA3' 

ControlA5' CCCACCTTCCCCTCTCTCCAGGCAAATGGG3' 

ControlB5' PCRGGGCCTCAGTCCCAACATGGCTAAGAGGTG3' 

PCR طبق شرایط زیر صورت گرفت: 
  دقیقه5  درجه95
 : سیکل با34
  ثانیه40  درجه95
  ثانیه30  درجه60
 ).3( دقیقه 1  درجه72

به مدت  % 8 و محصولات آن بر روی ژل پلی اکریل آمید          
 .شدند الکتروفورز  ولت200یک ساعت با ولتاژ 

 
 نتایج

 بیمار غیر    65 کروموزوم از      130پس از بررسی       
 حامل %) 3/2( کروموزوم 3خویشاوند مشخص شد که تنها 
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  فرد 2 می باشند که این کروموزوم ها متعلق به          35delGجهش  
 که یکی از آنها هتروزیگوت و دیگری هموزیگوت. بیمار بودند

مشاهده ) 1تصویر  (همانطور که در شکل ژل آکریل آمید        . بود
می شود برای هر فرد دو ستون در نظر گرفته شده است که یکی             

و دیگری مربوط    )N= Normal(مربوط به عملکرد پرایمر نرمال      
در هر ستون   .  است  )M= Mutant(به عملکرد پرایمر موتانت      

دیده می شود که برای     ) bp( جفت باز     360یک باند به طول      
است وحاصل عمل    ) کنترل داخلی  ( PCRکنترل عملکرد 

 جفت بازی   202باند  دیگر باند    .  است B و Aپرایمر های کنترل   
است که باندهای حاصل از عمل پرایمرهای نرمال و موتانت و            

 در یکی از      35delGاگر بیماری حامل جهش    .مشترک هستند 
کروموزوم های خود باشد هم پرایمر نرمال و هم پرایمر موتانت           

 و  N را انجام می دهند وهم در ستون        PCRبا پرایمر مشترک عمل     
 35delG، این فرد از نظر جهش        دیده می شود   باند Mهم در ستون    

  .هتروزیگوت است
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 آمید الکتروفورز     تصویر فوق مربوط به ژل آکریل            :1تصویر  
برای هر فرد دو ستون در نظرگرفته شده         .  فرد می باشد  PCR 5محصولات  

 وجود دارد که مربوط به کنترل داخلی          bp360در همه ستون ها باند      . است
PCR  باند   .  استbp202          بسته به اینکه در ستون  N=Normal یا 

M=Mutant              ژنوتیپ و یا هر دو وجود داشته باشد، به ترتیب نشان دهندۀ
در بیمار   35delGنرمال، هموزیگوت و یا هتروزیگوت برای جهش              

 مربوط به کنترل های نرمال، هتروزیگوت و          3،  2،  1شماره های  . می باشد
  مربوط به دو بیمار نرمال از نظر جهش        5 و   4هموزیگوت بوده و شماره های     

35delGمی باشد  . 

و کروموزوم   را نداشته باشد و یا هر د       35delGاگر بیمار جهش  
 M یا   Nحامل این جهش در فرد باشند به ترتیب  فقط در ستون              

باند دیده می شود که در حالت اول فقط پرایمر نرمال و مشترک            
 را  PCRو در حالت دوم فقط پرایمر موتانت و مشترک عمل             

  . انجام داده اند این ها به ترتیب حالات نرمال و هموزیگوت هستند
 

 بحث و نتیجه گیری
 شایع ترین نوع جهش در جمعیت سفید           35delGهش  ج

). 14،17(گزارش شده است    % 5/2پوستان است و با شیوع ناقلی       
این جهش به عنوان جهش شایع ناشنوایی جسمی مغلوب              

این الل  . غیرسندرومی در جمعیت اروپای شمالی و جنوبی است        
همچنین به عنوان علت اصلی ناشنوایی ژنتیکی در خانواده های           

ترانه ای یافت شده است و همچنین به صورت هتروزیگوت          مدی
). 4( اسرائیلی گزارش شده است      -در یک خانواده مسلمان عرب    
 فرد با ناشنوایی غیرسندرومی      147در کره با مطالعه بر روی         

 پیدا  35delG هتروزیگوت   2 نسبتا نادر بود و فقط        35delGجهش  
 نادر بود این جهش در جمعیت ژاپن و چین نیز            ). 14(شد  

 خانواده اردنی ناشنوایان غیر سندرومی با الگوی         68از  ). 7،13(
 بررسی  GJB2وراثتی جسمی مغلوب که برای جهش های ژن          

 DFNB1این خانواده ها جهش در ارتباط با لوکوس        % 16شدند، در   
). 10( تنها جهش یافت شده در این خانواده ها بود          35delGبوده و   

 فرد ناشنوا از نظر جهش       83وم از    کروموز 166در ایران نیز     
35delG       کل % 6/6این جهش    .  مورد مطالعه قرار گرفتند

در این مطالعه در    ). 11(را شامل می شد     ) 166/11(کروموزوم ها  
 فرد ناشنوای غیر سندرومی      65 کروموزوم از    130استان کرمان 

با الگوی وراثتی جسمی مغلوب مورد بررسی قرار گرفتند که            
یک فرد  .  را نشان دادند    35delGجهش  %) 3/2(وزوم   کروم 3تنها  

همانطور که ذکر شد،    . هتروزیگوت و دیگری هموزیگوت بود    
در بخش های مختلف جهان این جهش که شایع ترین جهش ژن           

GJB2      درصد این جهش در    .  است، مورد بررسی قرار گرفته است
در ایران این جهش شایع ترین     . کشورهای مختلف متفاوت است   

 این ژن است و بالاترین درصد را به خود اختصاص داده             جهش
میزان این جهش در کرمان در مقایسه با کل ایران کم             . است

 ویا ژن های دیگر     GJB2است بنابر این جهش های دیگر ژن         
دخیل در ناشنوایی با این الگوی وراثتی می توانند در ناشنوایی             

 .افراد نقش داشته باشند
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Summary 
Relative Frequency of 35delG Mutation in GJB2 Gene in Autosomal Recessive Non-Syndromic Hearing Loss 
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Congenital hearing loss with many genetic and environmental causes affects 1 in 1000 newborns. Mutations in the 
GJB2(Gap Junction Beta-2) gene encoding the gap junction protein connexin 26 have been established as the main 
cause of autosomal recessive non-syndromic hearing loss. The aim of this study was to study the frequency of one 
mutation (35delG) of GJB2 gene in Kerman non-syndromic deaf population. For this purpose, 130 chromosomes from 
65 patients were studied and 35delG mutation was diagnosed in 3(2.3%)  chromosomes (one patient was homozygote 
and the other one was heterozygote).    This rate of frequency is significantly higher comparing to that in the whole 

population of Iran. 
 
Key Words: Autosomal recessive non-syndromic hearing loss (ARNSHL), GJB2, 35delG 
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