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  :مقدمه
اري در انسان است كه ناشنوايي، شايع ترين بيم  

   نوزاد متولد شده را درگير 1000  نفر در هر 3 الي 1

كاهش شنوايي مي تواند قبل از زبان باز ). 1،2(كند  مي

آغاز ) Postlingual( يا بعد از آن )Prelingual (كردن

 Prelingual هاي غير سندروميكاهش شنوايي). 3( شود

 DFNB صورت به(وزومي مغلوب ــــات درصد 80 تقريباً

  ـــال غــالب اتوزوم درصد20 ،)ودـــان داده مي شــــنش

  
(DFNA) وابسته به  درصد1 و Xو ميتوكندريايي هستند  

  نفر از هــر، در يك زبان باز كردنناشنوايي پس از ).4(

  .)1،2( رخ مي دهد  فرد قبل از بلوغ1000

 از نظر علت ناشنوايي يك بيماري هتروژن

 درصد 70  تقريباً.ژنتيكي مي باشد ي وشناسي، بالين

. ، غير سندرمي هستندنوزادان مبتلا به ناشنوايي ارثي

 كه در كمتر جهش هاي ميتوكندريايي به نظر مي رسد

  :چكيده
اگرچه اكثر ناشنوايي هاي غير سندرومي ارثي به علت جهش در ژن هاي هسته اي مي باشند،  :هدف و زمينه

مطالعه حاضر .  واضح تر شده است)mtDNA ( ميتوكندرياييDNAدر سال هاي اخير مشاركت مهم جهش هاي 
 در ناشنوايان A7445G و A1555G ،C1494T ،A3243G شامل  mtDNAبا هدف غربالگري جهش هاي شايع 

اكتسابي و غيرسندرومي مغلوب اتوزومي پيش از زبان باز كردن در استان چهارمحال و بختياري و ناشنوايان 
  .غيرسندرومي پس از زبان باز كردن در استان بوشهر انجام  شده است

پيش از زبـان     ناشنواي اكتسابي و مغلوب اتوزومي       150آزمايشگاهي  -در اين مطالعه توصيفي    :روش بررسي 
ان باز  خويشاوند با ناشنوايي غيرسندرومي پس از زب        پروباند غير  46باز كردن از استان چهارمحال و بختياري و         

 نمونه هـا بـا   . انتخاب شدندآسانبه روش  ) GJB2 منفي براي جهش هاي      با نتيجه منفي  (كردن از استان بوشهر     
 بـراي تاييـد    مشاهده شده،  جهش هاي.ي شدند غربالگر mtDNA براي جهش هاي شايع  PCR –RFLP روش

  .ندتعيين توالي گرديد
ب اتوزومي پيش از زبان باز كـردن    هيچكدام از جهش ها در ناشنوايان اكتسابي و غيرسندرومي مغلو          :يافته ها 

  در ناشـنوايان غيـر  %35/4  بـا فراوانـي   A1555G، لـيكن جهـش  محال و بختياري يافت نشدنددر استان چهار
  . در استان بوشهر مشاهده شدپس از زبان باز كردن سندرومي 
 نقش برجسته تري در منـشاء ناشـنوايي         ي دهد كه جهش هاي ميتوكندريايي     اين بررسي نشان م    :نتيجه گيري 

  غير سندرومي پس از زبان باز كردن در مقايسه با پيش از زبان باز كـردن در جمعيـت مـورد مطالعـه را ايفـاء         
  .مي كنند
  

   .پس از تكلم، ناشنوايي ناشنوايي غير سندرومي  ،ميتوكندريايي دي ان اي ،جهش :يديواژه هاي كل
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 غير سندرومي پيش از يك درصد كودكاني با ناشنوايي

 .)5 ( وجود داشته باشد)Prelingual (از زبان باز كردن

 5شده است كه حداقل ي نشان داده در جمعيت قفقاز

 موارد ناشنوايي پس از زبان باز كردندرصد 

)Postlingual( بوسيله جهش هاي پاتوژنيك 

  ).6(ميتوكندريايي ايجاد مي شوند 

وكندريايي  ممكن است    ميتجهش ها در ژنوم     

مــوارد ناشـنوايي ارثــي  پــس از   درصــد 20در حـدود  

زبان باز كردن يافت شوند، ليكن اين ممكن اسـت بـه     

  . )7( تفاوت هاي نژادي متغير باشد علت

، يـك   12S rRNA در ژن A1555Gجهـش  

ي علت شايع ناشنوايي غير سندرومي بـا تـوارث مـادر       

ــت هــا مــي باشــد  ــن .در تعــدادي از جمعي   جهــش  اي

القـاء شـده     با ناشنوايي غير سندرومي      مي تواند همراه  

م اينكـه   عليـرغ . )8،9(در اثر آمينـو گليكوزيـد باشـد         

 ،جهش هـاي بيمـاريزا، هتروپلاسـمي هـستند        اكثريت  

A1555G     اغلب به شكل هموپلاسمي در افـراد مبـتلا

ــ ). 10( ناشــنوايي وجــود دارد ا در معــرض ريــسك ي

 همچنــين مــي  12S rRNA در ژن C1494Tجهــش 

 بيماريزايي و شود سندرومي غير تواند باعث ناشنوايي

 نوكلئوتيـد  بـا  بـازي  شـدن  جفـت  اساس بر جهش اين

 بـراي تغييـر سـاختار     mtDNA ملكول 1555 تموقعي

12S rRNA  11( بستگي دارد(.  

A7445Gدر ژن  )UCN(
tRNA

Ser   جهـش   از ديگـر

 در ارتبـاط بـا ناشـنوايي        هاي شناخته شده مي باشد كـه قـبلاً        

 جهـش  ). 14،13،12(غير سـندرومي گـزارش شـده اسـت     

A3243Gدر ژن )UUR(
tRNA

Leu  شــايع يــك علــت  نيــز

 تغييـر . )15(ندرومي و ديابـت اسـت       يي غيـر س ـ   ناشنوا

A3243Gرـاري هايي نظيـــــوان علت بيمــــ به عن  
  

 Maternally Inherited Diabetes and Deafness) MIDD( ،
Mitochondrial Encephalomyopaty Lactic Acidosis Syndrome 

)MELAS ( وProgressive External Ophthalmoplegia  )PEO( در 

عليـرغم  ) 10(ماران گـزارش شـده اسـت      تعدادي از بي  

مطالعات اخير روي علت هاي  ژنتيكي ناشنوايي غيـر           

سندرومي پيش از زبان باز كردن يا مادرزادي در زير          

- 22(هـاي نـژادي مختلـف  ايرانـي          جمعيت و گـروه     

ــا ت )16 ــاي   ، اطلاعـ ــش هـ ــشاركت جهـ ــاره مـ دربـ

ميتوكنــدريايي در ناشــنوايي غيــر ســندرومي پــيش از  

 و پس از زبان باز كردن     ) prelingual(ردن  زبان باز ك  

)Postlingual (مطالعـه حاضـر    . ايران وجود نـدارد    در

بــا هــدف تعيــين فراوانــي چهــار جهــش شــناخته شــده 

A1555G    ،C1494T    ،A3243G  و  A7445G   در 

ناشنوايان اكتسابي و غيرسـندرومي مغلـوب اتـوزومي         

محــال و  از زبــان بــاز كــردن در اســتان چهار   پــيش

 غيرسـندرومي پـس از زبـان بـاز         و ناشـنوايان  بختياري  

  . در استان بوشهر طراحي شده استكردن

  
  :روش بررسي

 در اين مطالعه توصيفي آزمايـشگاهي پـس از         

 ناشنواي  150تكميل پرسشنامه و ارزيابي باليني تعداد       

ــيش  ــندرومي پ ــر س ــتان   غي ــردن از اس ــاز ك ــان ب  از زب

ــاري چهار ــال و بختيـ ــسابي ([ محـ ــورد50(اكتـ و )  مـ

ــوب  ــوزومي مغل ــورد100(ات ــر46 و ]) م ــد غي    پروبان

پـس از زبـان     سندرومي   اشنوايي غير ــــ با ن  خويشاوند

   آســــانبــــاز كــــردن از اســــتان بوشــــهر بــــه روش 

ــد  ــع آوري گرديدن ــه  . جم ــس از اخــذ رضــايت نام  پ

 اطلاعـات دموگرافيـك بـاليني       آگاهانه از كليه افـراد    

د بـه    از هـر فـر     آنها از طريق پرسـشنامه جمـع آوري و        

 EDTA )5/0 خون در لوله هاي حـاوي      ميلي ليتر    5ميزان  

–فنــل  بــه روش معمــول DNAســپس.  شــدگرفتــه) مــولار

 اسـتخراج شـده   DNAكلروفرم استخراج گرديده و غلظـت      

  ) UNICO 2100, USA (فتومتريوروش اســــپكتر بــــا

  ).24،23(اندازه گيري شد 

نـوم ميتوكنـدريايي بـا      اده از تـوالي ژ    ـــبا استف 

،  Primer 3 و نـرم افـزار  NC_012920سترسـي  رمـز د 

 بـراي   Reverse  و Forwardتـوالي هـاي پرايمرهـاي   

 از طراحـي و   mtDNAتشخيص چهار جهـش ملكـول  

 جدول(خريداري گرديد  شركت ژن فن آوران ايران
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 جهــت بررســي جهــش هــاي  PCR  انجــام).1 شــماره

ــدريايي   و A1555G ،C1494T ،A3243Gميتوكنـــــ

A7445Gــر روي نمو ــاي  ب ــه ه ــا اســتفاده از DNAن  ب

طبق ) TECHNE TC -512 UK( دستگاه ترموسايكلر

  . واكنش و برنامه حرارتي زير انجام شد

ــنش   ــرايط واك ــش   PCRش ــار جه ــراي چه  ب

  براي هـر  PCRيكسان و بدين ترتيب هر ميكروتيوب

 F) 10 PM(، 5/0ميكرو ليتر پرايمر  5/0جهش شامل 

 ميكروليتــر از R ) 10 PM(، 5/0ميكروليتــر پرايمــر 

unit/µ 5( پليمـراز   Taqآنـزيم   l (ميكـرو ليتـر   5/0 و 

mix dNTP  )10 mM(، 5/2  ميكروليتر از بـافر PCR 

)10X(، 5/1 ميكروليتـر MgCl2  )50mM ( ميكروليتـر 1و  

 حجــم  بــود كــه بــا آب مقطــر بــهDNA (100 ng)از 

  . ميكروليتر رسيد25 نهايي

  وA1555Gجهــش هــاي برنامــه حرارتــي بــراي 

C1494T  واسرشـت اوليـه در      : شاملC°95      4بـه مـدت 

 بـه   C94°واسرشت دمـاي    :  سيكل شامل  32، سپس   دقيقه

پرايمرهـا بـه    جهـت اتـصال   C58°، دمـاي     ثانيـه  50مدت  

DNA  ثانيـه، 50 هدف به مـدت °C 72    جهـت گـسترش

 ثانيــه و سـرانجام گــسترش  50رشـته هــاي مكمـل بــه مـدت    

بـراي   برنامـه حرارتـي   . بـود  دقيقه5  به مدت C72°نهايي در  

واسرشـت اوليـه   :  شـامل A7445G  وA3243Gجهش هـاي    

:  ســـيكل شـــامل25، ســـپس  دقيقـــه4 بــه مـــدت  C95° در

 جهـت   C60° ثانيه، دماي    50 به مدت    C94°واسرشت دماي   

 C 72° ثانيـه، 50 هـدف بـه مـدت    DNAاتصال پرايمرها بـه  

  ثانيــه و50جهــت گــسترش رشــته هــاي مكمــل بــه مــدت 

  . دقيقه5 به مدت C72° در  نهاييسرانجام گسترش

  روي  PCRمحصولات  پس از آن الكتروفورز     

 بــيس اكريــل 29:1(اكريــل آميــد  پلــي  درصــد8ژل 

 ولت و شدت جريان     200با ولتاژ   ) كريل آميد ا/ آميد

 . ميلي آمپـر بـه مـدت يـك سـاعت انجـام گرديـد               40

اميد با روش نيترات نقره  ريلـكاي پلي اـــه سپس ژل

  

  هاي محدودگر، هر جفت پرايمر مورد        و آنزيم  PCRتوالي پرايمرها و مشخصات محصولات       :1اره  جدول شم 
  استفاده در تشخيص جهش هاي ميتوكندريايي                   

  

نوع جهش 
  مورد بررسي

  توالي پرايمر ها
دماي اتصال 
  )°C(پرايمر 

 اندازه محصول
PCR) bp(  

آنزيم محدودگر 
  مربوط به جهش

ت هضم شده طول قطعا
در نمونه هاي افراد بيمار 

  )bp(فاقد جهش 

طول قطعات هضم شده در 
نمونه هاي افراد بيمار داراي 

  )bp(جهش 

A1555G  F-5’-CAC AAA ATA GAC TAC GAA AGT GGC-3’ 

R 5’-ACT TAC CAT GTT ACG ACT GG-3’ 
58  566  HaeIII 

455  

111  

455  

91  

20 

C1494T  F-5’CAC AAA ATA GAC TAC GAA AGT GGC-3’ 

R 5’-ACT TAC CAT GTT ACG ACT GG-3’ 
58  566  HphI  

228  

255  

83  

228  

338  

A3243G  F 5’-CCT CCC TGT ACG AAA GGA C-3’ 

R 5’-GCG ATT AGA ATG GGT ACA ATG-3’ 
60  238  HaeIII  

169  

37  

32  

97  

72  

37  

32  

A7445G  F 5’-GAG AAG CCT TCG CTT CGA AG-3’ 

R 5’-GAG GGC GTG ATC ATG AAA GGT G-3’ 
60  348  XbaI  

229  

119  
348  
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بـراي   bp 566رنگ آميزي شد تا وجـود بانـد بـا انـدازه              

ــش   ــايي جه ــراي C1494T ،bp 238 و A1555Gشناس  ب

بــراي شناســايي  bp 348  و  A3243Gشناسـايي جهــش 

  . تاييد گردندA7445Gجهش

–PCR بررسي وجود جهش هـا از روش    به منظور 

RFLP   ــنده ــركت فروشـــــ ــل شـــــ ــق پروتكـــــ    طبـــــ

بـدين  ). .Fermentaz Co ( انجام شدآنزيم هاي محدودگر

ليتـر   ميكرو10 به حجـم    PCR، از هر نمونه محصول      منظور

 ميكروليتـر آنـزيم محـدودگر مربـوط بـه           5/0برداشته و بـا     

آب ميكروليتر  5/7 و Rميكروليتر بافر  2جهش مورد نظر، 

 بــه  مخلــوط كــرده ومقطــر ديــونيزه در يــك ميكروتيــوب

 دهار د  در انكوبـاتور قـرا     C37°  سـاعت در دمـاي     16مدت  

  اختـصاصي خـود را بـرش دهـد         تا آنزيم جايگاه تشخيص   

 را بــر روي ژل پلــي ســپس نمونــه هــا. )1جــدول شــماره (

 200 و بـا ولتـاژ        سـاعت  3مـدت    به    درصد 12اكريل آميد   

دست آمده توسط نيتـرات     ولت الكتروفورز نموده و ژل به     

  .نقره رنگ آميزي گرديد

  :يافته ها

ــسابي  150در      ــنوايان اكتـــ ــه ناشـــ  و  نمونـــ

ــاز   غيرســندرومي مغلــوب اتــوزومي پــيش از زبــان ب

كردن در استان چهارمحال و بختياري، هيچ كدام از     

 و A1555G ،C1494T ،A3243Gهــــــاي جهـــــش 

A7445G ــشد ــت ن ــش .  ياف ــصورت A1555Gجه  ب

ــورد از 2هوموپلاســمي در  ــد ناشــنوايان 46 م  پروبان

غيرسندرومي پس از زبان باز كردن در استان بوشهر        

ــي( ــد %) 35/4 فراوان ــشاهده ش ــش . م  A1555Gجه

 جفـت بـازي     111مورد نظر باعث مي شود كه قطعه        

، 12SrRNAژن  1555 در موقعيـت  G به Aبا تبديل 

 تــشكيل HaeIIIيــك جايگــاه اضــافي بــراي آنــزيم  

 و 91نيز بـه دو قطعـه     جفت بازي111گردد و قطعه 

). 1  شـماره  تـصوير ( جفت بازي تبديل مي گردد       20

 Direct ( تعيـين تـوالي مـستقيم   روش بـا   فـوق نتايج

Sequencing(  ــت ــرار گرف ــد ق  مــورد بررســي و تايي

  .)2 شماره تصوير(

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  . A1555G جهت  بررسي جهش %8 بر روي ژل پلي اكريل آميد PCR-RFLPحصولات م :1 شماره تصوير
 و 5- 4، باند هاي )uncut( فاقد آنزيم PCR نمونه محصول - 3 باند، ) DNAبدون ( كنترل منفي - 2باند ماركر،  - 1باند 

 20قطعه . )حالت هموپلاسمي (A1555Gجهش  بيمار حامل - 6 ، باندA1555G  جهشبيماران فاقد نمونه هاي  9- 7
     .جفت بازي از ژل خارج شده است
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  A1555G  ميتوكندريايي جهش 12SrRNAنتايج تعيين توالي ژن   :2  شمارهتصوير
  ).پايين( را نشان مي دهد، توالي نرمال A1555Gكه جهت پيكان تغيير  ) بالا(افته توالي جهش ي

  

  

   در ژن A1555Gملكولي افراد مبتلا حامل جهش شناخته شده پـاتولوژيكي   خصوصيات باليني و :2  شمارهجدول
                          12SrRNA در جمعيت استان بوشهر   

      متغير   

  جنس  بيمار
 روزسن ب

  )سال(

  گوش راست

)dB( 

 گوش چپ

)dB(  

در معرض 

  يدزيكولگآمينو

سابقه خانوادگي 

ناشنوايي و وجود 

A1555G  

 حالت جهش

A1555G  

وجود جهش در 

اعضاء سالم 

  خانواده

وجود 

جهش 

Gjb2  

B50 خير  71  73  7 مرد  
 مورد و 7بله 

 مثبت براي
A1555G  

  هوموپلاسمي
بلي در همه بجز 

  پدر
  منفي

B51  خير  96  100  5  مرد  
 مورد و 3بله 

 مثبت براي
A1555G  

  هوموپلاسمي
بلي در همه بجز 

  پدر
  منفي

 

 

 از نظـر    A1555Gفنوتيپ افراد حامـل جهـش           

ــود و       ــر ب ــسيار متغي ــنوايي ب ــروز ناش ــن ب ــدت و س ش

مادر دو پروبانـد، تمـام       در   A1555Gهمچنين، جهش   

خــواهر و بــرادران شــنوا و ناشــنوا بجــز پــدر خــانواده  

  ).2جدول شماره  (مشاهده شد

  

  : بحث

 همـراه بـا ناشـنوايي ارثـي         mtDNAجهش هـاي        

معمولاً در ژن هاي كد كننده دستگاه سـنتز پـروتئين رخ            

ــامل   ــه شــ ــد كــ ــي دهــ ــا و rRNAمــ ــا tRNA هــ    هــ

 مـسبب ناشـنوايي     mtDNAجهش هاي متنـوع     . مي باشد 

ــوي     ــا الگ ــندرومي ب ــر س ــشرونده غي ــادري  پي ــوارث م   ت

  

و  12SrRNAجهـش هـا در ژن        ).10(شناسايي شده انـد     

tRNAser(UCN)        ومي ردليل اكثر موارد ناشنوايي غيـر سـند

در ايـن مطالعـه،     ). 10-15(با الگوي توارث مادري است      

 35/4 بصورت هوموپلاسمي با فراوانـي      A1555Gجهش  

ز كـردن   زبان با  درصد ناشنوايان غير سنـــدرومي پس از     

 از يــك ، لــيكن در هــيچدر اســتان بوشــهر مــشاهده شــد

ســندرومي مغلــوب اتــوزومي  ناشــنوايان اكتــسابي و غيــر

پيش از زبان باز كردن در اسـتان چهارمحـال و بختيـاري             

ــشد  ــشاهده نـ ــاي  . مـ ــش هـ   وC1494T ،A3243Gجهـ

A7445G         در نمونه هاي ناشنواي دو استان مـورد مطالعـه 

با مقايسه كردن فراواني جهـش هـاي شـايع          . يافت نشدند 

  ،هـان مورد مطالعـــوايان دو استــــ ناشنميتوكندريايي در
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ــي  ــه مـ ــه گرفتـ ــود نتيجـ ــاي  شـ ــش هـ ــش جهـ ــه نقـ  كـ

از زبــان بــاز كــردن ميتوكنــدريايي در ناشــنوايي پــس 

نسبت به ناشنوايي پيش از زبان باز كردن برجسته تر و   

مطالعه ما نشان داد كه فنوتيپ افراد . با اهميت تر است

ــروز  A1555Gحامــل جهــش   از نظــر شــدت و ســن ب

 A1555Gايي بسيار متغير بود و همچنين، جهش        ناشنو

مـادر دو پروبانــد، تمــام خــواهر و بــرادران شــنوا و  در 

 ناشـنوا بجــز پـدر خــانواده دو مــشاهده شـد كــه نــشان   

، نفـوذ نـاقص و بـروز فنـوتيپي          دهنده تـوارث مـادري    

اين نتايج نشان مـي دهـد   . جهش استبسيار متغير اين    

   تـــاثير  بـــراي بيمـــاريزايي بـــهA1555Gكـــه جهـــش 

  فاكتور هاي ديگـر شـامل هاپلوتايـپ ميتوكنـدريايي،          

و عوامـل  ) Modifier genes(ژن هاي تعـديل كننـده   

ــاز دارد ــرين جهــش  . محيطــي ني ــايع ت ، 12SrRNAش

 است كه در خانواده هـاي متعـدد بـا           A1555Gجهش  

در واقـع  . زمينه هاي قوميتي متفاوت شناسايي شده اند 

ــشان     ــه ن ــود ك ــشي ب ــين جه ــن اول داده شــد باعــث  اي

 مي شود كه امـروزه      ومي در انسان  ناشنوايي غير سندر  

ه در صدها خانواده سراسـر دنيـا پيـدا شـده اسـت و ب ـ               

عنوان يكي از شايع ترين علت هاي ژنتيكي ناشـنوايي      

 اولين بار در يك شجره A1555Gجهش . مطرح است

عــرب اســرائيلي توضــيح داده شــده كــه اكثــر اعــضاء 

يي حسي عصبي با بروز شديد يا       خانواده داراي ناشنوا  

بسيار شديد در طول كودكي بودند ليكن يك اقليـت          

ــانواده بــروز    ــضاء خ ــاري را  از اع ــن بيم ــول اي در ط

 A1555Gجهـش   ). 25(كودكي يا اوائل بلوغ داشتند      

ــبلاً     ــه ق ــا ك ــانواده ه ــر خ ــپس در ديگ ــرض س  در مع

با . آمينوگليكوزيدها قرار گرفته بودند، گزارش شدند 

، بعد از آن شجره هـايي در زئيـر، اسـپانيا و             وجود اين 

ا بـدون در معـرض      ايتاليا با اعضاء خانواده ناشنوا بـا ي ـ       

ــرار گــرفتن آمينو گليكوزيــدها توضــيح داده شــدند  ق

 5/2  تـا 6/0 مـي توانـد در      A1555Gجهش  ). 26- 29(

ــر      ــنوايي غي ــا ناش ــازي ب ــاليني قفق ــت ب ــد جمعي درص

ــوي رســند ــي آن ب ژه در ومي پيــدا شــود، گرچــه فراوان

در جمعيت هاي آسـيايي     ). 7(جمعيت اسپانيا بالاست    

 9/2:  نيــز بالاســت كــه شــاملA1555Gبــروز جهــش 

 3/5و  ) 31( در ژاپـن      درصـد  3 ،)30( در چـين     درصد

معمــولاً جهــش . در انــدونزي مــي باشــد) 32( درصــد

A1555G         به حالت هوموپلاسمي رخ مي دهد، لـيكن 

پلاسـمي نيـز    در تعدادي از خانواده ها بـه حالـت هترو         

با وجود اين هيچ ارتباط . )33،28(شناسايي شده است 

 و (Mutation Load)واضح و مشخص بين بار جهش 

  .شدت ناشنوايي وجود ندارد

 در ناشــنوايي ارثــي اســپانيا A1555Gفراوانــي     

درصد مي باشد كه البته در خانواده هاي         1/27حدود  

ــدود    ــشرونده در ح ــنوايي پي ــد9/55ناش ــت  درص  اس

 در جمعيت ناشنوايي ارثي     A1555Gفراواني  ). 27،7(

ــدود   ــونس در ح ــود  1ت ــد ب ــي  ). 34( درص ــور كل بط

 در ناشنوايان ارثـي غيـر سـندرومي         A1555Gفراواني  

 درصد بود   8/1قبل از زبان باز كردن در تركيه حدود         

مطالعه اي در انگلستان نشان داد كه جهش هاي ). 35(

ارد ناشنوايي بـا     درصد مو  30ميتوكندريايي در حدود    

توارث مادري  مشاهده مي شود و همچنين اين جهش   

 درصــد مــوارد در ناشــنوايي بــا بــروز 2باعــث حــدود 

 در A1555Gفراوانـــي ). 36(مـــادرزادي مـــي باشـــد 

ــدود  ــايوان ح ــت ت ــر  2/3 جمعي ــنوايي غي ــد ناش  درص

در مطالعـاتي در فنلانــد و  ). 37(سـندرومي مـي باشـد    

ه طيف سني نشان داد كـه       ژاپن روي افرد ناشنوا با هم     

ــدريايي در    ــاي ميتوكن ــش ه ــد  50/8  و8/6جه درص

  مــوارد ناشــنوايي حــسي عــصبي غيــر ســندرومي پيــدا  

ــروز فنــوتيپي جهــش ). 39،38(مــي شــود   A1555Gب

قلين بـا شـنوايي     خيلي متغير است كه شـامل مـوارد نـا         

). 40(بـا ناشـنوايي مطلـق مـي شـوند      نرمـال تـا نـاقلين    

 سـن بـروز و شـدت متغيـر را           بتلارد م ناشنوايي در موا  

نشان مي دهد كه تعدادي افـراد در بـدو تولـد ناشـنوا              

هستند در حالي كه ديگران يـك ناشـنوايي پيـشرونده      

متغير بودن . آهسته در سن بروز بلوغ را نشان مي دهند

دلالت بر فاكتورهاي ديگر موثر بر       A1555Gفنوتيپ  
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 سن را دارد كه برmtDNA ظهور فنوتيپي جهش هاي 

  .بروز و پيشرونده ناشنوايي اثر مي گذارد

 ايپـــ ــــلوتوزيد، هاپ ـــآنتي بيوتيك آمينوگليك      

ــسته اي     ــده ه ــديل كنن ــاي تع ــدريايي و ژن ه ميتوكن

(Nuclear Modifier genes)  بعنوان سه عامل تعـديل 

   rRNA  S12كننده عمده براي ظهور فنوتيپي جهش هاي

 در فقـدان در     .وندهمراه بـا ناشـنوايي پيـشنهاد مـي ش ـ         

 A1555Gمعرض قرار گرفتن آمينوگليكوزيد، جهش      

يك فنوتيپ باليني را توليد مي كننـد كـه بطـور قابـل           

ملاحظه اي ميان اعضاء خـانواده تغييـر مـي كنـد و از              

ــشرونده    ــا ناشــنوايي پي ــادرزادي شــديد ت ناشــنوايي م

متوسط با سن بروز بلوغ تا شنوايي كاملاً نرمال متغيـر           

ــت ــش    ).7 (اس ــل جه ــاي حام ــانواده ه ــين خ ــوذ ب  نف

A1555Gتفاوت مي كند .  

فراوانـي   ،بطور كلي، با توجـه بـه ايـن مطالعـه              

محــال و   در جمعيــت اســتان چهار A1555Gجهــش 

صفر درصـد اسـت كـه پـايين تـر از فراوانـي           بختياري  

البتـه  . جهش ذكر شده در جمعيـت هـاي ديگـر اسـت         

 ــ  ــوارد ناشــنوايي مــورد بررســي در س ــر م ن چــون اكث

كودكي قبل از زبان باز كردن مي باشد، اين فراوانـي           

تر و مشابه فراواني در جمعيت هاي ناشنوا با سن پائين    

 در A1555Gجهــش . قبــل از زبــان بــاز كــردن اســت 

جمعيت ناشنوايان پـس از زبـان بـاز كـردن بوشـهر بـا               

هده شد كـه مـشابه جمعيـت         مشا  درصد 35/4 فراواني

  .)6( بود  انگلستان ايتاليا و

  

  :نتيجه گيري

ايـن مطالعـه، بطـور كلـي نـشان مـي دهـد كــه            

جهش هاي ميتوكندريايي در بروز فنوتيـپ ناشـنوايي         

پس از زبان باز كردن نقش قابـل اهميـت دارد و بايـد         

در مشاوره ژنتيك در خانواده هاي مرتبط با ناشنوايي         

ــه شــود    ــر ضــروري در نظــر گرفت ــوان يــك ام ــه عن  .ب

ت نــوزادان تـازه بــه دنيــا  مطالعـات گــسترده در جمعي ـ 

ــي      ــدن فراوانـ ــر شـ ــق تـ ــه دقيـ ــد بـ ــي توانـ ــده مـ   آمـ

بعلـت  . جهش هاي ميتوكندريايي كمك شاياني كنـد      

ــوارث و    ــوتيپي، الگــوي ت ــروز فن ــدگي خــاص ب پيچي

درگيري عامل هاي ديگر در بروز و شدت فنوتيپ در 

ــه   جهــش هــاي ميتوكنــدريايي، بايــد توجــه خاصــي ب

ي ناشـنوايان حامـل     مشاوره ژنتيك بـراي خـانواده هـا       

  .جهش ميتوكندريايي انجام داد

  

  :تشكر و قدرداني

اين مطالعه در مركـز تحقيقـات سـلولي، ملكـولي               

دانشگاه علوم پزشكي شهركرد انجـام شـده اسـت، لـذا از             

مساعدت و همكاري مديريت و پرسنل اين مركز قدرداني     

  .مي گردد

  

  

  :منابع

1. Morton NE. Genetic epidemiology of hearing impairment. Ann N Y Acad Sci. 1991; 630: 16-31. 

2. Morton CC, Nance WE. Newborn hearing screening--a silent revolution. N Engl J Med. 2006 

May; 354(20): 2151-64. 

3. Willems PJ. Genetic causes of hearing loss. N Engl J Med. 2000 Apr; 342(15): 1101-9. 

4. Smith RJH, Green GE, Van Camp G. Deafness and hereditary hearing loss Overview In: 

Pagon RA, Bird TD, Dolan CR, Stephens K, Adam MP. Gene Reviews™ Seattle (WA): 

University of Washington, Seattle.[Internet]. 1993[cited 2012] available from:http://www. 

ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

DNAو همكاراندكتر مصطفي منتظر ظهور     ريايي در ناشنوايي غير سندروميد ميتوكن  

  

 88

5. Marazita ML, Ploughman LM, Rawlings B, Remington E, Arnos KS, Nance WE. Genetic 

epidemiological studies of early-onset deafness in the U.S. school-age population. Am J Med 

Genet. 1993 Jun; 46(5): 486-91. 

6. Jacobs HT, Hutchin TP, Kappi T, Gillies G, Minkkinen K, Walker J, et al. Mitochondrial 

DNA mutations in patients with postlingual, nonsyndromic hearing impairment. Eur J Hum 

Genet. 2005 Jan; 13(1): 26-33. 

7. Estivill X, Govea N, Barceló E, Badenas C, Romero E, Moral L, et al. Familial progressive 

sensorineural deafness is mainly due to the mtDNA A1555G mutation and is enhanced by 

treatment of aminoglycosides. Am J Hum Genet. 1998 Jan; 62(1): 27-35. 

8. Fischel-Ghodsian N, Prezant TR, Bu X, Oztas S. Mitochondrial ribosomal RNA gene 

mutation in a patient with sporadic aminoglycoside ototoxicity. Am J Otolaryngol. 1993 Nov-

Dec; 14(6): 399-403. 

9. Fischel-Ghodsian N. Genetic factors in aminoglycoside toxicity. Ann N Y Acad Sci. 1999 

Nov; 884: 99-109. 

10. Kokotas H, Petersen MB, Willems PJ. Mitochondrial deafness. Clin Genet. 71(5): 379-91. 

11. Zhao H, Li R, Wang Q, Yan Q, Deng JH, Han D, et al. Maternally inherited 

aminoglycoside-induced and nonsyndromic deafness is associated with the novel C1494T 

mutation in the mitochondrial 12S rRNA gene in a large Chinese family. Am J Hum Genet. 

74(1): 139-52. 

12. Reid FM, Vernham GA, Jacobs HT. A novel mitochondrial point mutation in a maternal 

pedigree with sensorineural deafness. Hum Mutat. 3(3): 243-7. 
13. Sevior KB, Hatamochi A, Stewart IA, Bykhovskaya Y, Allen-Powell DR, Fischel-Ghodsian 

N, et al. Mitochondrial A7445G mutation in two pedigrees with palmoplantar keratoderma and 

deafness. Am J Med Genet. 75(2): 179-85. 

14. Levinger L, Jacobs O, James M. In vitro 3'-end endonucleolytic processing defect in a 

human mitochondrial tRNA(Ser(UCN)) precursor with the U7445C substitution, which causes 

non-syndromic deafness. Nucleic Acids Res. 2001 Nov; 29(21): 4334-40. 

15. van den Ouweland JM, Lemkes HH, Ruitenbeek W, Sandkuijl LA, de Vijlder MF, 

Struyvenberg PA,et al. Mutation in mitochondrial tRNA(Leu)(UUR) gene in a large pedigree with 

maternally transmitted type II diabetes mellitus and deafness. Nat Genet. 1992 Aug; 1(5): 368-71. 

16. Najmabadi H, Nishimura C, Kahrizi K, Riazalhosseini Y, Malekpour M, Daneshi A, et al. 

GJB2 mutations: passage through Iran. Am J Med Genet A. 2005 Mar; 133A(2): 132-7. 

17. Hashemzadeh Chaleshtori M, Montazer Zohour M, Hoghooghi Rad L, Pour-Jafari H, Farhud 

DD, Dowlati M, et al. Autosomal recessive and sporadic non syndromic hearing loss and the 

incidence of Cx26 mutations in a province of Iran. Iranian J Publ Health. 2006; 35: 88-91. 

18. Hashemzadeh Chaleshtori M, Farhud DD, Patton MA. Familial and sporadic GJB2-related 

deafness in Iran: Review of gene mutations. Iranian J Pub Health. 2007; 36(1): 1-14. 

19. Bonyadi M, Esmaeili M, Abhari M, Lotfi A. Mutation analysis of familial GJB2-related 

deafness in Iranian Azeri Turkish patients. Genet Test Mol Biomark. 2009; 13(5): 689-92. 

20. Tabatabaiefar MA, Alasti F, Shariati L, Farrokhi L, Fransen E, Nooridaloii MR, et al. 

DFNB93, a novel locus for autosomal recessive moderate-to-severe hearing impairment. Clin 

Genet. 2011; 79(6): 594-98. 

21. Mahdieh N, Rabbani B, Wiley S, Akbari MT, Zeinali S. Genetic causes of nonsyndromic 

hearing loss in Iran in comparison with other populations. J Hum Genet. 2010; 55: 639-48. 

22. Tabatabaiefar MA, Alasti F, Montazer Zohour M, Shariati L, Farrokhi E, Farhud D, et al. 

Genetic linkage analysis of 15 DFNB Loci in a group of Iranian families with autosomal rece 

ssive hearing loss. Iranian J Publ Health. 2011; 40(2): 34-48. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  1391 مرداد و شهريور/ 3، شماره 14دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

  

 89

23. Grimberg J, Nawoschik S, Belluscio L, McKee R, Turck A, Eisenberg A. A simple and 

efficient non-organic procedure for the isolation of genomic DNA from blood. Nucleic Acids. 

Res. 1989 Oct; 17(20): 8390. 

24. Kleihues P, Schauble B, Zur Hausen A, Estève J, Ohgaki H.Tumors associated with p53 

germline mutations: a synopsis of 91 families. Am J Pathol. 1997; 150(1): 1-13. 

25. Prezant TR, Agapian JV, Bohlman MC, Bu X, Oztas S, Qiu WQ, et al. Mitochondrial 

ribosomal RNA mutation associated with both antibiotic-induced and non-syndromic deafness. 

Nat Genet. 1993 Jul; 4(3): 289-94. 

26. Matthijs G, Claes S, Longo-Mbenza B, Cassiman JJ. Non-syndromic deafness associated 

with a mutation and a polymorphism in the mitochondrial 12S ribosomal RNA gene in a large 

Zairean pedigree. Eur J Hum Genet. 1996; 4(1): 46-51. 

27. Torroni A, Cruciani F, Rengo C, Sellitto D, Lopez-Bigas N, Rabionet R. The A1555G 

mutation in the 12S rRNA gene of human mtDNA: recurrent origins and founder events in 

families affected by sensorineural deafness. Am J Hum Genet. 1999 Nov; 65(5): 1349-58. 

28. el-Schahawi M, López de Munain A, Sarrazin AM, Shanske AL, Basirico M, Shanske S, et 

al. Two large Spanish pedigrees with nonsyndromic sensorineural deafness and the mtDNA 

mutation at nt 1555 in the 12s rRNA gene: evidence of heteroplasmy. Neurology. 1997 Feb; 

48(2): 453-6. 

29. Matsunaga T, Kumanomido H, Shiroma M, Goto Y, Usami S. Audiological features and 

mitochondrial DNA sequence in a large family carrying mitochondrial A1555G mutation 

without use of aminoglycoside. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2005 Feb; 114(2): 153-60. 

30. Li Z, Li R, Chen J, Liao Z, Zhu Y, Qian Y, et al. Mutational analysis of the mitochondrial 

12S rRNA gene in Chinese pediatric subjects with aminoglycoside-induced and non-syndromic  

hearing loss. Hum Genet. 2005 Jun; 117(1): 9-15. 

31. Usami S, Abe S, Akita J, Namba A, Shinkawa H, Ishii M, et al. Prevalence of 

mitochondrial gene mutations among hearing impaired patients. J Med Genet. 2000 Jan; 37(1): 

38-40. 

32. Malik SG, Pieter N, Sudoyo H, Kadir A, Marzuki S. Prevalence of the mitochondrial DNA 

A1555G mutation in sensorineural deafness patients in island Southeast Asia. J Hum Genet. 

2003; 48(9): 480-3. 

33. del Castillo FJ, Rodriguez-Ballesteros M, Martin Y, Arellano B, Gallo-Teran J, Morales-

Angulo C, et al. Heteroplasmy for the 1555A>G mutation in the mitochondrial 12S rRNA gene 

in six Spanish families with non-syndromic hearing loss. J Med Genet. 2003; 40: 632-636.  

34. Mkaouar-Rebai E, Tlili A, Masmoudi S, Charfeddine I, Fakhfakh F. New polymorphic 

mtDNA restriction site in the 12S rRNA gene detected in Tunisian patients with non-syndromic 

hearing loss. Biochem Biophys Res Commun. 2008 May; 369(3): 849-52. 

35. Tekin M, Duman T, Bogoclu G, Incesulu A, Comak E, Fitoz S, et al. Frequency of mtDNA 

A1555G and A7445G mutations among children with prelingual deafness in Turkey. Eur J 

Pediatr. 2003 Mar; 162(3): 154-8.  

36. Hutchin TP, Thompson KR, Parker M, Newton V, Bitner-Glindzicz M, Mueller RF. 

Prevalence of mitochondrial DNA mutations in childhood/congenital onset non-syndromal 

sensorineural hearing impairment. J Med Genet. 2001 Apr; 38(4): 229-31. 

37. Wu CC, Chiu YH, Chen PJ, Hsu CJ. Prevalence and Clinical Features of the Mitochondrial 

m.1555A>G Mutation in Taiwanese Patients with Idiopathic Sensorineural Hearing Loss and 

Assocition of Haplogroup F with Low Penetrance in Three Families. EAR Hear. 2007, 28(3): 

332-42. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

DNAو همكاراندكتر مصطفي منتظر ظهور     ريايي در ناشنوايي غير سندروميد ميتوكن  

  

 90

38. Lehtonen MS, Uimonen S, Hassinen IE, Majamaa K. Frequency of mitochondrial DNA 

point mutations among patients with familial sensorineural hearing impairment. Eur J Hum 

Genet. 2000 Apr; 8(4): 315-8. 

39. Ito T, Noguchi Y, Yashima T, Ohno K, Kitamura K. Hereditary hearing loss and deafness 

genes in Japan. J Med Dent Sci. 2010; 57(1): 1-10. 

40. Ballana E, Morales E, Rabionet R, Montserrat B, Ventayol M, Bravo O, et al. 

Mitochondrial 12S rRNA gene mutations affect RNA secondary structure and lead to variable 

penetrance in hearing impairment. Biochemi Biophys Res Commun. 2006; 341(4): 950-7. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

Journal of Shahrekord University of Medical Sciences      

(J Shahrekord Univ Med Sci) 2012 July, Aug; 14(3): 81-91.                                                         Original article 

  

 91

Cite this article as: Montazer- Zohour M, Hashemzadeh-Chaleshtori M, Akbari MT. Frequency of 

the common mitochondrial DNA (mtDNA) mutations in non-syndromic hearing impairment in 

southwest subpopulations of Iran. J Sharekord Univ Med Sci. 2012 July, Aug; 14(3): 81-91. 

 

  

  

  

  

 

  

  

 

  

 

 

 

*
Corresponding author: 

  Medical Genetics Dept., Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran,  

               I.R..Iran. Tel: 00982182883831, E-mail: mtakbari@modares.ac.ir 

Frequency of the common mitochondrial DNA (mtDNA) mutations in 

non-syndromic hearing impairment in southwest subpopulations of Iran 

 
Montazer-Zohour M (PhD)1, Hashemzadeh-Chaleshtori M (PhD)2, Akbari MT (PhD)3* 

 

1Genetics of Non-Communicable Research Center, Zahedan University of Medical Sciences, 

Zahedan, I.R.Iran; 2Medical Genetic Dept., Tarbiat Modares University, Tehran, I.R.Iran,; 
3Cellular and Molecular Research Center, Shahrekord University of Medical Sciences, 

Shahrekord, I.R.Iran. 
Received: 3/Sep/2011  Revised: 20/Dec/2011 Accepted: 20/Mar/2012  

 

Background and aims: Although, most hereditary non-syndromic hearing impairment (NSHI) 

is due to mutation in nuclear genes, role of mtDNA mutations in causing deafness becoming 

much more clear in recent years. The aim of the present study was to screen the A1555G, 

C1494T, A3243G and A7445G mutations in non-syndromic hearing impairment patients in two 

provinces of southwest of Iran.  

Methods: In this descriptive laboratory study, 150 subjects with acquired and prelingual 

autosomal recessive NSHI from Chaharmahal va Bakhtiari province and 46 unrelated probands 

with postlingual NSHI from Bushehr province (negative for GJB2 mutations) were screened for 

the presence of the common mtDNA mutations using PCR-RFLP method that followed by 

direct sequencing for confirming the observed mtDNA mutations. 

Results: None of these mutations was found in subjects with acquired and prelingual autosomal 

recessive NSHI from Chaharmahal va Bakhtiari province, but mutation A1555G with frequency 

of 4.35% was found in postlingual NSHI patients in Bushehr province. 

Conclusion: This investigation shows that apparently, mtDNA mutations play a more 

significant role role in the etiology of postlingual NSHI in comparison with prelingual NSHI.  

 

Keywords: Mitochondrial DNA, Mutation, Non-syndromic hearing impairment, Postlingual  

                  deafness. 
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