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 مقاله پژوهشي
 

  در جمعيت ناشنوايان ٢٦طيف جهش هاي ژن كانكسين 
 غير سندرميك استان همدان
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 ١٦/٩/٨٤:   ،  پذيرش ١٨/٢/٨٤ :دريافت 
 

 :چكيده
 به آن مبـتلا      نفر  كودك يك  ۱۰۰۰ناشنوائي يكي از شايعترين نقص هاي حسي عصبي در انسان مي باشد كه ازهر              :مقدمه و هدف    

ناشنوائي هاي ارثي با وراثت     % ۸۰ از   بيش. بر اساس منابع موجود بيش از نيمي از موارد اختلال ناشنوائي جنبه ارثي دارند             . شود مي
 عمده ترين عامـل ناشـنوايي در منـاطق مطالعـه شـده و جمعيتهـاي                 ۲۶جهش در ژن كانكسين     . مغلوب اتوزومي منتقل مي شوند    

  نفـر  ۷۶ما در اين مطالعـه      . دارد قرار 13q11-12 و در جايگاه ژني      ۱۳اين ژن بر روي بازوي بلند کروموزوم      . ختلف دنيا مي باشد   م
ناشنواي مقيم استان همدان را که دچار نا شـنوائي شـديد تـا عميـق غيـر سـندرميک بودنـد را                         خانواده ۷۶ از ) کروموزوم   ۱۵۲(

 .پرداختيمآنان  GJB2مطالعه و به بررسي جهش هاي ژن 
غربـالگري    (Allele-Specific PCR) با اسـتفاده از تکنيـک    (CX26)٢٦ کانکسين  جهش در ژنبراي تعيين تمام نمونه ها :روش كار 

  انجام وآنهائي کـه  DHPLC بررسي باروش  منفي نمونه هاي در.جدا شدند  35delG هموزيگوت  داراي جهش نمونه هايشدند، 
 . شدند(Direct Sequencing) مستقيماً تعيين توالي ، دادند مي نشانطبيعيپروفايل هاي غير

 کشـف  (3170G>A-) ١ در اگـزون   و يک جهش(35delG, R32H, delE120, R184P) ٢جهش در اگزون  چهاردر اين مطالعه :نتايج 
در بـين سـاير آللهـاي    ).  نفر هتروزيگوت ٣ نفر به صورت هموزيگوت و ٨(  داشتند  را (35delG) جهش يافتهللآ فرد ١١. درديگ

که براي اولين بـار در  . رديد شناسائي گ 507InsAACGالب نيز در اين مطالعه با مشخصات        قموتانت يک جهش جديد از نوع تغيير        
 بوسـيله "  را که قبلا   V27I;E114G/wt همچنين ما در يک بيمار کمپلکس اللي         .دنيا در اين جمعيت کشف شده که گزارش مي گردد         

 . گزارش شده بود کشف نموديمساير محققين
 همـدان   اسـتان  تـا عميـق در جمعيـت   موارد ناشنوايي شديد  %١/١٨ در  GJB2بر اساس اين داده ها، جهش در ژن  :نتيجه نهائي 
  .موارد را تشکيل مي دهد% ٥/١٢ حدود 35delG)(که جهش . وجود دارد

  

  ناشنوايي غير سندرميك/ ناشنوايي ارثي  / ۲۶ژن كانكسين / جهش  : كليد واژه ها
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  و همكاران دكتر يوسف شفقتي                                                                                                           ٢٦طيف جهش هاي ژن كانكسين 
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 :مقدمه 
اختلال هتروژن است كه علل محيطي و    يك ناشنوايي      

ناشنوايي مادرزادي يك اخـتلال     ). ١(واني دارد   ژنتيكي فرا 
 كـودك  ١٠٠٠ در هـر   نفر١بسيار شايع است كه  وفورآن    

). ٣(ها منشا ژنتيكي دارند   ناشنوايي% ٦٠حدود). ٢(مي باشد 
تواند همراه با علائم ديگر و بعنـوان          اختلال در شنوايي مي   

  هـاي  بخشي از يک بيماري بروز کند که به آنها ناشـنوايي          
  گفتـه  (Syndromic hearing impairment)ک سـندرمي 
براي مثال  يکي ازعلائم افراد مبتلا بـه سـندرم           .  مي شود 

Usher   توانـد    همچنين ناشنوايي  مي   .  ، ناشنوايي مي باشد
منفرد بروز نمايـد کـه بـه     بصورت به صورت تنها علامت و 

 (Non-syndromic hearing loss)ناشنوايي غيرسندرميک 
وع اختلال شنوايي ارثي در كشورهاي در       شي. معروف است 

حال توسعه در مقايسه با كشورهاي توسـعه يافتـه خيلـي            
از ناشـنوايي هـاي ژنتيكـي       % ٧٠حـدود   ). ٤(بالاتر اسـت    

 بـدون    هـا  اين نـوع ناشـنوايي    ). ٥ (هستندغيرسندرميك  
ــص     ــا نق ــانگان ي ــيچ نش ــيوني   ه ــا فونکس ــاختاري ي س

ــوند ديگر ــي ش ــا ٨٠ ).٦ (مشــاهده م ــوع از % ٨٥ ت ــن ن اي
ي منتقل، وآنها    اتوزوم  مغلوب  الگوي وراثتي   ها با  ناشنوايي

بطـور کلـي در     ). ٢(ند  نشان مي ده  ) DFNB (را با مخفف  
 از  ياتـوزوم  ازدواج هاي خويشاوندي بيماري هاي مغلـوب      

% ١٢-١٥). ٤( شنوايي شيوع بالايي دارنـد       ت اختلالا جمله
 ـ  وراثـت   غيرسـندرميك الگـوي     ناشنوائي هاي  موارد  ب غال
 هـم   آن هـا  % ١-٣را نشان مي دهند و      ) DFNA (ياتوزوم

 ).٢(منتقل مي شوند) X) DFNX شكل وابسته به  به
 ساختارهايي هسـتند در  (Gap Junction)اتصالات باز      
هاي سلولي در تماس با يكديگر و اغلب بـه صـورت            ء  غشا

).  ٧(پراكنده در ارگانيسم هاي چند سـلولي وجـود دارنـد            
 دالتـون   ١٠٠٠ باز به مولكول هـاي كمتـر از          اين اتصالات 

مثل متابوليت ها و يون ها در بين سلول هـا اجـازه عبـور               
 عضــوي از خــانواده كانــال ٢٦كانكســين ). ٨(دهنــد  مــي

 بـر   "هاي متشكل آن عمومـا      اتصالات باز است كه پروتئين    
 ٢٦ نامگذاري مي شوند مانند كانكسين وزن مولكولي  اساس

 نوع كانكسين ٢٠ژنهاي كد كننده .  و غيره٣٠و كانكسين 
 GJB2  ژن). ٩(مختلف در ژنوم انسان شناسائي شده است

در .  را كد مي كنـد     ٢٦دو پروتئين كانكسين    -زير واحد بتا  
ايـن  . حلزون گوش داخلي بيان اين ژن اثبات شـده اسـت          

 يونهاي پتاسـيم را     ،كانال ها بعد از تحريك سلولهاي موئي      
 و از خـــــــلال ل هاي موئياز سيناپس هاي قاعده سلو

 
 به سمت انـدولنف     ،سلول هاي پشتيبان و فيبروبلاست ها     

 ). ٢(حاوي پتاسيم بالاي دستگاه حلزوني باز مي گردانند
 بلند كه بر روي بازوي      ٢٦موتاسيون در ژن كانكسين           

 قــرار دارد بعنــوان علــت اصــلي ناشــنوايي ١٣كرومــوزوم 
شـناخته شـده    ) DFNB1(غيرسندرميك اتوزومال مغلوب    

ــد  GJB2در ژن). ١٠،١١(اســت  ــرار از نوکلئوتي  شــش تک
جهش،   وجود دارد که شايعترين ٣٠-٣٥در موقعيت  گوانين

 (30delG - 35delG)حذف يك نوكلئوتيد  در اين منطقه 
 که علت عمده ناشـنوايي هـاي مـادرزادي           ، )١١(مي باشد 

در جمعيـت سفيدپوسـت     . اسپوراديك و ارثـي مـي باشـد       
 GJB2  ژن درشايع ترين نوع موتاسيون35delG تاسيونمو

کشورهاي  و از آنجا که اين جهش در جمعيتها). ١٢(است 
...) آمريکا،اسـپانيا، انگلسـتان، ژاپـن، فلسـطين و    (مختلـف  

 پذيرفته  . )٤، ١١ ،١٣(گزارش شده است  )  ١٩٩٧-٢٠٠٢(
 ٣٠شده که اين قطعه شش نوكلئوتيدي  کـه از موقعيـت             

. يـک منطقـه بـا جهـش پـذيري بالاسـت           شروع مي شود    
  ها تحقيقات جديدتر نشان مي دهند كه قدمت اين جهش        

  . (Founder Effect) سال قبل بر مي گردد١٠٠٠٠به 
تمام يافته ها و اطلاعات بـه روز در سـايت اينترنتـي                    

http:/www.uia.ac.be/dnalab/hhh) (موجــــود اســــت. 
شــنوايي بــه صــورت از مــوارد نا%٨٦"  هــم تقريبــادرايــران

 در بـين الگوهـاي    کـه  اتوزومي مغلـوب بـه ارث ميرسـند   
 .)١٤(توارثي بيشترين درصد را شامل مي شود

      ايــن مطالعــه بــا هــدف تعيــين طيــف جهشــهاي ژن 
 در جمعيـت ناشـنوايان غيـر سـندرميك در           ٢٦كانكسين  

 .استان همدان انجام گرفت
 :روش كار

 :از مطالعه عبارت بودند يندرا بيماران گزينش معيارهاي      
  مغلـوب نشانه هاي ناشنوايي غير سندرميک بـا تـوارث        ) ١

 .اتوزومي در مبتلايان
 بررسي  با،محيطي علل بدليل کردن موارد ناشنوايي   مجزا) ٢

عوامــل پرســش دقيــق دربــاره  وانپرونـده پزشــکي بيمــار 
 داخـل   هـاي  از قبيل ناشنوايي هاي ناشي از عفونت       ،  ممکن

  .. . صدمات فيزيکي و  يرقان نوزادي، ت،رحمي، مننژي
  .تائيد نوع ناشنوايي بااستفاده ا ز آزمايشات اديولوژيک) ٣

ابتدا با پر كردن پرسش نامه هايي كه جهت اين كار تهيـه             
سپس شجره  .  اطلاعات مورد نياز جمع آوري شد        بودشده  

خانوادگي ترسيم والگوي وراثتي ناشنوايي تعيين ومـدارک        
 پس از .دـــــنجي واديوگرام بيمار ضميمه گرديشنوائي س
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نتيکـي  ژ بيماري براي اثبـات       وراثتي   مشخص شدن الگوي  
 ت ازــــــبودن اختلال و تعيين نوع جهش با کسب رضاي

  ژنوميDNA سي سي خون جهت استخراج ٥-١٠بيماران 
(gDNA)و بر اساس روشهاي استاندارد،  گرفته شد  DNA 

ه منظور غربالگري نمونـه هـا از نظـر           ب .استخراج گرديد آن  
ــش   ــين جه   Allele-Specific PCR از روش 35delGتعي

(ARMS)  بـا  % ٨ ژل پلي آکريـل آميـد        برروي و الکتروفورز
  ولت مطابق پروتکل هاي موجـود اسـتفاده شـد          ٢٠٠ولتاژ  

  35delG نمونه هاي حـاوي جهـش هموزيگـوت    . )٥،١٥(
رد پـس از انجـام       در بقيه مـوا     ).١شکل(کنار گذاشته شد    

DHPLCهايي که پروفايل غير طبيعي داشتند جهت   نمونه
 بـه  Direct Sequencing)(تعيين تـوالي بـروش مسـتقيم    

 .دانشگاه آيوا در ايالات متحده آمريکا ارسال گرديد
 

                 1          2          3          4            5 

 
:N باند نرمال  
:Mان   باند موت 

 35delGكنترل نرمال براي جهش ): ١(
 35delGكنترل هتروزيگوت براي جهش ): ٢(
 35delGكنترل هموزيگوت براي جهش ): ٣(
 35delGبيمار نرمال براي جهش ) ٤(
 35delGبيمارهتروزيگوت براي جهش ) ٥(

 
 :نتايج 
بـراي   خـانواده    ۷۶بر اساس معيار هاي تعريـف شـده               

در تمــام افــراد ناشــنوا معاينــات .  شــدند انتخــابمطالعــه
فيزيکي و اديـوگرام هـا، ناشـنوائي شـديد تـا عميـق غيـر                

 ۱۵۲غربالگري جهش بر روي .  کرد ميسندرميکي را تائيد
 (CX26) ۲۶ کانکسـين    جهـش در ژن   .کروموزوم انجام شد  

ــ%) ۱/۱۸( کرومــوزوم ۲۸در   خــانواده ۸در . دکشــف گردي
موزيگــوت و را بــه صــورت ه35delGافــراد ناشــنوا جهــش 

ــتند ــت    ۳ در ،داش ــه حال ــش ب ــن جه ــر اي ــانواده ديگ  خ
  جهـش   يـک  ايـن کـه    قابل ذکر    .ده شد مشاههتروزيگوت  

براي اولين بـار در      507InsAACG)( جديد با تغيير غالب     
 باعث تغييـر در     کهيک بيمار در اين جمعيت مشاهده شد        

 و (Frame-shift mutation) گرديــدهســاختار و قالــب ژن 
 يـــــــــئ جهش ها. زده بودتيدي را به هم توالي نوکلئو

 
  بدسـت   DNAکه در نتيجـه انجـام تـوالي يـابي مسـتقيم             

 - ,35delG, 507insAACG*, R127H :عبارتند از آمده اند
3170G>A, delE120, V27I ; E114G ۱۱  وهمچنين در 

 ,E114G, V27Iلــي مورفيســم هــاي پ%) ۹/۷(خــانواده 

V153I۱جدول (    مشاهده شد(.  
 

 ژنوتيپ هاي مشاهده شده در جمعيت مورد مطالعه: ۱جدول 
 

 Region 
Family Chromosome Exon2 Exon1 

8 16 35delG/35delG Wt 
1 1 507insAACG/wt Wt 
2 4 35delG/wt -3170G>A/wt
1 1 35delG/wt Wt 
1 2 DelE120/delE120 Wt 
1 1 R127H/wt Wt 

   1 1 delE120/wt Wt 
1 2 V27I ;E114G Wt 
16 28 Total 

 

درگـزارش هـائي    ) (E114G;V27Iترکيب دوپلي مورفيسم    
ازترکيه وازجمله ايران به عنـوان جهـش گـزارش گرديـده            

، که در يکي از بيماران مـا هـم شناسـائي             )۱۶-۱۸(است  
 ).۲جدول(گرديد 

 

 هاي مشاهده شده در جمعيت پلي مورفيسم: ۲جدول 
 مطالعه مورد

 

 Region 
Family Chromosome Exon2 Exon 1 

4 4 V27I /wt Wt 
5 5 V153I /wt Wt 
2 2 E114G/wt Wt 
11 11 Total 

 
فقط دريک  (507insAACG/wt)که تركيب است ذکر شايان

سـاير   ايـن جهـش در    . خانواده از بيماران ما کشف گرديـد      
ساير نقاط جهان گزارش نشده    و درايران شده انجام مطالعات

 .گزارش مي گرددي است که اولين مورد است بنابراين
 :بحث
وجود هتروژنيسيته بالاي اختلال شنوايي شايعترين      با        

علت ناشنوايي ارثي در جمعيت هاي مختلف دنيـا جهـش           
 شايع تـرين    35delGجهش  ). ٣،٥،١٩( است GJB2در ژن   

ايـن  ). ١٢(نوع جهش در جمعيـت سـفيد پوسـتان اسـت            
جهش به عنوان جهش شـايع ناشـنوايي اتوزومـال مغلـوب       

). ١١(جنوبي است  و شمالي اروپاي جمعيت در غيرسندرميک
اين الل همچنين به عنوان علت اصلي ناشنوايي ژنتيكي در          

 دهــــ شگزارش مديترانه اي  ناشنواي منطقهخانواده هاي
 ارگذبنيان  رياثتصور مي کنند که دليل آن پديده ت. است
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  و همكاران دكتر يوسف شفقتي                                                                                                           ٢٦طيف جهش هاي ژن كانكسين 

 

٢٦
 

 که قدمت آن  است،براي اين جهش ) Founder Effect (يا
دركره با مطالعه   .   سال محاسبه کرده اند     ١٠٠٠٠را حدود   
ــر روي  ــنوايي غيرســندرميك جهــش  ١٤٧ب ــا ناش ــرد ب  ف
35delG  ــط ــود و فق ــادر ب ــبتا ن ــوت ٢ نس ــرد هتروزيگ   ف

اين جهش در جمعيت ژاپن و      ). ١٢( پيدا شد    35delGبراي
 خـانواده اردنـي بيمـاران       ٦٨از  ). ٥(سـت   چين نيـز نـادر ا     

مبتلابه ناشنوائي غيـر سـندرميك بـراي جهـش هـاي ژن             
GJB2 ;    توالي يابي )sequence(  ،اين خـانواده   % ١٦شده اند

 تنهـا   35delG داشـتند و     DFNB1لوكـوس    ها جهـش در   
شـيوع ايـن    ). ٢٠(جهش يافت شده در اين خانواده ها بـود        

در اسـتان   . وت است ايران متفا  جهش در بخشهاي مختلف   
 35delGجهـش   %) ٤٤/٤( خانواده ٤٥  فرد از  ٢كرمان تنها   

 جهــش ســه كرمانشــاه در اســتان).١٥(را نشــان دادنــد 
  ,35delG delE120, IVS+1G>A   نسبت به بقيـه جهشـها 

 GJB2شيوع جهش در ژن     . )٢١ (بالاترين شيوع را داشتند   
  مسبب GJB2جهشهاي. مي باشد % ٢٥برابر دراين جمعيت 

از ناشــنوايي غيرســندروميک در جمعيــت اســتان %  ١/١٨
 " قـبلا  V27I/E114G پولي مورفيسـم  تركيب  . استهمدان  

،  گـزارش شـده اسـت       به عنوان يک جهش جديد     در ترکيه 
اين ناهنجاري ژنتيکي درمطالعات متفاوتي دراسـتان هـاي         
تهران، تبريز، سيستان و بلوچستان، هرمزگان، خوزسـتان،        

ه عنـوان جهـش ژنـي شناسـائي         گلستان، وکردستان هم ب   
 507InsAACGجهش جديد . )١٦-١٨(وگزارش شده است

پزشـكي گـزارش     معتبـر  منبـع  هـيچ   تاکنون در  ٢در اگزون 
 بـوده  مـا  بيمـاران  ، که علت ناشنوائي دريکـي از      نشده است 

%  ٥/١٢ در اين جمعيـت برابـر    35delG شيوع جهش    .است
كل جهـش هـا را تشـكيل        % ٧٠بدست آمد كه در مجموع      

در اين مطالعه، بيشـترين فراوانـي جهـش در ژن           .مي دهد 
GJB2        جهش هائي  .   در ناشنوايان با روند مغلوب ديده شد

كه در اين جمعيت  باعث ناشنوايي شده اند عبارت بودنـد            
   .,35delG, -3170G>A  delE120, R127H: از 

 از موارد بررسي شده علي رغم وجود الگـوي          %٢/٦در       
 هـيچ جهشـي يافـت نشـد و در           DHPLC غير طبيعـي در   

از مـــوارد هـــم تنهـــا نـــوعي تنـــوع آللـــي نظيـــر % ٢/٥
E114G,V27I، V153I مشاهده شد. 

 :نتيجه نهائي 
 اين داده ها نشـان مـي دهنـد کـه در اقـوام مختلـف                      

 متفـاوت بـوده والگـوي      GJB2ايراني شـيوع جهـش هـاي        
 رقـــــــجهش هاي شايع نيز كاملا با ساير مناطق دنيا ف

 
لذا مي توان دخالت ساير لوكوس هاي ژنـي را در            .مي كند 

از . ايجاد ناشنوايي غير سندرميك در ايران محتمل دانست       
اين موضوع مي توان براي انجام مشاوره ژنتيك دقيق تـر و         

  . ارائه اطلاعات صحيح تر به خانواده ها استفاده نمود
 : ي سپاسگزار

دانند از کليه خانواده هاي     بر خود واجب مي    نويسندگان     
مبــتلا بــه خــاطر حوصــله شــان، و از همکــاران محتــرم و 
 عزيزاني كـه در بهزيسـتي اسـتان و شهرسـتان همـدان و             

همکاران  كليه همچنين و و پرورش استثنايي همدان    آموزش
مركز تحقيقـات ژنتيـك دانشـگاه بهزيسـتي و توانبخشـي            

بـه   .نمايندبه خاطر همکاري هاي ارزنده شان تشکر         تهران
ويژه انجام اين تحقيق بدون کمک همکاران ارجمند دکتـر          
کلانتـر، دکتـر محمـد مهـدي شـاهقدمي، نجـات مهديـه،        

صالح، امير کوکائيان و ايمان سلحشوري فر        کامراني ابراهيم
  .اريمزميسر نمي شد که از همه آنان ممنون و سپاسگ
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