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ژنيها بررسي موتاسيون يي به بيماري ناشنوايان در مبتلاGJB6و GJB2هاي شايع
درميوغيرسندر  شرقي آذربايجاني منطقهاتوزومي مغلوب
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 چكيده
NA� � �.-��:A9A� 19��.��� 9�� 1BO9�� 693#���� 'PQ$R�F5� ,��� �S ��AT �� �> 1����3G����+++1� �A� A=�$� ����� A��".

�A.53-V 19��.����1�W���# �" X��Y� D�����#� (ARNSHL) O9�� Z�� 693# 14��4 ����� 19��.���1��� �4 A��" [" ����� A*�� �

�<5�� ,�\ �� �� ]^0 GJB2)6-!
��4LM(�GJB6)6-!
��4%+(�� Oa��4�= b�DFNB1 ������3413q1� ���9� ��� .'P�c(�

 1G�
� 'P�c#� ���9� �" �\ �� 69� 1.-E#�3)Gap Junction (1�R�� J�d e<5 �� 1=��5 6-" '�@�/#�� ,��3a3" �� 1�^� ]f� 

1� �)9� A..4 .�;=�<� 69� NA�7�A� Z�0�� ��9��.��� 1
-$�\ 15�3" �93/# g-$�\ �43� �"1����3G 6-�h# ��� �A� J���d O9�� ��-5�#�� �� 

��9��.��� �� �-��ARNSHL9�"�i> ��� 1� 1a3� A��".

15�3" J��:�;=�<� 69� ��7O9�� �\ ]^0 693#GJB2)35delG (�"�]^0 ��3�del(GJB6-D13S1830) �\ �" j�"3� GJB6 �� 

�LH ,��.��� ARNSHL �� 1
�� g-$�\ �43� �" 1��0�� k[[������R ,3-V A����9�RFG3d ��3a 15�3" ���� 7.J�� ���)$5� ���� ,��

]^0 69� 15�3" ,�3" l-#3# �" ��ARMS-PCR �Multiplex-PCR ��
�� �4 A���" ������R ?a�� ��3G� � 69A=�� 15�3" �-� �� �� 

1� 3!-� ����.

�$G�9 ��:mk*�� ���R A����� 0�� ,���0 ,���� 1���]^35delG!
��4 �6-mn"���A�.-" ���6m[[��34 �� �;=�<� �����7�Aon��34 ����� 

)kpA*�� (��-5�#�� ,����35delG ,��T ������34 1=� ���" ]^0)GJB6-D13S1830(del 6-!
��4 %+A9�3�� �A���� .��-5�#��

35delG������R ��3G� 39�5 � 69A=�� �� FG3d ��3a 15�3" ���� 6-�a�� q-h�# F^0 �-� ��.

��-$� d,3- :]^035delG ?��� kpA*�� 19��.���ARNSHL���9�"�i> F-;�0 �� 1����3G �" ra� 69� �4 7F5� 1a3� �� �A� J���d ,��

F5� '��)$� ��39� j�f� 39�5 .6-!
��4 �\ �� ]^0 ��0� �A�%+1�A���# 39�5 �" '��)$� 19�-� A0 3���-"s@�.�]^0 69� ,���� A��".

����d\ ,A-�4 :��.����A.53-V 19�7X��Y� 1����#� 1�GJB2 7GJB6 ���9�"�i> 71a3� 

*�93/# ������� ��9��$5� 71=�B=�� 1B�� g-$�\ 1cch# ,�3$S� 

** �93/# 1B�� ���� ������� 719���� ,�3"��S '�f-f(# �S3� 71��!�� t-$�\ A��� b�.���S 

***71���� t�� � ������� 7��$5� F��A^" �43��93/# 1
�� ��� 

****����� 7��4��4 qch$� ,?S1a3� ���9�"�i> ��$5� 1$!9�^" 

***** �93/# J��3 � J���> 19�.u$5� b��A� F939A� 71�.5 19��.� b�.���4 
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 مقدمه

19��.����� 9���S F��5� 1=��A��$� ��-!��" 'PQ$��R� �� 1��B

1� ,3�- 6-.5 �# �$G3d ,����� 6-.5 �� 71.5 O<f� 3� A���#

 A9��� 3-d�� �� .��AT���3��+++ v��S �A�� A�=�$� ���#

 A9A� DQ$R� ��w� 1�� ��c�# � ����" 19��.�� ��S ���� +

���" �$���� 1�B-$�\ x�.� ����� 69� A*��.A.19��.���� ?���

,3 ?B� �� D���.-=)�(F5� �A�> )�(.

?B��:D���.-= ,3 19��.��� ?�� 

D��������#� W������# ����" 1���A.���53-V 19��.������X�����Y� 
Autosomal Recessive Non-Syndromic Hearing Loss[ARNSHL])(

1��� 14����4 ����� 19��.������ Z���� 693��# O9����� A����" 

�4 ��  +�<���5�� ��" ������� A��*�� ,�\ �� �� ]^��0 

GJB2 )6-!���
��4LM(�GJB6)6-!���
��4%+(�� O���a��

 b�4�=DFNB1������34 13q11-12  1�� ����9� ����)�.(

6-!B��SLM�%+�2� 19����9�������R t,6-E#�3� ,���

 " X�!.� � j�"3� ��" r�� �6-!�B��S ���� 1�� ��� ���".��S A

D�����S 6-��" ,���� 1G�B��� 'P�c��#� �� ����0�� 1=����5 

(Gap Junction)1� ?B� �� A.�� .6-!B��S �" ��� �'���*

��93�����-=� ,3������� �A��� D�����S �����-� ,���� 6-��" 1=����5 

)half-intercellular ("���!B��S ��� 1� ?B� �� �� A.��)L.(

D���S 69� 6-" ,�� �5:�.-�5 1�B93$B=� �3�B��� �� 1=� 7��� 

D�B=�� D�f$�� �� ���930 ��-� � t�w�S ,�� ,��� �96-�" 1�� 

D��5 �A�3-d ,�� ,?�-R� r�� ����� A.$!�� .�� ��-�5�#�� 

�\ ,�� 6-!B��S 76-" '�@�/#�� 1G�B� 'P�c#� ��� �� 1=��5

 1� ?$h� 1�R�� J�d e<5 �� �� A.S)%.(�� 6�9� �� ]^0

1��� �\ ��" A�����# �� '����9���� '����* ��9��" ��'����*

 ����� 19��.����� Z���� 6��9� y����" 1��/-43# '����9��3$�)�(.

�� ]-" �w3d�H+�� ]^0 GJB2 �L�� ]^0 GJB6 ,�3"

 19��.�������ARNSHL F����5� �A����� J�������d ) 7M(7

6
-����=��-����5�#��35delGO9������ ��-����5�#�� 693����# 

)��T��A z+A*��(�\GJB2 1� A��" NK�T ��" �491�


��M"F-;a�� �� 6-���d ��%+�#% �f<.� ,A4y���" 7�A�..4

 6-!�
��4 6-E#�3 �A���R l=�a �� 3--Y#LM��A�4 ����9� �

�����#�R ,����.-�> A-���5� F���-;a�� �� b���� ,�������� ,

�% 1� ��� )&7z(.{5�# ��" 6-=�� ,�3" �4 ]^0 69� ��$�P� 

A� J���d ]����
�� �)z(7�" ��A;" �1����� ����.� 693�#

�F�19��.��� F�-;�0 �� 1�|�� � g9����}5� ,������� ,��

A-)5 F5� �A� ���.� F5�)H.(

]^0 ~-@ �A� J���d '�;=�<� b�5�3" �\ ,��GJB2 "�

F�-;�0 6-�" �� 1^0��# ?�"�a ��@ '���)$� ~��$h� ,��� 

1� A��")&(."�,��@ F-;�0 �� �4]�^0 F5�A-)5 ,��

35delG)�+7H7z(�� 79.
��� ��9��^ �" ,3��9� ]�^0 ,�� �

�����167delT )F��-;a�� �� 6-���-# NK��T�Mz()��(�� �

F-;�0 ]�^0 �-�5> �3�� ,���235delC 1�� O9��� A���" 

)� ��L.(�$
� ,?�"�a ��4 6�9� ���TQ� ]�^035delG �� 

F5� �A� ��3$!d ��^0 j�f� 3$�-" )&(���� �� �> 1����3G �

����S F��5 �" �-5> X3V ,�����S �� � �-5> �"�3�� ,��

 1� ]��S �-5> A"�9)�M.(3$��-" �� ]�^0 69� 0F�-;� ,���

 1� �A9� 1#��)$� 1��a Z�-� �" ��^0 ��� .69� �" �0�# �" ��4

 ���a 6-" �� ]^0 69� 1����3G '���)$� ��3�9� ~��$h� ,���

Prelingual Deafness (1/1000)
50% 

 
Genetic Cause

70% 
 

Non-Syndromic

80% 

 
Autosomal Recessive

50% 

 

DFNB1 
Mutations 
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F5� �A� J���d)�H��z(~��$h� ���a� �4 F5� ,��38 7

A����� 1��5�3" �����d�A0 '����* ���" ��3��9�.�� 6��9� ��6��9� 

O9�� 1����3G 6--;# ���.� �" s-f(# �\ ]�^0 693�#GJB2 

91���.;35delG ,��.������ ��3���G� �� ARNSHL ��$���5� �� 

���9�"�i> 1a3� D�5 �� �%& ��%&�A9�3d ����� .3�" ��Q�

69� �� 7NA� 69� 1�5�3" �" ,3��9� �\ �� ��-�5�#�� �����

 6-!
��4%+��-!�" ���^0 3�9� s@�.� �� �4J����d O9���

 F5� �A�)L�7L+7�(F�G3d ��3�a 1�5�3" ���� 7.6�9� ��

 1dA� NKT 7�\%+H���"��-4 (GJB6-D13S1830)∆91�


 O9�� �� ��-5�#�� 693# 19�����9��.���� 6-" �� �P��;� �4 F5

ARNSHLF5� �A� J���d 3�9� O���0 �� .

 روش بررسي
Q$�/� ��3��G� 1�G3;�:��;=�<� 6��9��� ,71)-��*�# ��" �� 6-

 ������� ��4�3� 76-c�ch$� N3@ �� �A� 1G3;� ��9��.��� ,

��$5� F��A^" 7719�.u$�5� b��A� � 1$!9�^"�++�������R ,

�A.53-V Z�� �� �4 A����9�R3-V ,Q$/��1$|��� ,��=� �" 1�

X���h$�� 7A�����" X����Y� ������#�A�A���.6��9� ����9Q$/� �� 

������R �-� �� �" ,3��9� ,����.��� ���d �� 3�-V 19��.���� �

�$��A� ��0�)�� F�^0 �A.�5 19��.���� �1�(�� ?a�A�T �

19��.��� 3���� �� r=���5 ,������ � �A�� ���" Q$��/� �2��� 

)X��Y� ����#� F|���(F��� ��0�.���LH� Q$�/� 3)�  H

r=�5 �2�)1}-#��.G 3�� �� (��" s��;$� ��4 �������R 6�9� ��� 

���-^# �� :�� 7A�����" ,$4 F9���8� K��R� � ������ �3���� 1��/ 

����R ��" ,3��-d �� �A���> ?���� A-��5� t��-E�S���/9� 1!��S�� 

]) DNA (Deoxyribonucleic Acid[�> ��3h$�5� ���/a�;$� ���

A9�3d .

��R d-��3h$5� � ,3DNA : ���R ��$�53 {�5�# ,3�-d

 �� ��
���&&3)� �2�� ��,������R �A� 1G3;� ,Q$/� ,�� 7

A��> ?�� �" .���R ���f;�� �� ,3-d���0 F�^0 ��A�f� 7L++ 

���#�++ A-��5� g-$��5� �3��$# 6-���> ,� 6�-��#� �� 3��$-=�3
-� 

)[EDTA] Ethylen Di Amin Tetra Acetic Acid ( /+�P��

 ,��� �"�+15����� �" ��R 15� �G�8� �� 1��-R O93�5 ��" 

1��).� ,����� �� � ���� D���f$�� ���43� ������9���>L+���0�� ,

A� ,��A^�� ��3�-$��5.

,�3���"��3h$���5� DNA�A���� �Q���*� J�� �� 1������\ ,

?���.G �A���9�3d ���)$���5� �3���G�3�4.��3���4 ����-= F���^0 

D�/�d �A�..4 ��-= 3G��" �� 7��3a ,��)r9A�5 '��."34 1�"�+

1�-� 7�P���EDTA �/+���-���> A�93�4 7�P��� 1��-� �   

1��-� 7�P���pH ��A�T L/z(:}�5 � �A�� ���)$�5� F��^0 

��3S �A0 D�/�d � ,��T A-)5 ,�� ��-= �� ?*�T O9�� �� �$! 

D�/�d 'A�� ,�3�" ?�*�T D���(� 7���3a ,��� ��" ��f-a� 

F�3��5L+++���f-a� �� ��� \�)93$����5 F��9�^� �� � �A��� 

A-)����5 ,������ D�����/�d3G�����" �� �A����� ���� X�����5� 

6-=�5�,��,��1#�>(Saline-EDTA[SE]) )r9A�5 A�93�4

z  7�P�� 1�-� EDTA L 7�P�� 1�-� pH ��AT &(79A�5 r

'�)=�5 ?-5���(SDS) k[A*�� ���.-E#�3K�A9�3d ?T 

D��5 �-= F^0 �'A�� ��" 7���R A-)5 ,���&�� F���5 

,��� %z�#� �0�� ,1$���5 A�� ���� ��3�a ��3�d.A�;" ��

?.G ��3S �G�8� ���A��� ��" �3G�3�S �,9\�)93$���5 � ��!�B

 ,��T �4 19�� D��(� 7��34DNA �A0 7F5� �A� }5 �:

����G� �" �$��� 7�3�5 s��<� D����#� ,DNA �3d 3���� �9A.

�$�� ,DNA ?*�T 7��Af� �� � ?93$�5� X> �� 1/�5�.� �9�

:93#�,��,��1#�>,)Tris-EDTA[TE](A� ?T 3G�".

J��:PCR ��" �]��^0 1��5�3" �����.�35delGJ�� �� 

�3����-��� ].����S�� 3�����-� ,� ��������9� ,����9t?����=> 

(Allele- Specific Polymerase Chain Reaction 

[Allele Specific PCR])A� �$G3d �3^" .J�� 69� �� ,�3�" 

].�S�� �� �3�G 3�),�3�" 1�B9>,�3�" 1���� � r=��5 ?�= 

>]^0 ?= �$G�9 (����� �;<a � A� ,D��@ ��" 3��� ���� L+L

A9�3d 3-uB# ��" F)0 .����� ,�3"PCR 19��^� r��T �� L 

3��$-=�3B-�7��9���-.� A��93�S r)MgCl2(19���^� F����V ���" /�

1�-� �P�� 3G�" 7PCR 19��^� F��V �" �973�"�3" g�9A�T�� t

r9�����>Taq7��3����-� '�)!���G ,3#A���-#�E�S�� 1!���S�� 

)Deoxynucleotide Triphosphate[dNTP](19��^� F��V �"

L/+A�9�3d ���)$5� �P�� 1�-� )LL.(,��3�G� �" ��4 �'���*
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��-5�#�� ,���� '��9����35delG �A� �$��Kd ��.4 A���" 

1�5�3" F�^0 ]�^0 69� ,�3" 1).� � '��9��3$� ��3G� �

6-!
��4 �\ NKT%+A�A� X�h$�� .]�^0 1�5�3" F^0

 1dA���� NK���T%+H�����"��-4 del(GJB6-D13S1830) �� 

6-!
��4%+:
� 1$=�� J�� �� PCR A� ���)$5� )L%.(��

�� ���)$5� �" 15�3" 69��?=> 73�9�3 F)0 � �����h� F5�

 " �\ 69� NKT ,���� ?=> �r� ��@ A�A�� 3-u
# ���� .,�3�"

 �����PCR 19�^� r�T �� L 3$-=�3B-� 7��MgCl2F��V �" 

19�^� /��P�� 1�-� 3G�" 7PCR 19��^� F��V �" �973�"�3" g

9r9��> AT�� tTaq 7��3��-� dNTP 19��^� F���V ��" L/+

1�-� A9�3d ���)$5� �P�� .


=� 'P�c(� ���G�3$ PCR : 'P�c(�PCR D\ ,�� 3" 

�����d>LA��9���3" ��9A��-#� ���" � �A��9�3d �����G�3$
=� A��*�� 

�;�� 39� � �A� ,�-�> ��� ,A�A� 15�3" �=�9��3$=� .

 يافته ها
?4 ��km��;=�<� ���� 3)� )�&3)� �3�� �&�3�)� ��(7

mk ��" 3��)� �� '����9���� '����*n��" 3��)� �'����*

�]��^0 ,���� '����9��3$35delGA�����" .1������3G 6��9�

��������R l!��T3" 3��"�3" ]��^0 6��9� ,���� ,����L������� 

)� � '����9���� ������ M'����9��3$� ������ (���++

������R ,7A����9�R3-V 91.;L�A*�� ���" � �1#���* �� 

������R 3� �� �4 �9�" � Q$�/� g��� �������34 �� 1#���/� 

���� ���$G3d 3����7���A��T ]��^0 6��9� 1������3G �&A��*�� 

)%M�� ��������34 L++��������34 (1��� A����")D�A��0�(.

D�A��0�:]��^0 O��9��#35delG 6-��" �� �++ ,Q$��/� ARNSHL 

A����9�R3-V.

�-#��\ �3� ��Z���� 

35delG/35delG MH� *)� (

35delG/wtaL�M)M(

wt/wt LH  +zH)zH(

a: wild type  
 ��-" �$��3 ?R�� ��A�� A.��" 1� A*�� 3d. *

6-!��
��4 1GK��T ]��^0 ,���� ��������34 3���9� N3��@ �� 

%+ del(GJB6-D13S1830)A�� �A���� F-;�0 69� �� .

?
�L:�� ?*�T 'P�c(�PCR . L:34���bp�++ 7N:].4��

9�3�� 3��7D��3M:.4���9�3 ]�� 3��� 7��#������ ,�:9G g�-" �3����

 ,�3" '��9����35delG����� 7,L:9,�3" '��9��3$� ���-" �3G g

35delG 6-!
��4 NKT ,�3" �4 %+1� 1).� 7A��"HC :  F/u� D3$.4

 ��-5�#�� ,�3" '��9��3$�del(GJB6-D13S1830) .

?
� �� �4 ��@ ����)L(��1�� �A��� 1�5�3" ,�3�" ����

 ]^035delG 1�� �A9� ��$5 �� �3G 3� �� ��4 ���� 91�


 D���3� ?=> 3-u
# ,�3" (N) ?�=> 3�-u
# ��" j��"3� ,3��9� �
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و قدرداني  تشكر
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