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  :مقدمه
ج ترين نقص حسي در انسان ــناشنوايي راي

  ان داراي ناشنوايي پيش از تكلمنوزاد 001/0است و 
(pre-lingual) از ناشنوايي اتي ــــهمچنين درج. هستند

 10 ال وــــ س45 افراد زير  درصد4تعامل طبيعي را در 
  كلــار مشـــــــال و بالاتر دچــــ س65راد ــــ افدــــدرص

  
وايي داراي طيف وسيعي از ــــناشن ).1-3 (دـــمي كن

 مادرزادي يا ديررس، هدايتي يا :شامل تظاهرات باليني
.  مي باشدي يا غيرسندروميـــسندرم عصبي،-حسي

سبب شناسي ناشنوايي، چند عاملي است و شامل دلايل 
  60بيش از  كه ر دو مي باشدـــژنتيكي، محيطي و گاه ه

  :چكيده
. موارد ارثي است% 60 بيش از است كه يك در هزار  نوزادان در لم ناشنوايي پيش از تكبروز  :هدفزمينه و 

بيش   بسيار هتروژن بوده و ناشنوايي غير سندرمي.مي باشد) NSHL(موارد ناشنوايي غير سندرمي % 80تقريبا 
اين مطالعه با  .است) ARNSHL ( اتوزومي متداول ترين نوع آن مغلوبكهشناخته شده در آن  لوكوس 100از 

 ژنتيكي سه  پيوستگي و)GJB6 (30  كانكسينو )GJB2 (26 كانكسين جهش هاي ژني روي ررسيهدف ب
  .در خانواده هاي ايراني انجام شد) DFNB(  ناشنوايي غير سندرمي مغلوب اتوزوميلوكوس شايع

همه .  استان انجام گرديد7 شجره بزرگ از 36بر روي اين مطالعه توصيفي آزمايشگاهي  :روش بررسي
به ترتيب با ) del D13S1854 و GJB6) del D13S1830  وGJB2ده ها از نظر وجود جهش ها در ژن هاي خانوا

سپس خانواده هاي منفي براي جهش هاي فوق الذكر، براي . بررسي گرديدند Multiplex PCRتعيين توالي و 
فاده از با است) TMC1 (DFNB7/11 و) DFNB3) MYO7A( ،DFNB4) SLC26A4 لوكوس 3پيوستگي به 

  . و ژل پلي اكريل آميد بررسي شدندPCRبا ) STR )Short tandem repeatsماركرهاي 
.  يافت نشدGJB6هيچ يك از حذف هاي .  بودندGJB2داراي جهش هاي  )%6/16 (شش خانواده :يافته ها
  . پيوستگي نشان دادندDFNB7/11 به  )%22/3(  خانواده1 و DFNB4 به )%10(  خانواده3 مجموعاً

 در  ناشنوايي غير سندرمي مغلوب علل اصليDFNB4و ) DFNB1) GJB2بر اساس نتايج  :نتيجه گيري
  .معيت ايران حضور ندارندج در GJB6، حذف هاي  و ظاهراًبودندبيماران مورد مطالعه 

  
  .مطالعه پيوستگي، ناشنوايي، 30، كانكسين 26كانكسين  : كليديه هايواژ
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شايان ذكر است كه با بهبود .  استژنتيكي موارد درصد
نان در حال سطح بهداشتي جوامع، سهم ژنتيك همچ

 موارد ناشنوايي ارثي، درصد 80 تقريباً. )4 (افزايش است
 NSHL= Non-syndromic hearing (سندرمي غير

loss ( است كه الگوي اصلي وراثت آن مغلوب
فنوتيپ بيماري در موارد مغلوب به . اتوزومي است

 داراي بروز پيش از تكلم مولاًمراتب شديدتر و مع
حاكي از آن است كه تخمين ها  .)4،2،1 (تاس

 در  ژن هاي انسان به نحوي درصد1ممكن است تا 
كنون  به طور مشخص، تا.يند شنوايي دخيل باشندآفر

. است شناخته شده NSHL لوكوس در 100بيش از 
ترين توان گفت ناشنوايي از جمله هتروژنبنابراين مي

 ناشنوايي .)5،3 (صفات ژنتيكي شناخته شده است
 70 حدود )ARNSHL (اثت مغلوبغيرسندرمي با ور

   .)6 (لوكوس شناخته شده دارد
علل  ناشنوايي طيف گسترده اي ازبنابراين، 

 سهم هر ژنتيكي و محيطي و ناشناخته دارد كه نوع و
اقوام و جمعيت هاي مختلف متفاوت  علل در يك از
 كمي بر روي در كشور ما مطالعات مشابه نسبتاً .است

ARNSHLژوهش ها به يك ـــيشتر پ انجام گرفته و ب
 كه ژن  DFNB1لوكوس خاص و به طور مشخص

GJB2) CX26 (معطوف بوده است ر دارد،ـــرا در ب .
به همراه تنوع  روژن اين بيماريــــطبيعت فوق العاده هت
زوم مطالعه سيستماتيك تري را ـــجمعيتي كشورمان، ل

  اري پيش روي پژوهشگران قرار ــــبر روي اين بيم
    .هدمي د

 6/38(نرخ بالاي ازدواج خويشاوندي بر اساس 
 در ايران، مي توان پيش بيني نمود كه در ايران )درصد

نسبت به جمعيت هاي اروپا و آمريكاي شمالي، 
ARNSHL نسبت بالاتري را در ميان ناشنوايي هاي 

 بنابراين، مطالعه .)7 (ژنتيكي غير سندروميك دارا باشد
 به ARNSHLلي درگير در اي اصـــهژنتيكي لوكوس

منظور روشن سازي نقش هر يك از اين لوكوس ها در 
  نتايج اين. روري به نظر مي رسدـــجمعيت كشورمان ض

  

به نحو شاياني به  گونه پژوهش ها بي ترديد مي تواند
غربال گري ناشنوايي در جمعيت ايراني و به تبع آن 
ه مشاوره ژنتيك اصولي و همچنين تشخيص پيش از لان

 و تداخل درماني آينده به منظور (PGD)گزيني 
 .كند جلوگيري از آن كمك

اساس مطالعه پيوستگي ژنتيكي، نقشه كشي 
 است كه اولين  (Autozygous mapping)اتوزيگوتي
پيشنهاد گرديد و فن Botstein و  Landerبار توسط 

ه ژنتيك بيماري هاي مغلوب ــــانتخابي براي مطالع
ا هدف غربال ـــر، بـــپژوهش حاض .)8 ( استياتوزوم

گري اوليه نمونه هاي ناشنوا با ژن هاي شايع تر شامل 
GJB2) CX26 ((MIM# 121011)  وGJB6) CX30 (

(MIM# 604418)) هاي حذفD13S1830 و 
D13S1854 (در مرحله بعد، تجزيه و . انجام گرديد

 لوكوس شناخته شده  ناشنوايي بر 3تحليل پيوستگي به 
انواده هايي كه براي جهش ها در دو ژن مورد روي خ

،  اين پژوهشدر. صورت گرفت بررسي منفي بودند
ناشنوايي مهم به منظور  چند لوكوس  اينريـــربالگـــغ

روشن سازي سهم هر يك از آنها در جمعيت مورد 
 .مطالعه انجام گرديد

  
  :روش بررسي

 �k�Y�€�z�f�‡�Y �Á �É�•�Y�{�€�] �Ä�¿�Â�¼�¿DNA:  

پس از  يشگاهي آزمايفين مطالعه توصيدر ا
 36 تعدادبي هاي باليني تكميل پرسشنامه و ارزيا

از استان هاي چهارمحال و   ARNSHLخانواده
تهران، خوزستان، آذربايجان گيلان، فارس، ، يبختيار

 پس از اخذ .شرقي و كردستان جمع آوري گرديدند
مه آگاهانه از كليه افراد سالم و بيمار شجره رضايت نا

 يتر خون در لوله هاي ليليم 5 زانيهر فرد به ماز نامه ها، 
   DNAسپس . نمونه برداري شد EDTAنيم مولار  يحاو

ده و يكلروفرم استخراج گرد-به روش معمول فنل
 يرــراج شده با روش اسپكتروفتومتـ استخ DNAغلظت

(UNICO 2100, USA)10،9 ( شديري اندازه گ(.   
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�‡�•�€�]�Ê�Z�Å �Š�Æ�m �{�Â�m�Á �ÉGJB2:  

  توالي يابيحداقل يك بيمار براياز هر شجره 
   .بر اساس پرايمرهاي زير انتخاب شد GJB2ژن 

  
F: 5' CTC  CCT  GTT  CTG  TCC  TAG  CT  3' 
R: 5' CTC  ATC  CCT  CTC  ATG  CTG  TC 3'  

  

هر  از ميكروليتر 1 شامل PCRوپ يكروتيهر م
م يآنزميكروليتر از  PM(، 2/0 10( پرايمرهايك از 

Taq از پليمر)lµ5 unit/( ،1ميكروليتر  dNTP 
)10mM(، 5/2 بافر ميكروليتر PCR )X10( ،2 

) MgCl2 )mM50( ،1µl DNA ng)100روليتر ــميك
 .ديرسروليتر ـــ ميك25 ييكه با آب مقطربه حجم نها

 كلري با استفاده از دستگاه ترموساDNAر يتكث
ASTEC, PC818-Japan) (برنامه حرارتي . انجام شد

 به º C95در دماي  واسرشت اوليه: ر ذيل بودبه قرا
جهت واسرشت  ºC94  سيكل شامل 31  دقيقه،3مدت 

مرها به يجهت اتصال پرا º C59، ه ثاني45به مدت 
DNAثانيه و 45دف به مدت ـــ ه º C72  جهت

جام ه و سران ثاني45 مكمل به مدت ي رشته هاگسترش
ز اپس .  دقيقه10به مدت  º C72گسترش نهايي در 

PCR، پلي اكريل  درصد6- 8 الكتروفورز بر روي ژل 
به   ميلي آمپر40 ولت و شدت جريان 200آميد با ولتاژ

ترات نقره ي ساعت انجام گرديد و سپس با ن2مدت 
 تا وجود باند با )11 (ت شديباندها رؤ  ويزيرنگ آم
توالي يابي  سپس . تاييد گردد806bpاندازه 

ام گرديد انج جر به روش سانPCRمحصولات 
  .)شركت ژن فن آوران، ايران(

�É�Z�Å �¥�~�u �Ê�‡�•�€�]  �µ�Á�Y�|�f�» �Ê�¿�ƒ  �•�{ GJB6) CX30 :(  
 بر D13S1854 و D13S1830حذف هاي 

 .روي حداقل يك بيمار از هر خانواده بررسي شدند
در .  از كنترل مثبت و منفي استفاده گرديدPCRدر 

اين روش از سه جفت پرايمر بصورت همزمان در 
. )12 (استفاده شد PCR (Multiplex PCR)واكنش

 مورد استفاده به شرح ذيل مي باشد ايـتوالي پرايمره
)14،13(:    

del(GJB6-D13S1830): 
F1: 5’CACCATGCGTAGCCTTAACCATTTT-3’  
R1: 5’-TTTAGGGCATGATTGGGGTGATTT-3’  
del(GJB6-D13S1854): 
F2: 5’-CAGCGGCTACCCTAGTTGTGGT-3’ 
R2: 5’-TCATAGTGAAGAACTCGATGCTGTTT-3’   
GJB6 (exon 1): 
F3: 5’-CATGAAGAGGGCGTACAAGTTAGAA-3’  
R3: 5’-CGTCTTTGGGGGTGTTGCTT-3’   

  
هر  از ميكروليتر 5/0 شامل PCRوپ يكروتيهر م

 Taqم يآنزميكروليتر از  PM(، 1/0 10( پرايمرهايك از 
 ،)10mM (dNTP  ميكروليتر5/0، )/lµ5 unit(پليمراز 

 MgCl2 ميكروليتر PCR )X10( ،1 بافر  ميكروليتر5/2
)mM50( ،1µl DNA ng)100 ( كه با آب مقطربه حجم

ر قطعات مورد نظر توسط يبعد از تكث. دي رسµl25 يينها
 ي ژل پلي مورد نظر بر روي، نمونه ها PCRروش
ان ي با جر درصدMerk, Germany (8(د يل آمياكر

mA50 شد و سپس با   ساعت الكتروفورز2 به مدت
  ).11( ت گرديديباندها رؤ  ويزيترات نقره رنگ آمين

�¿�ƒ �¾�Ì�Ì� �e�/�/�/�/�´�¿�Z�Œ�¿ �`�Ì�e�Â�/�/�/�/ �€)�¯�•�Z�»�/�/�/�€(�É�Z�Å STR   
(Short tandem repeats)�» �/�/�/ �Ä�] �•�Â�]�€DFNB3  �,

DFNB4  ،DFNB7/11 : 
 و CX26نمونه هاي منفي براي جهش هاي ژن 

 از طريق تجزيه و تحليل پيوستگي CX30حذف هاي 
 جهت بررسي لوكوس ها،. فتندمورد تحليل قرار گر

 از چهار ماركر ژنتيكي مختلف براي هر لوكوس حداقل
  در صورتي كه براي هر يك از خانواده هاي.استفاده گرديد

 (Uninformative) ها بي معنيمورد مطالعه، نشانگر
بودند، از ديگر نشانگرهاي موجود در منطقه ژني مربوطه 

حالت ايده آل (نظر نزديكي به ژن مورد . استفاده گرديد
، وجود محدوده تغييرات در )نشانگر درون ژني است

دارا بودن كمترين حد باندهاي و PCR طول محصول 
و از همه مهمتر  stutter bandيا ) سايه اي( ثانويه

هتروزيگوت بودن پدر و مادر براي يك نشانگر معين از 
جمله معيارهاي مهم انتخاب آن در مطالعات پيوستگي 

  برنامه هاي دمايي بصورت تاچ داون.ي استژنتيك
)Touch Down ( بود به اين صورت كه در چند  
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 از چند درجه  Annealing دمايPCRسيكل شروع 
بالاتر شروع مي شود تا پرايمرها اختصاصي تر به محل 

دماي   درPCRاتصال پيدا كنند و سپس مورد نظر در ژن 
نشانگرهاي هر انتخاب .  ادامه مي يابد Annealingواقعي

 و NCBI MapViewerلوكوس بر اساس جستجو در 
 برنامه.  بودNCBI Uni STSها مطابق انتخاب پرايمر

اي تغييرات براي تعدادي با پاره(ي در بيشتر موارد حرارت
 به مدت ºC95 حرارت :به صورت ذيل بود) از نشانگرها

 تاچ داونشش سيكل  اوليه،جهت واسرشت  دقيقه 3
 º C58، ه ثاني45جهت واسرشت به مدت  º C94شامل 

 در سيكل اول با كاهش DNAمرها به يجهت اتصال پرا
جهت  º C72 واي دما به ازاء هر سيكل يك درجه
 26-25ه،  ثاني45 مكمل به مدت ي رشته هاگسترش

 º، ه ثاني45جهت واسرشت به مدت  º C94سيكل شامل 

º C53 مرها به يجهت اتصال پراDNA 45 هدف به مدت 
 45 مكمل به مدت ي رشته هاگسترشجهت  º C72ثانيه و 

  . دقيقه10به مدت  º C72 ه و سراتجام گسترش نهايي درثاني
هر  از ميكروليتر 1  شاملPCRوپ يكروتيهر م

 Taqم يآنزميكروليتر از  PM(، 1/0 10( پرايمرهايك از 
 ،)10mM (dNTP  ميكروليتر1، )/lµ5 unit(پليمراز 

 MgCl2 ميكروليتر PCR )X10( ،3 بافر ميكروليتر 5/2
)mM50( ،1ميكروليتر  DNA ng)100 (كه با آب مقطر 

  .دي رسµl25 ييبه حجم نها
 ر قطعات مورد نظر توسط روشيبعد از تكث

PCRل ي اكري ژل پلي مورد نظر بر روي، نمونه ها
ان ي با جر درصدMerk, Germany (12 -8(د يآم

mA50  شد و سپس با   ساعت الكتروفورز2-4به مدت
  .)11 (ت گرديديباندها رؤ  ويزيترات نقره رنگ آمين

�¸�v�e �Á �Ä�Ë�‚�n�e�Ì�Ä�^�‡�Z�v�» �,�Ê�´�f�‡�Â�Ì�a �¶�‰�•�•�Y  S-Link  �Á  

 �Ã�€�¼�¿LOD) Log of the odds on linkage(:  
 Easylinkage plus version 5.05از نرم افزار ژنتيكي

از  S-Linkبراي محاسبه . )15 (استفاده گرديد
FastSlink version 2.51  و براي محاسبه نمره LOD  

(LOD score) پارامتري دو نقطه اي و چند نقطه اي به 

 Simwalk version 2.91 وSuperlink version1.6 ترتيب از 
فراواني نوتركيبي در مرد و زن برابر در نظر . استفاده شد

گرفته شد، همچنين الگوي وراثتي مغلوب اتوزومي، نفوذ 
راواني آللي يك هزارم فرض كامل، فنوكپي صفر و ف

مجموعه ژنوتيپ نشانگرهاي (ترسيم هاپلوتيپ . گرديدند
 .Haplopainter version 029.5  نرم افزاربا كمك) مجاور

  . صورت گرفت)16(
  

  :يافته ها
�Z�f�¿�Ë �l �‡�•�€�] �Ê �½�ƒ �•�{ �Š�Æ�m �{�Â�m�Á �É�Z�Å GJB2 �Á  GJB6:  

  مورد ARNSHL شجره 36از مجموع 
 . بودندCX26ر ژن  شجره داراي جهش د6مطالعه، 

 GJB6 شجره باقيمانده، بررسي حذف در ژن 30در 
لازم به ذكر است براي افراد فاقد حذف هاي . انجام گرديد

GJB6جفت بازي 333د الكتروفورزي، در ناحيه ـــ بان 
راد داراي جهش ـــي در افـــود ولــشمشاهده مي

del(GJB6-D13S1830) و در افراد با جهش 460 در ناحيه 
del(GJB6-D13S1854) جفت بازي 564 در ناحيه 

  اـگوت بـيك نمونه كنترل هتروزي. رددـــده مي گــــمشاه
  

  
 30 كانكـسين  بررسي دو حذف شـايع ژن      :1تصوير شماره   

GJB6     نـدرمي       با ناشنوايي در خانواده هاي ارثـي غيـر س
  .%8ميد  آآكريلپلي  بر روي ژل) ARNSHL (مغلوب

وـاد      ( كنترل منفـي     5،  نهاي بيمارا   نمونه    4-2 نشانگر،   1  هـ م اـمل كلي ش
 هتروزيگـوت    كنترل مثبت بـصورت    DNA(  ، 6 بدون   PCRواكنش  

)del(GJB6-D13S1830)/wt(، جفــت بـاـزي 333 وجــود بانــد 
  . استGJB6نشانه وضعيت طبيعي ژن 
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   DFNB7/11و هاپلوتايپ خانواده پيوسته به لوكوس   :2تصوير شماره 
  . استMarshfieldترتيب نشانگرها بر اساس نقشه  .  داخل ژني مي باشندD9S1876 و D9S1837 ،D9S1124ي نشانگرها
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 نيز در كنار نمونه ها del(GJB6-D13S1830)جهش 
 جفت بازي 333همه نمونه ها در ناحيه . تكثير گرديد

 وردــچ مــ، هيداراي باند الكتروفورزي بودند و بنابراين
  ).1تصوير شماره (نگرديد مثبتي مشاهده 

�Ê�´�f�‡�Â�Ì�a �‚�Ì�·�Z�¿�M �É�Z�Å �½�Â�»�•�M �Ä�] �•�Â�]�€�» �l�Ë�Z�f�¿:  
 

DFNB7/112تصويرهاي شماره  (وستگي نشان دادند پي 
اي و چند دو نقطه LOD و S-Linkكه ارزش هاي ) 3و 

جدول (نقطه اي با اين هاپلوتايپ ها مطابقت داشت 
هاي مورد الگوي الكتروفورزي نشانگر). 1شماره 

 به اين ،بررسي براي نمونه هايي كه پيوستگي نشان دادند
از هر شجره، صورت بود كه در هر لوپ مورد بررسي 

نمونه بيماران بصورت هموزيگوت و داراي يك باند 
 بوده و با اين الگو با نمونه افراد سالم متفاوت بود

  . )4تصوير شماره (

 ،DFNB3  خانواده كه براي لوكوس هاي 30از
DFNB4، DFNB7/11 مورد تجزيه و تحليل پيوستگي  

 3در مجموع، نتايج بررسي هاپلوتايپ ها قرار گرفتند، 
   خانواده به لوكوس 1 و DFNB4خانواده به لوكوس 

  
  

  براي هـر يـك   ) دو نقطه اي و چند نقطه اي( بيشينه LOD و نمره  Link-هاي محاسبه شده ارزش :1 شماره جدول
  .DFNB7/11و  DFNB4اي پيوسته به دو لوكوس خانواده ه از                   

 بيشينه دو LODنمره 
  نقطه اي

  
            Log of the odds on Linkage=LoD   

  . بيشينه نشان دهد پيش بيني مي كندLOD حدود نظري را كه هر خانواده مي تواند براي نمره  S-Linkارزش 
  

 بيشينه LODنمره  لوكوس  S-Linkارزش   پيوسته  خانواده
  چند نقطه اي

IGHA DFNB7/11  8/1  63/1  0/2  
IJOL  DFNB4  42/2  11/2  36/2  
ISH9  DFNB4  2/6  5/3  10/5  

ISH17  DFNB4  2/5  3/3  06/4  
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  ISH17 خانواده :الف
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
   ISH9 خانواده :ب
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   IJOL خانواده:ج

  DFNB4 لوكوس  درگيپيوستداراي هاپلوتايپ خانواده هاي   :3تصوير شماره 
 و در تصاوير ب و Decode بر اساس نقشه در تصوير الف نشانگرها ترتيب. داخل ژني مي باشند D7S2459 نشانگر

    .است Marshfield ج بر اساس نقشه
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  درصد50حدود 
موارد 

 

   اي اروپايي و آسيايي نظير اتريش، كرواسي، چينــشوره

  

پلي  كمك ژل با STR تعيين ژنوتيپ نشانگرهاي :4تصوير شماره
  %) 12 (آكريل آميد

 فرزندان :4-6مادر، باند : 3 باند   پدر،: 2باند  نشانگر،  : 1 باند
همانگونه كه مشاهده مـي گـردد در سـه          . سالم÷ فر :7مار، باند   يب

  .مشاهده مي گردد) هموزيگوس(نمونه بيمار تنها يك باند 

  

  

  :بحث
 خانواده 36به بررسي در اين مطالعه، 

ARNSHL ،فارس،  از استان هاي چهارمحال و بختياري
بايجان شرقي و كردستان تهران، خوزستان، آذر، گيلان

 GJB2پس از غربال گري جهش هاي ژن . پرداخته شد
، ) D13S1830و GJB6 ) D13S1854و دو حذف ژن 

  STRبه مطالعه پيوستگي و بررسي هاپلوتيپ نشانگرهاي
، DFNB3 ،DFNB4هاي وســــه لوكـــدر منطق

DFNB7/11با توجه به اينكه ناشنوايي .  پرداخته شد
  درصد29/18، علت  GJB2ژناي ناشي از جهش ه

 ناشنوايي پراكنده  درصد7/12 خانوادگي و يناشنواي
با توجه به طبيعت فوق العاده  شناخته شده است و

هتروژن اين بيماري و تنوع جمعيتي كشورمان، بررسي 
هاي مختلف  لوكوس هاي ديگر ناشنوايي براي جمعيت

 واده هايي با بررسي خان.)17 (ايران كاملاً ضروري مي باشد
كه نسبت به اين ژن منفي هستند، مي توانيم به ديدگاه 
دقيق تري نسبت به ديگر ژن هاي درگير در اين نوع 

  . ناشنوايي در كشورمان دست يابيم
 خانواده نسبت به 6ه، تعداد ـــدر اين مطالع

 هموزيگوس بودند كه بنابراين در GJB2 يجهش ها
 زانــميند كه مطابق با دـــذارده شـــادامه مطالعه كنار گ

 ژن )17( درصد 29/18و  )18(  درصد6/16دخالت 
GJB2  در ايجادARNSHL است كه اين امر نشانگر 

هتروژني بالاي جمعيت ما است به نحوي كه ديگر 
هاي جديد ممكن است لوكوس ها و حتي لوكوس

 قرار دارد و DFNB1 اين ژن در لوكوس .دخيل باشند
ي است كه نقشه برداري شده است اولين لوكوس ناشنواي
 است كه البته ميزان ARNSHLو رايج ترين دليل 

، تا حد زيادي به %)50 تا حدود 0از ( دخالت آن
مريكاي آ(جمعيت وابسته است و در برخي جمعيت ها 

تا ) شمالي، مديترانه و اغلب اروپا
ARNSHLرا شامل مي شود .  

CX30) (GJB6رت ژن، در مجاو GJB2  بر
  قرار گرفته و ايجاد ناشنوايي DFNB1 لوكوس يرو

  del(GJB6-D13S1830)مي كند و دو حذف شايع آن
  كيلو342حذف   : مي باشندdel(GJB6-D13S1854(و 

 به صورت هموزيگوت del (GJB6-D13S1830)  بازي
هتروزيگوت  (GJB2و يا به همراه جهش هاي ژن 

ي در بسياري از كشورها بعنوان علت ناشنواي) مضاعف
، ، آمريكااز جمله اسپانيا، فرانسه، انگلستان، برزيل

 در يك .)19-21( بلژيك و استراليا گزارش شده است
مطالعه مشخص شد كه اين حذف در جمعيت هاي 

 از  درصد7/9 تا 9/5ل بين ي انگليس و برز،اسپانيا، فرانسه
 .)19 (دهدرا تشكيل ميDFNB1 هاي لوكوس امي آللتم

 مورد يجمعيت ها  ازيبنابراين در مجموع، در تعداد
مطالعه به عنوان نامزد دوم، پس از جهش معروف 

35delG در Connexin-26با توجه به اينكه .  مطرح شد
 درصد ناشنوايان داراي جهش هاي ژني 50 تا 10حدود 
GJB2براي آن ژن دارند و  فقط يك آلل جهش يافته 

 بعنوان آلل دوم موتانت فقط D13S1830اينكه حذف 
 ،)19 ( درصد از اين ناشنوايان گزارش شده است70 تا 30در 

 GJB2يافتن علت ناشنوايي در ساير موارد تك آللي ژن 
همواره در دستور كار محققين در نقاط مختلف دنيا بوده 

تنوع از جمعيت هاي مدر است البته، اين حذف ژني 
ك
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 هندوو

ت 
1854و 

 
دخالت 

ه

 اين لوكوس يافتند را مرتبط با جهش هاي 
)30،29

 

اده 
)8/8

   وســـوكـوايي بودند، براي لـــوارد ناشنـــر مــــيا بيشت

    .)22-25 (ناشنوايي ندارد ادــستان نقشي در ايج
 del(GJB6-D13S1854( كيلوبازي 232حذف 

حذف ژني ديگري است كه اخيراً در همان منطقه 
اين جهش . حذف قبلي مورد بررسي قرار گرفته است

 را GJB2از بالادست ژن ) kb 232(تري  منطقه كوتاه
 در هر .)21 ( حذف مي نمايدD13S1830نسبت به جهش 

حال فراواني و پراكنش اين دو حذف در جمعيت هاي 
  بسيارD13S1830در واقع جهش . مختلف متفاوت است

 است و از كشورهاي D13S1854تر از جهش شايع
در حالي كه جهش . مختلفي گزارش شده است

D13S1854كشورهاي محدودي گزارش شده  فقط از 
سپانيا و انگلستان به ميزان  هر دو جهش از ا.)13 (است

 DFNB1 از آلل هاي موتانت  درصد8/9 و  درصد6/10
 جهش شايع تر لوكوس 5اند و جزو گزارش شده

DFNB1در فرانسه عليرغم شيوع بالاي . اند مطرح
D13S1830 هيچگونه گزارشي از جهش ،D13S1854 
 يك آلل شايع نيسD13S1830در بلژيك نشده است 

D13S19 ( هم تاكنون گزارش نشده است(.  
 D13S1830  مطالعاتي كه در ارتباط با حذف

اين جهش را در ، عدم حضور ژني در كشور انجام شده
، شمال غرب و مركزي نشان داده جمعيت هايي از غرب

بوده در همين راستا مطالعه نيز اين نتايج . )26-28 (است
 را با ايجاد ناشنوايي D13S1830و عدم ارتباط حذف 
از طرفي هيچ گونه ارتباطي . دهد در كشورمان نشان مي

 و ناشنوايي در خانواده هاي D13S1854بين حذف 
اين اولين گزارش از عدم.  مطالعه مشاهده نشدمورد

  .اين جهش در ايجاد ناشنوايي در كشور مي باشد
 خانواده باقيمانده در اين مطالعه در تجزيه 30از 

 DFNB4به %) 10( خانواده 3 يو تحليل پيوستگ
وس، حاوي ژن ـــاين لوك. دـــ نشان دادنيپيوستگ

SLC26A4است  .Park و همكاران در يك مطالع براي 
 212شناسايي دليل ناشنوايي در آسياي جنوبي، 

 و يا بيشتر 3 خانوادة هندي را كه داراي 106پاكستاني و 
. بيمار ناشنوا و خويشاوند بودند مورد جستجو قرار دادند

 موارد  درصد5آن ها نتيجه گرفتند كه تقريباً 

ARNSHL در آسياي جنوبي و ديگر جمعيت ها ناشي 
حال مطالعات  در هر.  استSLC26A4از جهش هاي 
ق مختلف از جمله آسياي جنوب شرقي، ديگري در مناط

 از خانواده هاي ناشنواي  درصد5ود پاكستان و هند حد
ورد مطالعهم

(.   
سندرم  (ياين لوكوس، مسؤول دو نوع سندرم

) DFNB4 مرتبط با يناشنواي (يو غير سندرم) پندرد
 انجام ي ناشنواييمطالعه اي كه در ايران بر رو در. است

 يا بيشتر موارد ناشنوا 2 خانواده كه داراي 80شد، از 
 نقشه برداري 4به لوكوس %) 15( خانواده 12بودند، 
 5 بودن در ي دال بر سندرمي كه شواهد)31 (گرديدند

بر طبق اين مطالعه، سندرم پندرد . مورد وجود داشت
  سندرمي در ايران محسوب يترين دليل ناشنوايشايع

. ،كه در كشور انجام شدديگر  گردد در يك مطالعه يم
 خانوGJB2 ،3 خانواده منفي براي دخالت 34از 

  .  نشان دادندDFNB4پيوستگي به لوكوس %) 
 DFNB7/11در مطالعه ما يك خانواده به 

 به اين لوكوس از يپيوستگ%). 3/3( نشان داد يپيوستگ
 10در نواده خويشاوند هندي و پاكستاني  خا230ميان 

 TMC1ه نام خانواده به دست آمد و ژن جديدي ب
)Transmembrane channel-like1 (در آن يافت شد 
 رسد كه يك دليل ي به نظر مTMC1جهش هاي . )32(

.  استARNSHLنسبتاً شايع در هند و پاكستان براي 
اگر چه جهش هاي آن در خانواده هايي در تركيه هم 

 در شمال شرق و ي در يك بررس.)32 (يافته شده است
 سراسري ژنوم و تجزيه و تحليل يشرق تركيه، با بررس

 خانواده غير خويشاوند، 65پيوستگي هموزيگوتي، از 
بر . چهار خانواده به اين لوكوس پيوستگي نشان دادند

 6 مسئول حداقل TMC1اساس اين مطالعه، جهش هاي 
 در خانواده هاي ناشنواي ARNSHL موارد درصد

ده غربال ش GJB2 جهش هاي يتركيه بودند كه قبلاً برا
 واده دارايــ خان39 از كشورمان، يه اـــدر مطالع .بودند

ARNSHL 2 كه از مناطق مختلف ايران بودند و شامل 
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 مورد مطالعه ياز خانوادهاي ناشنوا  درصد 7/27
 موارد،  درصد70هر چند علت بيش از . مشخص شد
 با . نيست و نيازمند مطالعات بعدي مي باشدهنوز معلوم

و مزبور  در جمعيت GJB2توجه به دخالت كم ژن 
، اين ميزان دخالت از هتروژني فوق العاده اين بيماري
  . قابل توجيه مي باشدژن ها و لوكوس هاي مورد مطالعه

DFNB7/11 ًخانواده به 3 غربالگري شدند كه مجموعا 
اين لوكوس پيوستگي نشان دادند كه نتيجه گرفتند كه 

 در جمعيت ARNSHLين لوكوس از رايج ترين دلايل ا
   .)33 (ايران به شمار مي آيد

 به ي از پيوستگيهيچ موردحاضر در مطالعه 
DFNB3خانواده 600در مطالعه اي از ميان .  يافت نشد 

و تركيه به  در پاكستان، هند ARNSHLمبتلا خويشاوند 
وس  خانواده يافت شدند كه به اين لوك2 و 6، 30ترتيب 

 ي، بر روي در مطالعه ديگر.)34 (ندادپيوستگي نشان د
  درصد10در پاكستان تقريباً ناشنوا  خويشاوند خانواده هاي

).  خانواده112 از 11( بودند 3منطبق با پيوستگي به لوكوس 
 جمعيت مربوطه  درصد5 شود كه حداقل  بنابراين پيشنهاد مي

   .)35 ( باشند اين ژن ميداراي جهش در در پاكستان 

در هر حال توسعه مطالعاتي از اين دست بر 
مودن فراهم ن روي جمعيت هاي مختلف كشور و

ني افراو ، نوع وانات آناليز پيوستگي سراسري ژنومامك
وكوس هاي درگير را مشخص نموده و ـــل ژن ها و

براي هر جمعيت اطلاعات لازم را فراهم مي آورد تا 
 تر وبتواند در امر تشخيص بيماري و مشاوره دقيق

فاز بعدي اين . موثرتر خانواده بيماران كارگشا باشد
سي چند لوكوس شناخته شده ديگر شامل برر مطالعه،

  تكميلي ژنومي براي خانواده هاي باقي  و مطالعات
 مناسب  (S-Link)قدرت آماريمانده اي كه از لحاظ 

  .باشند، خواهد بود

 خانواده ايراني از 40در مطالعه اي كه بر روي 
 يا بيشتر ناشنوا شده 3استان قم و مركزي و داراي 

 خانواده 2 و DFNB4 خانواده را به 3است، پيوستگي 
 فراواني  احتمالاً.)36 (نشان داد%) DFNB3) 8/5به 

 هاي جمعيت در برخي از DFNB3بيشتر دخالت 
لزوم بنابراين   وود داردكشورمان نسبت به بقيه وج

 براي روشن ARNSHLهاي بيشتر بررسي خانواده
  .ضروري به نظر مي رسد شدن دخالت اين لوكوس

  

  :تشكر و قدرداني
 به دليل مشاركت در اين پژوهش اناز خانواده هاي بيمار

بخشي از اين پژوهش با گرنت پژوهشي . قدرداني مي شود
 معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 683 و 557شماره 

   .انجام گرديده استشهركرد 
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Background and aim: The incidence of prelingual hearing loss (HL) is about 
1 in 1000 neonates of which, more than 60% of cases are inherited. Non-
syndromic HL (NSHL) is extremely heterogeneous: more than 100 loci have 
been identified. The most common form of NSHL is the autosomal recessive 
form (ARNSHL). Here, we have investigated CX26 (GJB2) and CX30 
(GJB6) gene mutation and linkage analysis of 3 known loci in Iranian 
families. 
Methods: A cohort of 36 big ARNSHL pedigrees from 7 provinces of 
Iran was investigated. All of the families were examined for the presence 
of GJB2 and GJB6 (del D13S1830 and del D13S1854) mutations using 
direct sequencing and multiplex PCR, respectively. The negative 
mutations pedigrees for the above- mentioned mutations, were then tested 
for the linkage to the 3 known loci, including DFNB3(MYO7A), 
DFNB4(SLC26A4) and DFNB7/11(TMC1), using STR markers and 
conventional PCR and PAGE.  
Results: Six families had GJB2 mutations. No GJB6 mutation was found. 
Totally, 3 families showed linkage to DFNB4 and 1 family was linked to 

DFNB7/11. 
Conclusion: DFNB1 (GJB2) and DFNB4 are the main causes of ARNSHL 
in our study samples and GJB6 mutations are apparently absent in the 

Iranian population. 
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