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 قدمهم

ناشنوايي اختلالي هتروژن است كه علل محيطي و ژنتيكي 
 با يك نوزاد ،نوزاد متولد شده 1000به ازاي هر  )1(فراواني دارد

 موارد درصد 50مادرزادي به دنيا مي آيد كه در  يناشنواي
 )1-5(.اكتسابي است ،موارد درصد 50حدود  در و  ارثي  ييناشنوا
عنوان  هل در شنوايي مي تواند همراه با علائم ديگر و باختلا

ناشنوايي سندرميك  آن بخشي از يك بيماري بروز كند كه به

(syndromic) صورت تنها   هكه ب يا اين و اطلاق مي گردد
 عنوان  ديگري بروز نمايد كه به قصعلامت و بدون هيچ ن
 .شود شناخته مي  (non Syndromic)ناشنوايي غير سندرميك

موارد  درصد 75فرم هاي غير سندرميك ناشنوايي وراثتي در 
 25تا  20در  ،(A.R)داراي الگوي وراثتي اتوزومال مغلوب

و  (A.D)موارد داراي الگوي وراثتي اتوزومال غالب  درصد

 27/11/83:  مقاله تتاريخ درياف

 29/4/84: تاريخ پذيرش مقاله 

  چكيده 
، به GJB2جهش هاي ژن . هاي مختلف ديده مي شود اختلال در شنوايي ارثي يك بيماري هتروژن است كه با وراثت :زمينه و هدف

از . هاي مختلف شناخته شده اند سندرمي و غير سندرمي در جمعيت ، به عنوان عامل عمده ايجاد كننده ناشنوايي ارثي35delGخصوص جهش 
و  هدف اين مطالعه بررسي شيوع . نتيكي گوناگوني برخوردارند بررسي جداگانه آنها ضروري به نظر مي رسدژ    م مختلف ازتنوع اقواآنجايي كه 
  .تان مي باشددر دو قوم بلوچ و سيستاني در استان سيستان و بلوچس GJB2هاي ژن  طيف جهش

  53خانواده بلوچ و  47(خانواده از دو قوم بلوچ و سيستاني  100تعداد  ،انجام شد 1382-83ن مطالعه كه در سال يا در :مواد و روش كار
هاي ژن  شغربالگري براي جه. كه از ناشنوايي غيرسندرمي با وراثت اتوزومي مغلوب رنج مي بردند، مورد بررسي قرار گرفتند) خانواده سيستاني

GJB2  به وسيله روش(Allele-Specific Polymerase Chain Reaction) ASPCR 35جهش  شناسايي منظور بهdelG انجام شد .
 (DHPLC  Denaturing High Performance Liquidهاي روشبه وسيله  ،منفي بودند 35delG جهش براي كه هابي نمونه

Chromatography ( و تعيين توالي )Sequencing (ن جهش هاي ديگر تبراي يافGJB2 مورد بررسي قرار گرفتند.  
 ,R127H, W24Xعبارتند از  ها اين جهش. يافت شد كروموزوم مورد مطالعه 200از %) 9(كروموزوم  18در  GJB2جهش هاي  :يافته ها

167delT, M93I, K112I  .ها جهش  در ميان اين جهشW24X داراي بالاترين فراواني بود.  
عنوان عوامل اصلي ايجاد ناشنوايي در جمعيت اين استان، پيشنهاد ه هاي ديگري ب با توجه به اين نتايج  احتمالا ژن ها و جهش :گيري نتيجه
   )92 تا 85 ، ص1384، تابستان 2سال هفتم، شماره   طبيب شرق،  مجله( .مي شود

  DHPLC ،GJB2  ،ناشنوايي :واژه هاگل 
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 xموارد داراي الگوي وراثتي وابسته به  درصد 2دركمتر از 
موارد ناشنوايي  رصدد 75 كه حدود با توجه به اين )6(.باشند مي

شيوع آن  معمولا ،مغلوب مي باشد لارثي داراي وراثت اتوزوما
  .تر است كه ازدواج فاميلي رواج دارد، شايع در مناطقي

هاي قابل ملاحظه اي در شناسايي  تفهاي اخير پيشر درسال   
 .ناشنوايي غير سندرمي به وقوع پيوسته است هاي دخيل در ژن

يكي مختلفي براي اين نوع ناشنوايي هاي ژنت تاكنون لوكوس
 50به تنهايي مسئول  DFNB1از بين آنها  ،شناخته شده است

هاي اتوزومي مغلوب مي باشد كه توسط  ناشنوايي درصد
اتفاق  GJB2يا  (CX26)26 موتاسيون هاي ژن كانكسين

  )7(.افتد مي
كشف شده  26جهش در ژن كانكسين  90تاكنون بيش از 

پروتئيني است كه از بروز ژن كدكننده  26كانكسين  )8(.است
وجود   هب (Gap Junction Beta2 [GJB2]) 2اتصال باز بتا 

اين پروتئين مسئول ايجاد اتصالات باز بين سلولي است  .آيد مي
اين ژن بر  .هاي كوچك را مي دهد كه اجازه انتقال به مولكول
ژن هاي  جهش )9و10(.قرار دارد 13روي كروموزوم شماره 

GJB2 عنوان علت اصلي ناشنوايي غير سندرميك اتوزومال   هب
   )1و 4و11و12(.شده است هشناخت (DFNB1)مغلوب 

تكرار از نوكلئوتيد  6 ،35تا  30در موقعيت GJB2در ژن 
حذف يك نوكلئوتيد  ،گوانين وجود دارد كه شايع ترين جهش

شناخته شده و  35delGاين جهش به نام  .اين ناحيه است در
ارثي در  وتك موردي مده ناشنوايي هاي مادرزادي علت ع

جمعيت سفيد پوست مي باشد و فراواني ناقلين آن در شمال 
گزارش  درصد 96/1جنوب اروپا  و در درصد 26/1اروپا معادل 

  )13(.تشده اس
 اند كه داده از سراسر جهان نشان هاي گوناگون گزارش

وام قمناطق جغرافيايي و ا در GJB2ش هاي ژن هج شيوع
در جمعيت هاي اروپايي و سفيد پوستان . متفاوت است ،مختلف

و جمعيت  يدر يهوديان اشكناز ،35delGآمريكايي جهش 

جهش  او در جمعيت هاي شرق آسي 167delTفلسطين جهش 
235delC مطالعات انجام شده در پاكستان  )14-18(.شايع مي باشد

 W77X و W24X شجه دو ز نشان مي دهند كهيهندوستان ن و
     )19و  20(.بيشترين شيوع را در اين دو جمعيت دارا مي باشند
 ،ارثي شنوايي  حال با توجه به شيوع بالاي ناشنوايي و كم

تمايل ناشنوايان به ازدواج با  و وقوع ازدواج هاي فاميلي
به  ناشنواييهاي شايع در ايجاد  مشخص كردن جهش ،يكديگر

 مكان پيشگيري از بروز آن درافراهم نمودن  و گام عنوان اولين
 بودن خانواده ها از طريق انجام مشاوره ژنتيك و بررسي ناقل

  .ضروري و لازم استده اخانو ظاهر سالم  هافراد ب
جهش هاي ژن  شيوع تعيين ميزان ،اين تحقيق هدف كلي در

GJB2 ب غلودرافراد ناشنواي غير سندرمي با توارث اتوزومي م
خ معبر ياين استان در طول تار .تان بوددراستان سيستان و بلوچس

ب قومي يل تركين دلين شرق و غرب بوده و به همياو گذرگاه م
 . ر و تحول و دگرگوني بوده استييز همواره در معرض تغيآن ن

ساكنان بومي استان را مي توان به دو گروه عمده ، از ديد كلي
ي منطقه اهال( و بلوچ ) هاي شمالي استان  ساكنان بخش(سيستاني 

   .تقسيم كرد) مركزي و جنوبي استان

  روش كار
مددجويان مراجعه كننده به سازمان بهزيستي  مطالعهدر اين 
ناشنواي مدارس استثنايي در شهر دانش آموزان و همچنين 

اين  معيارهاي مورد نظر در. مورد مطالعه قرار گرفتند زاهدان
  :مطالعه عبارت بودند از 

ي با توارث مغيرسندر واييكم شن و وجود ناشنوايي .1
 .اتوزومي مغلوب

 .اختلالات بالينيكاهش شنوايي با ساير عدم همراهي  .2

آزمون هاي  با استفاده از و كم شنوايي ناشنوايي ائيدت .3
 .شنوايي سنجي

 بـوده و والدين معمــولا با طبيعي شنوايي پـدر و مادر  .4

  .نسبت خانوادگي دارند يكديگر
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  در خانواده  مبتلا فرد وجود بيش از يك .5
و هاي تهيه شده به اين منظور  ابتدا با پر كردن پرسشنامه

با  خانواده 100، آوري اطلاعات و رسم شجره خانوادگي جمع
با اخذ سپس  ،انتخاب شدند الگوي وراثتي جسمي مغلوب

سي سي خون جهت استخراج  10تا  5 ،رضايت از بيماران
DNA ي گرفته شدمژنو .  
DNA با استفاده از پروتئيناز نمك اشباع شده بيماران با روشK 

 DNA كميت و كيفيت . گرديد استخراج و ايزوپروپانول

سپس يك . تومتري بررسي شدفاستخراج شده توسط اسپكترو
براي  Allele-Specific-PCRبا روش  فرد بيمار از هر خانواده

در اين روش از  .تمورد بررسي قرار گرف 35delGجهش 
داخلي و مشترك وآغازگرهاي ويژه آللي آغازگرهاي كنترل 

  .)1تصوير (  استفاده مي شود
  

CONTROL A: 5 CCC ACC TTC CCC TCT CTC CAG GCG AAT GGG 
CONTROL B: 5 GGG CCT CAG TCC CAA CAT GGC TAA GAG GTG 
35NOR: 5 TTG GGG CAC GCT GCA GAC GAT CCT GGG GAG 
35MUT: 5 TTG GGG CAC GCT GCA GAC GAT CCT GGG GAT 
35COM: 5GAA GTA GTG ATC GTA GCA CAC GTT CTT GCA 

  1تصوير 
ا نرمال يبراي تعيين نمونه هاي هموزيگوت و هتروزيگوت و 

شده بر روي ژل  PCRهاي  ، نمونه35delGاز نظر وجود جهش
   .)2شكل (الكتروفورز شدند، پلي آكريل آميد

 توهتروزيگ و هاي هموزيگوتنمونه علت عدم وجود ه ب
به منظور ها    ونهدر جمعيت مورد مطالعه كليه نم 35delGبراي 

 DHPLC روشبه وسيله  GJB2يافتن جهش هاي ديگر ژن 

)Denaturing High Performance Liquid 

Chromatography  (  نمونه هايي مورد بررسي قرار گرفتند و
 .شدند مستقيما تعيين توالي ،داشتند طبيعيل غير يافكه پرو

در زير مشاهده  DHPLCمرهاي استفاده شده در روش پراي
  . شود مي

 Trans genomicبا استفاده از سيستم  DHPLCآناليز 

WAVE DHPLC به منظور محاسبه . )1شكل (انجام گرديد
 Wave makerدماي اپتيمم، زمان لازم و گراديان مصرفي از

با روش  JGB2براي آناليز اگزون دوم ژن . استفاده شد 4.1.34
DHPLCاز گراديان ، B 54  62، 2/63در دماهاي  درصد 66تا 

درجه سانتي گراد استفاده شد و براي آناليز اگزون اول  58و 
GJB2  با روشDHPLC از گراديان ،B 53  در  درصد 62تا
زمان لازم براي . استفاده گرديد درجه سانتي گراد 70دماي 

از  DNAي جهت تعيين توال .دقيقه است 5/4بررسي هر اگزون 
  . استفاده گرديد DHPLCپرايمرهاي استفاده شده براي آناليز 

  ها يافته
خانواده از دو قوم سيستاني  100روباند از پ 100در اين مطالعه

ورد مطالعه قرار گرفتند و م) خانواده 47(و بلوچ ) خانواده53(
  10در  GJB2آلل هاي جهش يافته .كروموزوم بررسي شد 200

  .در جمعيت بلوچي شناسايي گرديد%) 11(كروموزوم 

  :2پرايمرهاي استفاده شده براي اگزون 
  
  

  

  :1 ده شده براي اگزونپرايمرهاي استفا

CX26-32R 5’ –TGTGGGGTGCGGTAAAAGGCGCCACGG-3’ 
 CX26-33L 5’ –GCAACCGCTCTGGGTCTCGCGGTCCCT-3’ 

CX26-50R 5’-CGTCTTTTCCAGAGCAAACCGC-3’
CX26-80L 5’-CGCCCATCCCTCTCATGCTGTCT-3’
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كه افراد مبتلا  W24X، R127H: ها عبارتند از اين جهش
در . هموزيگوت بودند W24Xخانواده براي جهش  4 در

%) 2/7(كروموزوم  8در  GJB2بيماران سيستاني جهش هاي ژن 
 .)1جدول(شناسايي شدند

و  هاي تشخيص داده شده در جمعيت بلوچ ژنوتيپ -1جدول
    سيستاني

 

  
  
  
  
  
  
  

، W24X ،R127H ،167delTها عبارتند از اين جهش
M93I  وK122I.  دو جهشM93I وK122I  تاكنون در هيچ

علاوه بر . ستقوام ايراني مشاهده نشده انژاد ديگري از ا
فقط در  E114Gو V27Iپلي مورفيسم  هاي ياد شده دو جهش

در هر دو گروه   V153Iمورفيسم  جمعيت سيستاني و پلي
طور كلي ه ب. بيماران بلوچ و سيستاني تشخيص داده شدند

ازكل بيماران % 7(خانواده  7در  GJB2ناشنوايي وابسته به ژن 
 GJB2هاي جهش يافته ژن  يافت شد و فراواني آلل )مطالعه شده

   .)2جدول (بود درصد  9در بيماران مورد بررسي برابر با 
در بيماران مورد  JGB2فراواني جهش هاي ژن    -2جدول 

 مطالعه در استان

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  DHPLCنمودار  - 1شكل 

 نمودار مربوط به نمونه كنترل  -1نمودار

  35delGنمودار مربوط به فرد حامل جهش  -2نمودار
  M34Tنمودار مربوط به فرد حامل پلي مورفيسم  -3نمودار

  بحث
 را در اكثر جوامع جهان GJB2هاي ژن  تاكنون جهش
نيمي ايجاد كننده اين ژن عامل  جهش هاي . گزارش كرده اند

هاي مختلف  تا شديد در جمعيت خفيفاز ناشنوايي ها از نوع 
هاي متفاوت جهش هاي خاصي شايع  در جمعيت)19-26و3-8(.است
 ،235delCعنوان مثال دركشورهاي شرق آسيا جهش ه ب است،

اروپايي  و در كشورهاي 167delTجهش  اشكنازي در يهوديان
در اكثر . شيوع بالايي برخوردار است از 35delGجهش

ايجاد كننده عامل عمده  ،مطالعاتي كه در شمال اروپا انجام شده
ه و ب GJB2جهش هاي ي مناشنوايي جسمي مغلوب غير سندر

اين موتاسيون داراي پيشينه . مي باشد 35delG جهشخصوص 
    جود آمدهوه سال پيش ب 10000است كه تقريبا از  يقديم
هاي جهان با شيوع  در بيشتر جمعيت 35delGجهش  )24(.است

در ايران فراواني اين جهش در بين . قومي متفاوتي ديده مي شود
 درصد 2/6 ي مغلوبموي اتوزمناشنوايان ژنتيكي غير سندر

  )1(.گزارش شده است

 تعداد خانواده يپژنوت

R127H/wt 2 
 جمعيت بلوچ

W24X/W24X 4 

R127H/R127H 1 

 جمعيت سيستاني

167delT/167delT 1 

W24X/W24X 1 

M93I/wt 1 

K122I/wt 1 

تعداد 
 كل

 جهش تعداد در
 جمعيت بلوچ  جمعيت سيستاني

10 2 8 W24x 
4 2 2 R127H 
2 2 - 167delT 
1 1 - M93I 
1 1 - K122I 

 مجموع 10 8 18

1 
2 
3 
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    كشور ايران متشكل از اقوام مختلفي است، با توجه به 
       متفاوت در اقوام مختلف  GJB2هاي  ي جهشاينكه فراوان

صورت ه ضروري است كه اقوام مختلف ايران ب ،)1و25-27(است
اي كه توسط دكتر  در مطالعه اوليه. جداگانه بررسي شوند

ي مغلوب انجام موخانواده با ناشنوايي اتوز 83آبادي بر روي  نجم
. بود GJB2ژن ناشنوايي وابسته به  %)11(خانواده  9در گرفت، 

از  خانواده 4طوريكه ه بود ب 35delGبيشترين ژنوتيپ مربوط به 
 35delG براي هموزيگوتكروموزومي نوتيپ ژ ،خانواده 9

در جمعيت ايراني بسيار  DFNB1در اين بررسي شيوع . داشتند
  )1(.كمتر از جمعيت هاي غربي گزارش شد

%. 8ميد روي ژل پلي اكريل آ بر PCRالكتروفورز محصول   -2شكل
آلل نرمال و ستون هاي زوج آلل موتانت را ) 1،3،5،7،9(ستون هاي فرد 

انجام ) دو ستون(براي هر فرد دو واكنش ...). ،4، 2(نشان مي دهند 
باند بالايي كه در تمام رديف ها ديده مي شود كنترل داخلي . شود مي

در . شدجفت باز است، باند پائيني، قطعه مورد نظر ما مي با 360به طول 
  :اين شكل

  :    رديف هاي مربوط به فرد سالم - 2و1
جفت بازي  202در اين رديف از پرايمر نرمال استفاده شده كه باند  -1

  .كند را توليد  مي
در اين رديف از پرايمر جهش يافته استفاده شده كه باندي براي اين  -2

  .فرد ايجاد نمي شود
  ):حامل( رديف هاي مربوط به فرد هتروزيگوت -4و3
جفت بازي  202در اين رديف از پرايمر نرمال استفاده شده كه باند  -3

  .را توليد مي كند
جفت  202در اين رديف از پرايمر جهش يافته استفاده شده كه باند  -4

  .كند بازي را توليد مي
  :رديف هاي مربوط به فرد هوموزيگوت -5و  6
ه در نتيجه براي فرد بيمار در اين رديف از پرايمر نرمال استفاده شد -5

  .باندي ايجاد نمي شود
در اين رديف از پرايمر جهش يافته استفاده شده است در نتيجه  -6

  .مي كند جفت باز توليد 202براي فرد بيمار به طول 
  رديف هاي مربوط به فرد سالم -8و  7
  رديف هاي مربوط به فرد هتروزيگوت -10و 9

با طول كمتر از يك كيلو باز   DNAيشاخص تعيين اندازه مولكول -11
  )8ماركر (

  

  و ناشنواي  واــم شنــك ر روي جمعيتـمطالعه ب نــاي تاكنون
 هاي  انجام شده و در استان مانشاههاي كرمان، همدان و كر استان
انجام در حال  نيزگيلان  مازندران و خوزستان، اصفهان، ،يزد
در كرمان  و درصد 35delG 6/11 جهشدر همدان وفور . است

اي كه  همچنين طبق مطالعه )28و27(.گزارش شده است درصد 3/2
 22عامل  GJB2انجام گرفته، جهش هاي كرمانشاه در استان 

از ناشنوايي هاي اتوزومال مغلوب غير سندرمي گزارش درصد 
در  GJB2ناشنوايي وابسته به شده كه تقريبا دو برابر فراواني 

در اين مطالعه در استان سيستان و  )1و28(.مي باشد%) 11(ايران 
  از دو) خانواده 100ازبيمار  100(كروموزوم  200بلوچستان، 

 18 نژاد بلوچ و سيستاني مورد بررسي قرار گرفتند كه
هايي  جهش .درا نشان دادن GJB2جهش در ژن %) 9(كروموزوم

 W24, : زكه در اين جمعيت باعث ناشنوايي شده اند، عبارتند ا

X , R127H 167delT, M93I, K122I .  جهشW24X 
برخوردار  ميزان فراواني نــبالاتريا از ـه ساير جهش هـنسبت ب
اين جهش قبلا در هندوستان و پاكستان همچنين در نژاد  .است

همچنين جهش هاي  )19و20(.اسلواك روماني گزارش شده است
M93I  وK122I بوده كه تاكنون در  نادرهاي  جهشو جز
اين نتايج نشان مي دهد كه در  .ايران گزارش نشده است جمعيت

ناشنوايي هاي ديگري در ايجاد  مطالعه، احتمالا ژن وردجمعيت م
دخيل مي باشند و با توجه  غيرسندرمي با وراثت اتوزومي مغلوب

 ،از اقوام و نژادهاي مختلف استيبي به اينكه جمعيت ايران ترك
ن يهمچن ،تديد دست يافتوان به نتايج ج يبا بررسي آنها م

 GJB2مطالعه خانواده هايي كه فاقد جهش هاي  زتوان ا مي
هاي مسئول در ناشنوايي استفاده  بودند براي شناسايي ديگر ژن

  . كرد

  سپاسگزاري
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 همكارانو محترم بيماران مورد مطالعه  هاي خانواده از
كمك  در اين مطالعهبهزيستي استان سيستان و بلوچستان كه 

 ديرــويژه خانم صفورا ريگي وآقاي اختري مه ـب ،داشتند شاياني
  .يمئبان تشكر مي نما دبستان باغچه
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 . همكاران و حسن ، دآتر ضياالدينينوشين ، دآتر ميرحسينينيلوفر  بزاززادگان .28

سمي غيرسندرمي ج  در جمعيت ناشنوايان GJB2در ژن ) 35delG(وفور نسبي جهش 
،  ١١دوره . مجله دانشگاه علوم پزشکی کرمان. مغلوب استان آرمان

  . ١٣۶ - ۴٠ ، ص٣شماره
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 Prevalence of GJB2 mutations among patients with autosomal 
recessive non syndromic hearing loss in Sistan and 

Baloochestan province 
 

Naghavi A., Ms*; Nishimura C., PhD**; Kahrizi K., MD***; Riazalhosseini Y., Ms***  
Suraki Aliabadib H., MD****; Mahdieh N., Ms***; Smith Richard JH., PhD**; Najmabadi H., PhD*** 

 
 
Background: Hereditary hearing impairment is a heterogeneous disability showing different 

pattern of inheritance and involving a multitude of different genes. Mutations in the GJB2 gene, 
especially the 35delG mutation, have been established as a major cause of inherited and sporadic 
non-syndromic deafness in various ethnic groups. Because population-specific differences are not 
uncommon, in this study we sought to determine the prevalence and spectrum of GJB2 mutations in 
two isolated ethnic groups of Balooch and Sistani in southeastern Iran.  

Methods and Materials: In this study in 2004 2005 we analyzed one hundred families belonging to 
the Balooch and Sistani populations suffering from autosomal recessive non-syndromic hearing 
impairment. Mutation screening of GJB2 was performed by an allele-specific PCR assay to detect 
the 35delG mutation. The negative or heterozygous cases for the 35delG mutation were screened by 
denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC) and sequencing analysis. 

Results: 35delG mutation which is the most common GJB2 mutation in the white population as 
well as other parts of Iran was not found in any of the patients. We identified GJB2 mutant alleles 
in 18 chromosomes (9%) including R127H, K122I, W24X, 167delT and M93I. Among them W24X 
had the highest frequency. 

Conclusions: Based on these data, the hot-spot mutations in the GJB2 gene in the Balooch 
population with non-syndromic hearing loss may be different from other ethnic groups in Iran.  

 
KEY WORDS:  Deafness, GJB2, DHPLC 
 

 
* Microbiology Dept, Faculty of Medicine, Zahedan University of Medical Sciences and health services, Zahedan, Iran. 
** Molecular Otolaryngology Research Laboratories, Department of Otolaryngology, University of Iowa, Iowa City, IA, 
USA. 
***Genetics Research Center, University of Social Welfare and Rehabilitation Sciences, Tehran, Iran. 
**** General Physician. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 z
jrm

s.
ir 

at
 1

0:
54

 +
04

30
 o

n 
W

ed
ne

sd
ay

 J
un

e 
5t

h 
20

19

http://zjrms.ir/article-1-332-en.html

