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The most common sensorineural defect in human is congenital hearing loss and genes 
have an incontestable role in the development of this defect. Many genetic mutations 
are known to be responsible in this heterogeneous disease. The most frequent muta-
tions are GJB2 mutations followed by the SLC26A4 mutations. Recently, we published 
a report regarding the role of c.637+1G>T mutation in CABP2 gene, causing hearing 
loss in three Iranian families. The present study was launched to analyze the role of this 
recently reported mutation in patients with sporadic hearing loss. 
One hundred and eighty three patients with moderate to profound sporadic hearing 
loss were included in this study. The mutation c.637+1 G>T was investigated in pa-
tients using the PCR-RFLP method.  
PCR-RFLP findings revealed that the considered mutation was absent in subjects with 
sporadic hereditary hearing loss.
The mutation c.637+1 G>T in CABP2 gene did not play any roles in the investigated 
Iranian patients with sporadic hearing loss. Larger samples of different populations, 
and assessment of all exons and the promoter region of mentioned gene will help to 
determine the real role of this gene in producing hearing loss.

Key words: Sporadic non-Syndromic Hearing Loss; Polymorphism, Restriction 
Fragment Length; CABP2 (Ca-Binding Protein 2); Iran.
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از هر 1000 نوزاد تازه متولد شـده بین 1 تا 6 نفر مبتلا به ناشـنوایی 

مـادرزادی هسـتند و ایـن باعـث شـده کـه ناشـنوایی رایجترین نقص 

حسـی در انسـان باشـد )1,2(. هـم عوامـل ژنتیکـی و هـم عوامـل 

محیطـی مـی توانند در سیسـتم شـنوایی اختلال ایجاد کـرده و باعث 

بـروز ناشـنوایی شـوند )3(. این ناهنجاری به شـکل چنـد عاملی بروز 

مـی کنـد و عوامـل ژنتیکـی و محیطـی در بـروز آن نقـش دارنـد کـه 

در بیـن عوامـل محیطـی عواملـی از جملـه برخی داروهـا، عفونتهای 

باکتریایـی، ویروسـی و ضربـه نقـش چشـمگیری دارنـد)4,5(. سـهم 

عوامل محیطی در بروز ناشـنوایی کمتر از 50 درصد اسـت و بیش از 

نیمـی از موارد ناشـنوایی مـادرزادی وراثتی هسـتند و در نتیجه تاثیر 

ژنهـا بوجـود آمده انـد )6(. 

بـرای تقسـیم بنـدی ایـن بیـماری از معیارهـای متفاوتـی اسـتفاده 

مـی شـود، در یـک روش کـه مبتنـی بـر علائـم بالینی اسـت بـه انواع 

ناشـنوایی هدایتـی )اختلال مربـوط به گوش بیرونی یا میانی اسـت(، 

چکیده/ شـایعترین نقص حسـی در انسـان ناشـنوایی مادرزادی اسـت و نقش ژنها در شـکل گیری این اختلال غیرقابل انکار اسـت. 

جهشـهای ژنـی زیـادی بـه عنـوان عوامل دخیل در ایجاد این بیماری بسـیار ناهمگن مطرح هسـتند که بالاتریـن فراوانی جهش در 

ژن GJB2 دیـده شـده اسـت و بعـد از آن، ژن SLC26A4 حائـز رتبـه دوم مـی باشـد. بـه تازگی گزارشـی بـرای اولین بـار در جهان، 

مبنی بر نقش جهش  c.637+1G>T ژن CABP2 در ایجاد ناشـنوایی در سـه خانواده ایرانی بررسـی و منتشر نموده ایم . مطالعه 

حاضر با هدف بررسـی این جهش جدیدا گزارش شـده در موارد ناشـنوایی اسـپورادیک انجام شـده اسـت.

تعـداد 183 بیـمار مبتـلا بـه سـطوح متوسـط تـا عمیـق ناشـنوایی اسـپورادیک بـرای ایـن مطالعـه در نظـر گرفتـه شـدند. جهـش 

 c.637+1G>Tبـا اسـتفاده از روش PCR-RFLP در بیـماران مـورد بررسـی قـرار گرفت. نتایج حاصـل از PCR-RFLP حاکی ازعدم 

حضـور جهـش مـورد مطالعـه در نمونـه های ناشـنوای  اسـپورادیک مـورد بررسـی بود.

جهـش c.637+1G>T در ژن CABP2 در جمعیـت ناشـنوایان اسـپورادیک ایرانـی مـورد بررسـی در ایـن مطالعه، نقشـی در ایجاد 

ناشـنوایی ندارد. حجم نمونه های بزرگتر از جمعیت های مختلف و بررسـی کلیه اگزونها و قسـمت پروموتور ژن مزبور در تعیین 

نقـش واقعـی این ژن در ایجاد ناشـنوایی می تواند راهگشـا باشـد.

واژگان کلیـدی: ناشنوایی غیر سندرومی اسپورادیک؛  ؛ PCR-RFLP؛ )CABP2 )Ca-Binding Protein 2؛ ایران
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)http://hereditaryhearingloss.org( .)12( شناسـایی شـده اسـت

ناشـنوایی ناهمگـن تریـن بیـماری جهـان اسـت )16( و این امـر برای 

انجـام تحقیقـات گسـترده در ایـن رابطـه منطقی به نظر میرسـد و از 

طرفـی نیـز باعـث شـده تـا هنـوز هـم ژنهـای مسـبب ایـن بیـماری 

مـورد بحـث و بررسـی زیـادی باشـند. ایـن ناهمگنی ژنتیکـی باعث 

شـده تـا درصـد بسـیاری از بیـماران از لحـاظ مولکولـی غیرقابـل 

تشـخیص باشـند و تعـداد بسـیار زیـادی از لوکوسـها، ژنهـا و جهـش 

هـای مسـئول ایـن بیـماری در جوامـع مختلـف و از جملـه ایـران 

ناشـناخته باقـی بمانـد )5,17(.

شـایعترین فاکتور مسبب ناشـنوایی غیرسـندرومیNSHL( 2(، جهش 

هـای ژن GJB2 واقـع در لوکـوس DFNB1 هسـتند )2(. بعـد از ژن 

مذکـور، ژن SLC26A4 واقـع در لوکوس DFNB4 دومین دلیل شـایع 

ایـن بیـماری اسـت کـه بـه عنـوان شـایعترین دلیـل در بـروز مـوارد 

اسـپورادیک در کـودکان چینـی ذکـر شـده اسـت )18( و بعـد از اینها 

بـه ترتیـب جهشـهای موجـود در DFNB21 و DFNB2 عمـده ترین 

دلایـل بـروز اختـلالات شـنوایی مـادرزادی می باشـند)5,19(.  

در سـال 2009 بـا اسـتفاده از روش آنالیـز پیوسـتگی گسـترده ژنومی، 

لوکـوس DFBN93 در محـل 11q12. 3-11q13. 2 و در یـک خانواده 

ایرانـی ناشـنوا شناسـایی شـد. مطالعات بعدی نشـان داد بیـش از 30 

ژن در ایـن  ناحیـه وجـود دارد کـه تعـدادی از ایـن ژنهـا در گـوش 

داخلـی مـوش و انسـان بیـان مـی شـوند )20(. در ایـن منطقـه 3 ژن 

KCNQ4, RELA,CFL1 و حتـی ژن LRTOMT در خـارج ولـی 

نزدیـک ایـن ناحیـه بودنـد کـه شناسـایی و تعییـن توالی گردیـد ولی 

هیـچ تغییـر پاتوژنـی در آنهـا یافت نشـد)20( . 

اخیـرا جهـش ژنـی c.637+1G>T در ژن CABP2 کـه در لوکـوس 

DFNB93 قـرار دارد در  سـه خانـواده ناشـنوای ایرانـی مشـاهده و 

گـزارش گردیـده اسـت )21(. 

ژن CABP2 یـک زیـر خانـواده )Subfamily( از پروتئین های متصل 

Calmodulin- شـونده بـه کلسـیم اسـت کـه شـباهت زیـادی بـه

 Protein Phosphatase Calcineurin و   Dependent Kinase II

دارد و روی کرومـوزوم 11 قـرار گرفتـه اسـت )11q13.1( )22(. ژن 

CABP2 دارای 7 اگزون می باشـد و پروتئین تولید شـده توسـط این 

ژن شـامل 220 اسـید آمینـه و یـک حـد واسـط مهـم کلسـیمی بـرای 

انتقال علائم درون سـلولی اسـت )23,24(. کانالهای هدایتی حسـاس 

ناشـنوایی حسـی-عصبی )بـه دلیـل اختـلال در گـوش درونـی ایجـاد 

مـی شـود( و ناشـنوایی مخلـوط )اختـلال هدایتـی و اختلال حسـی- 

عصبـی همزمـان وجـود دارنـد( تقسـیم بنـدی می-شـود. عـلاوه بـر 

تقسـیم بنـدی هـای مذکور تقسـیم بندی دیگـری نیز برای ناشـنوایی 

وجـود دارد که براسـاس شـدت، ایـن بیماری به انواع ناشـنوایی عمیق 

تـا خفیـف تقسـیم بنـدی شـده اسـت)7(. ناشـنوایی بـر اسـاس سـن 

آغـاز بـروز علائـم نیـز بـه ناشـنوایی پیـش از تکلـم )Pre lingual( و 

ناشـنوایی پـس از تکلـم )Post lingual( دسـته بنـدی می شـود)8,9( 

همچنین در یک تقسـیم بندی دیگر به انواع ناشـنوایی سـندرومی و 

ناشـنوایی غیر سـندرومی دسـته بندی می شـود )7(. تقریبا 30% کل 

ناشـنوایی هـای وراثتی از نوع ناشـنوایی سـندرومی هسـتند) در این 

مـوارد ناشـنوایی همـراه بـا مجموعـه ای از علائـم همـراه بـروز می-

کنـد و بـه همیـن دلیل بـه آن ناشـنوایی سـندرومی اطـلاق میگردد(.  

ناشـنوایی غیرسـندرومی هـم بیـش از 70 % موارد ناشـنوایی وراثتی را 

تشـکیل مـی دهـد)در چنیـن مـواردی علائم همـراه با بیـماری وجود 

نداشـته و بیـماران مبتـلا تنهـا با مشـکلات شـنوایی مواجه هسـتند(. 

ایـن دسـته از مـوارد ناشـنوایی بـر اسـاس الگوی به ارث رسـید نشـان 

تقسـیم بنـدی مـی شـوند. 75 تـا 80 درصـد از چنیـن مـواردی دارای 

تـوارث مغلـوب اتوزومـی )10( هسـتند کـه به عنـوان ناشـنوایی غیر 

سـندرومی مغلـوب اتوزومـیARNSHL( 1( شـناخته مـی شـوند که 

عمومـاً از نـوع پیـش از تکلـم مـی باشـند )6,8,9(. 20-15 درصـد نیز 

الگـوی تـوارث غالـب اتوزومـی و بقیـه نیـز تـوارث وابسـته بـه X یـا 

میتوکندریایـی دارنـد )11(.

بـر اسـاس تخمیـن هـای موجـود بـرآورد شـده کـه ممکـن اسـت 

تـا 1 درصـد ژنهـای انسـان بـه نحـوی در فرآینـد شـنوایی دخیـل 

نقـص  بـه  منجـر  ژنهـا  ایـن  در  جهـش  ایجـاد  طبیعتـا  و  باشـند 

ایـن  بـروز ناشـنوایی مـی شـود. اهمیـت  در فراینـد شـنوایی و 

موضـوع بواسـطه تعـدد ژنهـا و لوکوسـهای شـناخته شـده بـرای 

ایـن بیـماری بـروز مـی کنـد، به نحـوی که تـا کنون بیـش از 130 

اسـت  شـده  شـناخته   NSHL بـرای  مختلـف  ژن   53 و  لوکـوس 

)http://hereditaryhearingloss.org(  )12-14(

تعـدد لوکـوس هـای شناسـایی شـده بـرای ناشـنوایی و مخصوصـا 

ناشـنوایی غیـر سـندرومی مغلـوب اتوزومـی نشـاندهنده ناهمگنـی 

ژنتیکـی بسـیار زیـادی اسـت کـه این بیماری نشـان می دهـد )15( و 

در این نوع از ناشـنوایی به تنهایی حدود 70 لوکوس مسـئول بیماری 
1. Autosomal Recessive Non Syndromic Hearing Loss
2.  Non Syndromic Hearing Loss

بررسی ژن CABP2 و ناشنوایی اسپورادیک
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در مرحلـه بعـد، توالـی هـدف را بـا اسـتفاده از درگاه الکترونیکـی 

http://tools.neb.com/NEBcutter2( )26( 2 NebCutter( مـورد 

بررسـی قـرار داده و بـا توجـه بـه محـل وقـوع جهـش مـورد بررسـی 

 KpnI آنزیم محدودگر مناسـب مشـخص شـد. در این مطالعـه آنزیم

بـا توجـه بـه جایـگاه برشـی آن و قطعات حاصـل از برش بـرای انجام 

روش PCR-RFLP و غربالگـری جهـش مـورد نظر انتخـاب گردید که 

نتایـج احتمالـی تاثیـر ایـن آنزیـم بـه شـکل in sillico مـورد بررسـی 

قـرار گرفـت و از درسـتی آنزیم انتخاب شـده اطمینـان حاصل گردید. 

بـر ایـن اسـاس آنزیـم مذکـور قـادر به بـرش DNA فاقد جهـش مورد 

بررسـی و تقسـیم آن بـه قطعات 296 جفت بـازی و 402 جفت بازی 

بـود امـا در مـورد DNA جهش یافته به دلیل تغییر در جایگاه برشـی 

آنزیـم KpnI قـادر بـه شناسـایی جایـگاه و بـرش آن نبـوده و رویـت 

قطعـه بـرش نخـورده روی ژل مـورد انتظار اسـت.

KpnI )PCR-RFLP(  و برش با آنزیم محدودگر PCR انجام واکنش

واکنش PCR تحت شرایط زیر انجام شد:

یـک چرخـه اولیـه شـامل °C 95 به مـدت 5 دقیقـه، 30 چرخه بعدی 

شـامل واسرشـته سـازی )Denaturation( در °C 94 بـرای مـدت 40 

ثانیـه، اتصـال پرایمـر )Annealing( در °C 58 بـرای مـدت 30 ثانیـه، 

و مرحلـه توسـعه )Extension( در °C 72 بـرای مـدت 25 ثانیـه و 

یـک مرحلـه توسـعه آخـر)Final Extension Step( در °C 72 و برای 

 )ASTEC PC818, Japan(مدت 5 دقیقه که در دسـتگاه ترموسـیکلر

انجـام شـد. مقادیـر مـورد اسـتفاده در واکنـش PCR بـه شرح ذیـل 

: هستند

 PCR Buffer )10X(: 2.5µl, MgCl2 )25mM(: 1µl, dNTP)2mM(:

 1µl, Primer Forward)10mM(: 1µl, Primer Reverse)10mM(:

 1µl, DNA template: 1.5µl, Taq Polymerase: 0.2µl, DDW:

.16.8µl

بـرای واکنـش  تکثیـر و نمونـه کنـترل منفـی  از  محصـولات حاصـل 

PCR، روی ژل پلـی اکریلامیـد 7 درصـد بـا نسـبت آکریلامیـد بـه 

بیـس آکریلامیـد 29:1 و بـا ولتـاژ 270 ولـت و جریـان 80 میلـی آمپر 

الکتروفـورز شـدند )PAGE( و سـپس بـا روش رنـگ آمیـزی نیـترات 

 Light بـر روی PCR نقـره رنـگ آمیـزی گردیدند و سـپس محصولات

Box مشـاهده گردیدنـد. بدیـن ترتیـب از صحـت واکنـش تکثیـر و 

طـول قطعـات حاصلـه اطمینـان حاصـل گردیـد.

بـرای غربالگـری بیـماران دارای جهـش هـدف، محصـولات همـراه بـا 

بـه کلسـیم )BK Channels( نقش بسـیار حیاتـی در تنظیم تغییرات 

شـیب پتانسـیل الکتریکـی در گوش داخلـی دارند و این مهـم در پیام 

رسـانی سـلولی گـوش داخلـی نقـش مهمی را بـازی می کنـد )25(.

بـا توجـه بـه نقـش مهـم ایـن ژن در پیـام رسـانی داخـل سـلولی و 

اولیـن گـزارش بیماریزایـی جهش ایـن ژن در خانواده های ناشـنوای 

ایرانـی، نیـاز بـه مطالعـات بیشـتر در رابطـه بـا تعیین میـزان دقیق 

نقـش جهـش شـناخته شـده در ایـن ژن در جمعیـت هـای مختلف 

کشـور و از جملـه بیـماران مبتـلا به ناشـنوایی با الگوی اسـپورادیک 

محسـوس مـی باشـد. بـر همیـن اسـاس در ایـن مطالعه به بررسـی 

جهـش c.637+1G>T در ژن CABP2 در بیـماران ناشـنوای ایرانـی 

بـا الگـوی بـروز اسـپورادیک پرداختـه ایم. 

روش بررسی
DNA جمع آوری نمونه خون بیاران و استخراج

از بیـن نمونـه هـای موجـود تعـداد 183 نمونـه مبتـلا بـه ناشـنوایی 

مغلوب اتوزومی اسـپورادیک مورد اسـتفاده قرار گرفـت. این بیماران 

از 8 اسـتان آذربایجان شرقی، اصفهان، بوشـهر، چهارمحال و بختیاری، 

سیسـتان و بلوچسـتان، فـارس، کردسـتان و کهکلیویـه و بویـر احمـد 

انتخـاب شـدند و مـورد مطالعه قـرار گرفتند. 

اسـتخراج DNA از نمونـه هـای خـون بیـماران بـا اسـتفاده از روش 

اسـتاندارد فنـل- کلروفـرم )Phenol-Chloroform( انجـام شـد )26(. 

 Spectrophotometry استخراج شده، با استفاده از روش DNA میزان

 ™2000  Thermo NanoDrop( نانـودراپ  دسـتگاه  توسـط  و 

شـد. گیـری  انـدازه   )Spectrophotometer, USA

طراحی جلودارها و آنزیم محدودگر مناسب

دانشـگاه  هـای  داده  پایـگاه  طریـق  از   CABP2 ژن  توالـی 

   )27(  UCSC Genome Bioinformaticsکالیفرنیـا

هـدف  جهـش  جایـگاه  و  اسـتخراج   )http://genome.ucsc.edu(

)c.637+1G>T( در ژن CABP2 رهگیـری گردید. سـپس با اسـتفاده 

 CAPF &( جلودارهـای   )26(  3 پرایمـر  الکترونیکـی  درگاه  از 

 CABP2 طراحـی گردیدنـد کـه محـدوده مورد نظـر از ژن )CAPR

را تکثیـر مـی کننـد.

CAPF: 5'-GATGCCCTGGGTCTGTAATG-3'

CAPR: 5'- ATGGGAATGCAGCATAGAGG-3'

احمدرضاصالحی چالشتری، محمد امین طباطبائی فر، حمیدرضاصالحی و همکاران
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هیچگونـه مـوردی که حامل جهش c.637+1G>T باشـد یافت نشـد 

بحث

پروتئیـن هـای اتصالی کلسـیمCaBPs( 3(، بخشـی از خانواده وسـیع 

پروتئیـن هـای حـاوی دومین EF-Hand هسـتند که سـطوح کلسـیم 

داخـل سـلولی را تنظیـم مـی کننـد. آنها در پهنـه وسـیعی از فعالیت 

هـای بیولوژیـک شرکـت مـی کننـد کـه از جملـه ایـن فعالیتهـا مـی 

تـوان بـه مهاجـرت، بیـان ژن و فعالیـت نـورون هـا اشـاره کـرد. یکی 

از پروتئیـن هـای اتصالـی کلسـیم پروتئیـن CABP2 اسـت )28( کـه 

شـباهت بسـیار بالایی بـا کالمودولیـن )CALM1( دارد. ایـن پروتئین 

هـا درسـت مثـل کالمودولیـن، اعضـای خانـواده CaBP بـا پروتئیـن 

هایـی مثـل کانالهـای Cav وابسـته بـه ولتـاژ برهمکنـش کـرده وطی 

یـک عملکـرد وابسـته بـه کلسـیم آنهـا را تنظیـم مـی کننـد)29,30(. 

تفـاوت CABP2 بـا کالمودولیـن در ایـن اسـت کـه CABP2 تنها سـه 

دومیـن بـازوی EF اتصالـی بـا کلسـیم دارد )بازوهای EF شـماره 1، 3 

و 4( زیـرا بـازوی EF شـماره 2 شـامل یـک حـذف 3 اسـید آمینـه ای 

اسـت کـه از اتصـال بـه   +Ca2 ممانعـت مـی کنـد )31(. بـا وجـود 

اینکـه کالمودولیـن تقریبا در تمام سـلولهای یوکاریوت وجـود دارد، اما 

بیـان CABP2 اختصاصـی بافت اسـت و این پروتئین تنها در شـبکیه 

چشـم )31( و گـوش داخلـی)32( وجـود دارد.

در گـوش داخلـی کانالهـای کلسـیمی وابسـته بـه ولتـاژ Cav1.3 برای 

  )IHCs( توسـعه و عملکـرد مناسـب سـلولهای موهـای گوش داخلـی

بـه عنـوان انتقـال دهنده های حسـگرهای مکانیکی ضروری هسـتند 

 ) L نـوع( کلسـیم Cav 1.3 در طـول کانالهـای Ca2+ جریـان .)33(

درون سـلولهای موهـای گـوش داخلـی آغازکننده انتقال سیناپسـی به 

گانگلیونهـای نـرون هاسـت کـه بـا انتقـال اطلاعـات شـنوایی به مغز 

همراهـی مـی کنـد )34,35(. قـرار گیـری پروتئیـن هـای اتصالـی بـه 

کلسـیم )CABPs( در سـلولهای موهـای گـوش داخلـی مـی توانـد 

یـک جریـان +Ca2 پیـش سیناپسـی را شـکل دهـد )32,36(. تغییر در 

بیـان CABP2 بـرای عملکـرد سـلولهای موهـای گـوش داخلی بسـیار 

بـا اهمیـت بـوده )25( و مـی تـوان متصور شـد کـه هرگونـه تغییر و 

جهـش در ایـن ژن تـوان بالقـوه ای را بـرای ایجـاد اختلال در شـنوایی 

و بـروز ناشـنوایی دارند. 

ژن  در  و  پیرایشـی  جایـگاه  در  کـه   c.637+1G>T جهـش  اخیـرا 

CABP2 )واقـع در لوکـوس DFNB93( قـرار گرفتـه بـه عنـوان یـک 

آنزیم محدودگر )KpnI )Fermentas, Germany طبق دستورالعمل 

 )Overnight Incubation(شرکت سـازنده به شکل شبانه گرماگذاری

شـدند. در نهایت محصولات حاصل از گرماگذاری شـبانه برای تعیین 

انـدازه قطعـات و در نهایـت شناسـایی بیماران جهش یافتـه و تعیین 

ژنوتیـپ )Genotyping( روی ژل پلـی اکریلامیـد طبـق شرایـط فوق 

الذکر، الکتروفـورز گردیدند. 

یافته ها

محـدوده سـنی بیـماران مـورد مطالعه  از 36-8 سـالگی متغیـر بوده 

و جمعیـت مـورد مطالعـه از نظـر توزیـع جنسـیتی شـامل 46% زن و 

54% مـرد بوده اسـت. 

 PCR و واکنش DNA تخلیص

متوسـط غلظـت انـدازه گیـری شـده بـرای نمونـه هـا معـادل بـا 527 

نانوگرم در هر میکرولیتر و متوسـط نسـبت جذب در 260 نانومتر به 

جـذب در 280 نانومـتر معـادل بـا 1/84 بود. محصـولات PCR نیز از 

طریـق الکتروفـورز روی ژل پلـی اکریلامید ارزیابی شـدند که درسـتی 

انجـام واکنـش PCR  و محصـولات مربوطـه کاملا تاییـد گردیدند. 

RFLP بوسیله c.637+1G>T غربالگری جهش

محصـولات PCR کـه بـا اسـتفاده از آنزیـم KpnI گرماگـذاری شـدند 

روی ژل پلـی اکریلامیـد الکتروفورز گردیدنـد که در نهایت کلیه نمونه 

هـا دارای دو بانـد )296bp+402bp( روی ژل پلـی اکریلامید بودند و 

. Kpn I و برش آنها با آنزیم محدودگر PCR تصویر 1: نمونه محصول
DNA Ladder .1 چاهک

چاهـک 2 و 3. نمونـه هـای حاصـل از گرماگـذاری محصـول PCR بـا KpnI مربـوط به 

افـراد ناشـنوای مورد مطالعه که همگی هموزیگوت طبیعی بـرای جایگاه جهش مورد 

مطالعه هسـتند و جهش مورد مطالعـه را ندارند.

 چاهـک 4. نمونـه حاصـل از گرماگـذاری محصـول PCR بـا KpnI مربوط به فرد سـالم 

کـه فاقـد جهش مـورد مطالعه می باشـد.

چاهک 5. نمونه محصول PCR از ژن CABP2 با اسـتفاده از جلودارهای طراحی شـده 

Calcium Binding Proteins .3در مطالعـه حاضر قبل از برش آنزیمی.

بررسی ژن CABP2 و ناشنوایی اسپورادیک
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در ژن CABP2 درایجـاد ناشـنوایی در جمعیـت ناشـنوایان ایرانـی 

اسـت. البتـه بـا توجـه بـه اینکـه جهـش مـورد مطالعـه در گزارشـی 

کـه توسـط شراون4 و همـکاران صـورت گرفتـه بـود بـه عنـوان یـک 

جهـش بنیانگـذار )Founder Mutation( ذکـر گردیـده اسـت. مـی 

تـوان ایـن گونـه تفسـیر نمود کـه احتمالا نمونه هـای مورد بررسـی در 

مطالعـه حـاضر هاپلوتیـپ اجـدادی متفاوتـی نسـبت به نمونـه های 

مـورد مطالعـه توسـط شراون و همـکاران داشـته انـد و ایـن جهـش 

بنیانگـذار در اجـداد جمعیـت مـورد بررسـی ما وجود نداشـته اسـت 

)21(. در مطالعـه دیگـری کـه توسـط نویسـندگان انجـام گردیده بود 

نیـز نتایجـی مشـابه با نتایـج همین مطالعه بدسـت آمده کـه بیانگر 

قـوت گرفـتن فرضیـه تاثیـر اثـر بنیانگـذار در توزیـع ایـن جهـش ژنی 

مـی باشـد )39(.

نتیجـه گیـری: بـا توجه به نتایج بدسـت آمده به نظر میرسـد جهش 

c.637+1G>T در ژن CABP2 در جمعیـت ناشـنوایان اسـپورادیک 

ایرانـی مـورد بررسـی در ایـن مطالعـه، نقشـی در ایجـاد ناشـنوایی 

نـدارد. بررسـی مجـدد جهـش مذکـور بـا افزایـش حجـم نمونـه هـا و 

گسـترده تـر کـردن جمعیـت هـای مـورد تحقیـق مـی توانـد بسـیار 

کمـک کننـده باشـد. بعـلاوه بررسـی قسـمت پروموتـور ژن مزبـور و 

بررسـی کلیـه اگزونهـای ژن CABP2 نیـز در تعیین نقـش واقعی این 

ژن در ایجاد ناشـنوایی می-تواند راهگشـا باشـد. این مطالعه سومین 

مطالعـه ای اسـت که تا کنون در دنیا بـر روی ژن CABP2 در ارتباط 

با ناشـنوایی ARNSHL انجام شـده اسـت و اولین مطالعه ای اسـت 

 c.637+1G>T که به طور گسـترده احتـمال دخالت جهش بنیانگـذار

را در مـوارد ناشـنوایی غیرسـندرومی اسـپورادیک بررسـی می نماید.

  تشکر و قدردانی

از همـه بیـماران و خانـواده آنها که با مشـارکت در این مطالعه نقش 

مهمـی را در پیشرفـت علـم و خدمـت بـه جامعـه ایفـا کردنـد کـمال 

تشـکر و قدردانـی را داریـم. ایـن مطالعـه در قالـب طـرح تحقیقاتی 

مصوب به شـماره 881-74-07-1390 انجام گرفته اسـت و با حمایت 

کامـل معاونـت پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی شـهرکرد صـورت 

گرفته اسـت. 

"رضایت نامـه کتبـی از بیـمار، مبنـی بـر انتشـار ایـن مقالـه و کلیـه 

تصاویر موجود در آن، گرفته شـده اسـت و نسـخه آن در صورت نیاز 

در اختیـار هیـأت تحریریـه فصلنامـه قـرار خواهـد گرفت."

عامـل مهم دیگر در بروز ناشـنوایی غیر سـندرومی مغلـوب اتوزومی 

با شـدت متوسـط تا شـدید معرفی شـده اسـت )21(. این ژن جدید، 

تولیـد کننـده پروتئیـن CABP2 اسـت و ایـن پروتئین در پیام رسـانی 

 CABPs درون سـلولی نقـش بسـیار مهمـی را داراسـت )37(. در کل

هـا جـزء خانواده بـزرگ و وسـیع EF-Hand-domain هسـتند و در 

تنظیم کلسـیم درون سـلولی نقش حیاتی را دارا هسـتند و به نحوی 

که پیام رسـانی وابسـته به کلسـیم فرآیندی پایه ای در ارتباطات بین 

نورونی اسـت )28(.  

در واقـع و بـه شـکل پایه ای تمامـی ارتباطات نـورون های موجود 

کلسـیم  سـلولی  درون  رسـانی  پیـام  بـه  وابسـته  پسـتانداران  در 

اسـت )37(. از آنجایـی کـه جهـش مذکـور در نقطـه حسـاس برای 

پیرایـش اینـترون قـرار گرفتـه اسـت، در صورتـی کـه RNA حـاوی 

جهـش مذکـور بوسـیله مکانیسـم تخریـب وابسـته به کـدون پایان 

جهـش  ایـن  نشـود،  تخریـب   )Non-Sense Mediated Decay(

منجـر بـه حـذف اگـزون 6 از پروتئین CABP2 می شـود و این تغییر 

موجـب تغییـر در چارچـوب خوانـدن mRNA مربوطـه ورسـیدن به 

کـدون پایانـی بـه شـکل زودرس و کوتـاه شـدن پروتئیـن تولید شـده 

مـی شـود )p.Phe164Serfs*4(. چنین تغییـری باعث حذف بازوهای 

EF شـماره 3 و 4 مـی شـود )38(. چنین پروتئینـی پیچیدگی متفاوتی 

در سـاختار سـوم خـود داشـته کـه ایـن پیچش منجـر به تغییـر جدی 

در کارکـرد آن شـده و پیـام رسـانی داخـل سـلولی وابسـته بـه ایـن 

پروتئیـن را بـا مشـکل مواجه می سـازد که در نهایت مـی تواند منجر 

بـه ناشـنوایی شـود. طی مطالعـه دیگری، به بیان نقـش پروتئین های 

اتصالـی بـه کلسـیم در بازخـورد )Feedback( کانالهـای کلسـیمی در 

سـلولهای گوش داخلی موش پرداخته شـده )32( این کانالها مجموعه 

هـای چنـد زیرواحدی هسـتند که اهمیـت این پروتئین هـا در حفظ 

پتانسـیل پایه و اهمیت آن در مکانیسـم شـنوایی در مطالعه دیگری 

بـه شـکل کامـل به تصویر کشـیده شـده اسـت. )25,32(.

بـا توجـه به گـزارش همزمان 3 خانـواده ایرانی برای جهش یکسـان از 

ژن جدیـد  CABP2 )21(بـر آن شـدیم که در این مطالعه به بررسـی 

دیگـر بیـماران ایرانـی با الگـوی بـروز اسـپورادیک بپردازیـم. طراحی 

 PCR-RFLP مطالعـه حـاضر بـر اسـاس روش دقیـق و نسـبتاً ارزان

انجـام گردیـد. در ایـن مطالعـه، هیـچ نمونـه جهـش یافتـه ای بـرای 

جهـش c.637+1G>T در جمعیـت بیـماران مـورد بررسـی مشـاهده 

  c.637+1G>Tنگردیـد. ایـن امر نشـان دهنده نقـش کمرنگ جهـش

3. Calcium Binding Proteins
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