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 مقدمه:
 نيتر عيو شا دهیچیپ یاختلال یعصب -یحس یناشنواي

نوزاد رخ  500در  1 نیانگیاست که با م ینقص مادرزاد

نفر در  ونیلیم 350از  شیب ها ی(. مطابق با بررس1،2) دهد یم

 شرفتی(. با پ3) برند یاختلال رنج م نيسراسر جهان از ا

 شيافزا يیدر ناشنوا کیژنت یسهم نسب ،یبهداشت عموم

 ها يی% همه ناشنوا50مسئول  يیبه تنها کیاست. ژنت افتهي

 (.4) باشد یم

 صيدر کودکان سبب نقا هيدوسو يیناشنوا

شده که سبب  يینواوابسته به ش یمرکز یدر نواح یادراک

و  یزبان یها و توسعه تکلم، ضعف مهارت نيدر تکو ریتأخ

 چکیده:
در  کیاست که بروز آن برابر  یمادرزاد صینقا نیتر عیو از شا یعصب -یحس یاختلال ییناشنوا زمينه و هدف:

مرتبط  یکيبا علل ژنت ییاز موارد ناشنوا یميناهمگن است و ن ارياختلال بس کی یی. ناشنواباشد ینوزاد م 500
را شکل  ییموارد ناشنوا %70 دحدو ی. نوع غيرسندرومباشند یم ماندهيشناخته مسئول باقو نا یطياست؛ علل مح

 ليبه دل یرانیا تياست. جمع یبه صورت مغلوب اتوزوم یاین نوع ناشنوای %80به  کیوراثت نزد ی. الگودهد یم
 نی. در اآورد یراهم مف یینوع ناشنوا نیرا جهت مطالعه ا یباارزش یکيمنبع ژنت یشاوندیازدواج خو ینرخ بالا
 یها خانواده در ناشنوایی DFNB98 (TSPEAR)و  DFNB48 (CIB2)های  لوکوس یکيژنت یوستگيمطالعه پ

 .شده است یدر استان خوزستان بررس یمغلوب اتوزوم یغيرسندروم یناشنوا
 یها جهش وعيشنوع و  نييخانواده جهت تع 25فرد از  300 یشگاهیآزما -یفيمطالعه توص نیدر ا :یبررس روش

بود.  ییارهايمع یها دارا شد. انتخاب خانواده یدر استان خوزستان بررس DFNB98و  DFNB48دو لوکوس 
بودن  یمنف نيو همچن دهفرد ناشنوا در خانوا 2وجود حداقل  ،یشاوندیسالم، ازدواج خو نیوالد یدارا یها خانواده
داده شدند از مطالعه خارج شدند.  صيمثبت تشخ GJB2 جهش در یخانواده که برا 3انتخاب شدند.  GJB2جهش 

 دو لوکوس انجام شد. نیبه ا کینزد ای یداخل STRنشانگر  6خانواده با استفاده از  22 یبرا یوستگيپ زيآنال
 یوستگيپ DFNB98و  DFNB48 یها به لوکوس یوستگيپ زيشده با آنال یبررس یها از خانواده کی چيه ها: افتهی

 .نشان نداد
 یچندان تياهم TSPEARو ژن  CIB2ژن  یها جهش رسد یمطالعه به نظر م نیا جهيبا توجه به نت :یريگ هجينت

 خوزستان ندارد.  در استان ییدر بروز ناشنوا
 
 .پيوستگی ژنتيکی یمغلوب اتوزومی، بررس یغيرسندررم یی، ناشنواDFNB48 ،DFNB98 های کليدی: اژهو
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 يی(. ناشنوا5) شود یم یو ذهن یکيزیف ینقص در رفتارها

و بر اساس  فیتا خف ديشد ق،یاز نظر شدت به انواع عم

به  يیمرتبط، ناشنوا ینیبال اهراتعدم حضور تظ ايحضور 

 (.6،7) شود یم میتقس یسندروم ریو غ یدو دسته سندروم

  یرسندرومیغ يیموارد ناشنوا %70به  کينزد

  یبه شکل مغلوب اتوزوم %80 زانیم نياست و از ا

 يیانسان در ناشنوا یها % کل ژن1از  شی(. ب8-11) باشد یم

به شدت ناهمگن است؛ تاکنون  يینقش دارند. نقص ناشنوا

نقص شناخته شده است.  نيا یلوکوس برا 120از  شیب

 یرسندرومیغ يیفرم مغلوب ناشنوا یاژن بر 40از  شیب

(DFNB) به فرم  يینقص ناشنوا یژن برا 27به  کيو نزد

 (.7) داده شده است صیتشخ (DFNA)غالب 

 نيدتريمغلوب اتوزوم شد یرسندرومیغ يیناشنوا

  يینوع ناشنوا نيتر عيو شا دهد یرا نشان م پیفنوت

 ريانند ساهم زین يی(. به طور واضح ناشنوا12) باشد یم

 یشاونديبا ازدواج خو یمغلوب در جوامع یصفات مندل

مختلف سراسر  یها تیتر خواهد بود. در جمع بالاتر، فراوان

عامل شناخته شده  نيتر متفاوت مهم یراوانبا ف GJB2 ایدن

 (.8،13،14) باشد یم ARNSHL یبرا

 يیمطالعات ناشنوا شتریموضوع که ب نيبا توجه به ا

تمرکز  GJB2شناخته شده مانند  یها نژ یرو رانيدر ا

مستعد صورت  یها ژن ريسا یرو یداشته و مطالعات کمتر

مسئول  GJB2موضوع که ژن  نيگرفته و در نظر داشتن ا

 باشد یم یرانيا یها خانواده یها يی% از ناشنوا3/18تنها 

کمتر مطالعه شده ضرورت خواهد  یها ژن ريسا یبررس

 یشاونديازدواج خو زانیم لیبه دل یرانيا تیداشت. جمع

 يینوع ناشنوا نيرا جهت مطالعه ا یمناسب نهیبالا زم نسبتاً

 (.12،15) آورد یفراهم م

مغلوب اتوزوم  یرسندرومیغ يیجا که ناشنوا ازآن

جهش ژن مسئول  افتنينقص به شدت هتروژن است،  کي

است  یبزرگ ارینقص در هر خانواده خود چالش بس نيا

 نيا گريد یدارد. از سو یاریبس یشگاهيزمابه کار آ ازیکه ن

اختلال  نيبوده لذا مطالعه ا ینقص مادرزاد نيتر عينقص شا

 یها تیجمع يیناشنوا لیدل صیتشخ جهتو تلاش در 

مشاوره  کي تیفیک یدر ارتقا يیمختلف نقش به سزا

سهم  یو به دنبال آن کاهش نسب یمناسب و اصول کیژنت

 (.16) هد داشتاختلال را خوا نيدر ا کیژنت

توسط  DFNB98واقع در لوکوس  TSPEAR ژن

Scheel یابي نقشه 21کروموزوم  یو همکاران بر رو  

 یها خانواده یدر مطالعه خود بر رو ی(. دلمقان17) شد

نسل ازدواج  6با  یرانيخانواده ا کي یرانيا یناشنوا

برادر حاصل  3کرد که در آن  یرا بررس یشاونديخو

 یعصب -یحس يیناشنوا ک،يدرجه  یها عموزاده دواجاز

 نيا یبرا یاز تکلم داشتند. دلمقان شیپ یرسندرومیغ

 یکش که با نقشه یسراسر ژنوم یوستگیپ زیخانواده آنال

دنبال شد،  پیهاپلوت میو ترس SNP زیو آنال یتیگوسيهموز

کروموزوم  یرا رو یباز مگا 4-8 هیناح کي یکرد. و هیته

21 (21q22.3-qterتشخ )داد. صی 

موقعیت  یدهاینوکلئوت نیکل اگزوم ب یابي یتوال

را در ژن  هيهمسا دو واريانت 48،84،747و  43،362،324

TSPEAR رار ق نيبه ا انتيدو وار نيآشکار کرد. ا

برادر  3خانواده  نيدر ا. 1728delCو   1726G>Tبودند؛

و خواهران  نيو والد گوسيهموز انتيدو وار نيا یبرا ماریب

 در  TSPEARژن  زیبودند. آنال گوسيهتروز اه سالم آن

جهش  چیبا افراد ناشنوا ه گريد یرانيخانواده بزرگ ا 55

و همکاران با استفاده از  یرا آشکار نکرد. دلمقان یگريد

موش مشاهده  یدر حلزون مونوفلورسنسينشاندار کردن ا

 يیمو یها فقط به سلول TSPEARکردند که نشاندار کردن 

در قاعده  ژهيبه و ،شود یمحدود م یم کورتدر اندا یحس

نشاندار  ني. ایو داخل یخارج يیمو یها دستجات سلول

کردن سلول صورت گرفت که  رينفوذپذ ابیکردن در غ

 (.18) است TSPEAR پروتئینبودن  یترشح انگریب

TSPEAR شيرایرونوشت است که حاصل پ 4 یدارا 

 .متناوب است

 کياست و اگزون  12 یآن دارا 1 انتيوار

 زی(. آنال17) کند یکد م یا نهیدآمیاس 699 پروتئین

 COS-7ترانسفکت شده  یها سلول توفلورسنسیمونوسيا

 یتنها به شبکه اندوپلاسم افتهيجهش  TSPEARنشان داد که 

انتقال درون  انگريکه نما شود یهسته محدود م کينزد

 .(18) است نیئپروت دهيبر  شکل دم یعیرطبیغ یسلول
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خانواده بزرگ  5در  یوستگیپ زیبا آنالاحمد 

 یمغلوب اتوزوم یرسندرومیغ يیبا ناشنوا یپاکستان

را به عنوان  DFNB48لوکوس  ق،یعم هيدوسو

کشف کرد.  یرسندرومیغ يیدر ناشنوا لیلوکوس دخ

 15کروموزوم  یصفت را رو نيلوکوس ا یو

(15q23-q25.1نقشه ) و  مد(. اح19) نمود یابي

 DFNB48لوکوس  درونرا  TLE3همکاران ژن 

را در آن  يیزا یماریآلل ب چیاما ه ؛کردند یابي یتوال

 کيو همکاران  نيالد اضي(. ر20) ندادند صیتشخ

 F91Sرا به شکل  CIB2در ژن  گوسيجهش هموز

 يیبا ناشنوا یخانواده پاکستان 54 ماریدر افراد ب

 پیهاپلوت زیدادند. آنال صیتشخ 48  مغلوب اتوزوم

را نشان داد. دو جهش  گذار انیاثر بن کيوجود 

هم در  C99Wو  I123T گريد گوسيهموز

 مشخص شد. گريد یها خانواده

که به خانواده  کند یکد م یپروتئین CIB2 ژن

 نیدوم 4 اي 3شامل  نينتگريوا میمتصل به کلس یها پروتئین

EF-hand  .تعلق داردCIB2 در  یا حفاظت شده یها نقش

 .(21) دارد میکلس یداريپا

CIB2 مختلف  زوفرميا 3اگزون است که  6 یدارا

 میکلس یها اثر مهارکننده بر پاسخ یو دارا کند یرا کد م

 کنش انیم VIIa نيوزیو م نیرليو مر یبا مولت CIB2است. 

 .رندیدرگ Usher در سندروم پروتئیندو  نيدارد. ا

اتصال به  اي یبافر تیاثر بر فعال یها دارا جهش نيا

در  یصيسبب نقا ژن نيهستند و فقدان ا CIB2 میکلس

 .گردد یم میکلس میتنظ

زدند که  نیو همکاران تخم نيالد اضير

 یمغلوب اتوزوم يیناشنوا %25/7 لیدل CIB2 یها جهش

 .است یپاکستان یها خانواده

 شده که  يیژن شناسا نينوع جهش در ا 4

 یرسندرومیغ يیجهش ذکر شده سبب بروز ناشنوا 3

 Usherسندروم  E64Dشده و جهش  48وم مغلوب اتوز

 (.21)شود یرا سبب م

 خاص و  یها یژگيو لیدو لوکوس به دل نيا

عدم مطالعه  نیو همچن يیشان در روند شنوا نقش

 یها نهيگز یرانيا یناشنوا یها تیدر جمع یپراکندگ

 اند. جهت مطالعه یمناسب

 یژنتیک یاز تجزيه و تحلیل پیوستگ یریگ بهره

(GLA) که در آن از  یکشی هوموزيگوسیت شهو نق

 شود،   یاستفاده م (Polymorphic) نشانگرهای چند شکل

پشت  یروش از تکرارها نيمطالعه بود. در ا نياساس ا

استفاده شد.  یوستگیپ یبررس یبرا (STR) سرهم کوتاه

STRهستند که  یدینوکلئوت 7تا  2 یتکرار یها، واحدها

 اریمذکور بس ی. نشانگرهااند در سراسر ژنوم پراکنده شده

 10تا  5به  گاهيهر جا یها چندشکل بوده و غالباً تعداد آلل

 مختلف رابطه هم بارز  یها آلل نیرسد. ب یعدد م

 یکنواختي عيتوز یها، در طول ژنوم داراSTRباشد.  یم

 قابل  وفورزو الکتر PCRتوسط  یبوده و به راحت

یوستگی و پ یدر مطالعه حاضر بررس(. 22) اند یبررس

 های لوکوسکه در ناحیه  STRبررسی هاپلوتیپ نشانگرهای 

DFNB48 (CIB2) و (DFNB98 (TSPEAR قرار  

 ، ARNSHLبا نقص  یخوزستان یها دارند در خانواده

 .انجام گرفت

 

 :یبررس روش
تعداد  یشگاهيآزما -یفیمطالعه توص نيدر ا

سالم و  نيخانواده با حداقل دو فرد ناشنوا، والد 25

 انیدر خانواده، از م یشاونديازدواج خو یدارا

استان  یها شهرستان یستيکنندگان به مراکز بهز مراجعه

 یخوزستان انتخاب شدند. افراد انتخاب شده برا

با علت  یسندروم غیر یمبتلا به ناشنواي ،ییرگ نمونه

ژنتیکی و يا  ژنتیکی بودند و افراد دارای علل غیر

 يیلعه حذف شدند. ناشنوااز مطا یهای سندروم نشانه

 شروندهیرپیاز تکلم و غ شیافراد به صورت پ نيدر ا

 یشناس ختير یافراد ناشنوا برا یراستا، تمام نيبود. در ا

 (Dysmprphic) یختيبد ر اتیگوش، خصوص یظاهر

 یافتادگ و عقب یحرکت یها اندام یچهره، ناهنجار

ز و موارد مثبت از مطالعه خارج شدند. ا یبررس یذهن

 يیو ناشنوا ديگرد هیته وگراميافراد ناشنوا اد هیکل

 نامه تيشد. پس از اخذ رضا تأيیدتوسط متخصص 
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 زانینامه، به م افراد در دسترس شجره یآگاهانه از تمام

 EDTAمولار  5/0 یحاو یها خون در لوله تریل یلیم 5

)در صورت نوزاد بودن فرد ناشنوا  شد یبردار نمونه

از  شیها پ نمونه خون گرفته شد(. نمونه تریل یلیم 1تنها 

شدند. استخراج  یدار نگه -20 یاستخراج در دما

DNA ها با استفاده از روش استاندارد  نمونه نياز ا 

روزه دارد،  3 یهر نمونه روند یکه برا کلروفرم -فنل

با استفاده از  DNA تیو کم تیفیانجام گرفت. ک

(. 23) شد یدتأيو توسط ژل آگارز  ینانودراپ بررس

شدند و پس  یبررس GJB2جهش در ژن  یها برا نمونه

مثبت  GJB2خانواده از نظر جهش در  3که  نياز ا

 یا وادهخان 22خانواده از مطالعه خارج و  3 نيشدند، ا

 بودند در مطالعه  یژن منف نيکه از نظر جهش در ا

 ماندند. یباق

 NCBI genome browser Map viewer ی داده  گاهيپا

مورد  یها لوکوس یمناسب برا یهاSTRانتخاب  جهت

در روند  UCSC ی داده گاهيپا نیبود. همچن تينظر در اولو

 یمرهايانتخاب نشانگر مناسب سودمند واقع شد. انتخاب پرا

 گاهيپا قيانتخاب شده، از طر یها STR ریلازم جهت تکث

 يیروند نشانگرها نيانجام شد. در ا NCBI UniSTSداده 

 نيرينسبت به سا ايبوده و  یژن  ب شدند که درونانتخا

بالا، دامنه  یچندشکل ی از ژن داشتند. درجه یفاصله کمتر

 نیو همچن نینشانگر مع کي یبرا PCRو طول محصول 

آن نشانگر از جمله  یبودن پدر و مادر برا گوتيهتروز

 یتکرار یواحدها یدارا ینشانگرها نيانتخاب ا یارهایمع

بود. مشخصات مربوط به هر نشانگر و  یدیدو نوکلئوت

 2و  1شماره در جداول  ریاطلاعات هرکدام جهت تکث

 .آورده شده است

 

 DFNB98 و DFNB48 های نشانگرهای مورد استفاده برای لوکوس :1جدول شماره 

 

 توالی پرایمر PCRطول محصول  دمای اتصال نشانگر لوکوس

DFNB98 (TSPEAR) D21S1261 57 204-194 F:GCAGCAGCACATCAACATTC 

R:GAAGAGATGTTGAACTTCACTG 
DFNB98 (TSPEAR) 

DFNB48 (CIB2) 

D21S171 60 204-200 F: GATCAAGTTAAGAGGAGGCT 

R: GTGGGCTGCTGCTATCTTTG 

D21S1890 52 173-143 F:TGACCACAGATTTCCCAATC 

R:AAAAACACTCTGAACGATTAAGG 

D21S1260 52 214-200 F: TCCAAGGGGTTCATCC 

R: CCCAAGGCACTGTTCC 

D21S1446 61 223-209 F:ATGTACGATACGTAATACTTGACAA 

R: GTCCCAAAGGACCTGCTC 

D21S1912 57 205-173 F: GAGCCCACCCTGGTAAC 

R: CCCTCATACAGATTTAAAACACAC 

D15S1027 58 210-196 F: CTGAAAACCAGCCCACTC 

R: GAGTCCCTGGAGAGCCC 

DFNB48 (CIB2) D15S984 57 200 F: GAGGCTCCGAGGGCAG 

R: GCAGACACGCTCGCAT 

D15S1001 54 259 F: TGGGCCTTGTGATTTTAG 

R: CATCTGTGTGTCTGTGACTG 

D15S114  59 177 F:AGAATGAGCAGCACTGTTTG 

R:TTGTCACTGCTTTTCTCTGC 

D15S973 57 250 F:ATCCACCTGACTCAAGGA 

R:TTCTCCATCAGTAAATTGCG 

D15S991 64 198 F: AGCTTGGTGACTCTATCAGGGTG 

R: AACTGGCTGGTCTCTATTATCTGCG 

D15S1023 59 272 F: GGTATTGTTTTGGACCACATCTTAG 

R: GGGAGGCTGAGACAGTTTC 
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 نشانگرها PCRبرنامه دمایی  :2 شماره جدول

 تعداد سيکل زمان گراد( دما )سانتی PCRمراحل 

 1 دقيقه 4 95 1

 8 ثانيه 30 95 2

 ثانيه 30 *64-52

 ثانيه 30 72

 27 ثانيه 30 95 3

 ثانيه 30 52

 ثانيه 30 72

 1 دقيقه 5 72 4

ت بوده و در دمای اتصال پرایمر برای هر نشانگر متفاو: *
 .درجه است64-52محدود 

 

واکنش  ،یانتخاب یها STR ریبه منظور تکث

PCR با استفاده  یتریکرولیم 2/0 یها وبیکروتیدرون م

 یافراد مورد بررس یها در نمونه یاختصاص یمرهاياز پرا

 .انجام گرفت

  زانی، به مPCRانجام هر واکنش  یبرا

  dNTP تریرولکیم PCR (x10،) 5/0 بافر تریکرولیم 5/2

  ديکلر  ميزیمن تریکرولیم 1مولار(،  میلی 10)

  از مریپل Taq ميترآنزیکرولیم 2/0(، مولار یلیم 50)

 ، (KBC یراني)ساخت شرکت ا (تریکرولیم واحد/ 5)

 )شرکت  (کومولاریپ 10) مرياز هر پرا تریکرولیم 3/0

  DNA تریکرولیم 5/1 آوران( و  وارد کننده ژن فن

 ختهير وبیکروتیم کيدر  میکرولیتر( نوگرم/ان 50-40)

رسانده شد. از روش  تریکرولیم 20شد و با آب به حجم 

Touchdown PCR نشانگرها استفاده شد.  ریتکث یبرا

 ی، دماPCR نيروند در چند چرخه آغاز نيدر ا

Annealing و  شود یآغاز م تراز چند درجه بالا 

تا اتصال  درس یم یاتصال اختصاص یبه دما یبه آرام

چرخه  8باشد. معمولا  یاختصاص الامکان یحت مرهايپرا

 یبا دما یچرخه بعد 27شکل بوده و  نيبه ا يیابتدا

Annealing محصول ابدي یادامه م یاصل .PCR  

  Ma60 اني، با جر%8-12 دیآم لياکر یبه کمک ژل پل

ژل  یزیساعت الکتروفورز شد و رنگ آم 2-4 دتبه م

و محلول ظهور % 1/0نقره  تراتیلول نبا استفاده از مح

% صورت گرفت. 37 دی% و فرمالدئ15 دیدروکسیه ميسد

دهنده  ژل، در صورت اطلاع یظاهر شده رو یباندها

افراد را  پیهر خانواده، ژنوت یبودن هر نشانگر برا

مشاهده شده،  جهینتاز  نانیاطم یمشخص نمود. برا

هر نمونه  یبراژل و الکتروفورز  یها رو نمونه یبارگذار

 یتمام یآلل کیحداقل دو بار تکرار شد. چنانچه تفک

بود؛ خواه به شکل  گريکديافراد خانواده مشابه 

آن نشانگر  گوتيو خواه به شکل هموز گوتيهتروز

قلمداد شد و  دهنده راطلاعیآن خانواده غ یبرا

 شدند. نيگزيدهنده جا اطلاع ینشانگرها

رزش ا یشگاهياز آغاز روند آزما شیپ

SLINK افزار  با نرمFastSLINK version 2.51 

  یپارامتر LOD ازیمحاسبه گشت. محاسبه امت

انجام  SuperLink version 1.6افزار  دونقطه با نرم

محاسبه  یبرا GeneHunterافزار  (. از نرم24-26) شد

(. 27) استفاده شد یا چند نقطه یپارامتر LOD ازیامت

 یوستگیکه احتمال پ یيها خانواده یلازم بود برا

  رسم ،یوستگیرد پ اي تأيیدوجود داشت، به منظور 

مجاور(  ینشانگرها پیژنوت ی )مجموعه پيهاپلوتا

 Haplopainter version 029.5افزار  با کمک نرم

 .(28) ردیصورت گ

 

 :ها افتهی
 یرسندرومیغ یفرد ناشنوا 110در مطالعه حاضر 

شرکت داشتند که  ینخانواده خوزستا 25مغلوب اتوزوم از 

خانواده از مطالعه حذف شدند.  GJB2 ،3 یپس از بررس

 ی دوطرفه يیبه ناشنوا ،یمورد بررس تیافراد مبتلا در جمع

جهت  یدچار بودند و همگ قیتا عم ديشد یعصب -یحس

شده  یتوسط متخصص بررس ها یماریب ريعدم ابتلا به سا

و  ریاساس تفسبر   ها خانواده نيدر ا يیبودند. نوع ناشنوا
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وراثت مغلوب  یو الگو یرسندرومیغ  ها نامه مطالعه شجره

 حداقل  یها دارا خانواده نيا %80بود. بالغ بر  یاتوزوم

 نيا یبرا SLINKبودند. ارزش  یشاوندينسل ازدواج خو 3

به SLINK 1محاسبه شده است. )عدد  6تا  2 نیب ا،ه خانواده

برابر عدم  10 تنها یوستگیاست که نسبت پ نيا یمعنا

 .است( یوستگیپ

 افتنيجهت  یریگ قبل از خون SLINKمحاسبه 

دارند.  یبالاتر یوستگیاست که احتمال پ يیها خانواده

خانواده مورد مطالعه با استفاده از نشانگرها و  22 نيدر ا

 دیآم لياکر یژل پل یشده بر رو جاديا کیتفک یالگو

  نيا یااز نشانگره کي چیه در یوستگیگونه پ چیه

 .نشددو لوکوس مشاهده 

دهنده  اطلاع یا خانواده یبرا ینشانگر چنانچه

 یمناسب در آن محدوده ژن ینشانگرها رينبود از سا

در هر خانواده  یوستگیرد پ یبهره گرفته شد. برا

دهنده مناسب به کار برده شد  حداقل دو نشانگر اطلاع

ها  هخانواد یبرا زینشانگرها ن ريسا که یصورت  و در

استفاده شدند.  شتریب نانیاطم یدهنده بودند، برا اطلاع

 یوستگیبه پ یمورد مشکوک چیقابل ذکر است که ه

مغلوب اتوزوم  يینامه ناشنوا نشد. نمونه شجره دهيد

تصوير در  یوستگی، ژل عدم پ1تصوير شماره در 

و  4 تصوير شمارهدر  پي، نمونه هاپلوتا3و  2 شماره

 3جدول شماره در  مارانیو ب ها اطلاعات خانواده

 .آورده شده است

 

 یمغلوب اتوزوم یینامه ناشنوا شجره :1شماره  تصویر

 

 
 %10 ديآم لیآکر یژل پل یبر رو DFNB48مربوط به لوکوس  D15S1027نشانگر  پيژنوت نييتع :2 شماره تصویر

 F6انواده مربوط به خ
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پدر و مادر مشابه بوده و  یآلل کیتفک یالگو

 یگريو د گوتيهتروز یاز فرزندان ناشنوا الگو یکي

خود  نينشان داده است که ا گوتيهموز یالگو

 .کند یرا رد م یوستگیپ

 

 
 %10 ديآم لیاکر یژل پل یبر رو DFNB98مربوط به لوکوس  D2S1446نشانگر  پيژنوت نييتع :3شماره  تصویر

 F6مربوط به خانواده 

 

 گوتيپدر و مادر هر دو هتروز کیتفک یالگو

 کیتفک یمشترک هستند. الگو 2است و در آلل 

  یوستگیفرزندان ناشنوا از هم متفاوت است و پ

 .شود ینم دهيد

 

 
 DFNB48لوکوس  یبرا F6بوط به خانواده مر پینمونه هاپلوتا :4شماره  تصویر

 
اند  به ارث نبرده یمشترک پيهاپلوتا ماریافراد ب

 نيخانواده به ا نيا يینبودن ناشنوا وستهیدهنده پ که نشان

نشانگرها بر اساس  یکی. نقشه ژنتباشد یلوکوس م

 .لداستیمارشف
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 و بيماران ها اطلاعات خانواده :3 شمارهجدول 

 ل افرادتعداد ک خانواده

 گيری شده نمونه

افراد ناشنوای  تعداد

 گيری شده نمونه

تعداد لوپ 

 خویشاوندی

حاصل از لوپ  افراد ناشنوای

 خویشاوندی

SLINK 

F1 9 4 2 4 8/2 
F2 13 6 2 4 3/3 
F3 17 7 4 7 4/5 
F4 11 7 1 7 1/4 
F5 15 5 4 5 9/1 
F6 13 6 3 4 7/3 
F7 7 3 2 3 2 
F8 14 6 4 6 1/4 
F9 11 3 5 3 27/3 

F10 11 5 4 5 95/2 
F11 9 4 5 4 2 
F12 7 4 1 4 2/2 
F13 13 4 1 4 77/2 
F14 10 4 2 4 38/3 
F15 10 3 1 3 08/3 
F16 11 3 2 3 24/2 
F17 17 7 3 5 68/2 
F18 11 5 1 5 8/1 
F19 13 4 2 4 5/2 
F20 6 3 2 3 12/3 
F21 14 6 2 3 02/3 
F22 10 5 2 5 8/3 
F23 18 6 3 6 9/3 
F24 8 3 1 3 8/2 
F25 13 3 2 3 2 

 از مطالعه خارج شدند. GJB2مثبت بودن جهش  لیبه دل F18 و F4 ،F15 یها خانواده

 

 بحث:
 ینامشخص بودن فراوان لیدر مطالعه حاضر به دل

و  DFNB48 یها لوکوس یها جهش یو پراکندگ

DFNB98 نيا یبه بررس رانيا یناشنوا تیدر جمع 

از ازدواج  يیها در استان خوزستان که درجه بالا ژن

جهت مطالعه  یمناسب نهيرا داراست و گز یشاونديخو

شد. در  تهپرداخ باشد، یمغلوب اتوزوم م یها یماریب

 یرسندرومیغ یفرد ناشنوا 100خانواده با  22مطالعه،  نيا

 DFNB98و  DFNB48لوکوس  یمغلوب اتوزوم برا
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 یوستگیگونه پ چیقرار گرفتند و ه یمورد بررس

 .مشاهده نشد

مسئول  DFNB48وس هر چند جهش در لوک

پاکستان است؛  یناشنوا تیجمع يی% ناشنوا7از  شیب

تاکنون  باشد، ینادر م اریبس CIB2به ژن  یوستگیپ

 يیلوکوس را به ناشنوا نيا یوستگیپ یگزارش چیه

حاصله  پروتئیننکرده است.  تأيید یرانيا یها خانواده

 میدر تعادل و تنظ یمهم اریژن نقش بس نياز ا

 یاصل اساس يیکه در روند شنوادارد  یمیکلس

 یقیعم یبيتخر تأثیرژن  نيلذا جهش در ا ؛باشد یم

 قابل توجه  تیدارد. با وجود اهم يیدر روند شنوا

 گوتيجهش هموز 3از  ریبه غ ،يیژن در شنوا نيا

I123T ،C99W  وF91S يیناشنوا جادکنندهيا 

مسبب  E64Dمغلوب اتوزوم و جهش  یرسندرومیغ

ژن  نيا یها جهش ريچنان ساسندروم آشر، هم

 .نشده است يیشناسا

 زین رانيمطالعات صورت گرفته در ا ريسا در

لوکوس  یوستگیپ ،یاز مطالعه دلمقان ریبه غ

DFNB98 گزارش نشده  یرانيا تیجمع يیبه ناشنوا

 1726G>T گوتيهموز یها اکنون جهش است و هم

 پروتئین دهيبر کننده شکل دم ايجاد 1728delCو 

TSPEAR خانواده  کي یبرا یکه توسط دلمقان

 نيگزارش شده در ا یها تنها جهش .شد تثب یرانيا

 یرسندرومیغ يیلوکوس هستند که سبب ناشنوا

 .شوند یمغلوب اتوزوم م

نظر داشتن  مطالعه حاضر و در جهیبا توجه به نت

گفت که  نیچن توان یصورت گرفته م تر شیمطالعات پ

 تیجمع يیناشنوا جادير اد یاندک اریدو ژن سهم بس نيا

و  رانيدر ا یتیقوم یتنوع بالا لیدارند. البته به دل یرانيا

دو لوکوس در  نيعدم مطالعه جامع ا نیهمچن

به  یوستگیانتظار داشت پ توان یمختلف م یها تیجمع

 شود. دهيمناطق کشور د ريدو لوکوس در سا نيا

 ینقاط قوت و ضعف یدارا یروش پژوهش هر

نبوده  یقاعده مستثن نياز ا زیاضر ناست که روش ح

ها  خانواده یاز شروع کار برا شیجاکه پ است. از آن

و زمان  نهيدر هز ،شود یمحاسبه م SLINKارزش 

 SLINKارزش  و معمولاً شود یم يیصرفه جو

 هخانواد یکه پس از بررس LOD ازیمحاسبه شده با امت

 نتوا یم رو نيدارد؛ ازا یخوان هم ،گردد یمحاسبه م

نمود. اما  یبند تياولو یها را جهت بررس خانواده

تعداد افراد و  تأثیربه شدت تحت  SLINKارزش 

با وجود  یا ساختار شجره است. ممکن است خانواده

اندازه کوچک  لیبه لوکوس مورد نظر به دل یوستگیپ

 SLINKارزش  شنوا،خانواده و تعداد کم افراد نا

نشود. هر چند  داشته باشد و وارد مطالعه ینيیپا

اندک است اما  اریبس يیخطا نیاحتمال وقوع چن

پژوهش  جهیدر نت .ممکن است يیخطاها نیچن

در صورت بروز  یباشد. قابل ذکر است حت گذارتأثیر

 کي یوستگیپ یها یبررس جهینت زین یاشتباهات نیچن

 وعیو ش یپراکندگ بهرا نسبت  یجامع و کل ديد

 .دهد یممورد مطالعه ارائه  یها لوکوس

دو لوکوس  نيا یرو یجا که مطالعات اندک از آن

دخالت  زانیو م یانجام گرفته است جهت اطلاع از چگونگ

 افتني نیو همچن یرانيا تیجمع يیدو ژن در ناشنوا نيا

 نيمنجر به ا تواند یها که م لوکوس نيا یها جهش ريسا

از  یطرح نسب کيبه  یابیشود و البته دست يینوع ناشنوا

 ريسا یدو ژن و حت نيا یها جهش یپراکندگو  یانفراو

 ريبه بسط مطالعات به سا ازین ،کمتر مطالعه شده یها ژن

 رانيدر ا یتیتنوع قوم لیچرا که به دل .باشد ینقاط کشور م

دو ژن را  نيا یها جهش یانتظار تنوع پراکندگ توان یم

در  DFNB48داشت. با در نظر گرفتن نقش لوکوس 

ARNSHL نهيگز تواند یلوکوس م نياوم آشر و سندر 

 باشد. یماریجهت مطالعه هر دو ب یمناسب

در نقاط مختلف کشور  GJB2متفاوت ژن  وعیش

  یاست و کاهش فراوان یتنوع پراکندگ نينمونه بارز ا

  دهيآن در حرکت از شمال به سمت جنوب کشور د

در سراسر  یتفاوت پراکندگ ني(. با توجه به ا12) شود یم

 یها که جهش در لوکوس رود یانتظار مکشور 

DFNB48  وDFNB98 فمختل های تیدر جمع زین 

 .داشته باشد یمتفاوت وعیکشور ش
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 :یریگ جهینت
 نيا یروبر صورت گرفته  یبررس بر  بنا

 یرسندرومیغ يیبا ناشنوامذکور  یخوزستان یها خانواده

دو  نيگونه جهش، ا چیمغلوب اتوزوم و عدم مشاهده ه

در  يیناشنوا جاديدر ا ینقش کمتر یدارا تمالاًلوکوس اح

در  يیناشنوا جاديا لیگفت دل توان یو م باشند یاستان م نيا

است که  يیدر ناشنوا ریدرگ یها لوکوس گريافراد د نيا

 نيا تر قیو نقش دق یپراکندگ نییجهت تع لذا. ترند عيشا

 یاصول کیسطح مشاوره ژنت یارتقا نیها و همچن لوکوس

به گسترده کردن دامنه مطالعات به مناطق  ازین نهیزم نيدر ا

 .است شتریب یها و خانواده گريد

 ی:و قدردان تشکر
 تحقیقات و فناوریبا سپاس فراوان از معاونت 

 1767شهرکرد با شماره گرانت  یدانشگاه علوم پزشک

مرکز  یکارکنان گرام نیبودجه و همچن نیمأجهت ت

 یاريمطالعه ما را  نير اکه د یو مولکول یسلول قاتیتحق

ناشنوا و  مارانیب یاز صبر و همکار نیهمچن ؛کردند

ی می سپاسگزار هپروژ نيدر انجام ا شانيا یها خانواده

 پور ینامه افسانه تق انيپا جيمقاله مربوط به نتا ني. اگردد

 تأيیدو  یپژوهش یدر شورا یکه پس از بررس باشد یم

 خيشهرکرد در تار یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیکم

 .دیرس بيبه تصو 6/12/93
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Background and aims: Hearing loss, a sensorineural disorder, is one of the most common 

congenital impairments, occurring in approximately 1 in 500 newborns. Hearing loss is a highly 

heterogenic disease and half of the cases of deafness are attributed to genetic causes; 

environmental and unknown factors account for the remainder. Non-syndromic type forms 70% 

of hearing loss cases. Pattern of inheritance of nearly 80% of this type of HL is recessive 

autosomal. Iranian population provides a valuable genetic resource to study this kind of HL 

because of high ratio of consanguinity. In this study, genetic linkage of DFNB48 (CIB2) and 

DFNB98 (TSPEAR) is investigated in families with ARNSHL impairment from Khouzestan 

province. 

Methods: In this descriptive study 300 individuals of 25 families with hearing loss were 

examined in order to determine type and frequency of mutation of DFNB48 and DFNB98 loci in 

Khouzestan province. Families' selection had some criteria. Families with healthy parents, 

consanguineous marriage and negative result for mutations of GJB2 gene with at least two 

affected individuals were selected. 3 families which were detected positive for mutations of 

GJB2 gene were excluded from study. Linkage analysis was done for 22 families by using six 

STR markers which were located in or were tightly linked to each locus. 

Results: None of these families inspected by linkage analysis was linked to the DFNB48 or 

DFNB98 loci. 

Conclusion: Considering these results it seems that CIB2 and TSPEAR genes mutations have not 

important roles in hearing loss in Khouzestan province. 
 
Keywords: DFNB48 locus, DFNB98 locus, ARNSHL, Linkage analysis. D
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