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  :مقدمه
 در انسان ناشنوايي  نقص حسيترين تداولم

 دباش  مي نوزاد1000 در 1شيوع آن  كهاست ي دازردما
 مادرزادي دخيل  عوامل مختلفي در ايجاد ناشنوايي. )1(

باشند   درصد موارد، وراثتي مي50ش از هستند كه بي
ناشنوايي وراثتي به دو دسته سندرميك و . )2(

سندرميك   نوع غير.شود بندي مي سندرميك گروه غير
)Non-syndromic hearing loss= NSHL( 70درصد  

 )Syndromic hearing loss= SHL(و نوع سندرميك 
. هندد هاي وراثتي را تشكيل مي   درصد كل ناشنوايي30

گفتاري  ناشنوايي غيرسندرميك براساس سن آغاز پيش
)Prelingual(گفتاري   و پس)Postlingual( خوانده 

شوند و با توجه به الگوي وراثتي به چهار دسته  مي
، )DFNB(، اتوزومي مغلوب )DFNA(اتوزومي غالب 

بندي   تقسيم)DFNM( و ميتوكندريايي )DFN(وابسته به 
  يي با وراثت اتوزومي مغلوبناشنوا. )3(گردند  مي

(Autosomal recessive non-syndromic hearing loss= ARNSHL) 

 درصد، از ميان چهار گروه داراي 75-80با فراواني 
در بسياري از . )4(باشد  ترين فراواني مي بيش

ترين   هاي جهان از جمله جمعيت ايراني شايع جمعيت
ا وراثت سندرميك ب هاي مسئول ناشنوايي غير جهش

  و پس از آن ژنGJB2هاي ژن  اتوزومي مغلوب جهش

SLC26A4 5،6( هستند(.  

  :چكيده
 سندرميك با وراثت اتوزومي مغلوب پس از  رترين عامل ژنتيكي ايجاد كننده ناشنوايي غي  مهم :زمينه و هدف

. گيرند هاي مولكولي مورد بررسي قرار مي هستند كه امروزه در تشخيص SLC26A4هاي ژن  ، جهشGJB2ژن 
 ژن 5، كه در ناحيه CAهاي تكراري   با تواليD7S496در اين مطالعه، خصوصيات و اطلاع دهندگي ماركر 

SLC26A4لف جمعيت ايراني مورد بررسي قرار گرفت حضور دارد، در پنج قوم مخت.  
  فرد شنواي غير165 در D7S496 ژني ماركر  ژنوتيپ جايگاه كاربردي، - در اين مطالعه بنيادي: روش بررسي

 اكريل   و سپس ژل الكتروفورز پليPCRخويشاوند از پنج قوم فارس، آذري، تركمن، گيلك و عرب توسط  
 افزارهاي  به منظور تحليل نتايج از نرم. رسنت موئينه تعيين شدآميد و در نهايت الكتروفورز فلو 
 GeneMarker HID Human STR Identity ،GenePop و Microsatellite Toolsاستفاده شد .  

 جفت 137 آلل در جمعيت ايراني است كه آلل 10دهنده وجود  ، نشانD7S496هاي ماركر  بررسي آلل :ها يافته
هتروزيگوسيتي مشاهده شده در كليه . آيد ترين آلل به شمار مي  در جمعيت ايراني فراوان %52/41باز با فراواني 

% 8/81ها بالاترين هتروزيگوسيتي متعلق به قوم تركمن به ميزان   آناست، كه از ميان% 70اقوام، تقريباً بالاي 
 آن در اقوام )Highly Informative( ماركر حاكي از اطلاع دهندگي شديد PICدر انتها، بررسي مقدار . باشد مي

  ).7/0 بالاتر از PICمقدار (باشد  مورد بررسي جمعيت ايراني مي
هاي   را به شدت اطلاع دهنده در تشخيصD7S496  نتايج به دست آمده در اين مطالعه ماركر:گيري نتيجه

آناليز پيوستگي در  با توارث اتوزومي مغلوب به روش SLC26A4مولكولي ناشنوايي غيرسندرميك وابسته به 
  .نمايد جمعيت ايراني معرفي مي

  
  .سندرميك اتوزومي مغلوب، جمعيت ايراني، ناشنوايي غيرSLC26A4توالي تكراري پشت سر هم، :هاي كليدي واژه
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هاي  هتروژني بالا و نقش كم بسياري از ژن
گري كامل  ايجاد كننده ناشنوايي، موجب شده كه غربال

هاي مولكولي امكان پذير نباشد و  ها در تشخيص جهش
در بسياري از نقاط جهان، غربالگري تنها براي 

هاي  در تشخيص SLC26A4 و GJB2اي دو ژن ه جهش
 يمولكوليص تشخ. )5(گيرد  مولكولي صورت مي

  جهش ويم مستقي دو روش بررسيه بر پاناشنوايي
 انجام يوستگي پيزآنالبه روش  بررسي غير مستقيم

روش انتخابي در تشخيص هاي مولكولي به . گردد مي
هاي ژن مورد بررسي بستگي دارد كه اولويت  ويژگي

 بررسي در. )7(هاي مختلف متفاوت است  ها در ژن نآ
 براي بيمارانژنوم توالي  تعيين توان به مستقيم مي

كه  اشاره كرد بيماري ايجادكنندههاي   جهشتشخيص
به علت وسعت كم ژن، و  GJB2براي جهش هاي ژن 

ها مناسب به   از ميان جهش35delGشيوع بالاي جهش 
عت زياد ژن در حالي كه وس. )8(آيد  نظر مي

SLC26A4هاي مشاهده شده در   و پراكندگي جهش
جمعيت ايراني در نواحي مختلف ژن و نيز شيوع تقريباً 

ها، موجب آن شده كه روش مستقيم  يكسان اين جهش
هاي اين ژن نباشد  آل براي بررسي جهش يك روش ايده

جويي در وقت و هزينه بهتر است از  و به منظور صرفه
  .)9(استفاده گردد مستقيم  روش غير

ها يا آناليز پيوستگي  بررسي غير مستقيم جهش
از . گيرد توسط ماركرهاي چندشكلي متصل به ژن صورت مي

هاي  جمله ماركرهاي مورد استفاده در بررسي غير مستقيم، توالي
   )Short tandem repeat= STR(تكراري پشت سر هم 
 ژنوم هاي موجود در ريزماهوارهمي باشند كه از دسته 

هستند و به مقدار بسيار زياد و تصادفي در طول ژنوم 
 توالي واحدهاي تعداد  در تغيير.)10(باشند  پراكنده مي

ي كه پشت سرهم تكرار شده  نوكلئوتيد4 تا 2 كوتاه
 استفاده از .نمايد  را ايجاد ميSTRهاي  است چند شكلي
دهنده در آناليز پيوستگي موجب  ماركرهاي اطلاع

دهندگي يك  اطلاع. گردد يفيت تشخيصي ميافزايش ك
ماركر توسط فاكتور ظرفيت اطلاعاتي چند شكلي 

)Polymorphism Information Content= PIC( 

هاي ژني   براي جايگاهPICمقدار . شود گيري مي اندازه
شود  در تعادل هاردي وينبرگ در جمعيت تعريف مي

گي دارد ها و هتروزيگوسيتي ماركر بست كه به تعداد آلل
هاي مختلف به دليل ساختارهاي  و بنابراين در جمعيت

در نتيجه به . )11،12(باشد  ژنتيكي متفاوت متغير مي
ها به روش غير مستقيم،  منظور غربالگري بهينه جهش

هاي مختلف  ماركرهاي مورد استفاده بايستي در جمعيت
دهنده هر جمعيت به  ارزيابي شوند و ماركرهاي اطلاع

  .انه معرفي گردندطور جداگ
اي مبني بر بررسي ماركرهاي  تاكنون هيچ مطالعه

 در جمعيت ايراني SLC26A4دهنده مرتبط با ژن  اطلاع
صورت نگرفته است و مطالعات خارجي در اين زمينه 

ها ماركرهاي  در پايگاه داده. باشد نيز بسيار محدود مي
.  معرفي شده استSLC26A4مختلفي در ناحيه ژن 

 SLC26A4 ،D7S496اركرهاي پيوسته به ژن يكي از م
 گزارشات پايگاه.  اين ژن قرار دارد5است كه در ناحيه 

 D7S496ها حاكي از هتروزيگوسيتي بالاي ماركر  داده 
ها است، به همين علت اين ماركر به  در ساير جمعيت

. )13،14(منظور بررسي در جمعيت ايراني انتخاب شد 
دهندگي اين ماركر  طلاع در اين مطالعه خصوصيات و ا

در پنج قوم جمعيت ايراني مورد بررسي و مقايسه قرار 
تواند موجب بهينه سازي  گرفته است كه نتايج آن مي

هاي وابسته به ژن  هاي مولكولي ناشنوايي تشخيص
SLC26A4 و همچنين تقويت اطلاعات ساختاري 

  .ژنتيكي جمعيت ايراني گردد
  

  :روش بررسي
 165كاربردي، از تعداد -ياديدر اين مطالعه بن

فرد شنواي غير خويشاوند از پنج قوم مختلف ايراني 
از هر قوم (شامل فارس، آذري، تركمن، گيلك و عرب 

ها و آقايان  با ميزان تقريباً برابر از خانم)  فرد33
پس از كسب رضايت نامه . گيري به عمل آمد نمونه

 خون  ازليتر ميلي 10 كتبي، با روش نمونه گيري آسان
 از ليتر يك ميلي حاويتام فرد را در لوله 
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(Ethylenediamine tetra acetic Acid= EDTA) با 
 و پس از ثبت اطلاعات افراد آوري  جمعM  5/0غلظت

   . شد نگهداري-C20° در آزمايشبر روي آن تا زمان 
DNA كلروفرم -هاي خون به روش استاندارد فنل  نمونه 

ه حاصله با استفاده از دستگااستخراج گرديد و كميت 
NanoDrop (Isogen, Rockland/Montchanin, USA) 1000 

 ناحيه STRكليه ماركرهاي .  بررسي قرار گرفتمورد
بررسي  UniSTSموجود در پايگاه داده   SLC26A4ژن

 به )D7S496) UniSTS:2401شدند و در نهايت ماركر 
ي تر به علت هتروزيگوسيتي بالا منظور مطالعه بيش

 center هايي از جمله گزارش شده در پايگاه داده
Genethon مورد پرايمرهاي. )14( انتخاب گرديد 
 ه داديگاه و پاپيشين تحقيقات، از تحقيق ايناستفاده در 

UniSTSيت در سا NCBIپرايمر توالي.  استخراج شد 
 به (Reverse, R) و پرايمر پيرو  (Forward, F)پيشرو

اي  ه با انجام واكنش زنجيرهباشد ك صورت زير مي
 جفت باز 129-141 قطعاتي با طول متغير )PCR(پليمراز 
  .)15(نمايد  توليد مي

F: 5-AACAACAGTCAACCCACAAT-3  
R: 5-GCTATAACCTCATAANAAACCAAAA-3 

 با استفاده DNAهاي   بر روي نمونهPCRانجام 
 با (ASTEC PC818-Japan)از دستگاه ترموسايكلر 

 1طبق جدول شماره ) Touch Down( تاچ داون برنامه
دو پرايمر   از1µl:  شاملPCRشرايط واكنش . انجام شد

)10Pm( ،1µl از Taq DNA Polymerase (5U/μl) ،
0.5μlاز  (10mM) dNTP mix ،2.5μl از 

TaqDNAbuffer (10X) ،1µl  ازMgCl2 )50mM( و 
2µl از DNA (80ng) كه با ddH2O 25 به حجمµl 
  .ده شدرساني

 8كليه محصولات بر روي ژل پلي اكريل آميد 
به )  اكريل آميد19:  بيس اكريل آميد1نسبت (درصد 

 ولت رانده شد و ژل به 200مدت سه ساعت با ولتاژ 
پس از . دست آمده با نيترات نقره رنگ آميزي گرديد

تأييد كيفيت باندها محصولات توسط الكتروفورز موئينه 
يمر پرا 5در سر . قرار گرفتندفلورسنت مورد بررسي 

توسط  PCRطول محصولات  يين به منظور تعپيرو،

رنگ  (HEX رسنتو رنگ فلالكتروفورز موئينه يكتكن
 ABI Prism 3130 كه توسط دستگاه افزوده شد) سبز

خوانده شد و در نهايت نتايج به صورت نمودار نمايش 
افزار   نمودارهاي به دست آمده توسط نرم. داده شد

GeneMarker HID Human STR تعيين ژنوتيپ و 
  .آلل بندي شدند

آناليز آماري نتايج به دست آمده از تعيين ژنوتيپ 
لي، درجه هتروزيگوسيتي و آلتخمين فراواني افراد شامل 

هاي  فراواني ژنوتيپي مشاهده شده و مورد انتظار فنوتيپ
 و هم چنين بررسي تعادل هموزيگوت و هتروزيگوت

 )Hardy-Weinberg equilibrium, HWE(برگ هاردي وين
 ).16(  انجام شدGenePop پايگاه افزار   نرم ازبا استفاده

 روش هايي كه تاكنون براي بررسي تعادل هاردي
. وينبرگ استفاده شده است در دو گروه قرار مي گيرند 

اين آزمون وقتي .  استχ 2روش اول استفاده از آزمون
هاي نادر وجود  شد و يا آللكه اندازه نمونه كوچك با

روش ديگر بر اساس . داشته باشد قابل اعتماد نيست
هاي  آزمون فيشر وقتي كه آلل. آزمون دقيق فيشر است

نادر وجود دارد مناسب هستند و بنابراين بايستي براي 
 ماركرهايي كه تعداد زياد آلل دارند همانند لوكوس هاي

افزار با استفاده   نرماين .)17،18(ريزماهواره استفاده شود 
  .پردازد از آزمون دقيق فيشر به بررسي تعادل مي

 Microsatellite Toolsافزار  در نهايت با استفاده از نرم
 در دهندگي ماركر  را تخمين زده و به بررسي اطلاعPICميزان 

  .)19(ايم  اقوام مختلف پرداخته

  

  :ها يافته

 هاي افراد شنواي غير نمونه PCRمحصول 
ابتدا با روش  D7S496يشاوند براي ماركر خو

مورد مشاهده % 8 يدآم يلاكر ي ژل پليالكتروفورز بر رو
 از وجود ينان و پس از اطمند قرار گرفتيابيو ارز

 مناسب با استفاده از فلورسنت PCRمحصولات 
اين .  شدند بندي آلل و تعيين ژنوتيپ ئينهالكتروفورز مو
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 جفت باز طول ها به دو صورت تعداد بندي آلل
نتايج .  بيان شده استCAمحصولات و تعداد تكرارهاي 

 آلل به طور كلي 10دهنده حضور مجموع  حاصل نشان
ان از مي). 1 شماره تصوير(در جمعيت ايراني است 

 8 آلل، تركمن 8، آذري  آلل6 فارس  ها قوم تمامي آلل
 آلل را دارا بودند كه در 6 آلل و عرب 8آلل، گيلك 
ها به طور جداگانه در هر   فراواني آلل2اره جدول شم

  .قوم و به طور كلي در جمعيت ايراني بيان شده است
 

  
 .D7S496هاي ماركر  تعيين تعداد آلل :1تصوير شماره 

 آلل مشاهده شده 10 نمونه 6 يندر ا.  باشندي ميگوت هموز117 و نمونه يگوتزو هتر83 و 56،24،69،89 ينمونه ها
  .ها نشان داده شده است  نمونهيهدر كل

  
  D7S496برنامه بهينه شده نهايي دستگاه ترموسايكلر براي ماركر  :1دول شماره ج

 تعداد سيكل مدت  دما(ºC)   مرحله

 1  دقيقه3 94 1

2 94  
   51الي 60
72 

   ثانيه30
  )كم شدن يك درجه در هر سيكل( ثانيه 30
  ثانيه30

 سيكل تاچ داون 10

3 94  
50  
72 

   ثانيه30
   ثانيه30
  ثانيه30

 سيكل معمولي 25

 1  دقيقه7 72 4
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   در اقوام مختلف ايرانيD7S496هاي آللي ماركر  ها و درصد فراواني آلل :2جدول شماره 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 شماره قوم

 
 

 121 آلل
CA18 

127 
CA20 

129 
CA21 

131 
CA22 

133 
CA23 

135 
CA24 

137 
CA25 

139 
CA26 

141 
CA27 

143 
CA28 

)جمعيت ايراني(كليه اقوام   3/0  3/0  15/15  94/3  36/16  61/10  52/41  97/6  94/3  91/0  

76/25   فارس  03/3  61/10  15/15  88/37  58/7    
52/1 آذري   64/13  12/12  21/21  09/9  36/36  55/4  52/1   
58/7   تركمن  03/3  12/12  61/10  91/40  09/9  64/13  03/3  
06/6   گيلك  52/1  12/12  61/10  52/51  12/12  55/4  52/1  
 عرب

 (%) فراواني آللي

 52/1  73/22   76/25  58/7  91/40  52/1    

CAn تعداد تكرار توالي ؛CA.  
  

پس از تعيين ژنوتيپ افراد، درصد 
هتروزيگوسيتي و هموزيگوسيتي مشاهده شده و 

ها به صورت  مورد انتظار براي هر يك از قوم

جمعيت ايراني توسط جداگانه و در نهايت براي 
 محاسبه شد كه به تفصيل در GenePopافزار   نرم

  . نشان داده شده است3جدول شماره 
 

  GenePop با استفاده از پايگاه اينترنتي D7S496درصد هتروزيگوسيتي و هموزيگوسيتي مشاهده شده و مورد انتظار ماركر  :3جدول شماره 
هتروزيگوسيتي   قوم

  (%) مشاهده شده
گوسيتي هتروزي

  (%) مورد انتظار
هموزيگوسيتي 
  (%) مشاهده شده

هموزيگوسيتي 
  (%) مورد انتظار

  9/23  5/25  1/76  5/74  )جمعيت ايراني(كليه اقوام 
  9/23  2/21  1/76  8/78  فارس
  آذري
  تركمن

7/72  
8/81  

9/71  
4/78  

3/27  
2/18  

1/28  
6/21  

  2/30  3/30  8/69  7/69  گيلك
  1/28  3/30  9/71  7/69  عرب

  
كند كه در  وينبرگ بيان مي  تعادل هاردي

گيري تصادفي بدون انتخاب، جهش، يا  با جفتجمعيتي 
هاي ژنوتيپي از  هاي آللي و فراواني مهاجرت فراواني

در اين مطالعه تعادل . نسلي به نسل ديگر ثابت هستند
هاي مختلف  گاه ماركر در قومهاردي وينبرگ براي جاي

افزار  ت ايراني توسط نرمنين به طور كلي جمعيو همچ
GenePop بررسي شد كه نتايج به دست آمده در جدول 

  . نشان داده شده است4شماره 

در انتها، به دليل حضور جايگاه ژني ماركر 
در چهار قوم آذري، تركمن، گيلك و عرب در 

 افزار  توسط نرمPICتعادل هاردي وينبرگ، مقدار 
Microsatellite Toolsلاعات به دست ، با توجه به اط
ها و هتروزيگوسيتي مشاهده شده،  آمده از فراواني آلل

جدول (در اين چهار قوم به طور جداگانه محاسبه شد 
قوم فارس براي اين ماركر در تعادل هاردي ). 4شماره 

 محاسبه شده PICباشد، در نتيجه مقدار  وينبرگ نمي
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 دهندگي براي آن معتبر نخواهد بود و براي بررسي اطلاع
 به دست آمده براي PICماركر در اين قوم از مقدار 

جمعيت ايراني كه اطلاعات ژنوتيپي اين قوم نيز در آن 
  .گردد دخيل است استفاده مي

 

   در جمعيت ايراني و اقوام مختلف آنD7S496 ماركر PICوينبرگ و مقدار    تعادل هاردي:4جدول شماره 
 P PIC قوم

)جمعيت ايراني(كليه اقوام   3325/0  731/0  
0204/0 فارس  - 
2822/0 آذري  750/0  
8166/0 تركمن  749/0  
6957/0 گيلك  661/0  
1230/0 عرب  659/0  

  
  :بحث

ها و  سازي ويژگي اين مطالعه به منظور شفاف
 در جمعيت ايراني و در D7S496خصوصيات ماركر 

اقوام مختلف آن صورت گرفته است كه خود به 
مورد استفاده در تشخيص انتخاب بهينه ماركرهاي 

 مسئول ناشنوايي به SLC26A4هاي  مولكولي جهش
نمايد و در پيشرفت  روش غير مستقيم كمك مي

. باشد هاي تشخيصي جمعيت ايراني موثر مي روش
همچنين نتايج اين مطالعه موجب تقويت اطلاعات 
ساختاري ژنتيكي جمعيت ايراني و اقوام مختلف آن 

  .گردد مي
 D7S496اضر بر روي ماركر در مطالعه ي ح

 با طول محصول 7 آلل شناسايي شده، آلل 10از ميان 
PCR 137 براي اطلاع از تعداد تكرار ( جفت باز

)  رجوع شود2 در هر آلل به جدول شماره CAتوالي 
و 1ترين فراواني و آلل  بيش% 52/41و درصد فراواني 

 جفت باز و 127 و PCR 121 با طول محصول 2
ترين فراواني را در جمعيت  كم%  3/0ني درصد فراوا

اساس  بر). 2جدول شماره (ايراني نشان دادند 
 )UniSTS) UniSTS:2401اطلاعات پايگاه داده 

 PCRهاي اين ماركر داراي محدودة محصول  آلل
نتايج به دست آمده از . باشند  جفت باز مي129- 141

 هاي گزارش دهد كه علاوه به آلل اين مطالعه نشان مي

هايي با طول  ، آللUniSTSشده در پايگاه داده 
جفت باز نيز در 121 و PCR 143 ،127محصول 

تر  دليل فراواني كم جمعيت ايراني وجود دارند كه به
هاي نادر جديد  ها، به عنوان واريانت  درصد آن1از 

  .شوند معرفي مي
 آلل مشاهده شده در 10در قوم فارس از ميان 

ها  وجود داشت كه از ميان آن آلل 6جمعيت ايراني، 
 جفت بازي ديده 143 و 141، 127، 121هاي  آلل

 جفت باز با درصد 137در اين قوم نيز آلل . نشدند
 با درصد 131ترين و آلل  شايع% 88/37فراواني 
جدول (ها بودند  ترين آلل  كمياب03/3فراواني 

 آلل 8 آلل جمعيت ايراني 10قوم آذري از ). 2شماره 
 جفت باز با 137ها آلل   بود كه از ميان آنرا دارا

 جفت 141 و 121هاي  و آلل% 36/36درصد فراواني 
ترين و  به ترتيب بيش% 52/1بازي با درصد فراواني 

 و 127دو آلل . ترين فراواني را از خود نشان دادند كم
جدول ( بازي در قوم آذري مشاهده نشد   جفت143

بر روي افراد قوم هاي انجام شده  بررسي). 2شماره 
 D7S496 آلل از ماركر 8دهنده حضور  تركمن نشان

 137در قوم تركمن نيز آلل . باشد در اين قوم مي
ترين و   شايع% 91/40جفت باز با درصد فراواني 

 03/3 جفت باز با درصد فراواني 143 و 131هاي  آلل
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. آيند هاي اين قوم به حساب مي ترين آلل كمياب
ي افراد اين قوم حاكي از عدم ها بررسي ژنوتيپ

.  جفت بازي بود127 و 121هاي  حضور آلل
 آلل از ماركر مورد بررسي را دارا 8ها نيز  گيلكي

ترين آلل، آلل  بودند كه مشابه با اقوام قبلي فراوان
چنين  هم. بود% 52/51جفت باز با درصد فراواني  137

% 52/1 جفت باز با درصد فراواني 143 و 131دو آلل 
. ترين درصد فراواني را در اين قوم داشتند كم
 جفت باز در اين قوم مشاهده 127 و 121هاي  آلل
 آلل مشاهده 6در انتها، در قوم عرب از ميان . نشد

ز با درصد  جفت با137شده جمعيت ايراني آلل 
باشد، در حالي   مي ترين آلل  شايع% 91/40فراواني 
 جفت باز با درصد فراواني 139 و 127هاي  كه آلل

، 121هاي  آلل. آيند ها به شمار مي ترين كمياب% 52/1
 جفت بازي جمعيت ايراني در قوم 143 و 141، 131

دهد  ها نشان مي طور كه بررسي همان. عرب ديده نشد
 آلل 6 اقوام مختلف داراي بيش از اين ماركر در

  .باشند مي
 و هموزيگوسيتي  درصد هتروزيگوسيتي

مشاهده شده و مورد انتظار اقوام مورد بررسي و به 
 گزارش 3طور كلي جمعيت ايراني در جدول شماره 

درصد هتروزيگوسيتي مشاهده شده براي . شده است
است كه كمي % 5/74 در جمعيت ايراني D7S496ماركر 

  %) 1/76(تر از درصد هتروزيگوسيتي مورد انتظار كم
درصد هتروزيگوسيتي گزارش شده براي ماركر .  باشد مي

D7S496 توسط Mammalian Genotyping Service 74 %
تقريباً مشابه با درصد هتروزيگوسيتي به باشد كه  مي

دست آمده براي جمعيت ايراني در اين مطالعه است 
تروزيگوسيتي مشاهده بالاترين درصد ه. )13،14(

ترين متعلق  و پايين%) 8/81(شده متعلق به قوم تركمن 
يكي از . بودند%) 7/69(به اقوام گيلك و عرب 

ترين دلايل پايين بودن درصد هتروزيگوسيتي  مهم
 است كه خود  تمايل افراد به درون زادآوري قومي

منجر به افزايش هموزيگوسيتي و كاهش 
  .گردد هتروزيگوسيتي مي

هاي آللي و ژنوتيپي  پس از تخمين فراواني
وينبرگ مورد بررسي   ها، وجود تعادل هاردي داده

كند كه در  وينبرگ بيان مي تعادل هاردي. قرار گرفت
گيري تصادفي بدون انتخاب، جهش،  جمعيتي با جفت

هاي آللي و فراواني هاي ژنوتيپي  يا مهاجرت فراواني
در اين . )20(از نسلي به نسل ديگر ثابت هستند 

مطالعه به منظور بررسي تعادل هاردي وينبرگ از 
فرض صفر در .  استفاده شده استGenePopافزار  نرم

اين آزمون مبني بر حضور تعادل هاردي وينبرگ در 
 كه  در صورتي. اقوام و جمعيت مورد بررسي است

 بدست آيد فرضيه صفر 05/0 كوچك تر از Pمقدار 
. شود دي وينبرگ رد ميمبني بر وجود تعادل هار

علت انحراف از تعادل هاردي وينبرگ مي تواند به 
زايي و يا  دليل فاكتورهاي ژنتيك جمعيت مانند درون

نتايج به دست آمده از بررسي . )21(مهاجرت باشد 
 گزارش 4تعادل هاردي وينبرگ در جدول شماره 

 محاسبه شده براي چهار قوم Pمقدار . شده است
تر  لك و عرب مورد بررسي بزرگآذري، تركمن گي

 هستند و در نتيجه اين اقوام براي جايگاه 05/0از 
ماركر مورد بررسي در تعادل هاردي وينبرگ 

 براي قوم فارس كمتر Pدر حالي كه مقدار . باشند مي
باشد و در نتيجه اين قوم براي جايگاه   مي05/0از 

  .باشد  در تعادل هاردي وينبرگ نميD7S496ماركر 
 )PIC(كتور ظرفيت اطلاعاتي چند شكلي فا

دهندگي  يك فاكتور محاسباتي براي تعيين اطلاع
. باشد ماركرها به منظور استفاده در آناليز پيوستگي مي

اين فاكتور براي جايگاه ماركرهاي داراي تعادل 
شود كه به  هاردي وينبرگ در جمعيت تعريف مي

هده شده ها و هتروزيگوسيتي مشا تعداد و فراواني آلل
  نشان 7/0 بالاتر از PICمقدار . در جمعيت وابسته است

 )Highly Informative(دهندگي شديد   دهنده اطلاع
.  براي ژن متصل به آن استماركر در آناليز پيوستگي

 باشد، ماركر 7/0 و 44/0هنگامي كه مقدار آن مابين 
 )Moderately Informative(از اطلاع دهندگي متوسط 

 باشد، ماركر 44/0 است و اگر كمتر از برخوردار
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در اين ). 12(آيد  اي ضعيف به شمار مي اطلاع دهنده
 تنها براي چهار قوم در تعادل PICمطالعه مقدار 

 قوم PICتوان مقدار  باشد و نمي داراي اعتبار مي
 محاسبه PICدر نتيجه مقدار . فارس را تحليل نمود

س نيز تعميم را به قوم فار شده براي جمعيت ايراني
 براي دو قوم گيلك و عرب PICمقدار . دهيم مي

باشد و در نتيجه اين ماركر براي   مي7/0 و 44/0مابين 
دهندگي متوسط  دو قوم مزبور داراي اطلاع

)Moderately Informative(در حالي كه . باشد  مي
 است 7/0 دو قوم ترك، تركمن بالاتر از PICمقدار 

 براي اين دو قوم داراي D7S496و بنابراين ماركر 
 )Highly Informative(دهندگي شديد   اطلاع
 كليه اقوام جمعيت ايراني PICمقدار . باشد مي

)731/0PIC=( است و در نتيجه مي توان 7/0 بالاتر از 
در مجموع اين ماركر را براي جمعيت ايراني يك 

دهندگي شديد براي بررسي  ماركر با اطلاع
به روش آناليز پيوستگي  SLC26A4 هاي ژن جهش
به دليل اينكه قوم فارس به تنهايي در تعادل . دانست

 جمعيت PICهاردي وينبرگ نبود، با توجه به مقدار 
ايراني كه اطلاعات ژنوتيپي افراد قوم فارس نيز در 

گيريم كه  محاسبات دخالت داده شده است، نتيجه مي

 براي قوم فارس نيز به شدت D7S496ماركر 
  . باشد هنده ميد اطلاع

  
  :نتيجه گيري

 D7S496دهد كه ماركر  اين مطالعه نشان مي
واقع شده است و به  SLC26A4 ژن 5كه در سمت 
باشد داراي اطلاع دهندگي شديد در  آن متصل مي

هاي مولكولي ناشنوايي غيرسندرميك وابسته  تشخيص
 با توارث اتوزومي مغلوب به روش SLC26A4به 

باشد و از آن  معيت ايراني ميآناليز پيوستگي در ج
ها به روش غير  توان براي در غربالگري جهش مي

 .مستقيم بهره برد

  
  :تشكر و قدرداني

بدينوسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم 
شماره گرانت (پزشكي شهركرد جهت تأمين بودجه 

و از كليه كاركنان محترم مركز تحقيقات ) 1045
چنين تمام افرادي كه سلولي و مولكولي شهركرد هم 
اند تشكر و قدرداني  در دادن نمونه ما را ياري نموده

  قابل ذكر است كه اين مقاله منتج از پايان. گردد مي
  .باشد نامه مي
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Background and aims: The most important currently identifiable genetic cause of autosomal 
recessive non syndromic hearing loss (ARNSHL) after GJB2 mutations are the SLC26A4 gene 
mutations. In this investigation, the characteristics and informativeness of D7S496 CA repeat 
STR marker in SLC26A4 gene region was examined in five ethnic groups of the Iranian 
population. 
Methods: The locus were genotyped in 165 individuals of five different ethnic groups including 
Fars, Azari, Turkmen, Gilaki and Arabs using PCR followed by PAGE and fluorescent capillary 
electrophoresis. In this study, the results were analyzed by GeneMarker HID Human STR 
Identity software, GenePop program and Microsatellite Tools software. 
Results: Analysis of the allelic frequency revealed the presence of 10 alleles for D7S496 marker 
in the Iranian population, which allele 137bp at the D7S496 locus with 41.52% allele frequency 
was the most frequent. The observed heterozygosity of all ethnic groups was approximately 
above 70%, which Turkmen ethnic had the highest heterozygosity among all. Finally, analysis 
of PIC value represents D7S496 marker as a highly informative marker in Iranian population 
(PIC value above 0.7). 
Conclusion: Our data introduce D7S496 as a highly informative marker in diagnosis of 
SLC26A4 based ARNSHL by Linkage analysis. 
 
Keywords: Autosomal recessive non syndromic hearing loss; Short Tandem Repeat; 
SLC26A4; Iranian population. 


