
  16-21/ 1387زمستان /  4، شماره 10دوره / دانشگاه علوم پزشكي شهركردمجله 

  E-mail:mchalesh@yahoo.com، 0381- 3346692:  تلفن-سلولي و مولكولي مركز تحقيقات -دانشكده پزشكي � رحمتيه -شهركرد: نويسنده مسئول 1

16  

ايي و تعيين فراواني جهش هاي ژن  شجره بزرگ ناشنو45بررسي ژنتيكي 
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 :مقدمه

اسـت كـه    عـصبي    ،ناشنوايي يك اختلال حـسي    

ــيش از  ــا   120ب ــر دني ــر در سراس ــون نف ــج  ميلي  از آن رن

   ميليون دلار هزينه150 اين اختلال سالانه حدود .برند مي

  
ــار مــي آورد و يكــي از اهــداف ســازمان بهداشــت    بــه ب

ــاني  ــشگيري از  ) WHO(جهـ ــه پيـ ــشورها بـ ــشويق كـ تـ

 هاي بين المللي از جمله كاهـش ناشنوايي در قالب طرح

  :چكيده

لفي هاي مخت عليرغم اينكه ژن.  عصبي در انسان مي باشد-ناشنوايي شايع ترين اختلال حسي     :زمينه و هدف  
 گزارش  )GJB2 (26كانكسين  در ايجاد ناشنوايي نقش دارند اما بيشترين جهش ها در بسياري از جوامع در ژن                

 شـجره بـزرگ     45 در   GJB2ژن  يولوژي ژنتيك و فراواني جهش هاي       بررسي اپيدم با هدف   اين مطالعه   لذا  . شد
  .انجام شد 1387در سال استان چهارمحال و بختياري ناشنوايي 

 شجره بزرگ ناشنوايي از نظر الگوي توارث، خويشاوندي         45 ژنتيكي،   توصيفيدر اين مطالعه     :يروش بررس 
و تنوع شدت ناشنوايي در بين خواهران و برادران با اسـتفاده از اطلاعـات بدسـت آمـده از پرسـشنامه هـا و                         

روش تعيين توالي تعيين  پروباند با استفاده از 45 در  GJB2 نوع و فراواني جهش هاي ژن        واديوگرام ها بررسي    
  .گرديد
 كه معمول ترين آن ها ازدواج بين خويشاوندان درجه          ازدواج خويشاوندي را نشان داد    % 73اين مطالعه    :نتايج

% 3-6اتوزومال مغلـوب و     % 94-97الگوي بيماري در    . عموزاده ها ديده شد   بين  عمدتاً   بود كه % 49 با ميزان    3
جمعيت مـورد مطالعـه   % 11 در GJB2تايج آزمايشات مولكولي، جهش هاي ژن در ارتباط با ن.  بود Xوابسته به

  .  بودند363delC  و 35delG، 167delT ،299-300delATمشخص شد كه شامل جهش هاي 
زمينه ساز اصلي و ميزان بالاي ازدواج فاميلي دليل افزايش ميزان الگوهاي اتوزومي مغلوب بوده      :نتيجه گيري 

دخالـت  در ايجاد ناشنوايي در استان چهارمحال و بختيـاري           GJB2  جهش هاي ژن   .ي باشد تولد افراد ناشنوا م   
  .كمي دارد

  
   .، ناشنوايي26كانكسين  ژنناشنوايي، هاي ، شجره اپيدميولوژي ژنتيك :واژه هاي كليدي
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). 1 (مــي باشــدســن تــشخيص و انجــام آن در بــدو تولــد 

 تولد زنده است 1000 در هر   1يي مادرزادي   شيوع ناشنوا 

 .)2-4( نيمـي از ايـن مـوارد، ژنتيكـي اسـت             كه بـيش از   

 درصد از موارد ناشنوايي سندروميك است       30حدود  

كه شامل صدها سندرمي مي شود كه ناشـنوايي يكـي    

 ديگـر شـامل ناشـنوايي     درصـد 70. يم آن است از علا 

بل كاهش شنوايي ممكن است ق  . سندرميك است  غير

 يــا بعــد از آن ) Pre lingual(از زبــان بــاز كــردن   

)Post lingual ( ــود ــاز ش ــر . آغ ــنوايي غي ــاهش ش  ك

ــادرزادي حــدود   ــال  80ســندرميك م  درصــد اتوزوم

 3، حـدود   اتوزومال غالـب  درصد15مغلوب و حدود  

ميتوكنـدريايي   درصـد    2و حـدود     X وابسته به    درصد

  ).5 (است

ناشـنوايي نقـش     ژن كه در ايجاد      100تاكنون بيش از    

، جهـش در ژن     در بين اين ژنها   . داشته اند شناسايي گرديده اند    

 )GaP Junction Protein Beta2=GJB2 (26كانكـــسين

بيـــشترين نقـــش را در ايجـــاد ناشـــنوايي اتوزومـــال مغلـــوب 

 عـضوي   26 پـروتئين كانكـسين      ).6-8(رد  غيرسندرمي دا 

ــاد ان    ــه در ايج ــت ك ــي اس ــانواده پروتئين ـــاز خ واع ــ

. نقش دارنـد ) Gap junction(الات بين سلولي ـــاتص

، سيـستم ارتبـاطي عمـده اي در         لات بـين سـلولي    اتصا

، ه مسئول تبادل سريع الكتروليت ها     ها هستند ك   سلول

هـاي مجـاور    پيامبرهاي ثانويه و متابوليت ها در سلول    

ــستند  ــار توســط   ). 6،9(ه ــين ب ــن ژن اول  و Kelsellاي

ــسيار همكــاران كــشف شــد و پــس از آن   مطالعــات ب

 آن در زيادي در ارتباط با اهميت و نقش جهش هـاي    

و نشان داد كـه در بعـضي      جمعيت هاي مختلف انجام     

 ناشـنوايي   درصـد 50 هاي قـومي علـت بـيش از      گروه

  .)6 (مادرزادي اتوزومي مغلوب مي باشد

 در اسـتان    GJB2در ايران بيشترين جهش در ژن       

ــا بــيش از  گــيلان   و  درصــد5/27و آذربايجــان شــرقي ب

ــستان   ــزان در اســتان سي ــرين مي ــا كمت  6/3و بلوچــستان ب

  .)10( گزارش گرديده است درصد

با هدف بررسي اپيـدميولوژي ژنتيـك و        اين مطالعه   

شـجره بـزرگ     45 تعـداد  در   GJB2فراواني جهش هاي ژن     

اسـتان   ناشـنوا در   5ايي بـا متوسـط بـيش از         خانوادگي ناشـنو  

   .انجام شدبختياري  چهارمحال و

 

  :روش بررسي

 نفـر   645در كـل تعـداد      توصـيفي   اين مطالعه   در  

 شجره  45بعنوان عضو شجره نامه هاي ناشنوايي در قالب         

جامعـه   . بيمار مورد مطالعه قرار گرفتند   235بزرگ شامل   

 ناشنوا بـوده كـه   3مورد مطالعه كليه خانواده ها با حداقل     

و  چهارمحـال  از طريق هماهنگي با مركز بهداشت اسـتان     

 1387 در ســـال و ســـازمان بهزيـــستي اســـتانبختيـــاري 

از كليه  . شناسايي و نمونه گيري به روش آسان انجام شد        

 سال رضايت   18اعضاي خانواده ها و يا والدين افراد زير         

 پرسشنامه جهت كليه بيماران هـر شـجره         ،نامه كتبي اخذ  

سپس .  و اديوگرام تهيه گرديد    ، شجره نامه ترسيم   تكميل

  يلـي ليتـر خـون از هـر پروبانـد در لولـه حـاوي                 م 5ميزان  

EDTA 5/0جمع آوري گرديد  مولار.  

DNA              ژنومي تمـام نمونـه هـا ي خـون بـه روش 

و سـپس  ) 11( كلروفرم استخراج گرديد –استاندارد فنل  

مقدار ) Unico 2100 USA(با استفاده از اسپكتروفتومتر 

  . تخمين زده شدDNAو كيفيت 

اـي     26كسين  ناحيه كد كننده ژن كان      با استفاده از پرايمره

Forward: 5' CTCCCTGTTCTGTCCTAGCT 3'  و

Reverse 5' CTCATCCCTCTCATGCTGTC3' ــه  ب

، Primer 3نـرم افـزار     جفت باز كه با استفاده از806طول 

شــرايط .  تكثيــر گرديــدPCRطراحــي شــدند، بــه روش 

 µl 2MgCl2 ) 4mM( ،µl5/2 Taq شامل  PCRواكنش

PCR Buffer (10X) ،µl1يــك از پرايمرهــاي   از هــر

Forward) PM 10 (     وReverse) PM 10(     ،µl 1/0 

5U/µl) Taq DNA Polymerase (lµ1  ازdNTP Mix  

)10mM (و  µl1 DNA)  ــدود ــه در )ng 80حــ  كــ

رسـانده   µl 25به حجـم  ddH2O ميكروتيوب ريخته و با 

 تحت PCRسپس ميكروتيوب هاي محتوي واكنش      . شد

 دقيقـه   2 به مـدت     C º95واسرشت اوليه در  شرايط دمايي   

در  به مدت    C º94  سيكل شامل واسرشت در    35و سپس   

C º 72    اـيي در           45 به مدت اـزي نه  بـه   C º 72 ثانيه و طويـل س
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ــ دقيقـــه بـــا اســـتفاده از دست  8مـــدت   گاه ترموســـايكلرـــ

) ASTEC PC818-Japan (ر    .شدند تكثيـ

بـر روي    بدسـت آمـده سـپس        PCRمحصولات  

و ) Merck Germany ( درصــد6اكريــل آميــدژل پلــي 

 به مدت يـك سـاعت الكتروفـورز    mA  50تحت جريان

نيتـرات نقـره رويـت      سپس توسـط رنـگ آميـزي        شده و   

 در خـارج از كـشور   PCRشدند تعيين توالي محصولات   

ــتگاه  ــتفاده از دسـ  ABI (Capillary System)بـــا اسـ

3730XL           افزار  انجام شد و نتايج حاصله با استفاده از نرم

 .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت) Chromas(كروماس 

  

  : يافته ها

تعــداد متوســط جمعيــت بيمــاران در هــر شــجره  

 96/26±95/10 سـني ميـانگين   بـا    نفـر    22/5±78/2شامل  

ازدواج  درصـد    73همچنين ايـن مطالعـه ميـزان        . بودسال  

ــشاوندي خ ــشان دادوي ــامل  را ن ــه ش ــين  49 ك ــد ب  درص

  درصـد 11 و  4صـد درجـه     ر د 13 ،3خويشاوندان درجـه    

ــه  ــد بود5درج ــي ازدواج. ن ــشاوندي   از طرف ــاي خوي ه

   بـه ميـزان كمتـري بـين     و) %64( بين عمـو زاده هـا      عمدتاً

 ، دختر دايي%)15(ا ـــيا زاده آنهپسر دايي ها دختر عمه 

له هـا   خاله پـسرخا  و دختر   %) 12( يا زاده آنها     پسر عمه ها  

در شدت اختلال وع زيادي  تن.ديده شد%) 9(يا زاده آنها    

شنوايي بين خواهران و برادران هر خانواده مـشاهده شـد           

ــزان كــاهش   57كــه در  بنحــوي  درصــد خــانواده هــا مي

 درصـد   43شنوايي از خفيف تا عميق متفـاوت بـود و در            

نيز ميزان كاهش شنوايي خواهران و برادران در خـانواده          

ــود ــشابه ب ــدها، ناشــنوايي از 11در . م ــوع درصــد پروبان  ن

ديـده  مي بوده و همراه با ساير بيمـاري هـا واخـتلالات            رسند

الگوي توارثي نيز در همه مـوارد بجـز يـك خـانواده از               .شد

يك خانواده نيز الگوي وابسته بـه       . نوع اتوزومال مغلوب بود   

X يك خانواده هم مشكوك بـين اتوزومـال         لب داشت و  اغ

  . مغلوب بودX مغلوب و وابسته به

 GJB2نتايج بررسي جهش هاي ژن      در ارتباط با    

 نمونـه، جهـش در ژن   5 نمونه بيمـار در  45در مجموع از  

GJB2)   ايـن جهـش هـا      .  مـشاهده گرديـد    )26كانكسين

ــورد   يــك  ،167delT، دو مــورد 35delGشــامل يــك م

.  بودنــد363delC و يــك مــورد  300delAT-299مــورد 

ــبلاً  300delAT-299بجــز جهــش  ــا ق  از ســاير جهــش ه

).1تــصوير شــماره (انــي گــزارش شــده انــد جمعيــت اير

  

  

  

  
  

  
  

  )الف
↓  

  

  

  

  
  
  
  )ب

  26از ژن كانكسين  300delAT-299  مربوط به جهشتوالي :1تصوير شماره 
  .)هموزيگوت(نمونه بيمار )ب      نمونه سالم)الف
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  :بحث

 ناشنوايي در   ،در اين مطالعه اپيدميولوژي ژنتيك    

 ــ  45 ــتان چهارمح ــانوادگي در اس ــزرگ خ ــجره ب ال و  ش

بختياري بررسي شـد و عوامـل دخيـل در ايجـاد بيمـاري           

ــوع و   ــي، ن ــر الگــو هــاي وراثت درصــد ازدواج هــاي  نظي

انواع ناشنوايي ها از نظر شدت بيمـاري و          خويشاوندي و 

ســندرومي يــا غيــر ســندرومي بــودن مــورد مطالعــه قــرار 

 94-97در ايــن مطالعــه الگــوي وراثتــي شــامل   .گرفــت

 X وابــسته بــه درصــد3-6  اتــوزومي مغلــوب ودرصــد

كـاهش شـنوايي غيـر     در حـالي كـه       ،مغلوب بدست آمد  

، درصد از نوع اتوزومي مغلـوب  80سندرومي مادرزادي  

 و X وابسته به  درصد3،  از نوع اتوزومي غالب    درصد 15

 بنظــر مــي رســد .)5 (مــي باشــد ميتوكنــدريايي  درصــد2

فراواني بيـشتر الگـوي اتـوزومي مغلـوب در ايـن مطالعـه              

محـال و  ر وقوع بالاي ازدواج فاميلي در استان چهار     بخاط

وانــي افر. در بــين ناشــنوايان باشــدبختيــاري و بخــصوص 

 73ازدواج هاي فاميلي در جامعه مورد مطالعه مـا حـدود            

%) 71( فراواني كـشوري  درصد بوده است كه با ميانگين       

 890 و همكـاران بـراي       Hashemzadeh  توسـط  لاًكه قـب  

 استان كـشور گـزارش شـده اسـت          10خانواده ناشنوا در    

  ناشنوايان علاقـه و در هر حال در بين). 10(مطابقت دارد   

 درون گروهـي  و درون خـانوادگي  هاي واجتمايل به ازد  

بخصوص ازدواج ناشنوا با ناشنوا خيلـي بيـشتر از جامعـه            

معمــول اســت كــه همــه ايــن عوامــل منجــر بــه افــزايش   

ورد مطالعه  چشمگير الگوي اتوزومي مغلوب در جامعه م      

 از طرفي فراواني ازدواجهاي فاميلي در جامعه    . شده است 

 مربـوط   درصـد خيلي بيشتر از ميـزان      %) 73(مورد مطالعه   

. )12،13(باشد  مي%) 3/37-6/38 (به جامعه نرمال كشور  

ي در كــشور هــاي وانــي ازدواج هــاي فــاميلاهــر چنــد فر

ن خيلي پايين تر از كشور ماست و بعنوا   پيشرفته و صنعتي    

ــسه    درصــد 2، آمريكــا و انگلــستان حــدود  مثــال در فران

ولـي در كـشورهاي عربـي و همـسايه در حـد             . مي باشـد  

 درصـد، لبنـان     28 قرار دارد و مثلاً در سوريه        نسبتاً بالايي 

    درصـد  54 درصد و كويـت      40-50 درصد، پاكستان    25

  ه جالب ديگر اينكه در جمعيت مـوردنكت). 14(مي باشد 

  
هاي خويشاوندي عمدتاً بين عمـوزاده هـا         جمطالعه ازدوا 

بوقوع پيوسته كه مي تواند ناشي از حاكميت پدر          %) 64(

هاي دختردايـي    در خانواده ها باشد در حالي كه ازدواج       

پسرعمه يا دخترخالـه پـسرخاله احتمـالاً حاكميـت بيـشتر          

در اين مطالعه همچنين   .  نشان مي دهد    را مادر در خانواده  

ي ناشـــنوايي از نـــوع پروبانـــدها درصـــد 11در حـــدود 

مراه يك اختلال ديگر نظيـر عقـب    ه به ومي بوده و  رسند

يـده شـد كـه در       صـرع د   ماندگي ذهني، شـب كـوري و      

ــي ناشــنوايي   ــا فراوان ــسه ب  توســط %)30ســندرومي (مقاي

رفـي تنـوع زيـادي در    از ط). 5(ديگران كمتـر مـي باشـد        

شنوايي هم بين خـانواده هـاي مختلـف و         شدت اختلال نا  

مشاهده %) 57(نواده  برادران در هر خا    هم بين خواهران و   

   تنوع ژني و يا تنوع آللـي       بدليل    مي تواند  شد كه احتمالاً  

نتـايج  . ناشنوايي در جامعـه مـورد مطالعـه باشـد         در ايجاد   

 منجر به تـشخيص     GJB2حاصل از بررسي مولكولي ژن      

.  جهش هاي مختلف ژن مزبور گرديـد        درصد 11حدود  

 بـراي اولـين بـار در        300delAT-299  جهـش  از اين ميان  

 جهـش هـاي بـه دسـت         سايرشود ولي    ايران گزارش مي  

آمده در اين مطالعه قبلآ بـه عنـوان جهـش هـاي بيمـاريزا        

با توجه به شيب كـاهش فراوانـي        ). 10(گزارش شده اند    

به جنوب %) 5/27( از شمال غرب  GJB2جهش هاي ژن

 يافـت   GJB2، فراواني جهـش هـاي       كشور%) 6/3(شرق  

وده اسـت، ولـي     ـــ ـشده در ايـن مطالعـه دور از انتظـار نب          

جهش هاي بدست آمده بسيار متنـوع بـوده كـه احتمـالآ             

ست كه اين جامعـه يـك جامعـه بـسته سـنتي              ا بيانگر اين 

 معاشرت و تعامل با ساير جوامع و مـذاهب          نبوده بلكه در  

 كليمي بـوده اسـت و وجـود جهـش      از جمله مسيحي و

167delT )    شايع بـين جمعيـت يهوديـان       كه جهش بسيار

در بين جهش هاي يافت شده ايـن ادعـا          ) اشكنازي است 

  ).15(را تقويت مي كند 

  
  :نتيجه گيري

اين مطالعه نشان داد كه زمينه اصـلي تولـد افـراد            

ــشاوندي و درون    ــاي خويـ ــق ازدواج هـ ــنوا از طريـ ناشـ
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گروهي هموار مي شود و به همـين دليـل قـسمت عمـده              

ي وراثتـــي ناشـــنوايي در اســـتان چهارمحـــال و الگوهـــا

. از نوع اتوزومي مغلوب بـوده اسـت       %) 94-97(بختياري  

 اسـاس نتـايج ايـن مطالعـه و تحقيقـات انجـام شـده در            بر

 ناشـنوايان ثمـره      درصـد  70كشور بطور متوسط بـيش از       

هاي فاميلي اند به همـين لحـاظ مـشاوره ژنتيـك             ازدواج

ه و فرهنگ سـازي جهـت   فعال و اعمال مقررات بازدارند  

ــع ازدواج ــوثر   كــاهش و من ــسيار م ــشاوندي ب ــاي خوي ه

 طرفي كنترل تعـداد مواليـد در خـانواده هـاي           از. خواهد بود 

ناشنوا از موارد ديگر فرهنـگ سـازي و مـشاوره ژنتيـك             

ازدواج هاي درون گروهي در منـاطق روسـتايي و          . است

جمعيــت هــاي كوچــك و بــسته از عوامــل اصــلي ديگــر 

ــروز بيمــاري هــاي ژنتيكــي از  افــزايش  هموزيگــوتي و ب

 بطوري كه در مطالعه ما حـدود     ،جمله ناشنوايي مي باشد   

پروباندها فاقد والدين خويـشاوند بودنـد ولـي          درصد   27

بدلايل ذكر شده در بالا حامل آلل هاي موتانـت بـوده و        

فرزنـدان بيمـار بـدنيا آوردنـد و لـذا توصـيه مـي شـود از         

 ــ ــاي درون گروه ــتاهاي  ازدواج ه ــصوص در روس ي بخ

ــابقه       ــا س ــك ب ــي كوچ ــاي جمعيت ــروه ه   كوچــك و گ

 هـر . بيماري هاي اتوزومي مغلوب نيز جـداً احتـراز شـود          

ــاي ژن   ــش ه ــد جه ــال و  GJB2 چن ــتان چهارمح  در اس

نقش چـشمگيري هماننـد شـمال كـشور         %) 11(بختياري  

در ايجاد ناشنوايي ندارند ولـي تـاكنون بعنـوان          %) 5/27(

نقـش را در ايجـاد ناشـنوايي در اسـتان           ژني كه بيـشترين     

ــد   ــي باش ــرح م ــا و     . دارد مط ــه ژنه ــد ك ــي رس ــر م   بنظ

لوكوس هاي متعدد ديگري در ايجاد ناشنوايي در اسـتان   

  . نقش داشته باشند كه مطالعات وسيع تري را مي طلبد

  

  :قدرداني تشكر و

از كليه بيماران و خانواده هاي آنها كه در اين مطالعه 

رياست و پرسـنل محتـرم سـازمان بهزيـستي،           ،شركت  كردند  

رياست  رياست و پرسنل محترم آموزش و پرورش استثنايي و        

ــرم مركــز بهداشــت   ــست  و پرســنل محت ــه لي اســتان كــه در تهي

، ه انـد كـرد مـساعدت   جمـع آوري نمونـه هـا         ناشنوايان اسـتان و   

اين تحقيق از طريـق گرنـت       . صميمانه تشكر و قدرداني گردد    

ــشترك  138612//28 مــورخ 534شــماره   طــرح تحقيقــاتي م

هـشي دانـشگاه علــوم   سـازمان بهزيـستي اسـتان و معاونـت پژو    

ــا  ــهركرد تــ ــكي شــ ــت  مين وپزشــ ــده اســ ــت شــ .حمايــ
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