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Background and Aim Non-syndromic hearing loss is a genetically heterogeneous disorder. Mutation in the 
GJB2 gene is a major cause of non-syndromic hearing loss in numerous countries. This study aimed to 
evaluate GJB2 mutations in 31 individuals with non-syndromic hearing loss
Methods & Materials In this descriptive cross-sectional study, the required blood samples were collected 
from 31 individuals with non-syndromic hearing loss in Rasht and Bandar Anzali Cities, Gilan Province, 
Iran. After DNA isolation, the GJB2 gene was amplified by the PCR method and underwent sequencing. 
Ethical Considerations This study was approved by the Ethics Committee of the Islamic Azad University, 
Mashhad Branch (Code: IR.IAU.MSHD.REC.1398.027).
Results In this study, 3 mutations were determined in 18 individuals with hearing loss. Accordingly, 35delG 
mutation had the highest frequency (48.38%) in individuals with hearing loss as homozygote (n=14) and 
heterozygote (n=2). A patient with heterozygosity in V153I mutation and a patient with compound het-
erozygosity in 35delG/G200R mutation was determined.
Conclusion It appears that 35delG mutation is a common mutation in the GJB2 gene in individuals with 
non-syndromic hearing loss in Guilan Province.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

eafness is among the major sensory-
neurological deficits; the World Health 
Organization (WHO) estimates that ap-
proximately 360 million individuals with 
mild to severe deafness live in the world. 

Deafness is a heterogeneous disorder, i.e., caused by en-
vironmental and genetic factors [1]. Despite the genetic 
diversity of deafness in different populations, the DFNB1 
locus is the cause of approximately 50% of non-syndromic 

D
deafness [2]. The GJB2 gene is located at the DFNB1 lo-
cus and has two exons [1]; it produces a protein product 
called connexin 26 [2]. Connexin 26 acts as an essential 
regulator of potassium ion (K+) homeostasis in the inner 
ear. Without K+ exchanges, auditory cells fail to respond 
to sound responses [2]. This study aimed to evaluate GJB2 
gene mutations by PCR-sequencing in 31 non-syndromic 
deaf individuals.

2. Materials and Methods 

In this descriptive cross-sectional study, a total of 85 un-
related deaf individuals from 85 families who were referred 
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to Guilan General Welfare Office and Rasht Welfare Office, 
Rasht Deafness Center, and White Silence Deafness Cen-
ter (in Anzali port) in Gilan Province, Iran, were identified. 
Among them, 31 patients with non-syndromic deafness and 
bilateral deafness, deafness from birth, and having one or 
more deaf relatives, ranging in age from 17 to 50 years were 
selected. Accordingly, the necessary blood samples were 
collected from them. After DNA purification, the entire 
length of the GJB2 gene was amplified by PCR. Besides, 
sequencing was performed with the reverse primer. The re-
sults of sequencing using CLC main workbench v3.5 soft-
ware and online blast software (BLAST) were examined 
for mutations in deaf subjects, compared to the reference 
gene available at the NCBI site.

 Ethical considerations: With the permission of the Eth-
ics Committee of the Islamic Azad University, Tonekabon 
Branch (Code: IR.IAU.TON.REC.1398.015) and with the 
consent of the deaf subjects or their parents, the sampling of 
deaf individuals was performed.

3. Results 

In this study, 31 non-syndromic deaf individuals (out 
of 85 deaf subjects) from Gilan Province were included; 
of them, 22(71%) and 9(29%) subjects were females and 
males, in sequence. The mean age of the examined deaf 
subjects was 33.33 years. In this study, 35 delG mutations 
in the GJB2 gene were detected in 16 patients (Table 1). 
Of them, 14 patients were homozygous (Figure 1) and 
two patients were heterozygous (Figure 2). In one patient, 
the V153I mutation was observed as heterozygous. In one 
of two patients with a 35delG heterozygous mutation, the 
pathogenic variant of G200R was also observed as hetero-
zygous (35delG/G200R).

4. Discussion and Conclusion

Approximately 52% of the explored deaf individuals 
from Rasht and Bandar Anzali deaf centers presented muta-
tions in the GJB2 gene; the most common mutation among 
these individuals was 35delG mutation with a frequency of 
48.38%. Moreover, 35delG mutation in some studies in Is-
fahan with a frequency of 6.12% [1], in the Kurdish popu-
lation with an allelic frequency of 13.33% [14], in Qom 
with a prevalence of 61.9% [15], in Tabriz with a frequency 
of 39% [11], and Lorestan with a frequency of 9.4% [16] 
was reported. The present study was more similar to Tabriz 
and Qom data concerning the frequency of 35delG muta-
tion. However, in some parts of Iran, including Kurdistan, 
Azerbaijan, Isfahan, and neighboring countries (Turkey & 
Pakistan), the prevalence of this mutation is lower.

The allelic frequency of V153I mutation in several stud-
ies was measured as follows: Fars Province: about 6% [4], 
Isfahan: about 2.04% [1], and Lorestan: about 2.8% [16]. 
The V153I mutation was reported as a common mutation in 
some studies; however, in the present study, it was reported 
in only one allele and may not be highly prevalent in deaf 
individuals in Gilan Province.

In two studies in Shanghai, China [19] and Iran, the 
G200R variant was introduced as a pathogenic variant [20]. 
The frequency of this pathogenic variant in Morocco was 
reported to be almost 0.66% [21]. In a study in Iran, this 
pathogenic variant was reported in two alleles with a fre-
quency of 0.05%. This pathogenic variant is in the second 
quarter (TM4) [22]; its importance in pathogenicity re-
mains unknown. Mahdieh et al. found a small frequency of 
this variant in more than 10 studies in Iran; however, only 
in Gilan Province, this pathogenic variant was observed in 
abundance in an allele.

Due to the high rate of mutation in the GJB2 gene in Rasht 
and Anzali Cities in Gilan Province, it can be expected that 

Table 1. Mutations observed in GJB2 gene in the explored deaf subjects

The Number of 
Patients

The Name of the 
Mutation Type of Mutation Number of Al-

leles Relative Frequency (%) Game Changes

16 c.35delG p.G12VfsX2
Removal of a single 

nucleotide by changing the 
reading format

30 48.38
GGT> GTG

 CCA> CAC

1  c.457G> A p.V153I Meaningful displacement 1 1.61 GTC> ATC

1  c.598G> A p.G200R Meaningful displacement 
(pathogenic variant) 1 1.16 GGA> AGA

Total - - 32 51.6
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mutation in this gene is critical in the occurrence of deaf-
ness in these cities. Due to the high prevalence of 35delG 
mutation concerning the genetic screening of deafness in 
Guilan Province, it is necessary to study the GJB2 gene as 
the main gene affecting non-syndromic deafness.
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Figure 1. Electrograph of the c.35delG mutation (p.G12VfsX2) as homozygous in a deaf subject

Figure 2. Electrograph of the c.35delG mutation (p.G12VfsX2) as heterozygous in a deaf individual
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زمینه و هدف ناشنوایی غیرسندرمی یک ناهنجاری ناهمگن ژنتیکی است. جهش در ژن GJB2 یکی از مهم ترین علل ناشنوایی غیر    سندرمی 
در بسیاری از کشور ها است. هدف از این مطالعه ارزیابی جهش های ژن GJB2 در 31 فرد ناشنوا در استان گیلان بود.

مواد و روش ها در این مطالعه توصیفی مقطعی، نمونه های خونی از 31 فرد ناشنوای غیر سندرمی از شهر های رشت و بندر انزلی جمع آوری 
شد. بعد از جداسازی DNA، ژن GJB2 به روش PCR تکثیر و سپس تعیین توالی شد.

IR.IAU.MSHD. )کد:  است  گرفته  قرار  مشهد  واحد  اسلامی،  آزاد  دانشگاه  دانشگاه  تایید  مورد  مقاله  این  اخلاقی  ملاحظات 
.)REC.1398.027

یافته ها در این مطالعه، سه جهش در هجده فرد ناشنوا شناسایی شد. جهش 35delG بالاترین فراوانی )48/38 درصد( را در 
افراد ناشنوا به صورت هموزیگوت )در چهارده فرد( و به صورت هتروزیگوت )در دو فرد( داشت. یک بیمار با جهش V153I به 

صورت هتروزیگوت و یک بیمار با 35delG/G200R جهش به صورت هتروزیگوت مرکب شناسایی شد.

نتیجه گیری به نظر می رسد که جهش 35delG یک جهش شایع در ژن GJB2 در افراد ناشنوای غیر سندرمی در استان گیلان باشد.

کلیدواژه ها: 
ژن GJB2، حذف ژنی، 

ناشنوایی، توالی یابی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 23 تیر 1399
تاریخ پذیرش: 5 آبان 1399

تاریخ انتشار: 12 فروردین 1400

مقدمه

ناشنوایی یکی از مهم ترین نواقص شناختی و حسی عصبی 
است که سازمان بهداشت جهانی تخمین زده است که حدود 
360 میلیون فرد با ناشنوایی خفیف تا شدید در جهان زندگی 
می کنند. ناشنوایی یک اختلال هتروژن بوده که به واسطه عوامل 

محیطی یا علل ژنتیکی ایجاد می شود ]1[.

ناشنوایی  ایجاد  در  ژنی  لوکوس   150 از  بیش  امروزه 
غیر سندرمی1 نقش دارند که الگوی وراثت آنها اتوزومی غالب )10 
درصد(، اتوزومی مغلوب )80 درصد(، وابسته به X )1 درصد<(، 
وابسته به Y )1 درصد<( و میتوکندریایی )1 درصد<( است ]1[. 
بیش از 1200 جهش مختلف در ژنوم انسان در بروز ناشنوایی 

تعیین شده است. 

فراوانی این جهش ها در جمعیت های مختلف یکسان نیست. 
با وجود تنوع ژنتیکی ناشنوایی در جمعیت های مختلف، لوکوس 
DFNB1 )در موقعیت کروموزومی 13q11-12( باعث حدود 50 

1. Non-syndromic Hearing Loss (NSHL)

درصد از موارد ایجاد ناشنوایی غیر سندرمی می شود ]2[. 

دو ژن GJB2 و GJB6 در این لوکوس وجود دارند که به طور 
هم زمان بیان می شوند. ژن GJB2 دارای دو اگزون بوده که فقط 
یکی از دو اگزون قابل ترجمه است ]1[. محصول ژن GJB2 یک 
پروتئین اتصالی به نام کانکسین 26 است ]2[ که 26 کیلو دالتون 
)26kDa( وزن داشته و از 226 آمینو اسید تشکیل شده است 

.]1[

تنظیم کننده  یک  عنوان  به  داخلی  گوش  در  کانکسین 26 
مهم هموستازی یون پتاسیم )K+( عمل می کند. در صورت عدم 
تبادلات K+، سلول های شنوایی قادر به واکنش در پاسخ به صدا 
نخواهند بود ]2[. قابل توجه است که همراهی یک جهش در 
GJB2 و جهش دوم در GJB6، در بعضی موارد ناشنوایی گزارش 

شده است. محصول ژن GJB6، کانکسین سی )30kDa( با 261 

آمینو اسید است که در انتقال یون ها و بعضی متابولیت ها در محل 
اتصالات سلول های شنوایی نقش دارد ]1[. 

جهش در ژن GJB2، به عنوان مهم ترین علت ناشنوایی ارثی 

1. گروه ژنتیک، دانشکده علوم زیستی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن، ایران.
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در دنیا شناخته شده است؛ بنابراین بررسی جهش های این ژن 
یکی از مهم ترین روش های غربالگری جهت تشخیص ناشنوایی 
در دنیا محسوب می شود ]3[. جهش های از نوع حذف که منجر 
به تولید پروتئین کوتاه شده 2و به عبارتی سنتز ناقص پروتئین 
GJB2 می شوند ]4[، بسته به تعداد دومین حذف شده پروتئین، 

باعث فقدان همه یا بخشی از عملکرد های پروتئین می شوند. 

است؛ در   35delG جهش ،GJB2 شایع ترین جهش در ژن
اثر این جهش، یک نوع تغییر قالب خواندن در اثر حذف یک 
گوانوزین )G( در نوکلئوتید 35 ژن رخ داده و به ختم زودرس 
)TGA( منجر شده و درنتیجه یک پروتئین کوتاه شده از کانکسین 
26 تولید می شود ]5[، در حالی که جهش های دیگری که منجر به 
ختم زودرس رونویسی و تغییر قالب خواندن نمی شوند )از جمله 
جابه جایی ها(، بسته به موقعیت جهش ممکن است فقط تا حدی 

روی عملکرد پروتئین تأثیر گذار باشند ]4[.

 c.35delG بر اساس مطالعات قبلی به نظر می رسد جهش
اروپا )شرق مرکزی یا  )p.G12VfsX2( از یک جد باستانی در 
مدیترانه ( به واسطه مهاجرت در دیگر نقاط دنیا منتشر شده باشد 
]6[. جهش 35delG شایع ترین جهش GJB2 در جمعیت های 
پروتئین  تولید  باعث  که  بوده  درصدی   85 شیوع  با  قفقازی 

کوتاه شده غیرعملکردی می شود. 

میانگین فراوانی ناقلین این جهش در اروپا یک در 51 تولد 
زنده بود که با فراوانی آن در آمریکای شمالی و استرالیا تفاوت 
قابل ملاحظه ای را نشان می دهد، درحالی که فراوانی آللی جهش 
35delG در ژن GJB2 به عنوان شایع ترین جهش در مناطق 
جغرافیایی مختلف ایران، بین 5 درصد تا 22 درصد گزارش شده 
است ]4[. هدف از این مطالعه، بررسی جهش های موجود در ژن 
GJB2 در 31 فرد ناشنوای غیرسندرمی در استان گیلان بود که 

به روش PCR تعیین توالی ارزیابی شد.

مواد و روش ها

بیماران

در این مطالعه توصیفی مقطعی، در مجموع 85 فرد ناشنوا 
غیر خویشاوند از 85 خانواده مراجعه کننده به اداره کل بهزیستی 
استان گیلان و اداره بهزیستی شهرستان رشت، کانون ناشنوایی 
رشت و کانون ناشنوایی سکوت سفید )در بندرانزلی( شناسایی 

شدند.

اطلاعات بیماران با همکاری این مراکز و با توجه به اطلاعات 
مندرج توسط پزشک متخصص در پرونده هر فرد جمع آوری شد. 
در این بین، 31 فرد مبتلا به ناشنوایی غیر سندرمی با ناشنوایی 
دو طرفه، ناشنوایی از بدو تولد و با داشتن یک یا چند خویشاوند 

2. Truncated Protein

ناشنوا )با تأیید پزشک معالج موجود در پرونده بیمار(، با محدوده 
سنی هفده تا پنجاه سال انتخاب و خون گیری از آن ها انجام شد. 

غیر سندرومی  ناشنوای  فرد   31 از  خونی  نمونه های  سپس 
غیر خویشاوند در لوله های حاوی EDTA نیم مولار قرار گرفته و به 
آزمایشگاه انتقال داده شدند و تا زمان استفاده در فریزر منفی 20 

در حالت انجماد نگهداری شدند.

تخلیص DNA ژنومی

یک  و  غیر خویشاوند  ناشنوای  فرد   31 خونی  نمونه های  از 
 WizPrepTM gDNA Mini Kit فرد سالم با استفاده از کیت
)شرکت Wizbiosolutions، کره جنوبی( تخلیص DNA صورت 
گرفت. جهت اطمینان از تخلیص صحیح و سالم بودن DNA هر 
فرد، نمونه ها در ژل آگارز 1/5 درصد با ولتاژ نود ولت به مدت 45 

دقیقه الکتروفورز شد.

تکثیر ژن GJB2 به روش PCR و تعیین توالی آن

جهت تکثیر ژن زا GJB2 کیت Pfu master mix )شرکت
PhiloKorea، کره جنوبی( در حجم نهایی µl25 استفاده شد. به 
این منظور با افزودن DNA ژنومی، جفت پرایمر )pM 20( و آب 
استریل به مسترمیکس )حاوی آنزیم، کوفاکتور و بافر مخصوص( 

اجزای واکنش PCR مخلوط شد. 

بعد از طراحی جفت پرایمر، سنتز پرایمر ها )جدول شماره 1( 
توسط شرکت Bioneer صورت گرفت. واکنش PCR با استفاده از 
ترموسایکلر Analaytik jena )آلمان( طبق برنامه زیر انجام شد:

ابتدایی در C °95 به مدت سه  یک مرحله واسرشت  شدن 
دقیقه، 30 سیکل در دمای C °95 به مدت سی ثانیه، C ° 67 به 
مدت سی ثانیه، C °72 به مدت یک دقیقه و یک مرحله گسترش 
نهایی در دمای C °72 به مدت پنج دقیقه. توالی پرایمر ها در 

جدول شماره 1 ذکر شده است. 

طول  با   PCR محصولات  بودن  باند  تک  از  اطمینان  از  بعد 
 BGI 885 جفت باز، نمونه ها با حفظ زنجیره سرمایی به شرکت
group )چین( ارسال و تعیین توالی با پرایمر برگشتی صورت 
گرفت. به دلیل اینکه در انتهای'5 ژن، جهش حذفی رخ داده 
بود و توالی خوانده شده با پرایمر مستقیم با طول کمی خوانده 
می شد، درنتیجه همه توالی ها با پرایمر برگشتی )از انتهای'3( 
خوانده شد و جهت تأیید توالی برای بار دوم با پرایمر برگشتی 

تعیین توالی شد. 

 CLC main نرم افزار به کمک  توالی  تعیین  از  نتایج حاصل 
وجود  نظر  از  »بلاست«  برخط  نرم افزار  و   workbench v3.5
جهش در افراد ناشنوا در مقایسه با ژن رفرنس موجود در سایت 

NCBI مطالعه و بررسی شد. 
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یافته ها

 85 بین  از  غیر سندرمی  ناشنوای  فرد   31 مطالعه،  این  در 
فرد ناشنوا از استان گیلان شرکت داده شدند که 22 نفر زن 
)71 درصد~( و نُه نفر مرد )29 درصد~( بودند. میانگین سنی 
ناشنوایان در این مطالعه 33/33 سال بود. مطابق تصویر شماره 1 
بعد از اطمینان از تک باند بودن محصولات PCR، نمونه ها تعیین 

توالی شد. 

بیمار جهش  شانزده  در  شماره 2(،  )جدول  مطالعه  این  در 
35delG شناسایی شد که در این بین، چهارده بیمار به صورت 
هموزیگوت )تصویر شماره 2( و دو بیمار به صورت هتروزیگوت 
)تصویر شماره 3( این جهش را داشتند. در یک بیمار نیز جهش 

V153I به صورت هتروزیگوت مشاهده شد )تصویر شماره 4(. 

در یکی از دو بیمار با جهش هتروزیگوت 35delG، واریانت 
شد  مشاهده  هتروزیگوت  صورت  به  نیز   G200R بیماری زای 
)35delG/G200R( )تصویر شماره 5(. توالی ژن GJB2 در فرد 
سالم در سه ناحیه جهش یافته در این مطالعه به ترتیب در سه 

تصاویر6، 7 و 8 نشان داده شده است.

مختلفی  ژن های  در  اختلال  اثر  در  غیرسندرمی  ناشنوایی 
ایجاد می شود. فراوانی جهش های بیماری زای مؤثر در ناشنوایی 
در ژن های مختلف در هر جمعیت بسته به مواردی نظیر الگوی 

وراثت، میزان جهش پذیری هر ژن و جریان ژنی متغیر است. 

در مطالعه حاضر در استان گیلان با بررسی 31 فرد ناشنوای 
دارای  افراد  درصد   52 به  نزدیک  غیرخویشاوند،  غیر سندرمی 
جهش در ژن GJB2 بودند. در این افراد سه جهش و یک واریانت 
بیشترین  با   35delG و جهش ژنی شناسایی شد  بیماری زای 

فراوانی در این مطالعه گزارش شد.

در مطالعه هاشمی و همکاران، جهش در ژن GJB2 در افراد 
با فراوانی 30 درصدی گزارش شد ]4[.  ناشنوا در شهر شیراز 
شیوع جهش در این ژن در مطالعه بهرامی و همکاران در استان 
در  همکاران  و  بنیادی  مطالعه  در   ،]7[ درصد   20 کردستان 
جمعیت آذری های ترک ایران 28% ]8[ و در مطالعه ابطحی و 
همکاران در اصفهان حدود 24 درصد ]1[ و در مطالعه محمودی و 
همکاران در ایلام 4 درصد ]9[ و در مطالعه آهنگری و همکاران در 

هرمزگان حدود 6 درصد گزارش شد ]10[. در مطالعه جهانگیری 
ناشنوای مادرزادی 39  پنجاه فرد  بین  از  تبریز  و همکاران در 

درصد موارد دارای جهش در این ژن بودند ]11[. 

در مطالعه کالای و همکاران در ترکیه شیوع جهش در این ژن 
25 درصد ]12[ و در مطالعه مینارلیک و همکاران در پاکستان 
شیوع آن 6/1 درصد بود ]13[. در مقایسه با مطالعات یادشده 
نظر می رسد شیوع  به  و دو کشور همسایه  استان  در چندین 
جهش در GJB2 در استان گیلان نرخ بالایی داشته باشد و توصیه 
می شود در غربالگری های ژنتیکی در خط اول آزمایشات در افراد 

در خطر در این استان قرار گیرد.

 35delG در مطالعه هاشمی و همکاران، فراوانی آللی جهش
حدود 7 درصد و جهش V153I حدود 6 درصد به عنوان شایع ترین 
جهش ها گزارش شدند. در این مطالعه، هر دو جهش هم به صورت 
هتروزیگوت و هم هموزیگوت در ناشنوایان شناسایی شد ]4[. در 
مطالعه ابطحی و همکاران در اصفهان جهش 35delG با فراوانی 
6/12 درصد )به عنوان شایع ترین جهش( و جهش V153I با 

فراوانی آللی 2/04 درصد بین 46 ناشنوا گزارش شد ]1[. 

فراوانی  با   35delG دهکردی، جهش  و  آزادگان  مطالعه  در 

PCR جدول 1. توالی پرایمر های مورد استفاده در واکنش

نام پرایمرتوالی پرایمرطول محصول 

885 bp
 5ꞌ-ATGCTTGCTTACCCAGACTCAG-3ꞌGJB2-F

5ꞌ-TGTTGGGAAATGCTAGCGACTG-3ꞌGJB2-R

با  تصویر 1. محصولات PCR مربوط به ژن GJB2 در ژل آگارز 1/5  درصد 
طول 588 جفت باز

 لدر 001 جفت بازی در چاهک اول از سمت چپ لود شده است.
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تصویر 2. الکتروفروگرام مربوط به جهش G12VfsX2.p( 35delG.c( به صورت هموزیگوت در یک فرد ناشنوا

 حذف در توالی reverse نشان داده شده که به جای GGT>GTGدر رشته مکمل به صورت CAC>ACC )خوانش توالی از سمت راست به چپ( گزارش می شود. 
محل فلش، محل حذف است که با حذف C )یاG ( به صورت CAC خوانده می شود. قابل ذکر است از آنجا که حذف در نوکلئوتید 53 ژن رخ داده بود، خواندن بقیه 
توالی از روی پرایمر فوروارد با frameshift همراه بود. در نتیجه توالی در زمان تعیین توالی با استفاده از پرایمر reverse خوانده شد تا تغییر قالب خواندن ابتدای 

ژن مشکل ساز نباشد. 

 

تصویر 4. الکتروفروگرام مربوط به جهش V153I.p( A>457G.c( به صورت هتروزیگوت در یک فرد ناشنوا

 جهش در توالی reverse نشان داده شده که CAG>TAG در این رشته )خوانش توالی از سمت راست به چپ(، معادل GTC>ATCدر رشته فوروارد با شروع از 
نقطه شروع ترجمه است.

 

تصویر 3. الکتروفروگرام مربوط به جهش G12VfsX2.p( 35delG.c( به صورت هتروزیگوت در یک فرد ناشنوا

 حذف در توالی reverse نشان داده شده که به جای  GGT>GTGدر رشته مکمل به صورت CCA>CAC )خوانش توالی از سمت راست به چپ( گزارش می شود. 
محل فلش، محل حذف است. به دلیل هتروزیگوت بودن اختلال در توالی یابی بعد از حذف و بعد از پنجمین C، به صورت frameshift قابل  مشاهده است.
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آللی 13/33 درصد بین  45 ناشنوای کُرد مشاهده شد ]14[. در 
مطالعه نداف نیا و همکاران روی 131 فرد ناشنوا در قم، شیوع 
بالای این جهش )61/9 درصد( گزارش شد ]15[. در مطالعه 
جهانگیری و همکاران در تبریز از بین 50 فرد ناشنوای مادرزادی 
 35delG از نوع GJB2 همه 39 درصد مورد دارای جهش در ژن

بودند و جهش دیگری در این افراد مشاهده نشد ]11[. 

در مطالعه سپهوند و همکاران روی  53 فرد ناشنوا در لرستان 

 2/8 حدود  و   35delG جهش  دارای  موارد  درصد  حدود 9/4 
درصد افراد دارای جهش V153I بودند ]16[. 

مطالعه حاضر از نظر جهش 35delG بین 31 فرد ناشنوای 
با مطالعات جهانگیری و  غیر خویشاوند )48/38  درصد( ظاهراً 
از نظر فراوانی  همکاران در تبریز و نداف نیا و همکاران در قم 
بالا شباهت بیشتری دارد، در حالی که در بعضی از مناطق ایران، 
همسایه  کشورهای  و  اصفهان  آذربایجان،  کردستان،  ازجمله 

GJB2 تصویر7. الکتروفروگرام مربوط به فرد سالم در محدوده کدونی 53 در ژن

GJB2 تصویر 6. الکتروفروگرام مربوط به فرد سالم در محدوده کدونی 351 در ژن

تصویر 5. الکتروفروگرام مربوط به واریانت بیماری زای G200R.p( 598G>A.c( به صورت هتروزیگوت در یک فرد ناشنوا

 جهش در توالی reverse نشان داده شده که CCT>TCT در این رشته )خوانش توالی از سمت راست به چپ(، معادل  GGA>AGAدر رشته فوروارد با شروع از 
نقطه شروع ترجمه است.
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)ترکیه و پاکستان( با وجود شایع بودن این جهش در این مناطق، 
ظاهراً شیوع پایین تری مشاهده شده است.

به خاطر نرخ بالای جهش در این ژن در شهرهای مورد مطالعه 
)رشت و انزلی( در استان گیلان می توان انتظار داشت که جهش 
در این ژن در بروز ناشنوایی در این شهرها دارای اهمیت بسزایی 
به  باشد. همچنین جهش V153I در بعضی مطالعات یادشده 
عنوان جهش شایع گزارش  شده، در حالی که در مطالعه حاضر 
تنها در یک آلل گزارش شد و احتمالًا در استان گیلان فراوانی 

بالایی در بین ناشنوایان نداشته باشد.

 از سوی دیگر، در یک مطالعه دوازده ساله توسط بزاز زادگان 
و همکاران روی 2322 ناشنوا از سراسر ایران، شیوع بالای جهش 
35delG در اردبیل )75 درصد(، آذربایجان )78 درصد(، اصفهان 
)76 درصد(، شیراز )81 درصد( و گیلان )84 درصد( در سال 
به  می رود  احتمال  استان ها  از  بعضی  در  شد.  گزارش   2012
دلیل تعداد بسیار کم نمونه این جهش یافت نشد. با این حال در 
سیستان و بلوچستان با وجود مطالعه روی 21 ناشنوا، این جهش 
در هیچ یک از بیماران وجود نداشت. در کل، شیوع این جهش در 

ایران قابل ملاحظه )64/7 درصد( است ]17[. 

در مطالعه اییرچی3 و همکاران فراوانی آللی این جهش 13/4 

3. Eyerci

درصد در بین 56 ناشنوا در ترکیه گزارش شد ]18[. قابل ذکر 
است فراوانی جهش 35delG در مطالعه بزاز زادگان، با فراوانی 
آن در مطالعات انجام شده در هر استان به تنهایی و با مطالعه 
حاضر دارای تفاوت مشهودی است. به عنوان نمونه مطالعه ابطحی 
و همکاران در اصفهان جهش 35delG با فراوانی 6/12 درصد 
گزارش شد، در حالی که در مطالعه بزاز زادگان در اصفهان با نرخ 

76 درصد مشاهده شد. 

نرخ  با   35delG گیلان جهش  استان  در  حاضر  مطالعه  در 
48/38  درصد گزارش شد و در مطالعه بزاز زادگان در گیلان با 
نرخ 84 درصد گزارش شد. عوامل مختلفی می تواند باعث تفاوت 

این گزارشات شود. 

مطالعه حاضر نمونه گیری از ناشنوایان طی یک دوره شش ماهه 
صورت گرفته، در حالی که در مطالعه بزاز زادگان طی دوازده سال 

شناسایی افراد ناشنوا در کل کشور صورت گرفت. 

در مطالعه حاضر، نمونه گیری از ناشنوایان از دو شهر رشت 
و انزلی صورت گرفت، در حالی که در مطالعه بزاز زادگان محل 
نمونه گیری در استان گیلان ذکر نشده است. همچنین علاوه 
دیگر  جهش های   ،35delG جهش  آللی  فراوانی  در  تفاوت  بر 
گزارش شده در دو مطالعه کاملًا متفاوت است. در مطالعه بزاز 
زادگان و همکاران جهش های R184P ، E110DfsX4 و D46N و 

جدول 2. جهش های مشاهده در ژن GJB2 در افراد ناشنوا در استان گیلان

تغییرات بازیفراوانی نسبی )%(تعداد آلل هانوع جهشنام جهشتعداد بیماران

16c.35delG
p.G12VfsX23048/38حذف تک نوکلئوتیدی با تغییر قالب خواندنGGT>GTG

CCA>CAC

1c.457G>A p.V153I11/61جابه جایی بدمعنیGTC>ATC

1c.598G>A
p.G200R)11/61جابه جایی بدمعنی )واریانت بیماری زاGGA>AGA

-3251/6--جمع کل

GJB2 تصویر 8. الکتروفروگرام مربوط به فرد سالم در محدوده کدونی 002 در ژن
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R32C گزارش شد ]17[، در حالی که هیچ کدام از این جهش ها در 
افراد ناشنوا در مطالعه حاضر شناسایی نشدند. 

همچنین نتایج مطالعه بزاز زادگان و همکاران از نظر زمانی 
نسبت به مطالعه حاضر قدیمی تر است، به طوری که تفاوت دو 
مطالعه در زمان نمونه گیری طی دو دهه اخیر )2000 تا 2019( 
در نوع و نرخ جهش های آن تأثیر گذار بوده و با مقایسه نتایج 
این دو مطالعه پیشنهاد می شود که برای آگاهی از آمار صحیح 
جهش ها، جهت استفاده در غربالگری های ژنتیکی ناشنوایی در هر 
استان این سری از مطالعات هرچند سال یکبار در بین ناشنوایان 
هر استان تکرار و آمار دقیق جهش ها گزارش شود تا شیوع این 

ناهنجاری بین خانواده های ایرانی کاهش یابد )17(. 

مطالعه هاشمی و همکاران در شیراز ]4[ و ابطحی و همکاران 
در اصفهان ]1[ نیز نتایج بسیار متفاوتی با مطالعه بزاز زادگان در 
فراوانی آللی 35delG نشان می دهد که به نظر می رسد به خاطر 
تفاوت در زمان یا بازه زمانی مورد مطالعه باشد و از این لحاظ 
مطالعه حاضر نرخ بالای این جهش را همچنان بعد از دو دهه 
در گیلان نشان می دهد که به پیگیری های بیشتر جهت کاهش 
نرخ بیماری در استان نیاز است. در مطالعه یو و همکاران روی 
1852 فرد ناشنوا در شانگهای چین واریانت G200R به عنوان 
بیماری زا معرفی شد ]19[. در مطالعه هاشم زاده  واریانت  یک 
چالشتری و همکاران در تهران و تبریز روی افراد ناشنوا، واریانت 

بیماری زای G200R در مبتلایان تهرانی گزارش شد ]20[. 

ناشنوای  خانواده   152 بین  بیماری زا  واریانت  این  فراوانی 
مراکشی حدود 0/66 درصد گزارش شد ]21[. در مطالعه مروری 
مهدیه و همکاران مشخص شد که در مطالعات قبلی در ایران این 
واریانت بیماری زا تنها در دو آللی با فراوانی 0/05 درصد گزارش 
شده بود. این واریانت بیماری زا در دومین چهارم )TM4( قرار 

داشته ]22[ و اهمیت آن در بیماری زایی هنوز ناشناخته است.

با اینکه مهدیه و همکاران، فراوانی کمی از این واریانت را در 
بیش از ده مطالعه در ایران یافته اند؛ قابل توجه است که فقط در 
استان گیلان این واریانت بیماری زا با فراوانی در یک آلل مشاهده 
شد. هرچند برای بررسی اهمیت آن لازم است جمعیت بیشتری 
از ناشنوایان و هم افراد شنوا مورد بررسی قرار گیرند که در مطالعه 

حاضر امکان انجام آزمایشات به این گسترگی وجود نداشت.

با توجه به اینکه ژن های مختلفی در بروز ناشنوایی دخیل است 
از محدودیت های این مطالعه می توان به پیچیدگی شجره های 
ناشنوایی و دخیل بودن ژن های مختلف در تفسیر این شجره ها 
زیادی جهت شناسایی  به صرف هزینه و زمان  اشاره کرد که 

عوامل ژنتیکی بروز این ناهنجاری نیاز دارد. 

همچنین از دیگر محدودیت های تحقیق نحوه برقراری ارتباط 
بی شائبه  حمایت های  به  توجه  با  بنابراین  است؛  ناشنوایان  با 
کانون های ناشنوایی رشت و بندرانزلی در این تحقیق توانستیم 

31 فرد ناشنوا با سابقه فامیلی را از بین 85 فرد ناشنوا شناسایی 
و از نظر جهش های ژن GJB2 بررسی کنیم.

نتیجه گیری

در مطالعه حاضر، حدود 52 درصد از افراد ناشنوا از کانون های 
بودند  بندرانزلی در ژن GJB2 دارای جهش  ناشنوایی رشت و 
که شایع ترین جهش در بین این ناشنوایان جهش 35delG بود. 
با توجه به شیوع بالای جهش 35delG در استان گیلان، در 
غربالگری های ژنتیکی ناشنوایی در گیلان لازم است ژن GJB2 به 
عنوان مهم ترین ژن مؤثر در ناشنوایی غیر سندرمی بررسی شود. 

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته  تایید  مورد  مقاله  این 
IR.IAU.TON. شماره  به  پزشکی  اخلاق  کد  با  تنکابن  واحد 

REC.1398.015 قرار گرفته است.

حامی مالی

این مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد نویسنده اول در 
گروه ژنتیک، دانشکده علوم زیستی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد 

اسلامی، تنکابن است. 

مشارکت نویسندگان

و  پژوهش  روش  ناظمی؛  علی  و  رنجی  نجمه  مفهوم سازی: 
نمونه گیری: پدرام پوریاری بیاچال؛ تحلیل داده ها، نگارش متن و 

بازبینی: تمامی نویسندگان. 

تعارض منافع

نویسندگان مقاله هیچ گونه تعارضی در منافع اعلام نکردند.

تشکر و قدردانی
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استان گیلان  ناشنوایی  کانون های  بهزیستی شهرستان رشت، 
مستقر در شهرهای رشت و بندرانزلی به دلیل همکاری بی شائبه 
در شناسایی ناشنوایان و تهیه نمونه خونی از ایشان کمال تشکر 
و قدردانی را دارند. همچنین از آقای سبحان درویشی به جهت 

طراحی پرایمر و کمک در آنالیز نتایج کمال تشکر را داریم.
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