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Abstract 

Background: Hearing loss (HL) is the most common congenital defect in humans. One or two 
in thousand newborn babies have prelingual hearing loss. Autosomal recessive non-syndromic hearing 
loss (ARNSHL) is the most common form of hereditary deafness. Hearing loss is more common in the 
developing countries which is due to genetic and environmental (cultural -health factors) reasons. HL 
has a wide range of clinical demonstrations including: congenital or late onset, conductive or sensory-
neural, syndromic or non-syndromic hearing loss. The goal of this project is to determine the portion 
of the DFNB21 (TECTA) in ARNSHL in families with negative GJB2 gene in Khuzestan province. 

Materials and Methods: We studied 21 families with ARNSHL with at least 4 patients and 
negative for GJB2 mutations from Khuzestan province. Genetic linkage analysis was performed using 
STR markers linked to DFNB21 locus. 

Results: Following genetic linkage analysis and haplotyping, out of 21 families with 
ARNSHL, one family showed linkage to the DFNB21 (TECTA) locus. 

Conclusion: The results of this project confirm other studies in Iran and give insight into the 
most common loci causing ARNSHL in Iran which could be helpful in research and clinic. 
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در بیماري  DFNB21تحلیل پیوستگی ژنتیکی لوکوس و مطالعه و تجزیه 

  هاي بزرگ استان خوزستان ناشنوایی مغلوب آتوزومی در خانواده
 

، 6خواه، رضا قاسمی 5، الهه علی عسگري4، پریسا طهماسبی3، سمیرا اصغرزاده2، محمد رضا پوررضا1مهتاب خسروفر
 *10، محمد امین طباطبایی فر9، مرتضی هاشم زاده چالشتري8، جواد محمدي اصل7نادر صاکی

  
 ،، دانشگاه آزاد اسلامیواحد تهران شرق(قیامدشت) ،، دانشکده علوم پایهسلولی و ملکولی کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی.1

 تهران، ایران 

 مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، زیست شناسیدانشجوي کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه ژنتیک و .2

 ایران
 ایران متخصص پزشکی مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، شهرکرد،.3

 اه ایلام، ایلام، ایرانمتخصص ژنتیک مولکولی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگ.4

 تهران، ایران  دانشگاه آزاد اسلامی،دانشکده علوم پایه، واحد تهران شرق(قیامدشت)،گروه زیست شناسی سلولی و ملکولی، مربی،  .5
 استادیار، گروه انگل شناسی و قارچ شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران.6

 تخقیقات شنوایی، گروه گوش، حلق و بینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، اهواز، ایراندانشیار، مرکز .7
 استادیار، گروه ژتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز، اهواز، ایران.8

 هرکرد، شهرکرد، ایراناستاد، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی ش.9

  ایران مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، زیست شناسیدانشیار، گروه ژنتیک و .10
 

 10/2/96تاریخ پذیرش:  29/9/95تاریخ دریافت: 
  

  چکیده
تولد داراي ناشنوایی پیش  1000 مورد از هرزادي است. یک تا دو  هاي مادر ترین ناهنجاري ناشنوایی یکی از متداول زمینه و هدف:

کشورهاي در حال  رواج ناشنوایی در. استناشنوایی ارثی  نوعترین  باشند. ناشنوایی غیر نشانگانی مغلوب اتوزومی متداول از تکلم می
شنوایی طیف بهداشتی) در بروز آن نقش دارند. نا - باشد که عواملی چون ژنتیک و محیط(عوامل فرهنگی تر می توسعه بیش

. هدف از این شود را شامل می عصبی، نشانگانی یا غیرنشانگانی- اي از تظاهرات بالینی مادرزادي یا دیررس، هدایتی یا حسی گسترده
هاي  در ایجاد ناشنوایی غیر نشانگانی مغلوب اتوزومی در گروهی از خانواده DFNB21(TECTA) تعیین سهم لوکوس ،پژوهش

  . بودندمنفی  GJB2که براي ژن  بوداهل استان خوزستان 
فرد بیمار و منفی براي  4خانواده مبتلا به ناشنوایی غیر نشانگانی مغلوب آتوزومی با حداقل  21مطالعه بر روي این  ها: مواد و روش

 پیوسته به لوکوس  STRگرهاي  در استان خوزستان انجام شد. تجزیه و تحلیل پیوستگی با استفاده از نشان GJB2هاي  جهش
DFNB21.انجام گردید  

پیوستگی  DFNB21  )(TECTAیک خانواده بهخانواده،  21، از مجموع پس از رسم هاپلوتیپ و بررسی پیوستگی ها: یافته
  نشان داد.

ترین  فراوان ي ارائه گر یک دیدگاه کلی در زمینهو  استمطالعات انجام شده در ایران  موید سایرنتایج این پژوهش  گیري: نتیجه
تواند براي پژوهش و بالین مفید  که می استبیماران مبتلا به ناشنوایی غیر نشانگانی مغلوب آتوزومی در ایران  هاي دخیل در لوکوس

  باشد.
  پیوستگی ژنتیکی ، DFNB21لوکوس  مغلوب اتوزومی، غیر نشانگانی اشنوایین :کلیدي واژگان

  
  مولکولی شناسی زیستدانشگاه علوم پزشکی اصفهان، دانشکده پزشکی، گروه ژنتیک و  ،اصفهانایران،  ل:ئونویسنده مس*

Email: tabatabaiefar@med.mui.ac.ir    
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  مقدمه
ترین اختلالات  از ناهمگن بیماري ناشنوایی یکی

باشد عوامل  عصبی می-ترین اختلالات حسی بوده و شایع
 درصد 70حدودا  .)1(محیطی و ژنتیکی در آن نقش دارند

هاي ژنتیکی غیر سندرمی است. بدین معنی که فرد  ناشنوایی
باشد. ناشنوایی  جز ناشنوایی با اختلال دیگري درگیر نمیه ب

ترین فرم ناشنوایی  غیر نشانگانی مغلوب اتوزومی متداول
هاي متعددي در بروز ناشنوایی غیر  . ژن)2(باشد ارثی می

جایگاه ژنی براي  100نشانگانی دخیل هستند که در حدود 
. تشخیص دیر هنگام ناشنوایی )3(زده شده است آن تخمین

هاي زبانی و ارتباطی یک  تاثیر عمیقی بر روي قابلیت
  . )4(کودك خواهد داشت
اي بر روي یک خانواده لبنانی با نه فرد  طی مطالعه

مبتلا به ناشنوایی غیر نشانگانی مغلوب آتوزومی پیش زبانی 
روي کروموزوم  TECTAشدید تا عمیق، جهش در ژن 

25-23q11 در برخی از )5(جدید شناسایی شد به عنوان ژن .
شکل دیده  Uها آدیوگرام با الگوي مشخص  خانواده

هاي این ژن باعث ناشنوایی غیر  چنین جهش . هم)6(شود می
. این ژن با بیست و سه )7(شود نشانگانی غالب آتوزومی می

-باشد. آلفا تکتورین می-اگزون، کدکننده پروتئین آلفا
تکتورین به صورت پروتئولیتیک به سه پلی پپتید شکسته 

شود. این سه رشته پلی پپتیدي از طریق پیوند دي  می
کنند  تکتورین تعامل می-سولفیدي به هم متصل شده و با بتا

ز غیر کلاژنی غشا تکتورین در گوش داخلی را تشکیل و ج
دهند. غشا تکتوریال یک غشا ماتریکس خارج سلولی در  می

گوش داخلی است که دستجات استرئوسیلیاي مربوط به 
کند. نیروهاي  هاي مویی حسی را به هم وصل می سلول

هاي مویی لرزش ایجاد  مکانیکی امواج صوتی، بین سلول
ین در دستجات مویی خمش ایجاد کرده و غشا تکتور

هاي پتاسیم را به دنبال دارد که  کند و باز کردن کانال می
ها  خود ورود پتاسیم از آندولنف و آزاد شدن نوروترانسمیتر

سرانجام، عصب شنوایی فعال  شود و را موجب می
  . )8 ،7(شود می

هدف از این پژوهش تعیین سهم لوکوس 
DFNB21  در ایجاد ناشنوایی آتوزومال مغلوب در

هاي ناشنواي اهل استان خوزستان بود. در  گروهی از خانواده
فرد ناشنوا در شجره  4ده با حداقل خانوا 21این مطالعه تعداد 

حاصل ازدواج خویشاوندي مورد مطالعه قرار گرفتند. پس از 
نامه و تست نوار گوش  آوري اطلاعات شجره بررسی و جمع

افراد استخراج  DNAنمونه خون افراد گرفته شد و نیز 
و  STRهاي  براي مارکر PCRگردید و پس از انجام 

پیوستگی به لوکوس مد نظر  الکتروفورز مویینه محصولات،
مورد ارزیابی قرار گرفتند که از این میان یک خانواده به 

  پیوستگی نشان داد.  DFNB21لوکوس 
  

  ها مواد و روش
 نمونه گیري

هاي تکمیل شده  نامه ها و پرسش بررسی شجره نامه
شنواي سراسر استان با همکاري سازمان  هاي نا از خانواده

و پرورش استثنایی و کلینیک بهزیستی، اداره آموزش 
گوش، حلق و بینی دانشگاه(این طرح مصوب کمیته اخلاق 
دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز و علوم پزشکی 

تر داراي  خانواده بزرگ 21باشد) و انتخاب  اصفهان می
مورد ناشنوا با الگوي ناشنوایی غیر نشانگانی  4حداقل 

گیري عوامل و بدون در (ARNSHL) مغلوب آتوزمی
هاي  ها از جمله سرخچه، مننژیت و دارو مانند عفونت محیطی

سمی براي گوش توضیح آن که، ناشنوایی باید به صورت 
  پیش از تکلم و غیر پیش رونده باشد.

رضایت نامه کتبی از افراد شرکت کننده در 
 10الی  5ها گرفته شد و سپس  پژوهش یا سرپرست آن

وله آزمایش حاوي ضد انعقاد لیتر خون وریدي در ل میلی
EDTA 0.5mM .جمع آوري شد  
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  آزمایشات مولکولی
نمک اشباع با استفاده از  به روش  :DNAاستخراج 

و فنل کلروفرم صورت گرفت. بررسی کیفی و  Kپروتییناز 
استخراج شده به ترتیب با استفاده از ژل  DNAکمی 

 (ساخت کمپانی  Nano Dropو دستگاه  1.2آگارز %

Maestrogene(سنجیده شد. ، کشور تایوان  
آزمایشات با طراحی جفت پرایمر مربوط به  :PCRانجام 

انجام شد.  DFNB21پیوسته به لوکوس STR نشانگرهاي 
ها از طریق STRپرایمرهاي لازم جهت تکثیر 

 PCRانتخاب شدند. واکنش  NCBI Uni STSپایگاه
، 1X ،0.2mM dNTPحاوي بافر  25μlدر حجم 

1.5mM mgcl2 ،1pM هاي  از پرایمرforward  و
reverse  50وng  ازDNA  .ژنومی انجام شد  

تعیین ژنوتیپ با استفاده از الکتروفورز  تعیین ژنوتیپ:
 Q Sep100 DNA ,Fragment مویینه (

Analyser آمریکا) صورت گرفت. ابتدا کاتریج قلم مانند

را داخل ها  را داخل دستگاه قرار داده و پس از آن نمونه
کنیم. نتایج آنالیز را  دستگاه قرار داده و دستگاه را روشن می

ثانیه بعد مشاهده کرد. در این تکنیک،  120-600توان  می
به  DNAگیرند قطعات  ها تحت ولتاژ قرار می زمانی که ژل

دلیل داشتن بار منفی ناشی از فسفات موجود در ساختار خود 
توسط نور لیزر که  کنند که به سمت قطب مثبت حرکت می

ه نتایج ب .طول موج آن به ملکول فلورسنت بستگی دارد
ها  شوند که در آن هموزیگوت هایی مشاهده می صورت باند

ها دو قله نمایش داده  صورت تک قله و هتروزیگوته ب
سایز مارکر استاندارد  DNAشوند. دستگاه داراي یک  می

بار در ایران از  باشد. شایان ذکر است که براي اولین نیز می
توان به مقرون  این دستگاه استفاده شده و از مزایاي آن می

 )bp4-1   به صرفه بودن آن و دقت بالاي (قدرت تفکیک 
اطلاعات به همراه  2و  1هاي  آن اشاره کرد. در شکل

  جزییات مربوطه ترسیم شده است.

  

  
   Bioptic Q Sep100 DNA Fragment Analyser(USA). دستگاه کپیلاري الکتروفورز تمام اتومات    1شکل 
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 .باشد که نوار تیره پایین نمایش باندها بر روي ژل می . توضیح این1000bpتا  20bp. الف: توزیع باندهاي الکتروفورز شده در بازه 2شکل 

  طور که مشخص است افراد بیمار الگوي هموزیگوت را نشان داده اند. ب: تعیین ژنوتیپ نشانگرها. همان
  
  

براي بررسی تجزیه و تحلیل  تجزیه و تحلیل پیوستگی:
دار  پیوستگی از پنج نشانگر مرجع معنی

(D11S4089,D11S4107,D11S925,D11S134

5 , D11S 4189)  استفاده شد. اطلاعات مارکرها در
  آمده است. 1جدول 

  
  . اسامی مارکر هاي مورد استفاده و پرایمرهاي مربوطه.1جدول 

  
گر با وراثت  در صورت همراهی وراثت آن نشان

هاي مجاور نیز بررسی  در شجره خانوادگی، نشانگربیماري 
مشخصات و اطلاعات  شود تا پیوستگی تأیید گردد. می

آمده است. لازم به ذکر  3گر در جدول  مربوط به هر نشان
ها در هر خانواده، مستقل از  آلل است که تعیین ژنوتیپ

گیرد. تجزیه تحلیل پیوستگی  هاي دیگر صورت می خانواد
صورت   Easy Linkageستفاده از نرم افزارژنتیکی با ا

ها از نرم  گرفت و به منظور بررسی قدرت آماري خانواده

هاي داراي  خانواده .استفاده شد FastSLink v2.51افزار 
SLink   8(شوند دار در نظر گرفته می معنی 5/2بالاتر از .(  

اي و چند  دو نقطه LODجهت بررسی امتیاز 
و  SuperLink v2.1هاي  رم افزاراي به ترتیب از ن نقطه

GeneHunter )پس از تجزیه و تحلیل 8استفاده شد .(
جهت   HaploPainter v.1.043پیوستگی از نرم افزار 

از نقشه  LODرسم هاپلوتایپ استفاده شد. براي محاسبه 
Marshfield  .استفاده گردید  

اندازه محصول   )Reverse( Rپرایمر   )F )Forwardپرایمر   نام نشانگر
PCR )bp( 

D11S4107  TCATTCTACAAGACTAGCATTACC  GCTTGATCATGGTGTATTATCTT  213  
D11S925  GGGGCAAAGGAAAGAGAAAAC  CGTAAGTCCTGTATGCTATGACA 150  
D11S4089  ATTCCTAGTTCCCTCATAAACACTG  TAATCAAAGGCTGTAGTGAATTGG 199  
D11S1345  AGCTAAGATGTGCCACAGTAA  CAGTGCTGAGCCCATATATTGA  240  
D11S4189  GCACCCTCAACTGACC  GGCCCTGCATAAGAGC  249  
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  ها یافته

افراد مورد مطالعه داراي ناشنوایی غیر نشانگانی 
عصبی با شدت متوسط تا -غیر پیش رونده دو طرفه حسی
ها افراد مبتلا حاصل ازدواج  عمیق بودند. در تمامی خانواده

خویشاوندي بودند که پیشنهاد دهنده الگوي وراثتی مغلوب 
اي و پرونده  آتوزومی بود. بررسی اطلاعات پرسشنامه
ها نشان دهنده  بیماران و تکرر رخداد بیماري در شجره

خانواده مورد مطالعه  21یکی بودن بیماري است. در ژنت
Slink  معنی دار در نظر گرفته شد و وارد  5/2بالاتر از

ها براي جهش  مطالعه آنالیز پیوستگی ژنتیکی شدند. خانواده
  منفی بودند.  GJB2هاي ژن 

ها) با  از خانواده درصد 7/4در این مطالعه یک خانواده (
وایی حاصل ازدواج خویشاوندي با چهار فرزند مبتلا به ناشن

پیوستگی نشان  DFNB21به لوکوس  9/2قدرت آماري 
اي شکل  داد. آدیوگرام بیماران شدت متوسط تا شدید کاسه

ه ها در والدین ب رونده بود. الگوي باند با الگوي غیر پیش
صورت هموزیگوت ه صورت هموزیگوت و در افراد مبتلا ب

سالم هتروزیگوت بودند.  ). خواهران و برادر2بود(شکل 
 1/3و  6/2اي به ترتیب  اي و چند نقطه دو نقطه LODامتیاز 

به دست آمد. هاپلوتایپ ترسیم شده پیوستگی به این 
  ).3لوکوس را تایید کرد (شکل 

  
  

ناشنوایی در چهار فرد در یک نسل بیان گر الگوي وراثتی مغلوب . هاپلوتایپ و شجره خانواده. ازدئاج خویشاوندي و رخداد 3شکل 
آتوزومی است. هاپلوتایپ بیماران هموزیگوت بودن براي مارکرها را نشان می دهد در حالی که افراد سالم فاقد آن هاپلوتایپ هستند و یا 

  هتروزیگوت اند.
  

 بحث
ترین اختلالات بوده و  وژنناشنوایی یکی از هتر

باشد. جهت تعیین نقش  عصبی می-ترین بیماري حسی رایج
خانواده با  21در استان خوزستان  DFNB21لوکوس 

بیماران مبتلا به ناشنوایی غیر نشانگانی مغلوب آتوزومی و 
با استفاده از روش آنالیز  GJB2هاي ژن  منفی براي جهش

  پیوستگی بررسی شدند.
در بروز  TECTAپس از اولین گزارش ژن 

ناشنوایی، ناز و همکاران جهش در این ژن را در دو خانواده 
. در دو )6(خویشاوند ایرانی و پاکستانی گزارش کردند

خانواده ایرانی و منفی براي  45و  31مطالعه جداگانه 
GJB2  مورد تجزیه و تحلیل پیوستگی قرار گرفتند که به
 ،9(خانواده به این لوکوس پیوستگی نشان دادند 3و  1ترتیب 

خانواده ایرانی  40. در مطالعه تجزیه و تحلیل پیوستگی )10
اي به این لوکوس  هاي قم و مرکزي هیچ خانواده از استان

در یک مطالعه کوهورت با حجم  .)11(پیوستگی نشان نداد
خانواده ایرانی، پنج خانواده به این جایگاه پیوستگی  144

ها یافت شد،  در آن TECTAهاي ژن  نشان دادند و جهش
. در )12(شد از این میان یک مورد جهش جدید نیز گزارش

مورد  54خانواده که  160یک مطالعه چند ملیتی بر روي 
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ایرانی بودند با استفاده از تکنیک توالی یابی کل اگزوم 
 TECTAها به علت ژن  سبب شناسی یکی از خانواده

خانواده ایرانی و منفی  302اي بر روي  . در مطالعه)13(بود
با استفاده از توالی یابی هدفمند  GJB2هاي  براي جهش

خانواده مشاهده  4هاي هموزیگوت در  نسل جدید جهش
  . )14(شد

و این مطالعه  که در مطالعات پیشین با توجه به این
شود پروفایل ناشنوایی معتدل تا شدید است، از این  اثبات می

تواند در  می CABP2رو بررسی این ژن در کنار ژن 
با توجه به دخالت . )15(هاي ژنتیکی کارآمد باشد بررسی

در جمعیت مزبور و هتروژنی فوق العاده این  GJB2کم ژن 
لوکوس) که ناشی از  100بیماري(با دخالت بیش از 

و نیز این که تعداد زیادي از  پیچیدگی دستگاه شنوایی است،
پایین یا ساختار  SLINKها به دلیل دارا بودن امتیاز  خانواده

اي نه چندان مناسب براي مطالعه ژنومی، رسیدن به این  شجره
شناسایی عوامل ژنتیکی براي  تواند جالب باشد. نتیجه می

هاي بعدي انجام  تواند در بررسی هاي باقیمانده می خانواده
یابی  هاي جدید توالی آوري ویژه در زمانی که فنشود به 

ها بهینه سازي شده باشد. نتایج این  براي این نوع از بررسی
پژوهش تا حدودي نتایج دیگر مطالعات انجام شده در ایران 

ترین  کند و یک دید کلی نسبت به فراوان را تأیید می
ایرانی ارائه  ARNSHLهاي دخیل دربیماران  لوکوس

  .تواند براي پژوهش و بالین مفید باشد که میدهد  می
  

 تشکر و قدردانی
 جهت ها محترم آن هاي خانواده و بیماران تمام از

 گزاري صمیمانه سپاس تحقیق این در شرکت و همکاري

نماید. این کار با حمایت مالی معاونت تحقیقات و  می
) و معاونت 194068آوري دانشگاه علوم پزشکی اصفهان( فن

آوري دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور  تحقیقات و فن
  انجام شده است. (U-91074)اهواز 
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