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مغلوب در اتوزومال سندرمیک  وابسته به ناشنوایی غیر 3DFNBلوکوس  ی مطالعه

 جمعیتی از ناشنوایان ایرانی با روش آنالیز پیوستگی ژنتیکی

 
 ، 4حمیدرضا پورجعفریدکتر ، 3فر طباطبائیمحمد امین دکتر ، 2محمد حسین صنعتیدکتر ، 1سمیه رئیسی

 9چالشتری زاده هاشم مرتضیدکتر ، 8، محبوبه کثیری7، میترا عطایی6، افسانه شاورزی5زرین مینوچهردکتر 
 
 

‌چکیده

دهد. بروز ناشنوایی مادرزادی به  می های انسانی نشان هتروژنی ژنتیکی را در جمعیت ،معمولبه طور باشد که  ناشنوایی یک اختلال شایع می مقدمه:
شوند. نقص ژنتیکی ناشنوایی به دو نوع  ژنتیکی نسبت داده میعوامل این موارد به  درصد 01 حدودتولد محاسبه شده است که  011در هر  0میزان 

 یا  ARNSHL) سندرمیک نوع اتوزومال مغلوب های غیر شود و در میان ناشنوایی بندی می سندرمیک و غیر سندرمیک دسته
Autosomal, recessive, non-syndromic hearing loss این نوع از ناشنوایی بسیار شود موارد محاسبه میدرصد  00-01حدود ( برای .

  2GJBهای مورد بررسی در سراسر جهان شامل  ترین ژن شود. برای ناشنوایی مغلوب، شایع لوکوس را شامل می 011باشد و بیش از  هتروژن می
 ،4A22SLC ،A00MYO ،OTOF  21وCDH های ژن  باشند. بنابراین هدف این مطالعه، تعیین نقش موتاسیون میA00MYO (1DFNB در )

 .باشد ی آنالیز پیوستگی می های ایرانی به وسیله خانواده

ی ایرانی با بیش از سه فرد ناشنوا و منفی  خانواده 11در ناشنوایی، آنالیز پیوستگی در  1DFNBدر این مطالعه، برای بررسی فراوانی لوکوس  ها: روش
 STRبا استفاده از نشانگرهای  1DFNBبرای پیوستگی به لوکوس  2GJBهای با موتاسیون منفی برای ژن  انجام شد. شجره 2GJBبرای ژن 

(Short tandem repeatمورد بررسی قرار گرفتند ). 

شناسایی شد. در میان  2GJBی ژن  ی کد کننده ی تعیین توالی ناحیه ی مورد بررسی به وسیله خانواده 11خانواده از  0در  delG10موتاسیون  ها: یافته
 .پیوستگی نشان داد 1DFNBها، یک خانواده به لوکوس  ی خانواده بقیه

( و 2GJB) 0DFNBدر جمعیت ایرانی سومین عامل ناشنوایی بعد از  1DFNBبر اساس نتایج این مطالعه و سایر مطالعات، لوکوس  گیری: نتیجه
4DFNB (4A22SLCمی ) باشد. 

 ، آنالیز پیوستگی، ناشنوایی غیر سندرمیک اتوزومال مغلوب، ایرانی1DFNB واژگان کلیدی:

 

شاورزی افسانه، عطایی میترا، کثیری  فر محمد امین، پورجعفری حمیدرضا، مینوچهر زرین، رئیسی سمیه، صنعتی محمد حسین، طباطبائی ارجاع:

مغلوب در جمعیتی از اتوزومال سندرمیک  وابسته به ناشنوایی غیر 3DFNBلوکوس  ی مطالعه .چالشتری زاده هاشم محبوبه، مرتضی

 223-200(: 200) 12؛ 0131مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ناشنوایان ایرانی با روش آنالیز پیوستگی ژنتیکی

 مقاله پژوهشی
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 مقدمه

عصبی است که  ببه     -ناشنوايی يک اختلال حسی

ميليون نفه  رر س ااسه     07های انجام شده،  ارزيابی

ب ند. اين مشكل بيشت ين اختلال  جهان از آن رنج می

 077رر  1موجور رر هنگام اولد است ک  با ميانگين 

. ناشنوايی يک اخهتلال بسهيار   (1)رهد  نوزار رخ می

اواند ب  رليل عوامل ژنتيكهی،   باشد و می هت وژن می

ررصد از  07. بيشت  از (2)محيطی يا ه  رو رخ رهد 

موارر ناشنوايی ناشی از عوامل ژنتيكی اسهت که  از   

ها از نوع غيه  سهندرميک و    ررصد آن 07اين مقدار، 

هههای سههندرميک  مانههده ناشههنوايی ررصههد بهها ی 07

های انجام شهده اها کنهون     بب  ارزيابی .(0)باشد  می

ژن ب ای ناشنوايی غي  سندرميک شناسايی شهده   64

 .(6)است 

  2GJBکهه  بهه  غيهه  از   انههد مطالعههان نشههان راره

هها سههق  ابهل     ک  جهه  رر آن رر ب خهی جیعيهت   

اهوجهی رر به وز ناشههنوايی غيه  سهندرمی ااههوزومی     

ههای   مغلوب رارر، جهه  رر هه  کهدام از ريگه  ژن    

رر به وز ايهن    کیته ی سهق  اغلبم ابط با ناشنوايی، 

هت وژنيتههی بهها  رر مههورر   ،بيیههاری رارر. رر وا هه  

ناشنوايی، معضل بزرگهی رر جههت شناسهايی علهت     

 ی ها و بناب اين مشاوره ژنتيكی اين بيیاری رر خانواره

  به  ؛ژنتيک م بوط ب  اين بيیاری ايجهار که ره اسهت   

هها   شناسايی ايهن بيیهاری از سهال   با وجور ک   بوری

ههای رخيهل رر     بل، هنوز ابهامان زياری رر مورر ژن

با اوج  ب  هت وژنيتی با  . (0) بيیاری وجور رارر اين

ههای   خهانواره  ی رر مورر اين بيیاری، محققان مطالع 

های خاورميان   هايی مثل جیعيت بزرگ را رر جیعيت

 ،باشد ها با  می ک  ف اوانی ازرواج خويشاوندی رر آن

 .(4) اند پيشنهار ک ره

ههای جیعيتهی آن،    اوج  ب  ويژگهی  کشور اي ان با

اوانهد به ای ايهن     يكی از کشهورهايی اسهت که  مهی    

مطالعههان رر ايهه ان نشههان  .مطالعههان مناسههب باشههد

رر بهه وز  2GJBژن  هههای کهه  سهههق جههه  انههد راره

های مختلف اي انی متفهاون و از   ناشنوايی رر جیعيت

رر جیعيهت سهاکن رر شهیال     ررصهد  20-03حدور 

ههای جنهوب شه  ی     رر جیعيت ررصد 7-6اي ان اا 

های  باشد. ااکنون جه  رر ساي  ژن اي ان متفاون می

های محدوری از  م ابط با ناشنوايی نيز انها رر خانواره

آيهد   جیعيت اي انی شناسايی شده است و ب  نظ  مهی 

هها رر   جهت اعيين سهق ر ي  ه  کهدام از ايهن ژن  ک  

بسهيار  ب وز ناشنوايی رر جیعيهت اي انهی، مطالعهان    

 .(0-9)د ا ی مورر نياز باش گست ره

وا هه  رر لوکههو   6A24SLCژن  ،رر ايههن ميههان

6DFNB های يافهت شهده    ژن ميان رر جايگاه روم رر

و  2GJBههای   . بعهد از ژن گيه ر  رر ناشنوايی   ار می

6A24SLC  موااسيون رر ژنA10MYO ا ين  ف اوان

رليل ناشهنوايی غيه  سهندرمی ااوزومهال مغلهوب رر      

موااسههيون رر ژن  26 .(6)باشههد  س ااسهه  جهههان مههی

A10MYO   هها   شناسايی شده است و ايهن موااسهيون

ههای خويشهاوند    اوسط آنهاليز پيوسهتگی رر خهانواره   

يهک ميهوزين    A10MYO .(6، 17-11)اند  يافت شده

باشد و نقشهی رر   ( میUnconventionalغي  معیول )

ههههها  ميههههوزين .(12)رارر  Stereociliaاشههههكيل 

هههای مواههور مولكههولی هسههتند کهه  ح کههت  پهه وانين

 ATPهههای اکتههين را اوسههط هيههدروليز     فيلامنههت

(Adenosine triphosphateانجام می )  رهند و انقباض

عضههلانی، عبههور و مهه ور سههلولی، ح کههت سههلولی،  

کننهد. ميهوزين    سيتوکينز و انتقال سيگنال را اسهيل می

XVa های غي  معیول منحص  ب  فه ر   رر ميان ميوزين
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ا مينهال بلنهد )کهد     Nباشد؛ چون رارای يک رمين  می

باشد و اسپلايسينگ متفاون  ( می2شده اوسط اگزون 

کند و موااسهيون رر   را ايجار می 2و  1و ايزوف م آن ر

اين رمين پ وانينی سبب اختلال ناشنوايی وابسهت  به    

0DFNB (10-16)شور  می. 

 

 ها روش

‌ژنومیک‌DNAبرداری‌و‌استخراج‌‌نمونه

آزمايشههگاهی، پهه  از  -ی اوصههيفی رر ايههن مطالعهه 

 07ههای بهالينی، اعهدار     نام  و ارزيهابی  اكیيل پ س 

فه ر ناشهنوا از نهوع غيه       2خانواره ک  رارای حدا ل 

باشههند، از رو اسههتان  سههندرمی ااوزمههال مغلههوب مههی

آوری گ ريدنهد.   هیدان و کهكيلوي  و بوي احید جی 

با عوامهل محيطهی   ایامی موارر ناشنوايی سندرميک و 

ماننهد ره ب  بهه  سه ، مننژيههت، هپاايهت و راروهههای     

ااواوکسههيک از مطالعهه  حههد. شههدند. پهه  از اخههد 

های آنان، ب  ميزان  نام  از اف ار بيیار و خانواره ررايت

cc 0   هههای حههاوی   خههون محيطههی رر لولههEDTA 

(Ethylenediaminetetraacetic acid )0/7  مههو ر از

ی اف ار رر رست   خهانواره گ فته  شهد. سهپ       کلي 

DNA    کل وفه م از   -ژنوميک به  رو  معیهول فنهل

ههای خهون اسهتخ اج گ ريهد و ميهزان کيفيهت        نیون 

DNA ( بههههها رو  اسهههههپكتوفتومت یUSA ,2177 

UNICO ) (10-14)مورر ب رسی   ار گ فت. 

‌62بررسی‌ژن‌کانکسین‌

يهابی ژن   بيیار به ای اهوالی  از ه  شج ه، حدا ل يک 

2GJB      انتخاب شد. پ ايی ههای مهورر اسهتفاره به ای

 ( شههههههامل 2GJB) 24اكثيهههههه  ژن کانكسههههههين 

'0 CTC CCT GTT CTG TCC TAG CT '0 :F و 

'0 CTC ATC CCT CTC ATG CTG TC '0 :R 

 μl 0/2ش ايط واکن  ب ای اكثي  ژن شامل باشند.  می

PCR (Polymerase chain reaction )(X 17 ،)بهاف   

μl 2 2MgCl (mM 07 ،)μl 0/7 ( از مخلوطmM 17) 

dNTP (Deoxynucleotide triphosphates) ،μl 2/7 

 (R) ( و ريهور  F) ی فهوروارر ه  کدام پ ايی هها  از

(pmol 07 ،)μl 1  ازDNA ( ژنوميههههکng 177~ و )

بهور   (U/μl 0پليیه از )  Taqآنزيق  U 0/7، نهايترر 

  به  حجهق  O2ddH (Double-distilled water )ک  با 

μl 20   رسانده شد. اكثيDNA   با استفاره از رسهتگاه

( انجهام شهد.   Japan-313PC ,ASTECا موسايكل  )

سهازی   ب ای واکن  شامل واس شهت  یح ارا ی ب نام 

 سهيكل شهامل    01ر يقه ،   0به  مهدن    ºC 90 ی اولي 

ºC 96  ثانيهه ،  67واس شههت کهه رن بهه  مههدنºC 09 

ب ای  ºC 02و  ثاني  67رمای ااصال پ ايی ها ب  مدن 

 و بها يهک سهيكل     بورثاني   67ها ب  مدن  اكثي  رشت 

ºC 02  ر يقه  به ای اكثيه  نههايی خاایه        0ب  مدن

ب  روی ژل پلی اک يل  PCRسپ  محصو ن . يافت

سهاعت   0/1ب  مدن  mA 60با ج يان  ررصد 3آميد 

آميزی  اوسط رنگ DNAالكت وفورز شدند و باندهای 

و رر ايهن جها وجهور     نيت ان نق ه مشهاهده گ ريدنهد  

جفت باز اأييهد شهد. سهپ      379ی  باندهای با اندازه

انجام شد اها وجهور هه      PCRيابی محصو ن  اوالی

 نوع اغيي  رر اين ژن مشخص شور.

،‌آنببازیپ‌ویوسببت ی‌و‌بررسببی‌‌S-Linkی‌‌محاسبب ه

‌ها‌ژنوتایپ

  LODامتيههههههاز و  S-link ی بهههههه ای محاسههههههب 

(Logarithm of the odds )افههزار ژنتيكههی  از نهه م 

Easy linkage plus   اسهتفاره گ ريهد   70/0ی  نسهخ 

 ی نسهخ   FastSlink از S-Link ی . ب ای محاسب (10)

LOD (LOD score ) ی نیه ه  ی و ب ای محاسب  01/2
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 4/1 ای ب  ا ايهب از  ای و چند نقط  پارامت ی رو نقط 

Superlink  و  4/1ی  نسهههخGenehunter  ی  نسهههخ

افههزار الگههوی وراثتههی  . بهه ای نهه ماسههتفاره شههد 91/2

مغلوب ااهوزومی، نفهوک کامهل و ف اوانهی آللهی يهک       

 افهزار  هزارم ف ض شد. ب ای رسهق هاپلواايها از نه م   

Haplopainter  (13)اسههتفاره شههد   0/729ی  نسههخ .

 24ههای ژن کانكسهين    های منفی به ای جهه    نیون 

ب ای اجزي  و احليل پيوستگی انتخاب شدند. جههت  

ب رسی لوکو  مورر نظه ، از شه  نشهانگ  مولكهولی     

ز مختلف استفاره شد و رر صورای که  به ای هه  يهک ا    

های مورر مطالع  نشهانگ ی ابهلاع رهنهده نبهور      خانواره

(Uninformative از نشهههانگ  ريگههه ی رر منطقههه ،)  ی

، 1شههد. رر جههدول  لوکههو  مههورر نظهه  اسههتفاره مههی 

هها به  صهورن     نشانگ های مورر اسهتفاره و ويژگهی آن  

خلاص  آمده اسهت. معيارههای انتخهاب ايهن نشهانگ ها      

اه ين   نشهانگ ، نزريهک  به ای  شامل هت وزيگوسيتی بها   

بهول   ی جايگاه نوکلنوايدی ب  ژن مورر ب رسی و انهدازه 

انتخاب نشانگ های مولكهولی بها    باشد. محصول کیت  می

پ ايی ههای  انجام شد.  NCBI map viewerکیک پايگاه 

گ فت  شدند و به ای   NCBI UniSTSنشانگ ها از پايگاه 

 شد.ه استفار Touch down ی ها از ب نام  اكثي  آن

ی ح ارای ب ای اكثي  نشانگ ها ب  صهورن   ب نام 

 سازی اوليه  به  مهدن     ب ای واس شت ºC 90زي  بور: 

بهه   ºC 96شههامل  Touch downسههيكل  3ر يقهه ،  0

هههای  ثانيه  جههت واس شههت که رن رشهت      07مهدن  

DNA ررجه  به     00اها   42، رمای ااصال پ ايی ها از

سيكل  20ثاني  و  07ب  مدن  ºC 02ثاني  و  07مدن 

ثاني  جهت واس شت  07ب  مدن  ºC 96بعدی شامل 

به    ºC 06، ااصهال پ ايی هها   DNAههای   ک رن رشت 

 ثانيهه  کهه  بهها  07بهه  مههدن  ºC 02ثانيهه  و  07مههدن 

. رر هه   پهدي فت  پايان ºC 02ر يق  سنتز نهايی رر  0

 از هههه  يهههک از پ ايی هههها   PCR، μl 0/7واکهههن  

(PM 17،) μl 0/7 dNTP mix (mM 17،) μl 1  از

2MgCl (mM 07،) μl 1/7  از آنهههزيقTaq  پليیههه از

(unit/μl 0)  وμl 2  ازDNA  ک  استفاره شد ژنوميک

بعد  شد. رسانده می μl 20 با آب مقط  ب  حجق نهايی

های  ، نیون PCRاز اكثي   طعان مورر نظ  با واکن  

انه  به    مورر نظ  ب ای ه  خانواره به  صهورن جداگ  

 ررصههد بهها ج يههان  3-12روی ژل پلههی اک يههل آميههد 

mA 67-00  سههاعت الكت وفههورز شههد و  0بهه  مههدن

آميهزی شهد و    سپ  ژل مورر نظ  با نيت ان نق ه رنگ

  باندهای م بوط ب  نشانگ ها مشاهده گ ريد.

 
‌ها‌،‌نشان رهای‌مورد‌استفاده‌و‌ویژگی‌آن1جدول‌

 R (Reverse)پرایمر  F (Forward)پرایمر  نام نشانگر 
ی  اندازه

 (bpمحصول )
 هتروزیگوسیتی

921S17D GGCCACCATAATCATGTCA

GACAAT 
GGCCACCATAATCATGTCA

GACAAT 
185-169 72/0 

1883S17D AATTCAAAGGCTAAAAGCA

AAC GAGAATCACCTGAACCCG 203-159 70/0 

953S17D ACTATCCGCCCAATACA AAGGGCTTGCTTTGAC 131-119 76/0 

1857S17D TGCCTAAACTGCTTTCAGGT TGCACAGGCCAATTCCTTAC 187-177 62/0 

780S17D TACATTTAATGCAGGATGCC CTCTTTGTGCTTGGCAGGGT 151-103 71/0 

2196S17D CCAACATCTAGAATTAATCA

GAATC ATATTTCAATATTGTAACCA 163-139 81/0 
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 ها افتهی

 -ی حسهی  اکث  اف ار مورر مطالع ، ناشنوايی رو ب فه  

ررصهد   07عصبی شديد اا عیي  را نشهان رارنهد. رر   

ههای خويشهاوندی    های مورر ب رسی، ازرواج خانواره

شههد و بها اوجهه  به  ابلاعههان م بهوط بهه      ريهده مهی  

ااوزومهال  نام ، نوع ناشنوايی غيه  سهندرميک و    شج ه

 مغلوب  ابل اأييد بور.

ی ژن  ی کههد کننههده از ناحيهه  DNAاعيههين اههوالی 

2GJB    سهههبب شناسهههايی موااسهههيونdelG00  رر 

ی مههورر ب رسههی شههد.    خههانواره 07خههانواره از  0

موااسههيون شناسههايی شههده بهه ای افهه ار بهه  صههورن  

هها از آنهاليز پيوسهتگی     هیوزيگون بور و اين خانواره

البت  ب ای ابیينان از نق  لوکو  کنار گداشت  شدند. 

1DFNB     هها،   ب  عنهوان عامهل ناشهنوايی رر خهانواره

هها به ای پيوسهتگی به  ايهن لوکهو ،        ی خانواره بقي 

مهورر ب رسهی  ه ار     Informativeاوسط س  نشانگ  

ای را ک   گ فتند. با اين وجور آناليز پيوستگی، خانواره

 باشد، آشكار نك ر. 1DFNBپيوست  ب  لوکو  

هها، ابتهدا    ب ای ب رسی پيوستگی ب  ساي  لوکهو  

مانهده محاسهب     های با ی ب ای خانواره SLINKارز  

ب ابههه  و  SLINKخهههانواره رارای ارز   16شهههد. 

 2کیته  از   SLINKخهانواره   0بورند و  0ا  از  بزرگ

اها   SLINK 2ها، رارای  ی خانواره مانده راشتند و با ی

 بورند. 0

ب ای پيوسهتگی   2GJBنفی ب  های م ب رسی خانواره

 STRنشهانگ    4اوسهط   0DFNBژنتيكی به  لوکهو    

 مانهده، با ی ی خانواره 20 ميان از و( 1 شكل) شد انجام

 لوکهو   ايهن  به   خهانواره  يهک  هاپلواايها،  ب رسی با

ی پيوسهت  به  لوکهو      پيوستگی نشهان رار و خهانواره  

(. 2مورر نظ ، الگوی کامل لينهک را نشهان رار )شهكل    

ب رسی اوريوگ ام م بهوط به  خهانواره، نهوع ناشهنوايی      

 SLINKرار.  عیي  را رر ایامی اف ار ناشهنوا نشهان مهی   

بهور که     10/0محاسب  شده ب ای اين خانواره ب ابه  بها   

 پيوستگی ب  لوکو  را اأييد ک ر.

 

 
.‌ژل‌ولی‌اکریل‌آمید‌مربوط‌به‌یکی‌از‌نشان رهای‌1شکل‌

وازدین‌هتروزی وت،‌‌9و‌‌6‌،3‌،8های‌‌شماره‌-3DFNBموزکوزی‌

افراد‌ناشنوا‌به‌صورت‌هموزی وت‌‌11و‌‌4‌،5‌،2‌،11های‌‌شماره

‌فرزند‌سازم‌7ی‌‌و‌فرد‌شماره

 

 بحث

 2خهانواره بها حهدا ل     07رر اين مطالع ، ب  ب رسهی  

های هیدان و کهكيلويه  و بوي احیهد    ناشنوا از استان

ايها  ی پيوستگی و ب رسی هاپلوا پ راخت  شد. مطالع 

ی لوکههو   رر منطقهه  STRنشههانگ های مولكههولی  

0DFNB ههای   های منفی ب ای موااسيون ب ای خانواره

انجههام شههد. بهها اوجهه  بهه  ايههن کهه   24ژن کانكسههين 

، علهت  24های ژن کانكسهين   ناشنوايی ناشی از جه 

ررصد ناشنوايی فاميلی شناخت  شهده اسهت و    29/13

ناشهنوايی   ی با اوج  ب  ب  شدن هت وژن بورن عارر 

و انهوع جیعيتههی رر ايه ان و هی نههين ميهزان بهها ی    

هههای ررون  ههومی رر کشههور، ب رسههی سههاي    ازرواج

ههای   های ررگي  رر ناشهنوايی به ای جیعيهت    لوکو 

 . (0)باشد  مختلف اي ان ر وری می
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‌‌3DFNBی‌ویوسته‌به‌زوکوس‌‌نامه‌و‌هاولوتایپ‌خانواده‌.‌شجره6شکل‌

‌باشد.‌(‌میMarshfield genetic mapsی‌مارشفیلد‌)‌ترتیب‌نشان رها‌بر‌اساس‌نقشه

 

هايی ک  نسبت به  ايهن ژن    بناب اين، با ب رسی خانواره

ههای ررگيه  رر    باشهند و ب رسهی سهاي  ژن    منفی مهی 

ا ی نسهبت به  شهيوع     اوان ريدگاه ر ي  ناشنوايی، می

 07ها ب  رست بيهاوريق. رر ايهن ب رسهی، از     ساي  ژن

ررصد( ب   6 ~خانواره )  1خانواره رر آناليز پيوستگی 

به   DFNB 0پيوستگی نشان رارنهد.   0DFNBلوکو  

عنوان سومين لوکو  ب ای ناشنوايی وراثتهی مغلهوب   

های مختلف شناسايی شده است و بيشهت    رر جیعيت

های ايجار شده رر ژن ناشهنوايی شهديد اها     موااسيون

 .(19)کنند  عیي  را ايجار می

های انجام شده رر اين مطالعه ،   با اوج  ب  ب رسی

 0DFNBيک خانواره با پيوستگی ژنتيكی ب  لوکهو   

ب  نهام   0DFNBشناسايی شد. ژن موجور رر لوکو  

A10MYO اگزون کد  44، ک  با (16)شور  خوانده می

 کنههد  ، يههک ميههوزين غيهه  رسههیی را کههد مههی  کننههده

(Myosin XVa ک  رر )Cochlea شهور. ايهن    بيان می

سهازی   ويهل ههای مهیهی رر ایهايز و ب    پ وانين نقه  

Stereocilia کنهد و   سلول مويی گو  راخلی ايفا می

های مهويی   رهی اکتين رر سلول هی نين ب ای سازمان

 .(27)باشد  ر وری می

رر مطالعان مختلف مشخص شهد که  موااسهيون    

اواند سهبب ايجهار    ف اين ژن میهای مختل رر  سیت

ناشههنوايی غيهه  سههندرمی ااههوزومی مغلههوب شههور.   

ی ناشهنوايی رر لوکهو     های ايجهار کننهده   موااسيون

0DFNB    ب ای اولين بار رر سهاکنينی از روسهتايی رر

اندونزی شناسايی شدند. ميزان ف اوانی موااسهيون بها   

ررصد اخیين زره شهد. بعهد    9مطالعان بيشت  حدور 

ههای زيهاری رر منهاب  مختلفهی رر      موااسيون از آن،

هند، پاکستان، اي ان، ا کي ، اندونزی و ب زيل گهزار   

 .(21-22)شده است 

اوسهط   ژن،های يافت شهده رر ايهن    اکث  موااسيون

 رر. انهد   ه ار گ فته    یمورر ب رس یوستگيپ زيرو  آنال

 یبه  رو  هیكاران و یصار مطالعان انجام شده اوسط 

 از ناشهههنوا ف زنهههد رارای شهههاونديخو ی خهههانواره 67
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 لوکههو  بهه  خههانواره رو م کههزی، و  ههق هههای اسههتان

0DFNB ی مطالعهه  رر. (20) رارنههد نشههان پيوسههتگی 

 ايهن  روی به   هیكهاران  و فتهاحی  اوسهط  که   ريگ ی

 بهه  پيوسههت  ی خههانواره 3 اعههدار شههد، انجههام لوکههو 

 رر. (22) گ فتنهههد  ههه ار شناسهههايی مهههورر لوکهههو 

های اي انهی نشهان    های مختلف ب  روی جیعيت ب رسی

و  2GJBهههای  اسههت کهه  موااسههيون رر ژنراره شههده 

6A24SLC های اول و روم ايجهار   ب  ا ايب رر اولويت

باشند. با اوج  به  مطالعهان  بهل،     ی ناشنوايی می کننده

 A10MYOموااسيون مختلف رر ژن  17ااکنون حدور 

مشخص شده است. بناب اين، با اوج  ب  مطالعان اخي  

رو ژن ککه   را بعهد از   0DFNBاوان نق  لوکهو    می

شده ب  عنوان عامل ناشنوايی رر نظه  گ فهت و چنهين    

هههايی ماننههد  اوانههد رر فهههق شههيوع ژن  مطالعههاای مههی

A10MYO  نقههه  بههه  سهههزايی راشهههت  باشهههد و رر

 ای و بالينی مؤث  باشد. گي ی ب ای م اکز مشاوره اصیيق

حاره ، رر مجیهوع علهت ناشهنوايی      ی رر مطالع 

های مورر ب رسی مشهخص   ررصد از خانواره 27ب ای

 A10MYOو  2GJBهههای  م بههوط بهه  ژنکهه  شههد 

 حههدور علههت ناشههنوايی بهه ای  ،باشههد. ههه  چنههد مههی

باشد و  مانده نامشخص می با یهای  خانوارهررصد  37

امها مطالعهاای از ايهن    . اسهت نيازمند مطالعان بعهدی  

ای بهه  مطالعههان بهه  روی   اوانههد مقدمهه  رسههت مههی

ها ب  روی  اي  لوکو های ريگ  و هی نين س جیعيت

ها باشهد اها بتوانهد رر     هیين جیعيت و ساي  جیعيت

ی  اه  خهانواره   ی ر يه   ام  اشخيص بيیاری و مشاوره

 بيیاران کیک کننده باشد.

 

 تشکر و قدردانی

هههای محت مشههان بهه  رليههل   از ناشههنوايان و خههانواره

ای که  رر ايهن مطالعه  راشهتند و      هیكاری صهیيیان  

کارکنان م کز احقيقهان سهلولی و   ی  هی نين از کلي 

مولكولی رانشگاه علوم پزشكی شه ک ر و پژوهشهگاه  

ب  آوری به  خها   ملی مهندسی ژنتيهک و زيسهت فهن   

شهور. ايهن     دررانی میهايشان رر انجام مطالع   محبت

ی  ی رانشهجويی نويسهنده   نامه   مطالع  ب گ فت  از پايان

 .باشد اول می
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Abstract 

Background: Hearing loss is a common sensory disorder that typically illustrates genetic heterogeneity 

in human populations. The incidence of congenital hearing loss is estimated at 1 in 500 births of which 

approximately 70% of cases are attributed to genetic factors. Genetic hearing impairment can be 

classified as either syndromic or non-syndromic and among non-syndromic hearing loss autosomal 

recessive (ALNSHL) accounts for approximately 75-80% of cases. This type of hearing loss is extremely 

heterogeneous and includes over 100 loci. For recessive deafness, most frequent genes are GJB2, 

SLC26A4, MYO15A, OTOF, and CDH23 in worldwide. This study aimed to determine the role of 

MYO15A (DFNB3) gene mutations in Iranian deaf population using linkage analysis.  

Methods: To investigate the frequency of DFNB3 gene mutation, linkage analysis was performed in 

30 Iranian families with over three deaf child and negative GJB2. The negative mutations pedigrees 

for these gene mutations were then tested for the linkage to DFNB3 (MYO15A) locus, using short 

tandem repeat (STR) markers. 

Findings: Mutation 35delG was identified in 5 families out of 30 by sequencing the coding region of 

GJB2 gene. One family showed linkage to DFNB3 locus. 

Conclusion: Based on the results of this study, DFNB3 locus is the third cause of deafness after 

DFNB1 (GJB2) and DFNB4 (SLC26A4). 

Keywords: DFNB3, Linkeage Analysis, Autosomal recessive non-syndromic hearing loss, Iran 

 

Citation: Reiisi S, Sanati MH, Tabatabaiefar MA, Pourjafari HR, Minuchehr Z, Shavarzi A, et al. 

Study of the Association of DFNB3 Locus with Autosomal Recessive Non-Syndromic Hearing 

Loss in Iranian Deaf Population Using Genetic Linkage Analysis. J Isfahan Med Sch 2014; 

32(285): 669-77 

 

Original Article 


