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A case report of non-syndromic sensorineural hearing loss with a compound 
heterozygous mutation (35delG/del120E) in the GJB2 gene 
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Abstract  
Hearing loss is one of the most common sensorineural disorders that occur in 1:1000. Mutation in 
the GJB2 (CX26) gene at the DFNB1 locus on chromosome 13q12 is the most important cause of 
congenital hearing loss. The aim of this study was to determine the hearing loss causative mutations 
in the GJB2 gene in a 37 year-old woman with non-syndromic congenital hearing loss. A compound 
heterozygous mutation (35delG/del120E) was found in the GJB2 gene. With regards to the variety 
of mutations in the GJB2 gene, screening the causative mutations of hearing loss is recommended 
for subjects referred to genetics counseling centers before marriage and pregnancy. 
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چکیده 
 GJB2جهـش در ژن  ، ترین عامل ناشنوایی مادرزادي مهمست. بی با فراوانی یک در هزار اعص -هاي حسی اريمترین بی یکی از شایعناشنوایی      

(CX26) در جایگاه ژنی DFNB1  13در موقعیتq12 هاي عامل ناشنوایی در ژن جهشبه منظور تعیین نوع  این مطالعه. است GJB2  خانمی در
 GJB2 در ژن (35delG/del120E)ررسی مولکولی وجود هتروزیگوسیتی ترکیبی ارثی از نوع غیرسندرمی انجام شد. ب ساله با ناشنوایی کامل 37

کنندگان بـه مراکـز مشـاوره     براي مراجعهناشنوایی هاي عامل  بررسی جهش، GJB2، به دلیل تنوع جهش در ژن این را در فرد مبتلا نشان داد. بنابر
 .شودیژنتیکی قبل از ازدواج و بارداري پیشنهاد م

 
 ، جهش26 کانکسین ،غیرسندرمی ناشنوایی ها:کلیدواژه

 
 

:مقدمه 
 عصبی بـا  -هاي شایع حسی ی از بیماريناشنوایی یک     

ــی  ــزارفراوان ــک در ه ــعه   ی ــال توس ــورهاي در ح   در کش
از دست دادن حس شنوایی یک صفت پیچیـده   )1-3(است.

ارثـی یـا    عوامـل توانـد ناشـی از    شود که می محسوب می
  درصـد  60حـداقل   )5و4(.هـا باشـد  آنمحیطی یا ترکیبی از 

ي هـا الگوهستند و با  مربوط به عوامل ژنتیکیها  ناشنوایی
و  X وب، وابسته بهـی مغلـب، اتوزومـی غالـتوارثی اتوزوم

    نیمــی از  ودحــد شــوند. مشــاهده مــی میتوکنــدریایی 
شوند  ژنتیکی نسبت داده می عواملشدید به  هايناشنوایی

جایگـاه ژنـی در    400کـه بـیش از   شود  و تخمین زده می
 .ناشنوایی سندرمی و غیرسـندرمی شـرکت داشـته باشـند    

ژنتیکی از نوع غیرسـندرمی   هاي ناشنواییدرصد  67 حدود
از موارد یک  درصد 33که در  در حالی .دنشومحسوب می

  )6(.شود سندرم ویژه همراه با ناشنوایی شناخته می
ورد ـی در م ــاه ژنـگجای 20 ش ازـه بیـکرغم این علی     

تعریـف   (DFNB)سـندرمی   ناشنوایی اتوزومی مغلوب غیر
بـا نسـبت    DFNB1شده است، یک جایگاه ژنی بـا نـام   

شـناخته  مرتبط با ناشنوایی ي مختلف ها بالایی در جمعیت
نـام   GJB2شده است. ژن درگیر در ایـن نـوع ناشـنوایی    

ف کشــ ،هــا در مــورد ناشــنوایی تــرین یافتــه مهــم)  7(دارد.
در جایگـــاه ژنـــی  GJB2 (CX26)هـــا در ژن  جهـــش

DFNB1   ــوزوم ــر روي کروم ــت  13ب  13q12در موقعی
ادرزادي م ـ هاي ناشنوایی درصد 50که عامل بیش از  است

ــی   ــوب م ــوزومی مغل ــوع ات ــداز ن ــزان  باش ــن می در      و ای
از  GJB2ژن ) 8(درصد است. 17تا  14هاي ایرانی جمعیت

شـده اسـت و اگـزون     دو اگزون و یک اینتـرون تشـکیل  
 26پروتئینــی بــا نــام کانکســین    ایــن ژن  2شــماره 

(connexin26) ايـه ه در اتصالـد کـکندگذاري میکُ را 
     ده ــی مشاهـولـن سلــبی(Gap Junctions) دار  افـشک
اولـین   ناشـنوایی، با توجه به علل شناخته شده  )3(د.شومی

ژنـی و   هـاي  شناخت جهـش ، پیشگیري این بیماري اقدام
 هـاي  همطالعاساس بر. هاي ناقل ناشنوایی استکنترل ژن

ــام  ــدانج ــاي ه و ش ــودآماره ــیش از موج ــد 70، ب  درص
 ـبـر اثـر ظهـور علا    مـادرزادي هاي ناشنوایی هـاي   م ژنی
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 شـد سـعی  مقاله این در لذا . ندستهشناخته شده ناشنوایی 

خـانمی  در  GJB2هاي عامل ناشنوایی در ژن  جهشنوع 
شـنوایی کامـل ارثـی از نـوع غیرسـندرمی      سـاله بـا نا   37

 شود.گزارش 
 
:معرفی بیمار 

ساله بـا ناشـنوایی کامـل در هـر دو      37بیمار خانمی      
گوش بود که والـدین سـالم، دو بـرادر ناشـنوا، دو خـواهر      

). در 1شماره  سالم داشت (شکل ناشنوا و یک برادر کاملاً
هران وي از بیمار و یکـی از خـوا  خونی  نمونه، 1392سال 

بـا  که در اداره بهزیستی شهرستان مرند پرونـده داشـتند،   
و دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرند همکاري اداره بهزیستی 

دهاي کمیتـه اخـلاق پزشـکی    و با رعایت کلیه اصول و کُ
سـلولی و  شناسی در آزمایشگاه زیست ها آزمایشد. شتهیه 

 DNA مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرنـد انجـام و  
) از نــیم 2008و همکــاران ( صــارمیژنــومی طبــق روش 

میـزان خلـوص و   ) 9(شـد. لیتر خون وریدي اسـتخراج  میلی
الکتروفورز ژل آگارز  اساساستخراج شده بر DNAکمیت 

اسـپکتروفتومتري نـانودراپ بـا نسـبت جـذب       درصد و 1
 سنجیده شد.  260/280

 
 شجره نامه خانواده مبتلا -1شکل 

 

I1  وI2 = جهـش  ها نسبت به یکـی از یک از آن که هردین سالم لوا-
 = II1-5 .نـد (حامـل) بود هتروزیگـوس   del120Eو یا  35delGهاي 

 -فرزندان (خواهرها و برادرهاي) مبـتلا بـه ناشـنوایی کامـل حسـی     
 (35delG/del120E)عصبی غیرسندرمی با هتروزیگوسیتی ترکیبی 

 .رزند پسر سالمف = II6 و
 

، ابتـدا  )PCR(اي پلیمـراز  واکنش زنجیره براي انجام     
 میکرولیتـر،  25 بـراي حجـم   PCRگرهاي  غلظت واکنش

مـولار  میلـی  2/0، کلریـد منیـزیم  مـولار  میلی 5/1شامل 
 آغازگر هر پیکومول از 10 ،هافسفات تري نوکلئوتید داکسی

-5′ :(CX26F)  رفـت  آغازگر شامل[ )10(اختصاصی(پرایمر) 

TCTTTTCCAGAGCAAACCGC-3′  آغـــــــازگر  و
  [5′-TGGGCAATGCGTTAAACTGGC-3′ :(CX26R) برگشت

 DNAپلیمراز و یک میکروگـرم از   Taqآنزیم واحد  5/0
پس از تهیه مخلوط واکـنش، تکثیـر    نظیم گردید.ت ژنومی
به شرح زیـر بـر روي دسـتگاه     GJB2کننده ژن  دکُناحیه 

ــدل  ــایکلر مــ ــرکت( SENSOQUEST ترموســ  شــ
Labcycler درجه  95دماي  در دقیقه 5 م شد:انجا) آلمان

 هـدرج 95در  اي شدنتک رشته با چرخه 35 گراد،سانتی
درجه،  59 در ثانیه 45آغازگر  چسبیدن ثانیه، 45 به مدت

 رشـگست و رادـگسانتی هـدرج 72 در هـدقیق 1رش ـگست
 تمحصولاگراد. سپس سانتی درجه 72دقیقه در  5 نهایی
PCR  100دارد اسـتان  گـر  نشانبه همراهbp   بـر روي ژل
 ،ند. پـس از الکتروفـورز  شـد الکتروفـورز   درصد 5/1 آگارز
قطعه  آمد. دست هب باز جفت 724 به طول مورد انتظار هقطع

 CX26Rو  CX26Fهـاي  آغازگرهمـراه  بـه   یافتهتکثیر 
 ارسال شدند. ایران براي تعیین توالی به شرکت فزابیوتک 

بـا  وحشـی  با تـوالی  دست آمده ه هاي بتوالی مقایسه     
 BLASTو Chromas Lite 2.0هاي افزاراز نرم استفاده

(Basic Local Alignment Search Too1)  شد انجام
را به del120E  و 35delG نوع جهش حذفی که وجود دو

 ). 2 شماره (شکل داد نشان دو فرد هر در هتروزیگوت صورت
 

 
 

ردیفی آن توالی نوکلئوتیدي محل جهش و هم -2 شکل
  وحشیبا توالی 
 

 35delGکه محل جهـش   GJB2دکننده ژن الف) قسمتی از ناحیه کُ
دکننده دهد. ب) قسمتی از ناحیه کُرا به صورت هتروزیگوت نشان می

کیبی را در ترو هتروزیگوسیتی  del120Eکه محل جهش  GJB2ژن 
 .دهدنظر نشان میفرد مورد
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گیري:بحث و نتیجه  

 ژنکننـده  دکُالعه حاضـر، تعیـین تـوالی ناحیـه     در مط     
GJB2  دو نوع جهش حذفی را به صورت ترکیبی نشـان ،

بـود.   35delGاي با نام  داد. جهش اول، یک جهش نقطه
شش تکرار نوکلئوتیـدي   GJB2ژن  35تا  30در موقعیت 

یـد در ایـن ناحیـه    گوانین وجود دارد که حذف هر نوکلئوت
یــا  35delGنــام ه تــرین جهــش، بــباعــث ایجــاد شــایع

30delG این جهش کـه باعـث تغییـر قالـب     ) 11(.ودشمی
 ادرزاديـاي مـه ناشنوایی دهـعم تـعلود، ـش خواندن می

 ـ )12(.اسـت  سفیدپوستان در وراثتی و گیر تک ي هـا  همطالع
، بـر روي ناشـنوایان  در نقـاط مختلـف ایـران    انجام شـده  

 کـه  انـد نشـان داده  را یک جهش شـایع  35delGجهش 
 27/1تان و بلوچستان تا فراوانی آن از صفر درصد در سیس

فراوانـی   )13و12(درصد در استان گیلان متفاوت بوده اسـت. 
 )14(است.ذکر شده درصد  6این جهش در شهرستان مرند 

 delE120ه، ـار مورد مطالعـجهش حذفی دوم در بیم     
در  GAGبود. این جهـش کـه بـه علـت حـذف کـدون       

مانـده  و باعث حذف باقی دهدمیرخ  120یا  119موقعیت 
شـود،  می IC2در دومین  120گلوتامیک اسید در موقعیت 

) در دو عضـو یـک   2010به وسـیله نجـات و همکـاران (   
خانواده لرسـتانی بـه صـورت هموزیگـوت گـزارش شـده       

   )15(است.
هاي عامل ناشـنوایی   تر جهشکه بیشبا توجه به این     
ها  سندرمی از نوع اتوزومی مغلوب هستند و این جهشغیر
بررسـی   بنـابراین  باشـند؛ حالت هتروزیگوت نهفته مـی  در

کـم  و  GJB2 ژن هـاي عامـل ناشـنوایی از جملـه     جهش
 داراي هـاي  اي در خانواده هاي فامیلی و قبیله کردن ازدواج

 شود.پیشنهاد می سابقه ناشنوایی مادرزادي

 
گزاريسپاس: 

از حمایت مالی دانشـگاه آزاد اسـلامی واحـد مرنـد و          
اعضاي محترم خانواده بیمار و کارکنـان محتـرم    همکاري

 شود.تشکر میاداره بهزیستی شهرستان مرند 
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