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ستایش و سپاس بيکران بایسته آن ایزد دانایی     

که چراغ دانش را در اندیشه انسان فروزان می         

ــرز    ــرین م ــو آن هــستی را از دورت ــا در پرت دارد، ت

یاختـه هـا    های کهکشان تا پيچـاپيچ هـزار تـوی          

بکاود و رازهای آن را بگشاید و بدین گونـه خـود            

رااز بردگــی جهــل برهانــد و بــه آزادی و بهــروزی 

 .دست یابد



  عزیزم مادر و پدر به تقدیم
  

  آنانکه اميد رسيدن به افق های روشن را در دلم شکوفا ساختند           
   نش را به من شهامت قدم گذاشتن در اين راه و همت ادامه دادو          

        .          آموختند
                   

  
            

   خواهرم یگانه          و همچنين   
  

  .که موفقيتش آرزوی هميشگی من است                                                
                              

  

   تقدیم و                           
  

  .به تمام آنانکه مرا انديشيدن آموختند                                                      

                                                     
  
  
  



  :تشكر وقدرداني 
از استاد گرانقدر و محتـرم      ) طرح(در آغاز بر خود وظيفه مي دانم كه در به انجام رسانيدن اين پروژه             

كـه لطـف نمـوده و ايـن فرصـت را در اختيـار بنـده          مرتضي جبارپور بنيـادي   قاي دكتر آ جناب

قراردادند تشكر نمايم كه بي شك حمايت هاي ايشان به مثابه پدري مهربان سبب دلگرمي بنـده در                  

  .طول اين پروژه وصد البته دردوران تحصيل در دانشگاه تبريز گرديد

ت داوري ايـن طـرح را        كه زحم  علي حسينپور فيضي  محمد   و تشكري ويژه از جناب آقاي دكتر        

  .كسي كه به حق دين بزرگي به گردن من دارندتقبل نمودند، 

      كـه همچـون دوسـتي مهربـان و         محسن اسـماعيلي   دكتربر خود واجب مي دانم كه از جناب آقاي           

ت ايـن طـرح     را از بنده دريغ ننمودند و در تمام مراحل مرتفع كننده مشكلا            بي ريا كمك هاي خود    

  .بي دريغ ايشان را ارجع نهاده باشم   تشكر و قدرداني نمايم تا گوشه اي از زحمات،بودند

از  ، و نيـز   بر عهده گرفتند  جناب آقاي دكتر اميد عمراني كه وظيفه مشاوره اين طرح را            كه از  جا دارد 

 را حمايـت   هاي خود بنـده همياريكه طي اين طرح با  دوست عزيزم جناب آقاي دكتر مهدي حقي

 دوستان دوره كارشناسي ارشد به خـصوص خـانم   يكردند، تشكر نمايم و سپاس ويژه خود را از تمام  

  .همواره در كنار من بودند، اعلام دارم كه زهرا نوري و آقاي مهندس عزيز خرميمهندس 

و تشكر ديگر از مسئولين محترم كتابخانـه دانـشكده علـوم جنـاب آقـاي جعفرپـور و سـركار خـانم                       

  .مختاري كه نهايت همكاري را با من مبذول نمودند

 .   با آرزوي سلامتي و موفقيت براي تمامي اين عزيزان در تمامي مراحل زندگيشان

  



  
 كوين: نام يفتوح :دانشجوي خانوادگ نام

 مارانيب در 26 نيكانكس ژن (IVS1+1G>A) 1نترونيا در عيشا ونيموتاسي بررس: نامه انيپا عنوان
  مغلوبي رسندرميغي اتوزوميي ناشنوا هب مبتلا
 ياديبن پور جباري مرتض دكتر :راهنما استاد

 يعمران ديام دكتر :مشاور استاد
 زيتبر: دانشگاه يمولكول كيژنت: شيگرا يشناس ستيز: رشته ارشدي كارشناس: يليتحص مقطع

   75: صفحات تعداد 90 ريت: يليالتحص فارغ خيتار يعيطب علوم: دانشكده

 رانياي آذري ها ترك ،يرسندرميغ مغلوبي اتوزوميي ناشنوا ،  DFNB1يژن گاهيجا ، IVS1+1G>A: واژه ديكل

  چكيده

ا اوايـل   ي ـاد زنده يك نـوزاد در هنگـام تولـد            توز 1000از هر   .  ناشنوايي يكي از شايع ترين اختلالات مادرزادي است        :زمينه و هدف    

 زمينه ژنتيكي دارند كه اين گروه را مي     Prelingual ناشنوايي هاي    %50بيش از   . ستكودكي داراي نقص شنوايي عميق با شديد ا       

 ناشنوايي هاي غيرسندرمي الگوي وراثتي اتوزومي مغلـوب را          %80بيش از   .توان به دو دسته ي سندرمي و غيرسندرمي تقسيم نمود         

) 26كانكسين( GJB2 واسطه جهش در دو ژن        موارد به  %50  در  (ARNSHL)ناشنوايي غيرسندرمي اتوزومي مغلوب   . دارا هستند 

محصولات پروتئيني اين دو ژن در ايجاد اتصالات        .  ايجاد مي شود   13q كروموزوم   DFNB1واقع در لوكوس    )30كانكسين( GJB6و  

 نظر هدف از اين مطالعه غربالگري بيماران ناشنوا در جمعيت تركان آذري از.  نقش مهمي  ايفا مي كنند (Gap Junction)شكافي 

 . است GJB2 در ژني IVS1+1G>Aفراواني جهش  

.   مورد بررسي قرار گرفتARNSHL ناشنواي 105 در  GJB2 در ژني IVS1+1G>A در اين مطالعه، جهش  :روش بررسي

در اين تكنيك بعد ار تكثير قطعه مدنظر، محصول حاصـل در معـرض هـضم             .  بود RFLP-PCRروش  مورد استفاده در اين بررسي        

  .اين آنزيم در مواقع بروز جهش توانايي برش جايگاه اختصاصي خود را ندارد.  قرارگرفت HphIي با آنزيمآنزيم

 105( كرومـوزوم   210، در IVAS1+1G>A از نظر وجود جهـش در ناحيـه پيرايـشي    26 در اين پژوهش ژن كانكسين :افته هاي

از والديني با ازدواج فـاميلي      %) 56( فرد 59در ميان افراد مبتلا     . ررسي قرار گرفت   مورد ب  RFLP خانواده با تكنيك     88از  ) فرد ناشنوا   

   گوت تشخيص دادهي بيمار هتروز8 بيمار هموزيگوت و 1در اين مطالعه . دندحاصل ازدواج غيرفاميلي بو%) 44( فرد46و 

  



  ادامه چكيده

 يكـي از اعـضاي خـانواده يكـي از           ، و اج فاميلي بودنـد    ، حاصل ازدو   IVS1+1G>Aداراي جهش   %)22( بيمار   2شدند، در اين ميان     

بـرآورد  % 5 در جمعيـت  IVS1+1G>Aدر نهايت فراواني جهش  .  هموزيگوت شنوا بود IVAS1+1G>Aبيماران با وجود جهش     

  .گرديد

  . يافته هاي ما نظريه ي موسس يا اثر بنيان گذار را به جاي نقطه داغ بيشتر تقويت مي كند:نتيجه گيري

  
  



  

  فهرست مطالب
 

 

  ل اولفص
  1                                                                                                     ناشنوايي1- 1
   5                                                                                          ميزان ناشنوايي1- 1- 1

     5                                                                            ز ناشنوايي  زمينه هاي برو2- 1- 1
      6                                                                                    ناشنوايي اكتسابي2-1- 1- 1

  6                                                                                        ناشنوايي ارثي2-2- 1- 1

  7                                                                            اختلالات شنوايي سندرمي2- 1

   7                                                                      اختلالات شنوايي غير سندرمي3- 1
   8                                         اختلالات شنوايي در اثر نقص در ژنوم ميتوكندريايي4- 1
   8                                                         ميتوكندريايي- اختلالات شنوايي سندرمي1- 4- 1

  9                                                   دريايي ميتوكن-  اختلالات شنوايي غيرسندرمي2- 4- 1

 9                                                اختلالات شنوايي در اثر نقص در ژنوم هسته اي5- 1

   10                                                                 نقشه كروموزومي ژن هاي ناشنوايي1- 5- 1

   11                                                                   اختلالات شنوايي وابسته به جنس2- 5- 1
  12                                                   )اتوزومي( اختلالات شنوايي غيرسندرمي غالب 3- 5- 1

 13                                                             ب  اختلالات شنوايي غيرسندرمي مغلو4- 5- 1
  GJB2(                                                                        15 (  26  ژن كانكسين 6- 1
  16                                                     و نقش ساختاري آن26  پروتئين كانكسين 7- 1

   GJB2                                                                         19  بررسي ساختار ژن 8- 1

   GJB2                                                                               19  جهش در ژن 1- 8- 1

  20                                                                                             اپيدميولوژي2- 8- 1

   22                                                                         همبستگي ژنوتيپ و فنوتيپ3- 8- 1
  

  فصل دوم
  24                                                                      تجهيزات و لوازم مورد استفاده1- 2

 25                                                                                                         مواد2- 2



  

  فهرست مطالب
 

 

  25                                                                                   مواد مصرفي عمومي1- 2- 2

  26                                                                                 مواد مصرفي شيميايي2- 2- 2

  27                                                                                مواد مصرفي بيولوژيك3- 2- 2

  27                                                                                                محلول ها 3- 2

  27                                                                    محلول هاي لازم جهت استخراج1- 3- 2

   PCR                                                           29  محلول هاي لازم جهت واكنش 2- 3- 2
   RFLP                                                                     29 جهت B (10X)  بافر3- 3- 2
 DNA                                               29  محلول هاي لازم جهت الكتروفورز كردن4- 3- 2

  30                                                                                  تهيه نمونه هاي خون4- 2

   31                                                  ژنومي به روش نمك اشباعDNA  استخراج 5- 2
  32                                                  استخراج شدهDNA  تعيين كميت و كيفيت 6- 2

   connexin 26                                    34 در ژن IVS I+1G>A  بررسي جهش 7- 2
   34                                                             (PCR)  واكنش زنجيره اي پلي مراز 1- 7- 2
   PCR                                                      34 آغازگرهاي استفاده شده جهت انجام 2- 7- 2

  PCR                                                                         36  ديگر اجزاي واكنش 3- 7- 2

 PCR                                                                                   37  بهينه كردن 4- 7- 2

   PCR                                                    38 تهيه ژل آگارز و الكتروفورز محصولات 5- 7- 2

  39                                              رنگ آميزي با اتيديوم برمايد و عكس برداري از ژل6- 7- 2
  40                                                                     و جايگاه برش آنHphI  آنزيم 7- 7- 2

 به 3170G>A - و  IVS1+1G>Aبررسي امكان تشخيص افتراقي بين جهش هاي  8- 7- 2
  SSCP     .....................................................................................................................42روش 

    43                                                               رنگ آميزي ژل به روش نيترات نقره7-9- 2 
   DNA                                                                             44  انگشت نگاري 10- 7- 2
  

  فصل سوم
   45                                                                                                       نتايج1- 3



  

  فهرست مطالب
 

 

   58                                                                                                       بحث2- 3
  62                                                                                             نتيجه گيري3- 3

  63                                                                                              پيشنهادات4- 3

                       65.................................................................................................................. منابع
  چكيده انگليسي

  
  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



  

  جداول و اشكالفهرست 
 

 

  فصل اول
       9                                                                                          1-1جدول 
     13                                                                                          2-1جدول 
    14                                                                                          3-1جدول 

  
  فصل دوم

   24                                                                                          1-2جدول 
     25                                                                                          2-2جدول 
   26                                                                                          3-2جدول 
   27                                                                                          4-2جدول 
   35                                                                                          5-2جدول 
    37                                                                                           6-2جدول 
   38                                                                                          7-2جدول 
   40                                                                                          8-2جدول 

  
  فصل سوم

   46                                                                                      1-3جدول 



  

  جداول و اشكالفهرست 
 

 

  فصل اول
  2                                                                                             1-1شكل 
  3                                                                                                          2-1شكل 
  4                                                                                             3-1شكل 
  10                                                                                           4-1شكل 
  11                                                                                           5-1شكل 
  16                                                                                            6-1شكل 
  17                                                                                           7-1شكل 
  18                                                                                           8-1شكل 
  18                                                                                           9-1شكل 
  20                                                                                          10-1شكل 
  22                                                                                          11-1شكل 
  22                                                                                          12-1شكل 

  فصل دوم
  فصل سوم

  51                                                                                           1-3شكل 
  52                                                                                                         2-3شكل 
  53                                                                                                         3-3شكل 
  53                                                                                            4-3شكل 
  54                                                                                            5-3شكل 
  54                                                                                               6-3شكل 
  55                                                                                           7-3شكل 
  56                                                                                           8-3شكل 
  57                                                                                           9-3شكل 



 

 

  

فصل اول        
  بررسي منابع

  



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

١

    ناشنوايي1-1
 ـ1000كـه  تقريبـا از هـر    ع ترين اختلال حسي در انسان است كاهش شنوايي يا ناشنوايي شاي   د  تول

در جمعيت نرمال درجاتي از     ). 1،2(دهددرجاتي از ناشنوايي از شديد تا عميق را نشان مي         يك تولد   
البتـه  ). 3( بالا ديده مـي شـود   ه سال ب  65افراد  %  10 سال و در     45افراد جوان تر از     % 4ناشنوايي در   

به ذكر است كه    لازم  ). 4( تولد نيز ذكر شده است     650 در هر    1در برخي گزارشات اين ميزان شيوع       
     ).1(گردد رسيدن به سن بلوغ نيز ناشنوا مي كودك پيش از1

. 1 :توان به دو دسته ي جـامع تقـسيم بنـدي كـرد              ه طور كلي اختلالات شنوايي را مي      و ب ناشنوايي  
د كـه   دسته اول نقص هاي شنوايي هـستن       . Poslingualاختلالات  . 2  و    Prelingualاختلالات  

عـد از يـادگيري گفتـار را در بـر           دهنـد و دسـته دوم نقـص هـاي ب          تـار رخ مـي    قبل از يادگيري گف   
  ). 1(گيرد مي

نقـص  . 1: توان ناشنوايي را به دو گروه كاملا متمايز تفكيـك كـرد         ازنقطه نظر فيزيولوژي گوش مي    
  . عصبي–نقص هاي شنوايي حسي. 2و ) انتقالي(هاي شنوايي هدايتي

داخلي سالم بوده ولي به دليـل وجـود ناهنجـاري هـايي در              گوش  ) انتقالي(شنوايي هدايتي  درنقص
نتيجـه فـرد قـادر بـه درك         گوش مياني و داخلي انتقال امواج صوتي با اشكال رو به رو شـده و در                 

  .)1-1شكل  ( )6 و1،5(باشدنمي صداها

د سه  در اين گونه موار    عصبي ايرادات كمي بغرنج تر است بدين قرار كه           –در نقص شنوايي حسي     
دوم، نقـص در عـصب شـنوايي        ) حلزون شنوايي (نقص در گوش داخلي      اول،: است حالت محتمل 

 و سـوم    دهـد مراكز پردازشي مغـز انتقـال مـي       كه ايمپالس هاي شنوايي را به       ) عصب هشتم مغزي  (
. )3-1   و  2-1  هاي شكل ((CNS)نقص در مسيرهاي شنوايي و انتقالي در سيستم عصبي مركزي           

داشت كه نقص در حلزون شنوايي و يا عصب شنوايي منجر به ناشنوايي دائمي شـده                بايستي توجه   
مـواج از طريـق اسـتخوان       توان با هـدايت ا     شنوايي هدايتي، اين مشكل را مي      در حالي كه در نقص    

  ).6 و 5(به ميزان زيادي مرتفع نمودهاي جمجمه 
  
  



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

٢

  

  
  )گوش خارجي، مياني و داخلي( شكل شماتيك گوش . 1- 1شكل 

  
  
  
  

  
  



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

٣

  
  .گوش داخلي و بخش هاي مداخله گر در تبديل موج مكانيكي به ايمپالس عصبي. 2- 1شكل 

  
توان اختلال ناشنوايي را با در نظر گرفتن علل متنـوع رخـداد آن بـه دو دسـته ي                    از طرف ديگر مي   

 ، عـصبي  –ناشنوايي هايي از نوع حـسي       عوامل محيطي تقسيم بندي نمود كه       كلي عوامل ژنتيكي و     
  ).7(داراي منشا ژنتيكي هستند

  



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

٤

  ساختمان كامل گوش با جزئيات. 3- 1شكل 

  



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

٥

    ميزان ناشنوايي1-1-1
گردد كه ايـن     گيري مي  فرد اندازه توسط  براساس ميزان يا شدت صوت قابل شنيدن        ميزان ناشنوايي   

نه  در شنوايي طبيعي اين ميزان در حـد آسـتا          .شود بيان مي  "دسي بل "شدت صوتي بر اساس واحد      
  :شود ميدر نتيجه بر اين اساس ناشنوايي به چهار درجه به قرار ذيل تقسيم .  دسي بل است15ي 

. باشـد  بوده و ناشنوايي از نوع خفيـف مـي          دسي بل  20-39در اين گروه آستانه شنوايي      : گروه اول   
  .باشد دسي بل مي15-39 خفيف در كودكان توجه شود كه آستانه شنوايي

  .باشدبوده و ناشنوايي از نوع متوسط مي دسي بل 40-69 ن گروه آستانه شنوايي در اي: گروه دوم 
-ت و ناشنوايي نوع شديد خوانده مـي  دسي بل اس 70-89آستانه شنوايي در اين گروه : گروه سوم 

  .شود
ناشـنوايي،   دسي بـل و بـالاتر اسـت كـه ايـن نـوع                90در اين گروه آستانه شنوايي    : و گروه چهارم    

  ).8و1،5(شودعميق گفته ميناشنوايي 

  
  زمينه هاي بروز ناشنوايي  1-1-2

توان به دو دسته عوامل ژنتيكي و عوامل محيطي دسته بنـدي نمـود،     ناشنوايي را مي  زمينه هاي بروز    
  ).7و1(شود اطلاق مي"ناشنوايي اكتسابي"يطي كه به ناشنوايي هاي ايجاد شده در اثر عوامل مح

اول اينكـه نقـص     . ايد كه بايستي بين مواردي چند تفكيـك قائـل شـد           نمذكر اين نكته ضروري مي    
يـل عوامـل    ناشنوايي مادرزادي با نقص شنوايي ژنتيكي متفاوت است چرا كه ممكـن اسـت بـه دلا                

بـه طـور كلـي     . ديگر بيماري هاي مادر، جنين دچار نقص شنوايي شود         درون رحمي مثل عفونت و    
.  كه قبل از تولـد و يـا در زمـان تولـد وجـود داشـته باشـد                   واژه ناشنوايي مادرزادي يعني ناشنوايي    

كنند لزوما تحـت تـاثير عوامـل محيطـي           كه در سنين مختلفي بروز پيدا مي       همچنين ناشنوايي هايي  
حـل  نيستند و محتمل است كه در اثر عوامل ژنتيكي و به طور اخص ژن هايي متعـددي كـه در مرا                    

  ).9(اد شده باشندكنند، ايجمختلفي از زندگي بروز پيدا مي

  



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

٦

  ناشنوايي اكتسابي  1-1-2-1

نقص شنوايي اكتسابي مي توان دلايل متعددي داشته باشد كه از اين جمع مي توان بـه مـوارد ذيـل                     
  :اشاره   نمود 

نقص هاي شنوايي مادرزادي پديد آمده در اثر آسيب هاي وارد شده بـه جنـين بـه هنگـام                     •
 بارداري يا تولد

-ها يا مسموميت ها ي مـادر عـارض مـي          درزادي كه در اثر بيماري       نقص هاي شنوايي ما    •

 ، Herpes simplex virusتـوان بـه عفونـت هـاي ناشـي از      ه مـي از ايـن جمل ـ . شـود 
Cytomegalo virus، ، Toxoplasmosis  ، Rubella    و بـاكتري سـيفليس اشـاره  

 ).10و 1،8(نمود

 ناشنوايي هاي ناشي از تروما •

 مسموميت هاي دارويي مانند آنتي بيوتيك هاي آمينوگليكوزيديناشنوايي هاي ناشي از  •

 اختلالات ناشي از كم كاري غده تيروئيد •

 
 ناشنوايي هاي شغلي •

 پير گوشي •

 ناشنوايي هاي ناشي از فرآيند هاي خودايمني •

  
  ناشنوايي ارثي  1-1-2-2

حتـي در   . هـد درد ناشنوايي را به خود اختـصاص مـي        نقص هاي شنوايي ژنتيكي حدود نيمي ازموا      
ناشنوا در خانواده هاي خود هستند ممكن است علت ناشنوايي آن ها ژنتيك يا              فرد  كودكاني كه تنها    

علل ايجاد ناشنوايي ژنتيكي را مي توان در دو گروه كاملا مجـزا مـورد بررسـي                 ). 7و1(ارث باشد تو
  :قرار داد
 اياشنوايي در اثر جهش در ژنوم هستهن •

 ژنوم ميتوكندرياييناشنوايي در اثر جهش در  •



  

  بررسي منابع: صل اولف
 

 

٧

توان به دو دسته كلي ناشنوايي      ه ناشنوايي با منشا ژنتيكي را مي      مبتلا ب از نظر علائم كلينيكي بيماران      
  .سندرمي و ناشنوايي غيرسندرمي تقسيم بندي نمود

  
  اختلالات شنوايي سندرمي  1-2

در چهره يا اندام و يـا       از ناشنوايي سندرمي همراه بودن ناشنوايي با نقص هاي ظاهري ديگر             منظور
  ).5و1(باشدرد يك عضو ديگر با علت ژنتيكي مينقص عملك
 نوع سـندرم بـا ايـن        400ارتباط بيش از    . باشد درصد ناشنوايي ها از نوع سندرمي مي       30در حدود   

 كه از نام ناشنوايي سندرمي پيداست در اين شكل از           ههمانگون .نوع ناشنوايي نيز گزارش شده است     
اين نـوع   . شودلات فنوتيپي ديگري نيز مشاهده مي     ارض كلينيكي و ناهنجاري ها و اختلا      بيماري عو 

همچنين اين نـوع از ناشـنوايي بـه صـورت       .دهدالگوهاي وراثت را از خود نشان مي      ناشنوايي انواع   
prelingual  از طرفي گزارشات حاكي از اين است كه با افزايش سن فرد ناشنوا             . گردد مشاهده مي

  ).11و 1،8(يابدفزايش مييوع نوع سندرمي ادرصد ش
، Aport’s ، BOR 1 ،BOR 2تـوان بـه سـندرم هـاي     از انـواع ناشـنوايي هـاي سـندرمي مـي     

Townes Brocks، Fanconi Pancytopenia در اين ميـان سـندرم هـايي ماننـد     .  اشاره كرد
Ectodermal dysplasia  و  Keratitis-Ichthyosis)  دراثر جهش درN14Y  ژن كانكسين

با درصد بالاي از تظاهرات كلينيكي از جمله نواقص سيستم عـصبي، بيمـاري هـاي قلبـي و      )  26
  ).  12(بيماري هاي پوستي همراه هستند

  

   اختلالات شنوايي غير سندرمي  1-3 

در ايـن نـوع از   .  درصد از موارد ناشنوايي ژنتيكي، ناشنوايي از نوع غيرسندرمي اسـت  70در حدود   
گوش خارجي اين افـراد سـالم اسـت و          ). 14و  1،13(وايي فرد از سلامت كامل برخوردار است      ناشن

اين نوزادان در مسير رشد و تكامل از كودكان         . شودداخلي نيز تفاوت خاصي مشاهده نمي     در گوش   
بنـابراين ايـن دسـته از       . رونـد ند، به موقـع راه مـي      نشين خود عقب نيستن، يعني به موقع مي       هم سن 


