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تازه‌های علمی در مداخلات درمانی ناشنوایی ارثی

                                                                                          چكيده         

زمینه: ناشــنوايي شایع‌ترین نقص حسي- عصبی در انسان است كه بسيار هتروژن 
بــوده و عوامل ژنتيكي، محيطي يــا هر دو در بروز آن دخيل مي‌باشــد. بیش از 50 
درصد علل ناشنوایی به عوامل ژنتیکی نسبت داده شده‌اند. مطالعات متعدد تأثیر منفی 
مداوم ناشــنوایی را در ارتباطات و کیفیت زندگی فرد نشان داده‌اند. بنابراین اقدام در 
راستای بهینه‌ســازی عملکرد و حفظ یا بهبود شنوایی امری لازم و ضروری به نظر 
می‌رســد. در این جهت، پس از ارزیابی ناشــنوایی، مداخلاتی صورت می‌گیرند. این 
مداخلات می‌توانند رفتاری، که شــامل غربالگری ژنتیکی افراد و سپس انجام کیسری 
بایدها و نبایدها در زندگی روزمره باشــد و یا می‌توان از ابزارهای شنوایی همچون 
ســمعک و یا کاشــت حلزون، بســته به فیزیوپاتولوژی بیماری افراد، استفاده نمود. 
مداخله‌ی دیگر در این زمینه توســط داروهایی همچون گلوکوکورتیکواستروئیدها و 
آنتی‌اکســیدان‌ها می‌باشــد که در حال حاضر تعدادی از آنها در مرحله‌ی آزمایشات 
بالینی می‌باشــند. مهم‌ترین مداخله، ژن درمانی می‌باشــد؛ ژن درمانی روش درمانی 
امیدبخش است که برای بسیاری از اختلالات ارثی در حال بررسی است. ژن درمانی 
امکان بازیابی شــنوایی با غلبه بر نقص‌های عملکردی ایجاد شــده توسط جهش‌های 
ژنتیکی را دارا می‌باشد. علاوه بر این، ژن درمانی به طور بالقوه می‌تواند برای وادار 
کردن ســلول‌های مویی به بازسازی به وسیله‌ی انتقال ژن‌های ضروری برای تمایز 
سلول‌های مویی در حلزون گوش، مورد استفاده قرار گیرد. در این راستا، آزمایشات 
 ،TMC1 ،SLC26A4 ،VGLUT3 ،GJB2 موفقیت‌آمیــزی را در مــورد ژن‌هــای

USH1C انجام داده‌اند.
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                                                       مقدمه

اختلال شــنوایی حســی- عصبی کیی از شــایع‌ترین نقص‌های 
مادرزادی با شیوع 1 در 500  نوزاد می‌باشد ]1[. این اختلال بسيار 
هتروژن بوده اســت ]2[. اختلالات هتروژن بــه اختلالاتی گفته 
می‌شــود که در نتیجه جهش در چنــد ژن رخ می‌دهد، جهش در 
هرکدام از این ژن‌ها برای رخداد بیماری کفایت میک‌ند )جدول 1(. 
در مقابل، بیماری‌هایی مانند سرطان و دیابت چند عاملی می‌باشند 

به ایــن معنی که بیماری در نتیجه تعامــل ژنتکی و محیط ایجاد 
می‌گردد ]3-4[. همانند دیگر بیماری‌های ژنتکیی جهش در ژن‌ها 
و تغییرات در توالی‌های خاص مثل ترانســپوزون‌ها می‌تواند باعث 
رخداد آن گردد ]5-6[. مطالعات متعدد، تأثیر منفی مداوم ناشنوایی 
را در ارتباطات و یکفیت زندگی فرد نشــان داده‌اند. علاوه بر این، 
اخیراً نشــان داده شده است که ناشــنوایی عامل خطر برای زوال 
عقل محســوب می‌شــود. همچنین این بیماری با کاهش توانایی 

عملکردی و افزایش مرگ‌ومیر همراه می‌باشد ]10-7[. 

جدول 1- شایع‌ترین علل ناشنوایی ارثی
ویژگی‌های مرتبطجهش‌های معمولاسامی دیگرپروتئینژن 

GJB226 کانکسینDFNB135delG,M34T, 
167delT, V37I, 235delC

به ندرت بیماری‌های پوستی

SLC26A4
(PDS)

 ,DFNB4His723Arg, Thr416Proپندرین
Leu236Pro

بد شکلی گوش خارجی، گواتر یوتیروئید

MT-RNR112S rRNAA1555Gاستعداد ابتلا به آمینوگلکیوزیدها

در مورد سبب شناسی ناشــنوایی می‌توان گفت که عوامل ژنتکیی 
نقش کلیدی در اســتعداد ابتلا به این بیمــاری را دارند ]12-11[. 
علاوه برآن، علل زیســت محیطی مانند مصرف سفالوسپورین‌ها، 
قرار گرفتن در معرض ســر و صــدا، عفونت گوش میانی، عوارض 
هنگام تولد، استفاده از مواد مخدر خاص و پیری نیز باید در نظر قرار 
گرفته شوند ]13-15[ )نمودار1(. در مورد ناشنوایی ارثی باید اذعان 
داشــت که ممکن اســت به علت کی جهش در کی ژن واحد رخ 
دهد )تک ژنی( و یا تعامل ژن‌های متعدد با عوامل محیطی باشــد 
]16-19[. شایان ذکر است که نیمی از موارد ناشنوایی با پیشگیری 
اولیه قابل اجتناب هســتند. ناشنوایی ارثي ممکن است هر قسمتی 
را در امتداد مسیر شــنوایی از جمله: زنجیره‌ی استخوانچه‌ای، غشا 
تکتوریال، ســلول‌های مویی، و یا عصب شنوایی را تحت تأثیر قرار 

دهد. ناشنوایی می‌تواند رســانا، حسی، و یا تریکبی از هر دو باشد. 
ناشنوایی ارثی ممکن است در اوایل رشد فرد، حتی قبل از زبان باز 
کردن پدیدار شود )پیش گفتاری(، و یا ممکن است در سنین پیری 
بروز پیدا کند )پیرگوشــی(. از دست دادن شــنوایی اگر به تنهایی 
ظاهر شــود، غیرســندرمی بوده و یا اگر به صورت بخشی از کی 
مجموعه مشکلات پزشکی تأثیرگذار بر دیگر اندام‌های بدن ظاهر 
شود، ســندرومی می‌باشد ]20-21[. گر چه بیش از 400 سندرم با 
این نوع از اختلال شــنوایی درگیر هســتند اما اغلب موارد )%70(، 
اختلال شنوایی حسی- عصبی، غیرسندرمی می‌باشند ]1[ و با توجه 
به الگوی وراثت به چهار گروه طبقه‌بندی می‌شــوند؛ الگوي توارث 
اتوزومی مغلوب )85%(، اتوزمی غالب )12-15%(، وابسته به اکیس 

)1-3%( و وراثت میتوکندریایی )%1( ]25-22[.

نمودار 1- سبب شناسی و علل ناشنوایی
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بــه طور کلی حدود 70 میلیون ناشــنوا در جهــان وجود دارند که 
84000 نفــر از آنها در ایران زندگــی میک‌نند ]26[. همچنین باید 
متذکر شــد که شیوع ناشنوایی در فرزندان حاصل از ازدواج فامیلی 
12/9 درصد گزارش شده است ]27-28[ و ایران با داشتن میانگین 
ازدواج خویشــاوندی بــه میزان 38/6 درصــد و همچنین جمعیت 
ناهمگون در نتیجه قومیت‌های مختلف، می‌تواند فرصت مناســبی 
برای تحقیقات ژنتکیی به خصوص در مورد ناشنوایی غیرسندرمی با 
الگوی توارث اتوزمی مغلوب )ARNSHL( را فراهم آورد ]29-

30[. این مطالعات می‌توانند راهگشایی برای روش‌های درمانی این 
بیماری باشند. 

به طور کلی شــنوایی توســط ســلول‌های مویی حسی- حرکتی 
واقع در گوش داخلی صورت می‌پذیرد. در پستانداران، سلول‌های 
مذکور در حلزون تنها در طول دوره‌ی کوتاهی از جنینی رشــد و 
نمو میی‌ابند. بنابراین، اگر این ســلول‌ها به سبب آسیب و یا روند 
پیری طبیعی از دست بروند، برای آنها جایگزینی وجود ندارد و در 
نتیجه از دست دادن این سلول‌ها، سبب بروز اختلال حسی دائمی 
در شنوایی می‌شــود ]31-34[. شایان ذکر است که آزمایش‌های 
ژنتکیی پیش از تولد و قبل از لانه گزینی جنین برای این اختلال 
ژنتکیی فراهم می‌باشــد که البته مســائل اخلاقی آن نیز باید مد 

نظر قرار گیرد ]35[.

ارزیابی ناشنوایی
در ابتدای امر و قبل از هر گونه مداخله در راســتای بهبود و درمان، 
لازم اســت که نوع و میزان ناشــنوایی شناســایی و ارزیابی شود. 
ارزیابی استاندارد ناشنوایی شــامل مطالعه تاریخچه پزشکی دقیق 
 MRI فــرد، معاینه فیزکیی و ادیومتر می‌باشــد. تصویربرداری با
یا سی‌تی‌اســکن نیز ممکن است برای بسیاری از افراد مفید باشند. 
با کشــف ده‌ها مــورد از ژن‌های غالب و مغلوب برای ناشــنوایی، 
آزمایش‌های ژنتکیی در شناســایی اختصاصــی بیماری، مؤثر واقع 
شــده‌اند. برای همه کودکان با ناشــنوایی مادرزادی، آزمایش‌های 
ژنتکیــی در حال حاضــر به عنوان روش تشــخیصی اولیه توصیه 

می‌شود ]38-36[.

مداخلات برای بهبود و درمان ناشنوایی ارثی
 برای افراد ناشــنوای ناشــی از جهش‌هــای ژنتکیی، دو هدف 
پزشــکی خاص وجود دارد: بهینه‌سازی عملکرد و حفظ یا بهبود 
شــنوایی. در حالت ایده‌آل، ما این اعمــال را از طریق درک از 

علل خاص ناشنوایی، اطلاعات تشخیصی و پیش‌آگهی به دست 
آورده و با حداقل وقوع عــوارض جانبی ممکن، انجام می‌دهیم. 
که این امر به طور خاص می‌تواند به برنامه درمانی فردی منجر 

شود ]39[.

مداخلات رفتاری
به خوبی شــناخته شده اســت که برخی از افراد به خونریزی‌های 
گوش در انواع بســیاری، حساس هستند. اســاس ژنتکیی برای 
برخی از این حساســیت‌ها شناخته شده اســت. اگر افراد مستعد 
را شناســایی کنیم، می‌توانیم تصمیمی منطقــی برای اجتناب از 
وقــوع این بیماری اتخاذ کنیــم ]40،18[. واضح‌ترین اجرای این 
گونه مداخلــه، اجتناب از تجمــع آمینوگلکیوزیدها در افرادی که 
 MTRNR1 در ژن میتوکندریایی A1555G حامــل جهــش
بوده‌اند، می‌باشــد. غربالگری برای این جهــش در افراد، قبل از 
ایجاد آمینوگلکیوزیدها می‌تواند منجر به پیشــگیری از ناشنوایی 
در بسیاری موارد شــود. برنامه‌های غربالگری ژنتکیی اکنون در 
چندین مرکز در سراســر جهان، آغاز بــه کار نموده‌اند ]41،20[. 
همچنیــن بــرای افراد با جهــش SLC26A4، ضربه به ســر 
می‌تواند به از دســت دادن شنوایی منجر شــود. بنابراین اجتناب 
از ورزش و ســایر فعالیت‌هایی که می‌توانند منجر به ضربه به سر 
شــوند، توصیه می‌شود. اصلاح رژیم غذایی و افزودن مکمل‌های 
غنی از آنتی‌اکسیدان‌ها با بهبود شنوایی در ناشنوایی‌های ناشی از 
رادکیال‌های آزاد در ارتباط بوده است. مکمل‌های غذایی فلوراید 
به طور قابل توجهی ناشــنوایی در ارتباط با اتواسکلروز )کی فرم 
غالباً ارثی ناشنوایی با علت نامشخص( را کاهش می‌دهد. مکمل 

غذایی بیوتین دیگر بهبود دهنده‌ی ناشنوایی می‌باشد ]46-42[.

مداخلات ابزارهای شنوایی
انتخاب‌هــای درمانی فعلــی برای بیماران مبتلا به کم شــنوایی 
حســی - عصبی شامل تقویت شــنوایی و کاشت حلزون شنوایی 
می‌باشــد. در حالی که این مداخلات در بســیاری از موارد مؤثر 
می‌باشــند، اما برخــی از بیماران از لحــاظ فیزیولوژکی و اثرات 
روانی اجتماعی ناشنوایی هنوز درگیر هستند ]47[. سمعک ممکن 
اســت برای بســیاری از افراد مفید باشــد. به طور کلی، سمعک 
نســبت به کاشــت حلزون برای افراد با دراجات کم از ناشنوایی 
بســیار بهتر می‌باشد. سمعک به طور گســترده در افراد با جهش 
در ژن SLC26A4 ،GJB2 و MTRNR1 و همچنیــن در 
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بســیاری از انواع دیگر از ناشنوایی ژنتکیی استفاده می‌شود. برای 
برخی از انواع ناشــنوایی ژنتکیی )مانند آنهایــی که در ارتباط با 
اتواســکلروزاند(، استاپدکتومی و یا دیگر جراحی‌های گوش میانی 
ممکن است مفید واقع شوند. نتایج حاصل از کاشت حلزون ممکن 
اســت بسته به علت ژنتکیی ناشــنوایی در افراد مختلف، متفاوت 
باشــد. به طور خاص، کودکان بــا جهش‌های ژن GJB2 نتایج 
استثنایی پس از کاشــت حلزون نشان داده‌اند. بزرگسالان دارای 
جهش SLC26A4 نتایج بســیار خوبی پس از کاشــت حلزون 
نشان داده و اشــخاص با جهش MTRNR1 نیز پاسخ مثبتی 
به کاشــت حلزون داده‌اند؛ با این وجــود همه افراد با جهش‌های 
ژنتکیی به کاشــت حلزون واکنش امیدوارکننده‌ای نداده، افراد با 
جهش CHD7 عملکرد ضعیفی پس از کاشــت حلزون داشته‌اند 

.]51-47[

مداخلات دارویی
گلوکوکورتکیوئید استروئیدها

گلوکوکورتکیوئیدهــا که در واقع دســته‌ای از عوامل از بین برنده 
التهاب هســتند، به صورت خوراکی با دوز بالا به عنوان عامل مؤثر 
برای بهبود برخی از ناشــنوایی‌ها معرفی شده‌اند. ناشنوایی ناگهانی 
همراه با مجرای دهلیزی بزرگ شده، ممکن است با تجویز داروهای 
اســتروئیدی بهبود یابد. مکانیزم عملکــرد گلوکوکورتکیوئیدها در 
راســتای بهبود شنوایی هنوز شــناخته نشده است، اما ممکن است 
تا حدی به دلیل کاهش التهاب و افزایش مســیرهای بقای سلول؛ 
از جمله مسیرهایی که در مهار رادکیال‌های آزاد نقش دارند، باشد. 
دگزامتازون وجیناتون نیز جزء این گروه داروها می‌باشند که در حال 
حاضر در مرحله‌ی ارزیابی برای درمان ناشنوایی حاد حسی- عصبی 

می‌باشند ]55-52[.

آنتی اکسیدان‌ها 
مصــرف دوزهای بالایــی از عناصر کم مصرف غذایی، بررســی 
پتانسیل آنتی اکسیدان‌ها در بهبود ناشنوایی ارثی را ممکن می‌سازد. 
اســتفاده از آنتی اکسیدان در درمان ناشــنوایی در مورد جهش در 
ژن‌هــای SLC26A4 ،GJB2 و MTRNR1 به میزان کمی 
مطالعه شــده است؛ لذا مطالعات بیشــتر در این زمینه ضروری به 
نظر می‌رســد. طی آزمایشــی، اثر کی رژیم غذایی حاوی منیزیم 
)ACEMg( و مکمل آنتی اکسیدان خوراکی بر روی موش‌های 
فاقد ژن GJB2، بررســی شــد و موش‌هایی که درمان دریافت 

کرده بودند، در آســتانه شنوایی‌شــان بهبود نشان داده و نسبت به 
گروه شاهد، ســلول‌های مویی‌شان حفظ شده بود. در مورد انسان، 
در گــزارش موردی، کی کــودک با جهش‌هــای ژن GJB2 و 
ناشنوایی پیشرونده بهبود ناشنوایی خود را با دوزهای بالایی از آنتی 
اکسیدان‌ها به دست آورد. "Ebselen"، مثالی برای کی تریکب 
آنتی‌اکســیدانی ست که حاوی ســلنیوم بوده به صورت انتخابی پر 
اکســیدها را از بین می‌برد؛ همچنین آنزیم‌های سکیلواکســیژناز و 
لیپواکسیژناز را مهارکرده در نتیجه به عنوان کی عامل ضد التهابی 
عمل میک‌ند. این دارو اگر در مرحله‌ی آزمایشات بالینی مؤثر واقع 
شود، می‌تواند نامزد قوی برای درمان ناشنوایی ناشی از سر و صدا 

)NIHL(، باشد ]59-56[.

مداخلات ژنتکیی
زمانی که برای اولین بار علل ژنتکیی ناشــنوایی ارثی مشــخص 
شد، این خوش‌بینی ایجاد شد که امکان ژن درمانی برای اصلاح 
نواقص ژنتکیــی و در نتیجه از بین بردن خطر ناشــنوایی وجود 
دارد؛ امــا در این بین، موانع تنظیمی بالایی نیز برای اســتفاده از 
ژن درمانی در انســان پس از مشکلات اولیه استفاده از آن وجود 

دارد ]60[.
ژن درمانی بــه معنای وارد کردن مواد ژنتکیــی )به عنوان مثال، 
ســاخت cDNA از RNAi، و غیره( به سلول‌های بیمار با امید 
اعمال اثرات درمانی برای از بین بردن روند بیماری‌ها، می‌باشد. این 
درحالیست که »ژن درمانی« در نگاه اول ممکن است نشان‌دهنده‌ی 
اصلاح DNA ژنومی باشد، در صورتی که معمولًا اینگونه نیست. 
در حال حاضــر، روش‌هایی برای ایجاد تغییــرات خاص در توالی 
DNA ژنومی )به نام ویرایش ژنوم( در مدل‌های حیوانی شــروع 
به توسعه یافته و آزمایشاتی که از این روش‌ها در انسان‌ها استفاده 
میک‌نند، همچنان در حال بررســی و انجام می‌باشند ]61[. مفهوم 
ژن درمانی در انسان برای اولین بار توسط فریدمن و رابلین در سال 
1972 پیشنهاد شد ]62[. در آن زمان، در مورد ژنوم انسان اطلاعات 
بسیار کمی شناخته شده بود. در حالی که امروزه، ژنوم انسان توالی 
یابی شده، و ژن درمانی پیشــرفت‌های قابل توجهی در سال‌های 

اخیر داشته است.
تظاهر ناشــنوایی در الگوهای اتوزوم غالب و مغلوب متفاوت است. 
در ADHL، شروع ناشــنوایی اغلب دارای تعویق بوده و این امر 
 ،ARHL دارای رونــدی تصاعدی خواهد بود. در حالــی که در
شــروع ناشنوایی پیش از گفتار و شــدیدتر بوده است. در ناشنوایی 

حسینی برشنه علی، پورمشیر نادیا و دکتر اکرمی سید محمد 
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با الگوی توارثی اتوزومی مغلــوب، جهش‌ها معمولًا از نوع جهش 
از دســت دادن عملکرد بوده و در نتیجه محصولات ژن به صورت 
کاهــش یافته و یا اصلًا محصولی وجود نخواهد داشــت. بنابراین، 
هــدف ژن درمانــی باید جایگزین کــردن ژن غیــر کارکردی با 
کپی‌های ژن دارای عملکرد باشد. این در حالیست که در ناشنوایی 
اتوزومی غالب، نوع جهش‌ها معمولًا جهش به دست آوردن عملکرد 
یــا جهش منفی غالب بوده، کــه در این حالت محصولات ژن غیر 
طبیعی بوده و یا با محصــولات ژن طبیعی در تداخل خواهند بود. 
دراین موارد، هدف ژن درمانی باید خاموش کردن نســخه جهش 
یافته از ژن هدف برای بازگرداندن عملکرد طبیعی ژن باشد. اخیراً 
مطالعــات متعددی داده‌های امیدوارکننده‌ای را در مورد ژن درمانی 
در مدل‌های حیوانی برای ناشــنوایی ارثی در انســان، ارائه داده‌اند 

 .]50[
پیش از بررســی این مطالعات لازم به ذکر است که گوش داخلی 
به دلایل ذیل نامزد خوبی برای ژن درمانی محســوب می‌شــود: 
گــوش داخلی از لحاظ آناتومی خود مختار اســت، بنابراین اجازه 
می‌دهد که عمل انتقال و تحویل ژن آســان و مســتقیم صورت 
گیرد. ارگانی پر از مایع اســت که اجازه‌ی انتشار گسترده‌ی انتقال 
ژنی را می‌دهد. جهش در بیش از 100 ژن که ســبب ناشــنوایی 
می‌شــوند در این ارگان گزارش شده‌اند؛ که اجازه می‌دهد تا تأثیر 
این جهش‌های ژنتکیی بر ســلول‌های مختلف در گوش داخلی به 
صورت ســاختاری و فیزیولوژکیی مورد تجزیــه و تحلیل مطالعه 

قرار گیرد ]63[.

ژن درمانی در زمان جنینی
هر چند که مرحله‌ی جینی دوره بســیار پیچیده‌ای از رشد و تکامل 
اســت؛ با این وجود این مرحله دوره‌ی ایده‌آلی برای درمان ژنتکیی 
محسوب می‌شود ]64[. ژن درمانی پتانسیل درمان ناشنوایی ارثی را 
دارد. وکتورهای بسیاری ایجاد شده‌اند که می‌توانند به طور مستقیم 
در بیان پروتئین مورد نظر در درون گوش مؤثر باشــند. ژن درمانی

DNFB، انحطاط عصبی گانگلیون مارپیچی مرتبط با جهش‌های 
ژن GJB2 در مدل موش را بهبود بخشیده است ]66-65[.

Miva و همکاران، موفق شدند از طریق انتقال ژن ترانس یوترین 
به گوش داخلی جنین موش حال رشد و نمو که فاقد ژن کانکسین 
30 اســت، از بروز فوتیپ ناشنوایی متعاقب جلوگیری کنند. لازم به 
ذکر است که کانکســین 26 کیی از مهم‌ترین پروتئین‌هاي دخیل 
در هموســتاز یون پتاســیم در بخش حلزون گوش داخلی است و 

مســئول ایجاد اتصالات باز بین سلولی اســت که اجازه انتقال به 
مولکول‌هــاي کوچــک را می‌دهــد ]Miva .]64 و همکاران به 
واســطه الکتروپوریشــن، انتقال ژن Cx30 از موش‌های سویه‌ی 
وحشــی به داخل وزکیول‌های شــنوایی جنین )otocysts( قبل 
از زمان شــروع ژن طبیعی، انجــام داده و بیان قوی ژن انتقالی در 
حلزون گوش در حال رشد و نمو القا شد؛ در نتیجه از ناشنوایی پس 

از تولد جلوگیری نمودند ]65، 69[. 

ژن درمانی در زمان نوزادی
Akil و همکاران، انتقال ژن VGLUT3 توســط وکتور وابسته 
به آدنوویروس سروتیپ کی )AAV1( از موش‌های گونه وحشی 
به حلزون گوش موش‌هایی که فاقد این ژن بوده را گزارش کردند 
و شاهد بهبود قابل توجه عملکرد شنوایی این موش‌ها بودند ]69[. 
شایان ذکر است که کمبود ژن VGLUT3 باعث بروز ناشنوایی 
شدید می‌شود که این امر به علت از دست دادن ترشح گلوتامات در 
سیناپس آوران سلول‌های مویی داخلی )IHCs(، در حلزون گوش 
می‌باشــد ]70[. مطالعه مذکور، زمان انتقال مؤثر ژن برای بازیایی 
شنوایی در موش‌هایی با کمبود ژن VGLUT3، پس از بیان ژن 
در نوع وحشی و همچنین در بازه‌ی زمانی نزدکی و یا پس از شروع 

فنوتیپ ناشنوایی در موش‌های فاقد ژن اظهار نموده است ]69[.
اخیــراً نیز بر اســاس مطالعه‌ی Yu و همــکاران، موش‌هایی که 
به صورت شــرطی فاقد ژن GJB2 شــده‌اند، غیر قابل درمان با 
روش ژن درمانی در مرحله نوزادی توســط انتقال ژن بر پایه وکتور 
AAV1 می‌باشــند؛ که در این آزمایش زمــان انتقال ژن ممکن 
است پس از بیان کامل ژن طبیعی اما قبل از بروز فنوتیپ ناشنوایی 

باشد ]71[.
 SLC26A4 و همکاران، روی ژن Choi ،در مطالعه‌ای دیگــر
آزمایش انجام داده‌اند که اين ژن کی پروتئين گذر غشــايي به نام 
Pendrin را كــد مي‌كند كه كلــر و يد را عبور مي‌دهد و در غده 
تيروئيد، گوش دروني و كليه بيان مي‌شــود. شــایان ذکر است که 
جهــش در ژن مذکور پس از ژن GJB2 به طور قابل ملاحظه‌ای 
به رخداد ناشنوایی غیر ســندرومی با الگوی وراثتی مغلوب کمک 

میک‌ند ]73-72[.
 SLC26A4 و همــکاران گزارش نمودند که بیــان ژن Choi
پیش از زمان شــروع ژن طبیعی به طور کامل از ناشنوایی متعاقب 
جلوگیری کرد که البته میزان بیان ژن مذکور پس از زمان شــروع 

ژن طبیعی کاهش پیدا کرد ]72[. )شکل1(

تازه‌های علمی در مداخلات درمانی ناشنوایی ارثی
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جهش‌های ژن TMC1 نیز مســئول ایجاد ناشــنوایی‌های غیر 
ســندرمی اتوزومی غالب و مغلوب، به ترتیب مربوط به دو جایگاه 
DFNA36 و DFNB7/11 می‌باشد. پروتئین غشایی حاصل با 
تشیکل کانال یونی در غشای سلول بستر مناسب را برای عملکرد 
طبیعی شــنوایی ایجاد میک‌ند. TMC1 به طــور اختصاصی در 
سلول‌های مویی اندام کورتی بیان می‌شود و تاکنون 47 جهش در 
این ژن شــناخته شده که تنها هفت مورد آن در خانواده‌های ایرانی 

گزارش شده است ]74[.
Askew و همــکاران اخیــراً مطالعه‌ای در راســتای ژن درمانی 
ژن Tmc1 انجــام داده‌اند. آنها ژن مذکور را به وســیله‌ی وکتور 
AAV2/1 و با اســتفاده از پروموتر β-اکتیــن مرغ )Cba(، به 
عنوان عامل مؤثر برای بیان اگزوژن Tmc1 در سلول‌هایی مویی 
گــوش در داخل بدن موش‌هایی که دارای جهش در این ژن بوده، 
وارد کرده و در نهایت بازگشــت انتقالات حسی، پاسخ‌های شنوایی 
ســاقه مغز و واکنش‌های ســریع به صوت را در موش‌های ناشنوا 
مشاهده نمودند. این مطالعه، ژن درمانی ژن Tmc1 و یا ارتولوگ 
آن یعنی Tmc2 را به عنوان راهبردی مناسب برای ترمیم شنوایی 
در بیماران ناشنوای ناشی از جهش در این ژن، اظهار می‌دارد ]75[.

شکل فوق که نشان‌دهنده‌ی مطالعات مختلف برای درمان ژنتکیی 

ناشنوایی ناشی از جهش از دســت دادن عملکرد، می‌باشد، اذعان 
می‌دارد که سه نقطه زمانی مهم در این راستا وجود دارد: 1- نقطه 
شــروع ژن هدف که در آن بیان ژن هدف در افراد طبیعی شــروع 
می‌شود. )زمان شــروع ژن نرمال( 2- نقطه زمانی که در آن بیان 
ژن طبیعی کامل می‌شــود. )زمان بیان کامل ژن طبیعی( 3- نقطه 
زمانــی که در آن فنوتیپ‌ها از فقدان ژن هدف، شــروع به تظاهر 
میی‌ابند. خطوط آبی نشان‌دهنده‌ی بازه‌ی زمانی درمان موفق برای 
بازیابی عملکرد شنوایی می‌باشــند. خط نارنجی دوره‌ی زمانی که 
درمان تا حدی مؤثر واقع شده است را نشان می‌دهد و خطوط سیاه 
نقطــه‌ای، مدت زمان دوره‌هایی که درمان بی‌اثر بوده اســت را به 

نمایش گذارده‌اند ]71[.
نوعــی درمان دیگــر در ســطح مولکولی، اســتفاده از تکنولوژی 
الیگونوکلئوتیدهای آنتی‌ســنس می‌باشد که این روش برای درمان 
سندرم آشر که کیی از انواع ســندرمی ناشنوایی می‌باشد، استفاده 
 USH1C برای تصحیح عمل پیرایش ژن ASO شده است. از
که دچار جهش شده استفاده می‌شود که در پیرو این عمل پروتئین 
حاصل از این ژن یعنی هارمونین به صورت کامل ساخته شده و ما 
شاهد بهبود نسبی ســاختار و عملکرد حلزون گوش در موش‌هایی 

که در این ژن انسانی دچار جهش شده‌اند، خواهیم بود ]76[.

شکل 1

حسینی برشنه علی، پورمشیر نادیا و دکتر اکرمی سید محمد 
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بــه طور کلی، روش‌هــای متنوع و ســودمندی در درمــان انواع 
ناشــنوایی‌های ارثی مطرح می‌باشند، با این وجود جهت بهره‌وری 
بهتر روش‌های درمانی و درمان و بهبودی مؤثرتر این نوع اختلالات، 
ارتقای دانش پاتولوژی مولکولی و پاتوژنز اختصاصی ناشنوایی‌های 

ارثی و همچنین دســتیابی بــه تکنولوژی‌های نویــن و هدفمند 
درمان‌های مولکولی مثل استفاده از الیگونوکلئوتیدهای آنتی‌سنس 
با هدف درمان‌های اختصاصی تکامل یافته‌اند و امیدواری بیشتری 
را نسبت به بهبودی این نوع از اختلالات ژنتکیی برانگیخته است.                            
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