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تازه های علمی در مداخلات درمانی ناشنوایی ارثی

                                                                                          چكيده         

زمينه: ناشــنوايي شايع ترين نقص حسي- عصبی در انسان است كه بسیار هتروژن 
بــوده و عوامل ژنتیكي، محیطي يــا هر دو در بروز آن دخیل مي  باشــد. بیش از 50 
درصد علل ناشنوايی به عوامل ژنتیكی نسبت داده شده  اند. مطالعات متعدد تأثیر منفی 
مداوم ناشــنوايی را در ارتباطات و كیفیت زندگی فرد نشان داده  اند. بنابراين اقدام در 
راستای بهینه  ســازی عملكرد و حفظ يا بهبود شنوايی امری لازم و ضروری به نظر 
می  رســد. در اين جهت، پس از ارزيابی ناشــنوايی، مداخلاتی صورت می  گیرند. اين 
مداخلات می  توانند رفتاری، كه شــامل غربالگری ژنتیكی افراد و سپس انجام يكسری 
بايد ها و نبايد ها در زندگی روزمره  باشــد و يا می توان از ابزار های شنوايی همچون 
ســمعک و يا كاشــت حلزون، بســته به فیزيوپاتولوژی بیماری افراد، استفاده نمود. 
مداخله  ی ديگر در اين زمینه توســط داروهايی همچون گلوكوكورتیكواستروئیدها و 
آنتی اكســیدان  ها می  باشــد كه در حال حاضر تعدادی از آن ها در مرحله  ی آزمايشات 
بالینی می  باشــند. مهم ترين مداخله، ژن درمانی می  باشــد؛ ژن درمانی روش درمانی 
امید بخش است كه برای بسیاری از اختلالات ارثی در حال بررسی است. ژن درمانی 
امكان بازيابی شــنوايی با غلبه بر نقص  های عملكردی ايجاد شــده توسط جهش  های 
ژنتیكی را دارا می باشد. علاوه بر اين، ژن درمانی به طور بالقوه می  تواند برای وادار 
كردن ســلول  های مويی به بازسازی به وسیله  ی انتقال ژن  های ضروری برای تمايز 
سلول  های مويی در حلزون گوش، مورد استفاده قرار گیرد. در اين راستا، آزمايشات 
 ،TMC1 ،SLC26A4 ،VGLUT3 ،GJB2 موفقیت آمیــزی را در مــورد ژن  هــای

USH1C انجام داده  اند.
واژگان کليدي: ناشنوايی ژنتیكی، مداخلات درمانی
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                                                       مقدمه

اختلال شــنوايی حســی- عصبی يكی از شــايع  ترين نقص  های 
مادرزادی با شيوع 1 در 500  نوزاد می  باشد ]1[. اين اختلال بسيار 
هتروژن بوده اســت ]2[. اختلالات هتروژن بــه اختلالاتی گفته 
می شــود كه در نتيجه جهش در چنــد ژن رخ می دهد، جهش در 
هركدام از اين ژن ها برای رخداد بيماری كفايت می كند )جدول 1(. 
در مقابل، بيماری هايی مانند سرطان و ديابت چند عاملی می باشند 

به ايــن معنی كه بيماری در نتيجه تعامــل ژنتيك و محيط ايجاد 
می گردد ]3-4[. همانند ديگر بيماری های ژنتيكی جهش در ژن ها 
و تغييرات در توالی های خاص مثل ترانســپوزون ها می تواند باعث 
رخداد آن گردد ]5-6[. مطالعات متعدد، تأثير منفی مداوم ناشنوايی 
را در ارتباطات و كيفيت زندگی فرد نشــان داده اند. علاوه بر اين، 
اخيراً نشــان داده شده است كه ناشــنوايی عامل خطر برای زوال 
عقل محســوب می شــود. همچنين اين بيماری با كاهش توانايی 

عملكردی و افزايش مرگ ومير همراه می باشد ]10-7[. 

جدول 1- شايع  ترين علل ناشنوايی ارثی
ويژگی  های مرتبطجهش  های معمولاسامی ديگرپروتئينژن 

GJB226 كانكسينDFNB135delG.M34T. 
167delT. V37I. 235delC

به ندرت بيماری  های پوستی

SLC26A4
)PDS(

 .DFNB4His723Arg. Thr416Proپندرين
Leu236Pro

بد شكلی گوش خارجی، گواتر يوتيروئيد

MT-RNR112S rRNAA1555Gاستعداد ابتلا به آمينوگليكوزيد ها

در مورد سبب شناسی ناشــنوايی می توان گفت كه عوامل ژنتيكی 
نقش كليدی در اســتعداد ابتلا به اين بيمــاری را دارند ]12-11[. 
علاوه برآن، علل زيســت محيطی مانند مصرف سفالوسپورين ها، 
قرار گرفتن در معرض ســر و صــدا، عفونت گوش ميانی، عوارض 
هنگام تولد، استفاده از مواد مخدر خاص و پيری نيز بايد در نظر قرار 
گرفته شوند ]13-15[ )نمودار1(. در مورد ناشنوايی ارثی بايد اذعان 
داشــت كه ممكن اســت به علت يك جهش در يك ژن واحد رخ 
دهد )تك ژنی( و يا تعامل ژن های متعدد با عوامل محيطی باشــد 
]16-19[. شايان ذكر است كه نيمی از موارد ناشنوايی با پيشگيری 
اوليه قابل اجتناب هســتند. ناشنوايی ارثي ممكن است هر قسمتی 
را در امتداد مسير شــنوايی از جمله: زنجيره ی استخوانچه ای، غشا 
تكتوريال، ســلول های مويی، و يا عصب شنوايی را تحت تأثير قرار 

دهد. ناشنوايی می تواند رســانا، حسی، و يا تركيبی از هر دو باشد. 
ناشنوايی ارثی ممكن است در اوايل رشد فرد، حتی قبل از زبان باز 
كردن پديدار شود )پيش گفتاری(، و يا ممكن است در سنين پيری 
بروز پيدا كند )پيرگوشــی(. از دست دادن شــنوايی اگر به تنهايی 
ظاهر شــود، غير ســندرمی بوده و يا اگر به صورت بخشی از يك 
مجموعه مشكلات پزشكی تأثيرگذار بر ديگر اندام  های بدن ظاهر 
شود، ســندرومی می  باشد ]20-21[. گر چه بيش از 400 سندرم با 
اين نوع از اختلال شــنوايی درگير هســتند اما اغلب موارد )%70(، 
اختلال شنوايی حسی- عصبی، غير سندرمی می باشند ]1[ و با توجه 
به الگوی وراثت به چهار گروه طبقه بندی می شــوند؛ الگوي توارث 
اتوزومی مغلوب )85%(، اتوزمی غالب )12-15%(، وابسته به ايكس 

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

نمودار 1- سبب شناسی و علل ناشنوايی
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بــه طور كلی حدود 70 ميليون ناشــنوا در جهــان وجود دارند كه 
84000 نفــر از آنها در ايران زندگــی می كنند ]26[. همچنين بايد 
متذكر شــد كه شيوع ناشنوايی در فرزندان حاصل از ازدواج فاميلی 
12/9 درصد گزارش شده است ]27-28[ و ايران با داشتن ميانگين 
ازدواج خويشــاوندی بــه ميزان 38/6 درصــد و همچنين جمعيت 
ناهمگون در نتيجه قوميت های مختلف، می تواند فرصت مناســبی 
برای تحقيقات ژنتيكی به خصوص در مورد ناشنوايی غيرسندرمی با 
الگوی توارث اتوزمی مغلوب )ARNSHL( را فراهم آورد ]29-

30[. اين مطالعات می توانند راهگشايی برای روش  های درمانی اين 
بيماری باشند. 

به طور كلی شــنوايی توســط ســلول های مويی حسی- حركتی 
واقع در گوش داخلی صورت می پذيرد. در پستانداران، سلول های 
مذكور در حلزون تنها در طول دوره  ی كوتاهی از جنينی رشــد و 
نمو می يابند. بنابراين، اگر اين ســلول ها به سبب آسيب و يا روند 
پيری طبيعی از دست بروند، برای آن ها جايگزينی وجود ندارد و در 
نتيجه از دست دادن اين سلول ها، سبب بروز اختلال حسی دائمی 
در شنوايی می شــود ]31-34[. شايان ذكر است كه آزمايش های 
ژنتيكی پيش از تولد و قبل از لانه گزينی جنين برای اين اختلال 
ژنتيكی فراهم می باشــد كه البته مســائل اخلاقی آن نيز بايد مد 

نظر قرار گيرد ]35[.

ارزيابی ناشنوايی
در ابتدای امر و قبل از هر گونه مداخله در راســتای بهبود و درمان، 
لازم اســت كه نوع و ميزان ناشــنوايی شناســايی و ارزيابی شود. 
ارزيابی استاندارد ناشنوايی شــامل مطالعه تاريخچه پزشكی دقيق 
 MRI فــرد، معاينه فيزيكی و اديومتر می باشــد. تصويربرداری با
يا سی تی اســكن نيز ممكن است برای بسياری از افراد مفيد باشند. 
با كشــف ده ها مــورد از ژن های غالب و مغلوب برای ناشــنوايی، 
آزمايش های ژنتيكی در شناســايی اختصاصــی بيماری، مؤثر واقع 
شــده اند. برای همه كودكان با ناشــنوايی مادرزادی، آزمايش های 
ژنتيكــی در حال حاضــر به عنوان روش تشــخيصی اوليه توصيه 

می شود ]38-36[.

مداخلات برای بهبود و درمان ناشنوايی ارثی
 برای افراد ناشــنوای ناشــی از جهش  هــای ژنتيكی، دو هدف 
پزشــكی خاص وجود دارد: بهينه  سازی عملكرد و حفظ يا بهبود 
شــنوايی. در حالت ايده آل، ما اين اعمــال را از طريق درك از 

علل خاص ناشنوايی، اطلاعات تشخيصی و پيش آگهی به دست 
آورده و با حداقل وقوع عــوارض جانبی ممكن، انجام می دهيم. 
كه اين امر به طور خاص می تواند به برنامه درمانی فردی منجر 

شود ]39[.

مداخلات رفتاری
به خوبی شــناخته شده اســت كه برخی از افراد به خونريزی های 
گوش در انواع بســياری، حساس هستند. اســاس ژنتيكی برای 
برخی از اين حساســيت ها شناخته شده اســت. اگر افراد مستعد 
را شناســايی كنيم، می توانيم تصميمی منطقــی برای اجتناب از 
وقــوع اين بيماری اتخاذ كنيــم ]40،18[. واضح ترين اجرای اين 
گونه مداخلــه، اجتناب از تجمــع آمينوگليكوزيد ها در افرادی كه 
 MTRNR1 در ژن ميتوكندريايی A1555G حامــل جهــش
بوده اند، می باشــد. غربالگری برای اين جهــش در افراد، قبل از 
ايجاد آمينوگليكوزيد ها می تواند منجر به پيشــگيری از ناشنوايی 
در بسياری موارد شــود. برنامه های غربالگری ژنتيكی اكنون در 
چندين مركز در سراســر جهان، آغاز بــه كار نموده اند ]41،20[. 
همچنيــن بــرای افراد با جهــش SLC26A4، ضربه به ســر 
می تواند به از دســت دادن شنوايی منجر شــود. بنابراين اجتناب 
از ورزش و ســاير فعاليت هايی كه می توانند منجر به ضربه به سر 
شــوند، توصيه می شود. اصلاح رژيم غذايی و افزودن مكمل های 
غنی از آنتی  اكسيدان ها با بهبود شنوايی در ناشنوايی های ناشی از 
راديكال های آزاد در ارتباط بوده است. مكمل های غذايی فلورايد 
به طور قابل توجهی ناشــنوايی در ارتباط با اتواسكلروز )يك فرم 
غالباً ارثی ناشنوايی با علت نامشخص( را كاهش می دهد. مكمل 

غذايی بيوتين ديگر بهبود دهنده ی ناشنوايی می باشد ]46-42[.

مداخلات ابزار های شنوايی
انتخاب هــای درمانی فعلــی برای بيماران مبتلا به كم شــنوايی 
حســی - عصبی شامل تقويت شــنوايی و كاشت حلزون شنوايی 
می باشــد. در حالی كه اين مداخلات در بســياری از موارد مؤثر 
می باشــند، اما برخــی از بيماران از لحــاظ فيزيولوژيك و اثرات 
روانی اجتماعی ناشنوايی هنوز درگير هستند ]47[. سمعك ممكن 
اســت برای بســياری از افراد مفيد باشــد. به طور كلی، سمعك 
نســبت به كاشــت حلزون برای افراد با دراجات كم از ناشنوايی 
بســيار بهتر می باشد. سمعك به طور گســترده در افراد با جهش 
در ژن SLC26A4 ،GJB2 و MTRNR1 و همچنيــن در 
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بســياری از انواع ديگر از ناشنوايی ژنتيكی استفاده می شود. برای 
برخی از انواع ناشــنوايی ژنتيكی )مانند آن هايــی كه در ارتباط با 
اتواســكلروزاند(، استاپدكتومی و يا ديگر جراحی های گوش ميانی 
ممكن است مفيد واقع شوند. نتايج حاصل از كاشت حلزون ممكن 
اســت بسته به علت ژنتيكی ناشــنوايی در افراد مختلف، متفاوت 
باشــد. به طور خاص، كودكان بــا جهش های ژن GJB2 نتايج 
استثنايی پس از كاشــت حلزون نشان داده اند. بزرگسالان دارای 
جهش SLC26A4 نتايج بســيار خوبی پس از كاشــت حلزون 
نشان داده و اشــخاص با جهش MTRNR1 نيز پاسخ مثبتی 
به كاشــت حلزون داده اند؛ با اين وجــود همه افراد با جهش های 
ژنتيكی به كاشــت حلزون واكنش اميدواركننده ای نداده، افراد با 
جهش CHD7 عملكرد ضعيفی پس از كاشــت حلزون داشته اند 

.]51-47[

مداخلات دارويی
گلوکوکورتيكوئيد استروئيد ها

گلوكوكورتيكوئيد هــا كه در واقع دســته ای از عوامل از بين برنده 
التهاب هســتند، به صورت خوراكی با دوز بالا به عنوان عامل مؤثر 
برای بهبود برخی از ناشــنوايی ها معرفی شده اند. ناشنوايی ناگهانی 
همراه با مجرای دهليزی بزرگ شده، ممكن است با تجويز داروهای 
اســتروئيدی بهبود يابد. مكانيزم عملكــرد گلوكوكورتيكوئيدها در 
راســتای بهبود شنوايی هنوز شــناخته نشده است، اما ممكن است 
تا حدی به دليل كاهش التهاب و افزايش مســير های بقای سلول؛ 
از جمله مسيرهايی كه در مهار راديكال های آزاد نقش دارند، باشد. 
دگزامتازون وجيناتون نيز جزء اين گروه دارو ها می باشند كه در حال 
حاضر در مرحله ی ارزيابی برای درمان ناشنوايی حاد حسی- عصبی 

می باشند ]55-52[.

آنتی اکسيدان ها 
مصــرف دوز های بالايــی از عناصر كم مصرف غذايی، بررســی 
پتانسيل آنتی اكسيدان ها در بهبود ناشنوايی ارثی را ممكن می سازد. 
اســتفاده از آنتی اكسيدان در درمان ناشــنوايی در مورد جهش در 
ژن هــای SLC26A4 ،GJB2 و MTRNR1 به ميزان كمی 
مطالعه شــده است؛ لذا مطالعات بيشــتر در اين زمينه ضروری به 
نظر می رســد. طی آزمايشــی، اثر يك رژيم غذايی حاوی منيزيم 
)ACEMg( و مكمل آنتی اكسيدان خوراكی بر روی موش های 
فاقد ژن GJB2، بررســی شــد و موش هايی كه درمان دريافت 

كرده بودند، در آســتانه شنوايی شــان بهبود نشان داده و نسبت به 
گروه شاهد، ســلول های مويی شان حفظ شده بود. در مورد انسان، 
در گــزارش موردی، يك كــودك با جهش هــای ژن GJB2 و 
ناشنوايی پيشرونده بهبود ناشنوايی خود را با دوز های بالايی از آنتی 
اكسيدان ها به دست آورد. "Ebselen"، مثالی برای يك تركيب 
آنتی اكســيدانی ست كه حاوی ســلنيوم بوده به صورت انتخابی پر 
اكســيد ها را از بين می برد؛ همچنين آنزيم های سيكلواكســيژناز و 
ليپواكسيژناز را مهاركرده در نتيجه به عنوان يك عامل ضد التهابی 
عمل می كند. اين دارو اگر در مرحله ی آزمايشات بالينی مؤثر واقع 
شود، می تواند نامزد قوی برای درمان ناشنوايی ناشی از سر و صدا 

)NIHL(، باشد ]59-56[.

مداخلات ژنتيكی
زمانی كه برای اولين بار علل ژنتيكی ناشــنوايی ارثی مشــخص 
شد، اين خوش بينی ايجاد شد كه امكان ژن درمانی برای اصلاح 
نواقص ژنتيكــی و در نتيجه از بين بردن خطر ناشــنوايی وجود 
دارد؛ امــا در اين بين، موانع تنظيمی بالايی نيز برای اســتفاده از 
ژن درمانی در انســان پس از مشكلات اوليه استفاده از آن وجود 

دارد ]60[.
ژن درمانی بــه معنای وارد كردن مواد ژنتيكــی )به عنوان مثال، 
ســاخت cDNA از RNAi، و غيره( به سلول های بيمار با اميد 
اعمال اثرات درمانی برای از بين بردن روند بيماری ها، می باشد. اين 
درحاليست كه »ژن درمانی« در نگاه اول ممكن است نشان دهنده ی 
اصلاح DNA ژنومی باشد، در صورتی كه معمولًا اينگونه نيست. 
در حال حاضــر، روش هايی برای ايجاد تغييــرات خاص در توالی 
DNA ژنومی )به نام ويرايش ژنوم( در مدل های حيوانی شــروع 
به توسعه يافته و آزمايشاتی كه از اين روش ها در انسان ها استفاده 
می كنند، همچنان در حال بررســی و انجام می باشند ]61[. مفهوم 
ژن درمانی در انسان برای اولين بار توسط فريدمن و رابلين در سال 
1972 پيشنهاد شد ]62[. در آن زمان، در مورد ژنوم انسان اطلاعات 
بسيار كمی شناخته شده بود. در حالی كه امروزه، ژنوم انسان توالی 
يابی شده، و ژن درمانی پيشــرفت های قابل توجهی در سال های 

اخير داشته است.
تظاهر ناشــنوايی در الگو های اتوزوم غالب و مغلوب متفاوت است. 
در ADHL، شروع ناشــنوايی اغلب دارای تعويق بوده و اين امر 
 ،ARHL دارای رونــدی تصاعدی خواهد بود. در حالــی كه در
شــروع ناشنوايی پيش از گفتار و شــديد تر بوده است. در ناشنوايی 
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با الگوی توارثی اتوزومی مغلــوب، جهش ها معمولًا از نوع جهش 
از دســت دادن عملكرد بوده و در نتيجه محصولات ژن به صورت 
كاهــش يافته و يا اصلًا محصولی وجود نخواهد داشــت. بنابراين، 
هــدف ژن درمانــی بايد جايگزين كــردن ژن غيــر كاركردی با 
كپی های ژن دارای عملكرد باشد. اين در حاليست كه در ناشنوايی 
اتوزومی غالب، نوع جهش  ها معمولًا جهش به دست آوردن عملكرد 
يــا جهش منفی غالب بوده، كــه در اين حالت محصولات ژن غير 
طبيعی بوده و يا با محصــولات ژن طبيعی در تداخل خواهند بود. 
دراين موارد، هدف ژن درمانی بايد خاموش كردن نســخه جهش 
يافته از ژن هدف برای بازگرداندن عملكرد طبيعی ژن باشد. اخيراً 
مطالعــات متعددی داده های اميدواركننده ای را در مورد ژن درمانی 
در مدل های حيوانی برای ناشــنوايی ارثی در انســان، ارائه داده اند 

 .]50[
پيش از بررســی اين مطالعات لازم به ذكر است كه گوش داخلی 
به دلايل ذيل نامزد خوبی برای ژن درمانی محســوب می شــود: 
گــوش داخلی از لحاظ آناتومی خود مختار اســت، بنابراين اجازه 
می دهد كه عمل انتقال و تحويل ژن آســان و مســتقيم صورت 
گيرد. ارگانی پر از مايع اســت كه اجازه ی انتشار گسترده ی انتقال 
ژنی را می دهد. جهش در بيش از 100 ژن كه ســبب ناشــنوايی 
می شــوند در اين ارگان گزارش شده اند؛ كه اجازه می دهد تا تأثير 
اين جهش های ژنتيكی بر ســلول های مختلف در گوش داخلی به 
صورت ســاختاری و فيزيولوژيكی مورد تجزيــه و تحليل مطالعه 

قرار گيرد ]63[.

ژن درمانی در زمان جنينی
هر چند كه مرحله ی جينی دوره بســيار پيچيده ای از رشد و تكامل 
اســت؛ با اين وجود اين مرحله دوره ی ايده آلی برای درمان ژنتيكی 
محسوب می شود ]64[. ژن درمانی پتانسيل درمان ناشنوايی ارثی را 
دارد. وكتور های بسياری ايجاد شده اند كه می  توانند به طور مستقيم 
در بيان پروتئين مورد نظر در درون گوش مؤثر باشــند. ژن درمانی

DNFB، انحطاط عصبی گانگليون مارپيچی مرتبط با جهش  های 
ژن GJB2 در مدل موش را بهبود بخشيده است ]66-65[.

Miva و همكاران، موفق شدند از طريق انتقال ژن ترانس يوترين 
به گوش داخلی جنين موش حال رشد و نمو كه فاقد ژن كانكسين 
30 اســت، از بروز فوتيپ ناشنوايی متعاقب جلوگيری كنند. لازم به 
ذكر است كه كانكســين 26 يكی از مهم ترين پروتئين هاي دخيل 
در هموســتاز يون پتاســيم در بخش حلزون گوش داخلی است و 

مســئول ايجاد اتصالات باز بين سلولی اســت كه اجازه انتقال به 
مولكول هــاي كوچــك را می دهــد ]Miva .]64 و همكاران به 
واســطه الكتروپوريشــن، انتقال ژن Cx30 از موش  های سويه  ی 
وحشــی به داخل وزيكول های شــنوايی جنين )otocysts( قبل 
از زمان شــروع ژن طبيعی، انجــام داده و بيان قوی ژن انتقالی در 
حلزون گوش در حال رشد و نمو القا شد؛ در نتيجه از ناشنوايی پس 

از تولد جلوگيری نمودند ]65، 69[. 

ژن درمانی در زمان نوزادی
Akil و همكاران، انتقال ژن VGLUT3 توســط وكتور وابسته 
به آدنو ويروس سروتيپ يك )AAV1( از موش  های گونه وحشی 
به حلزون گوش موش  هايی كه فاقد اين ژن بوده را گزارش كردند 
و شاهد بهبود قابل توجه عملكرد شنوايی اين موش  ها بودند ]69[. 
شايان ذكر است كه كمبود ژن VGLUT3 باعث بروز ناشنوايی 
شديد می  شود كه اين امر به علت از دست دادن ترشح گلوتامات در 
سيناپس آوران سلول های مويی داخلی )IHCs(، در حلزون گوش 
می  باشــد ]70[. مطالعه مذكور، زمان انتقال مؤثر ژن برای بازيايی 
شنوايی در موش  هايی با كمبود ژن VGLUT3، پس از بيان ژن 
در نوع وحشی و همچنين در بازه  ی زمانی نزديك و يا پس از شروع 

فنوتيپ ناشنوايی در موش  های فاقد ژن اظهار نموده است ]69[.
اخيــراً نيز بر اســاس مطالعه  ی Yu و همــكاران، موش  هايی كه 
به صورت شــرطی فاقد ژن GJB2 شــده اند، غير قابل درمان با 
روش ژن درمانی در مرحله نوزادی توســط انتقال ژن بر پايه وكتور 
AAV1 می  باشــند؛ كه در اين آزمايش زمــان انتقال ژن ممكن 
است پس از بيان كامل ژن طبيعی اما قبل از بروز فنوتيپ ناشنوايی 

باشد ]71[.
 SLC26A4 و همكاران، روی ژن Choi ،در مطالعه ای ديگــر
آزمايش انجام داده  اند كه اين ژن يك پروتئين گذر غشــايي به نام 
Pendrin را كــد مي  كند كه كلــر و يد را عبور مي  دهد و در غده 
تيروئيد، گوش دروني و كليه بيان مي  شــود. شــايان ذكر است كه 
جهــش در ژن مذكور پس از ژن GJB2 به طور قابل ملاحظه  ای 
به رخداد ناشنوايی غير ســندرومی با الگوی وراثتی مغلوب كمك 

می  كند ]73-72[.
 SLC26A4 و همــكاران گزارش نمودند كه بيــان ژن Choi
پيش از زمان شــروع ژن طبيعی به طور كامل از ناشنوايی متعاقب 
جلوگيری كرد كه البته ميزان بيان ژن مذكور پس از زمان شــروع 

ژن طبيعی كاهش پيدا كرد ]72[. )شكل1(

تازه های علمی در مداخلات درمانی ناشنوایی ارثی
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جهش  های ژن TMC1 نيز مســئول ايجاد ناشــنوايی  های غير 
ســندرمی اتوزومی غالب و مغلوب، به ترتيب مربوط به دو جايگاه 
DFNA36 و DFNB7/11 می  باشد. پروتئين غشايی حاصل با 
تشكيل كانال يونی در غشای سلول بستر مناسب را برای عملكرد 
طبيعی شــنوايی ايجاد می  كند. TMC1 به طــور اختصاصی در 
سلول  های مويی اندام كورتی بيان می  شود و تاكنون 47 جهش در 
اين ژن شــناخته شده كه تنها هفت مورد آن در خانواده  های ايرانی 

گزارش شده است ]74[.
Askew و همــكاران اخيــراً مطالعه  ای در راســتای ژن درمانی 
ژن Tmc1 انجــام داده اند. آنها ژن مذكور را به وســيله  ی وكتور 
AAV2/1 و با اســتفاده از پروموتر β-اكتيــن مرغ )Cba(، به 
عنوان عامل مؤثر برای بيان اگزوژن Tmc1 در سلول  هايی مويی 
گــوش در داخل بدن موش  هايی كه دارای جهش در اين ژن بوده، 
وارد كرده و در نهايت بازگشــت انتقالات حسی، پاسخ  های شنوايی 
ســاقه مغز و واكنش  های ســريع به صوت را در موش  های ناشنوا 
مشاهده نمودند. اين مطالعه، ژن درمانی ژن Tmc1 و يا ارتولوگ 
آن يعنی Tmc2 را به عنوان راهبردی مناسب برای ترميم شنوايی 
در بيماران ناشنوای ناشی از جهش در اين ژن، اظهار می  دارد ]75[.

شكل فوق كه نشان دهنده  ی مطالعات مختلف برای درمان ژنتيكی 

ناشنوايی ناشی از جهش از دســت دادن عملكرد، می  باشد، اذعان 
می دارد كه سه نقطه زمانی مهم در اين راستا وجود دارد: 1- نقطه 
شــروع ژن هدف كه در آن بيان ژن هدف در افراد طبيعی شــروع 
می  شود. )زمان شــروع ژن نرمال( 2- نقطه زمانی كه در آن بيان 
ژن طبيعی كامل می  شــود. )زمان بيان كامل ژن طبيعی( 3- نقطه 
زمانــی كه در آن فنوتيپ  ها از فقدان ژن هدف، شــروع به تظاهر 
می  يابند. خطوط آبی نشان دهنده  ی بازه  ی زمانی درمان موفق برای 
بازيابی عملكرد شنوايی می  باشــند. خط نارنجی دوره  ی زمانی كه 
درمان تا حدی مؤثر واقع شده است را نشان می  دهد و خطوط سياه 
نقطــه ای، مدت زمان دوره  هايی كه درمان بی اثر بوده اســت را به 

نمايش گذارده اند ]71[.
نوعــی درمان ديگــر در ســطح مولكولی، اســتفاده از تكنولوژی 
اليگونوكلئوتيد های آنتی ســنس می باشد كه اين روش برای درمان 
سندرم آشر كه يكی از انواع ســندرمی ناشنوايی می باشد، استفاده 
 USH1C برای تصحيح عمل پيرايش ژن ASO شده است. از
كه دچار جهش شده استفاده می  شود كه در پيرو اين عمل پروتئين 
حاصل از اين ژن يعنی هارمونين به صورت كامل ساخته شده و ما 
شاهد بهبود نسبی ســاختار و عملكرد حلزون گوش در موش هايی 

كه در اين ژن انسانی دچار جهش شده اند، خواهيم بود ]76[.

شكل 1
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بــه طور كلی، روش هــای متنوع و ســودمندی در درمــان انواع 
ناشــنوايی های ارثی مطرح می باشند، با اين وجود جهت بهره وری 
بهتر روش های درمانی و درمان و بهبودی مؤثرتر اين نوع اختلالات، 
ارتقای دانش پاتولوژی مولكولی و پاتوژنز اختصاصی ناشنوايی های 

ارثی و همچنين دســت يابی بــه تكنولوژی  های نويــن و هدفمند 
درمان های مولكولی مثل استفاده از اليگونوكلئوتيدهای آنتی سنس 
با هدف درمان های اختصاصی تكامل يافته اند و اميدواری بيشتری 
را نسبت به بهبودی اين نوع از اختلالات ژنتيكی برانگيخته است.                            
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