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Purpose: Vestibular disorders such as deafness are associated with heterogeneous genetic 

patterns and multifactorial hereditary transmission methods. Improvement in the field of 

genetic sequencing has provided evidence of familial classification in vestibular disorders 

and is the beginning for revealing the genetic causes and new treatment options, especially in 

Meniere’s disease and disorders associated with hearing loss. In this review, our aim is to 

present the recent findings in the field of effective genes in vestibular disorders and 

investigating the possible treatment of these disorders. 

Methods: In this review article, the words “genes and vestibular diseases” and genetic 

therapy had searched in ‘Google Scholar” and “science direct” and "PubMed" databases in 

the years 2000 to 2023. 

Results: After searching in Google Scholar, Science Direct and PubMed databases, new and 

related articles were collected and studied, and about 35 articles were used in this study. 

Conclusion: The application of molecular and gene therapy for the restoration and return of 

hearing and vestibular disorder is significant. The discovery of possible new treatments for 

the creation of new hair cells are important advances in science that will facilitate further 

studies towards biological treatment of inner ear diseases. 
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علل ژنتیکی در اختلالات دهلیزی گوش  نقش  

3اعظم نوائی لواسانی ، 2مسلم شعبانی ، 1یوسف لطفی

های انتقال ورارثتی ( با روشHeterogeneousاختلالات دهلیزی همانند ناشنوایی بصورت الگوهای ژنتیکی ناهمگون)  هدف:

چند فاکتوری همراه هستند. پیشرفت در زمینه توالی یابی ژنتیکی، شواهدی از طبقه بندی فامیلیال در اختلالات دهلیزی را  

های ژنتیکی این اختلالات و احتمالاً باز شدن راههای درمانی جدید بویژه در بیماری فراهم کرده و آغازی برای بارز شدن علت

منییر و اختلالات همراه با کم شنوایی بوده است. در این مطالعه مروری، هدف ما ارائه یافته های اخیر در زمینه ژنهای موثر در  

 ایجاد اختلالات دهلیزی و بررسی درمان احتمالی این اختلالات می باشد. 

و    Google Scholarژن، بیماریهای دهلیزی و ژن درمانی در منابع اطلاعاتی  "در این مقاله مروری واژه های  ی: روش بررس

Science Direct  وPubMed  جستجو شدند.  2023تا  2000در سالهای 

مقالات جدید و مرتبط    PubMedو    Science Directو    Google Scholarپس از جستجو در منابع اطلاعاتی    ها:  یافته

 مقاله در این مطالعه استفاده گردید.  35را جمع آوری و مطالعه نموده و از حدود 

کاربرد درمان های مولکولی و ژنی برای ترمیم و بازگشت شنوایی و اختلال دهلیزی قابل ملاحظه است. کشف گیری:  نتیجه  

های مهمی در علم محسوب می شوند که مطالعات بعدی  های مویی جدید، پیشرفتدرمانهای جدید احتمالی برای ایجاد سلول

 به سمت درمان بیولوژیک بیماری های گوش داخلی را تسهیل خواهد کرد. 

 بیماری های دهلیزی، ژن، موتاسیون، ژن درمانی   لمات کلیدی:ک

navaei _ 2009@yahoo.com   ،ORCID: 0009-0001-2261-8499   ،اعظم نوائی لواسانی  مسئول: نویسنده

 شنوایی شناسی.  گروهتهران، بلوار دانشجو، خیابان کودکیار، دانشگاه علوم توانبخشی و سلامت اجتماعی،  آدرس:  
گروه شنوایی شناسی، دانشگاه علوم توانبخشی و سلامت اجتماعی، تهران، ایران   استاد  -1

 . استادیار گروه شنوایی شناسی، دانشگاه علوم توانبخشی و سلامت اجتماعی، تهران، ایران  -2

توانبخشی و سلامت اجتماعی، تهران، ایران دانشجوی دکتری شنوایی شناسی، دانشگاه علوم    -3

 مقدمه 

70ژن در کم شنوایی دخالت دارد که حدود    300بیش از  

ژن گرچه  اند.  شده  شناسایی  آن  مسبب  زیادی  های    ژن 

مرتبط با کم شنوایی شناسایی شده اند، تعداد کمی موجب 

ب صورت جایگزین ه  اختلال دهلیزی می شوند. ژن درمانی 

های هدف جهت   های ناقص در سلول  های مفقود یا ژن ژن

سلول این  عملکرد  روش  بازگشت  شود.  انجام می  های    ها 

از ناقل های ویروسی و   غیرویروسی  مختلف شامل استفاده 

 (. 1های حیوانی مورد بررسی قرار گرفته اند )  در مدل

به     وابسته  داران  مهره  داخلی  گوش  تکامل  و  رشد 

بافت  سیگنال از  شده  ساطع  مغز    های  شامل  اطراف  های 

(،  Neural Crest)  (، ستیغ عصبیHind Brainپشتی )

ژن است.  نوتوکورد  و  متعددی    مزانشیم  مسیرهای  و  ها 

اند،  حین   داده  نشان  مطالعات  دارند.  فعالیت  فرایند  این 

پروتئین فیبروبلاست  تعامل  رشد  مسیرفاکتور  در  ها 

(Fibroblast Growth Factor; FGF ) پروتئین  ،

استخوان  Bone Morphogenetic)  مورفوژنیک 

Protein; BMP)  و  (Wingless-Integrated; 

WNTآنتاگونیست و  آن  (،  ای   های  عمده  نقش  در  ها 

اکتودرم جنین در حال رشد   پره پلاکودال در  ناحیه  ایجاد 

 . (2) دارند

های متعددی شبکه تنظیمی را تشکیل می دهند که    ژن   

ار ایجاد  و  سلولی  تکثیر  رونویسی،  سازی  فعال  موجب 

)  گان شود  داخلی می  گوش  های  1های  ژن   .)Eya1    و

Sox2  نق زایی سلولهر دو  -ش مهمی در تکثیر و عصب 

-ها همه نورون  ند و از بین رفتن آنهای حسی عصبی دار

(. 3های حسی را از بین می برد )

ایجاد    FGFمسیر       که    Otic Placodeدر  است  مهم 

 Myosinبرای تشکیل وزیکول گوش با فعال شدن  آن نیز  

II    از طریق سیگنال دهیFGF   و همچنین از طریق مسیر
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Rhoa-Rock   اتوسیست سپس  دارد،  مشارکت 

ساختارهای گوش داخلی را ایجاد می کند. بخش دهلیزی 

گوش داخلی تا حد زیادی از ناحیه ی پشتی وزیکول گوش 

ا شامل  و  شود  می  نیم  ایجاد  مجاری  و  ساکول  تریکول، 

آمپول  دایره و  خلفی(  افقی،  )قدامی،  آن   ای  هاست.    های 

ی زمانی جزء شنوایی گوش داخلی یعنی    حین همین دوره

حلزون از بخش شکمی اتوسیست ایجاد می شود و ساختار  

می  شکل  را  خود  پیچ  در  آندولنفاتیک    پیچ  مجرای  دهد. 

اوتیک  وزیکول  داخلی  سمت  در  که  است  ساختاری  اولین 

آندولنفاتیک   برای حفظ هموستاز مایع  و  تشکیل می شود 

قص ضروری است و هموستاز غیر طبیعی مایعات منجر به ن

 . (2) عملکردی در سیستم دهلیزی و شنوایی می شود

رومبومریک       بویژه   6تا    4مناطق  پشتی  مغز  منطقه 

دهلیزی    5رومبور   و  شنوایی  ساختارهای  تشکیل  برای 

ژن   بیان  هستند.  رومبور    FGF3ضروری  برای   6و    5در 

باشد.   می  مهم  داخلی  تولد    FGF3تشکیل گوش  از  قبل 

و در ناحیه نروژنیک اتوسیست   Otic Placodeدر منطقه  

ارگان در  در  و  شود.  می  بیان  داخلی  گوش  حسی  های 

طور ناقص شکل ه  ، گوش داخلی بFGF3ها با حذف  موش

با   یابد.  مارپیچی کاهش می  های  عقده  میزان  و  گیرد  می 

گرچه   وجود  شود    FGF3این  می  بیان  مناطق حسی  در 

مشاهده     FGF3ولی فنوتیپ های حسی واضحی با حذف  

در مناطق حسی بیان می شود    نیز  FGF10نمی شود زیرا  

در این مناطق را پوشش   FGF3تواند عملکردهای    می  که

 . ( 2، 4)دهد  

پشتی     محور  دهی  سیگنال  منبع  پشتی  شکمی  -مغز 

است.   داخلی  برای   سیگنال  Wntsگوش  مهمی  های 

نیم مجاری  پشتی    تشکیل  مغز  از  که  باشند  می  ای  دایره 

یکی از ژنهایی است که    DLX5دورسال منشاء می گیرند.  

این    Wntsبه سیگنال دهی   عدم وجود  و  پاسخ می دهد 

ژن در تشکیل مجاری و کریستاها تاثیر می گذارد. مولکول  

دیگری که برای تشکیل مجاری نیم دایره ای ضروری است  

hmx3    .استChd7    حاوی هلیکاز  پروتئین  نیز 

کرومودومین را کد می کند و بعنوان یک ژن انتخاب کننده 

عمل می کند و فاکتورهای رونویسی ضروری برای تشکیل  

. ( 2، 5)کند میمجاری نیم دایره ای را رمزگذاری  

سیگنال     تاثیر  تحت  داخلی  از گوش  گرفته  منشاء  های 

گیرد.   می  قرار  نیز  رونویسی  3مزانشیم   ,prx1فاکتور 

prx2, Brn4    دهی سیگنال  برای  مهم  ننظیمی  ژنهای 

هستند.  -مزانشیم های  ژن  prx2و    Prx1اپیتلیال 

در مزانشیم پری اوتیک    Prx1هومئوباکس زوجی هستند.  

او prx2 و اپیتلیوم  بیان  در  اوتیک  پری  مزانشیم  و  تیک 

موجب کاهش اندازه کپسول  اوتیک   Prx1شود. حذف  می

فنوتیپ واضحی در گوش داخلی     prx2می شود درحالیکه 

عدم تشکیل  ژن موجب  هر دو  ولی حذف  نمی کند  ایجاد 

افق ای  دایره  نیم  نیم  مجاری  مجاری  اندازه  کاهش  و  ی 

مزانشیمدایره قدامی می شود. سیگنال دهی  و  -ای خلفی 

می مهم  دهلیزی  سیستم  در  باشد.  اپیتلیال 

(pou3f4)Brn4    خانواده به  متعلق  رونویسی  فاکتور  یک 

شود.    pouژن   می  بیان  پریوتیک  مزانشیم  در  که  است 

موجب ناشنوایی و فنوتیپ های دهلیزی مثل   Brn4حذف  

 (. 2تکان دادن سر می شود )

روش    با  مهم  بالینی  اختلال  یک  دهلیزی  های   اختلال 

تقریبا است.  محدود  بالای    %30  "درمانی  و    60افراد  سال 

سال از این اختلال رنج می برند. زیرا   85افراد بالای    50%

نگرانی،   موجب  و  مختل  را  زندگی  روزانه  فعالیتهای 

و در مجموع کاهش کیفی با  افسردگی  زندگی می شود.  ت 

هفته فرایند وجودیکه  دهلیزی  اختلال  شروع  از  بعد  ها 

گیرد   می  صورت  مرکزی  عصبی  سیستم  توسط  جبرانی 

دهلیزی  دوطرفه  اختلالات  موارد  در  کننده  ناتوان  علائم 

می شایع باقی  به    ماند.  مبتلا  بیماران  در  ناهنجاری  ترین 

افت   علائم  گرچه  است،  مویی  سلول  افت  دهلیزی  اختلال 

مرکزی  جبران  و  توانبخشی  بوسیله  حدودی  تا  دهلیزی 

درمان  تسکین می یابد، ولی هیپوفانکشن دهلیزی غیر قابل  

 (.1است )

ژن     نقش  وجود  قسمت  با  تشکیل  در  فوق  های    های 

گوش  ساختارهای  رشد  مسیرهای  داخلی،  گوش  مختلف 

الگوی  که  باشد  می  مختلفی  های  ژن  تاثیر  تحت  داخلی 

کنون ها در ساختارهای گوش داخلی تا   آن  بیان آنها و نقش 

لزوما ژن  یک  بیان  الگوی  همچنین  است.  نشده  " ارزیابی 

ژن ایجاد می شود را پیش  فنوتیپی که در نتیجه حذف آن  

بطور مثال ژنبینی نمی هر    Netrin1و    Dlx5های  کند. 

دو بطور یکسان در ایجاد هر سه مجاری نیم دایره ای نقش  

ها درجات متفاوتی از شدت   دارند با این حال حذف این ژن

بی در  را  میفنوتیپی  موجب  ای  دایره  نیم  مجاری  سه  -ن 

 (. 2شوند )

های دهلیزی گوش   های دخیل در بیماری  شناسایی ژن   

قبل   مناسب  ژنتیکی  مشاوره  با  و  های  خانواده  در  تولد  از 
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بیماری  سابقه چنین  بروز  از  تواند  می  فاملیال  هایی    ی 

-ممانعت کند و در صورت بروز بیماری نیز، استفاده از ژن

های   روش  با  درمان  در جهت  بیماری  ایجاد  در  موثر  های 

ژن  بیان  بر  توانبخشی  تاثیر  پیگیری  و  درمانی  ژن  جدید 

 ایجاد کننده بیماری کمک کننده می باشد. 

تحقیقات       آوری  جمع  مروری  ی  مقاله  این  اصلی  هدف 

موجود در زمینه بیماری های دهلیزی ناشی از جهش های  

های اخیر در درمان های مولکولی و ژنتیکی  ژنی و پیشرفت

است.

 روش بررسی

اطلاعاتی    منابع   scienceو    google scholarدر 

direct    وPubMed    های واژه  کلید  های    "با  بیماری 

درمانی"و    "موتاسیون"و    "ژن"و    "دهلیزی سال    " ژن  از 

جستجو انجام گرفت. مقالات مرتبط جمع    2023تا    2000

حدود   از  شد.   مطالعه  و  این    35آوری  هدف  با  که  مقاله 

مقاله مروری تطابق داشت در این مطالعه استفاده گردید. 

 یافته ها 

 بیماری منییر 

علائم  است که با  یطیمح  یزیاختلال دهل کی ریمن یماریب

تشخ گانه  شاملصیسه  شنوا  ی  سرگینوسان  ییکم  و   جهی، 

گوش   استوزوز  وجود    .همراه  شده،  این  با  شناخته  علائم 

هنوز دشوار است   یماریب   ت یریو مد  صیبه تشخ  یابیدست

(6  .)

وجود دارد:  یولوژیزیپاتوف های متعددی برای    هینظر  

درونی  • درون    ک،یمتابول  ک،ی آناتوم  ،یکی)ژنت  عوامل  غدد 

( یعروق  ا ی ،یمنیخود ا ز،یر

(. کیترومات  ای یروسی و ک،ی)آلرژ ی عوامل خارج ریسا •

 هیهر نظر  حتمی نمی باشند،ها    هیفرض  ن یاز ا  ک ی  چیه   

ک یحداقل  مارانبی از ٪10 باً یتقر. (6-8) ددار د یی به تأ  ازین

اول  ی  شاوندیخو  رابطه دوم(    ای)درجه   به  ابتلادرجه 

(Meniere’s Disease; MD)    که فامیلیال دارند  نوع 

به طور گسترده   MDت  کند. وراث  یم  دییسندرم را تأ   نیا

است،   غالب  اتوزومال  معمولا  است،  گرفته  قرار  بحث  مورد 

الگ م  یوهااما  و  مشاهده شده    زین  یتوکندریتوارث مغلوب 

 (.9) است

کند،    یمرا تایید  ر  ییمن  یماریب  یکیژنت  یمبنا  یشواهد   

در هر    2تا    1)  یقفقاز  تیآن در جمع  یبالا  وعی شاز جمله  

FAM136  یدر ژن ها  هایی (. موتاسیون8)  ( است1000

شدند.    ییشناسا  MD  مبتلا بهخانواده    کیدر    DTNAو  

د خانواده  ژن   گریسه  در  و   PRKCB  ،DPT  یها جهش 

SEMA3D (. 9) نشان دادند

   Doi  همکاران پل  افتندیدر(  10)  و  ی ها  سمیمورف  ی که 

ژن های کانال های پتاسیمی   ( درSNPs)  یدیتک نوکلئوت

KCNE1    وKCNE3  ی ژاپن  تیدر جمع  رییمن  یماریبا ب

است حال(10)  مرتبط  در  همکاران  Campbellکه    ی،   و 

پ   تیدر جمع  یارتباط  چیه(  11) و  ندنکر  دایقفقاز  موفق  د 

 .،نشدند ( 10و همکاران ) Doi جینتابه تکرار 

ن یب  یدار  یارتباط معننیز    2013ای در سال  مطالعه  در     

 (. 6مشاهده شد )   MDو  MIFژن  سمیمورف  یپل

اپ   نیچند    ب  یبالاتر  وعیش  کیولوژیدمیمطالعه   یماری از 

تک  و    فامیلیال  MDمبتلا به    مارانیرا در ب  یمنیخودا  یها

داد(  Sporadic)  گیر منشاء    MD  ند.نشان  ی منیخودابا 

ی نیتخم  وعیمجزا با ش  ینیگروه بال  ریز  کیبه عنوان    راًیاخ

واریانتقرار گرفته است.    یمورد بررس  100000در    14-7

شناسه کد  با  کروموزومی    rs4947296  آللی  مکان  در 

6p21.33    دوطرفه بیماری  است    MDبا  در مرتبط  و 

ب  MD  مارانیب به  مشاهده    یمنیخودا  یها  یماریمبتلا 

این  می ها  یسلول  ریتکث  SNVشود.  سلول  در   یرا 

-ی م  میتنظ  TWEAK/Fn14  ری مس  قیاز طر  یدیلنفوئ

دهد   ی م  شیرا افزا  NF-kBبا واسطه    ی کند و پاسخ التهاب

(9.) 

در    محققین   یبرخ     جهش   (AQP)  نیآکواپورژن  بر 

سه یشده در ک  انیب  غشاء گذر  نیپروتئ  کیتمرکز کردند.،  

 یسلول  یغشا  قیاملاح را از طر  ریکه آب و سا  آندولنفاتیک

م ژن    .کند  یمنتقل  ما  AQPخانواده  انتقال  نقش    عیدر 

و   داخل  5و    AQP1  ،2  ،3  ،4دارد  گوش  یی شناسا  یدر 

است. همکاران Candreia شده  در    (12)  و 
1

3
بیماران   

منیر   به  کردن   AQP3    در  یتوال  رییتغمبتلا  .  دمشاهده 

Mhatre  ( همکاران  در    یتوال  رییتغ  گونه  چیه   ؛  (13و 

AQP2  به    12از    کی  چیدر ه مبتلا  یی شناسا  MDفرد 

ژن   نیجهش در چند  روی  بر  گری دو مطالعه د  در  .کردندن

AQP  ،AQP1-AQP4  مبتلا افراد  در  منییر،  چ یه  به 

مسبب نقش  (14,12)  شد ن  ییشناسا  یجهش  بنابراین   .

ک یبا    نیهمچن  MDها مشخص نمی باشد.    AQPقطعی  

ژن  سمیمورف  یپل  PTPN22در 

(rs2476601,1858C/T)    که است،   کیمرتبط 
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دهد   ی و نشان م   کند یرا کد م  یدیفسفاتاز لنفوئ  نیپروتئ

حساس  پیژنوت  این  که است  به   یمتفاوت   تیممکن  نسبت 

MD  علت    کیکند و    جاد یا  ییایاسپان  تیدوطرفه در جمع

 (. 8د )کنرا تایید می  MDاشکال دوطرفه  یبرا یمنیخودا

    Furuta  ( همکاران  پل15و  ارتباط  ژن    سمیمورف  ی ( 

و کاهش    MDرا با    Interleukin-1(  IL1)  1  ن ینترلوکیا

 (. 15)  کردنداثبات  یناگهان  یعصب یحس ییشنوا

است و  و ناهمگن    دهیچیپ  یماریب  کی  MD  در مجموع   

نت ژنت  جهیدر  عوامل   است.  دهیچیپ   زین  MDدر    یکیسهم 

گروه    ن یممکن است ب  MD  بر   رگذاریتأث  ای مستعد کننده  

حت  یقوم  یها ها  نیب  یو  به    ی خانواده  FMDمبتلا 

کرد یدر رو  ی با هم، چالش  ملاحظات  نیهمه ا  متفاوت باشد.

 . ایجاد می کند  MDمطالعه  یبرا دی ژن کاند

 میگرن دهلیزی

میگرن، علائم  یک اختلال شایع است که  بیماران مبتلا به  

ب را  ده  دهلیزی  تجربه طور  میگرن  حملات  حین  ای  وره 

)می و  9کنند،  آخر  راًیاخ(  بند  ی ارهایمع  نی در  ی طبقه 

)  اختلالات  یالمللنیب Internationalسردرد 

Classification of Headache Disorders; 

ICHDاست گنجانده شده  موارد.  (   Vestibular)  اکثر 

Migraine; VM)  گیر  ه  ب تک  بیماری  نظر  صورت  در 

اما    یگرفته م اتوزومال   VM  نوع فامیلیالشوند،  توارث  با 

نه یزم  کیکه     گزارش شده استخانواده    نیغالب در چند

تایید    یمار یب  نیا  یبرا  یکیژنت ی هم  گرنیمد.  کن  یمرا 

 ;Familial Hemiplegic Migraine)  الی لیفام  کیپلژ

FHM)  همراه با اورا است، در اثر   گرنیاز م  یرگروهیکه ز

در و    CACNA1A  ،ATP1A2  های  ژن  جهش 

SCN1A  یی دایژن کاند  چیحال، ه  نیبا ا.  شود  یم  جادیا

چند  دییتأ  VMدر   گرچه  است،  ژنت  نینشده  ی کیمکان 

کروموزوم و    5q35, 9q13-q22, 11q  ی، هامانند 

22q12  (. 16د )ان شده معرفی 

Transient)  گذرای  رنده یگ  لیپتانس  یهاکانال    

Receptor Potential; TRP)  ی از کانال ها  یخانواده ا

ب  یونیکات ب  یرو  شتریهستند که  آنها    یم  انیسلول  شوند. 

ز هفت  شامل    ریبه  ،  TRPC  ،TRPV  ،TRPMخانواده 

TRPA  ،TRPN  ،TRPP    وTRPML  شوند  یم  میتقس

انتقال حس واسطه  لمس، شنوا  یکه  درد،  و حس    ییمانند 

اهستند  یحرارت ی رینفوذپذ  یدارا  ی ونی  یها  کانال  نی. 

غ  و  Ca2از جمله    ها   ونیبه کات  یرانتخابینسبتاً   +Mg2+

ورود   و محرک  تعد  ونیهستند  ی ها  کانال  . کنندیم   لیرا 

TRP  تغ سلول  ونیهموستاز    رییبا  اختلالات    یدرون  با 

ی ساز فعال  قیاز طرنیز  گرنی م. مرتبط هستند وی نورودژنرات

مننژ  یها  رندهیگ با ژن   دیپپت  یآزادساز  ا ی  یالدرد  مرتبط 

 ;CGRP  Calcitonin Gene-Related)  نیتونیکلس

Peptide  )بر  ب ای  مطالعه  در  دارد.  مطابقت  فرضیه  این  ا 

وراثت اتوزومال غالب و   VMروی خانواده کره ای مبتلا به  

 (. 16شد )گزارش  TRPM7در  د یجهش جد کی

ح  کی  در     ک  یوانیمطالعه  حذف   در    TRPM7  نازیبا 

ها،  جن  گوتیهموز  حذف  موش  مرگ  ولی    شد  ینیباعث 

هموستاز    میتنظ  و  ماندندزنده    گوتیهتروز  یها  موش

Mg2کانال    غیرطبیعی در  راتیی+ و تغTRPM7  نشان   را

مانند لرزش، تشنج    ی رعادیغ   یها رفتارها  موش  ن یدادند. ا

واکنش به نور و صدا  صورت   به  د یشد  یناگهان   یها  و جهش

شب دادند،  نشان  خود  فتوفوب  هیاز  در    فونوفوبیا  و  ایبه  که 

VM (. 17) شود ی مشاهده م 

کانال  ،  TRPM7گزارش شده است  مطالعات متعدد  در     

رمزگذار   یونیکات  ی انتخاب  یونی به    کند یم  یرا  نسبت  که 

Ca2+  ،Mg2  مانند    یفلز  یهاونی+ وZn2ی ری+ نفوذپذ

منیز    گرنیم   یکیژنت  تیحساس.  دارد  ییبالا دهد    ینشان 

کانالوپات گلوتامات  ریدرگ  یونی  یکه  هموستاز  یک    در 

 .است VM ای نهیزم یولوژیزیپاتوف

   Ca2  و  +Mg2 مهم نقش  تنظ  ی+  ی عملکردها  میدر 

عصب س  و   یمختلف  در  معکوس  انتقال    ی ده  گنالیاثرات 

با    ی کیتحر  ی دهنده عصب گلوتامات  انتشار  دارند:  گلوتامات 

تحرCa2  جریان حال  یم  کی+  در  +Mg2که    یشود، 

جلوگCa2  رخلافب گلوتامات  انتشار  از  کند.    یم  یری+ 

+ به منظور حفظ Mg2+ و  Ca2  نیب  قویتعادل    ن،یبنابرا

جهش در    است.   ازیمناسب نورون ها مورد ن  ی ریپذ  کیتحر

TRPM7  وستازدر هم  راتییممکن است باعث تغ  Ca2+

تحرMg2و   و  م  یعصب  یریپذ   کی+  سردرد  ی گرنیشود. 

گلوتامات    کاهش  امد یپ  مغز  انتشار  قشر  شدن  در  فعال  و 

در مغز  (  N-Methyl-D-Aspartate; NMDA)رندهیگ

باش که    ند+ مرتبطMg2با غلظت کم    ندهایفرآ  ن یا  د.می 

-می   NMDA  رندهیاز حد گ  ش یب  یریپذ  کیتحر  موجب

مفشوند اثر  بMg2مکمل    دی.  در  ز ین  یگرنیم  مارانی+ 

ا  . گزارش شده است بر  باعث  Mg2غلظت کم    ن، یعلاوه   +

واسطه التهاب   ک یکه می شود  Pمقدار ماده انتشار  شیافزا

http://jpsr.mums.ac.ir: مجله علوم پیراپزشکی و  توانبخشی مشهد-  دوره  13-  شماره  4  )زمستان  1403(                    سایت مجله
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ناقل مهم    کی  TRPM7که کانال    یی. از آنجاتاس  یعصب

Mg2تأث با  است  ممکن  است،  ه  ری+  داخل   موستازبر 

 راًیاخ .کمک کند   VM+ به حملات  Mg2+ و  Ca2  یسلول

جمله    TRPکانال    نیچند ، TRPV1  ،TRPV4از 

TRPM8    وTRPA1   پاتوف مرتبط    گرنیم  یولوژیزیبا 

سه قلو    یحس  ینورون ها  یکانال ها بر رو  نیشده است. ا

را عصب ده مننژها  ب  ی م   ی که  فعال    .شوند  ی م  انیکنند، 

آوران درد  و    افیال  کیباعث تحر  TRP  ی ها  شدن کانال

آلودا  " قاعدتا و  به درد  . شود  یم   (Allodynia)  اینیمنجر 

ا بر  شدن    یم   ن،یعلاوه  آزاد  باعث  و    CGRPتواند  شود 

عصب التهاب  و  عروق  اتساع  ن یچند(.  16)  شود  یباعث 

SNP    درTRPV1  ،TRPV3    وTRPM8  تیبا حساس 

ی ها، کانال ها  افتهی   نیبر اساس ا  هستند.مرتبط    گرنیبه م

TRP    شده    شنهادیپ   گرنیدر م  ی هدف درمان   کیبه عنوان

بهتر نقش    یبررس  یبرا  یشتریمطالعات ب  (. 12،  17)  است

 یولوژیزیدر پاتوف TRPM7کانال ها از جمله  نیا احتمالی

ی قبل  یمطالعات عملکردبا این حال  است. از یمورد ن گرنیم

حذف   که  داد  کاهش    TRPM7  نازیکژن  نشان  باعث 

افزا  تیفعال و  مهار    تی حساس  شیکانال  به  +  Mg2آن 

(. 17شود ) می

حمله  وضعیتی  خیم  سرگیجه  خوش   Benign)ای 

Paroxysmal Positional Vertigo; BPPV) 

شایع   از  یک    یکی  است.  انسان  در  سرگیجه  علل  ترین 

اتریکول  از  اتوکونیا  اختلال دهلیزی که در نتیجه جابجایی 

)که حرکت خطی را حس می کند( به مجاری نیم دایره ای 

شود.   می  ایجاد  کند(  می  حس  را  چرخشی  حرکت  )که 

دارد. میزان شیوع  در طول زندگی انسان    %10شیوع حدود  

یابد. گرچه حدود   افزایش می  پیری  تا  در سنین میانسالی 

وضعیت  70% تغییر  مانورهای  و    (Reposition)  با 

میزان   (Dislocated)  جابجایی ولی  هستند  درمان  قابل 

بالایی دارد که حدود   اول و    %30عود  5در    %50در سال 

 (.  18سال بعد گزارش شده است )

و    دارد  میکلس  میدر تنظ  ی نقش مهم  D  نیتامیمعمولاً و    

همبودمجموعه   پا  یمطالعات  در    D  نیتامیو  نییسطوح 

دهد    BPPV  مارانیب می  نشان  و را  مکمل  D  نیتامیو 

سرگیم حملات  دهد   جهیتواند  کاهش  . (21-19) را 

ای   همچنین مطالعه  ویتامین    در  کمبود  شدت    Dبین  و 

سرگیجه  به  مبتلا  بیماران  در  تورشنال  نیستاگموس 

ارتباط   خیم  خوش  ای  حمله  شد وضعیتی  (.  22)  مشاهده 

 نیتامیو  انیسطوح ب  میاست که فرض کن  یمنطق  ن،یبنابرا

D  و ژن  (Vitamin D Receptor; VDR)  با    ی تواندم

BPPV  .باشند داشته   VDR (OMIM  تعامل 

کند شامل    یرا کد م   D3  نیتامیو  رنده یکه گ  (601769*

در  12 که  است  دارد.    .12q13.11کرموزوم    اگزون  قرار 

BPPV  یخانواده سه نسل  کی  یژنوم بر رو  ینقشه بردار

-LOXL1و    LOXL1شامل     15  یکروموزوممکان    کی

AS1  .کد شناسه  مطالعه مشخص کرد که  نیا  را نشان داد

SNV rs1078967  در که   ،LOXL1    ،دارد ک یقرار 

است که   نیا  هیفرض  است.  BPPV  احتمالی مسببجهش  

حد  LOXL1جهش   تا  است  اختلال    یممکن  به  منجر 

چسبندگ در  اختلال  باعث  که  شود،  الاستوژنز  ی عملکرد 

ماتر  ایاتوکن تسه  ینیژلات  کسیبه  آن    لیو  شدن  جدا 

نت  یم در  و  به    جهیشود  شود   یم   BPPV  ایجادمنجر 

(20.) 

اهم    رو  نیا  یعملکرد  تیاما  ناشناخته   یژن  کردینوع 

ی از استراتژبا استفاده    2021در مطالعه ای در سال    است.

توال   فامیلیالبر    یمبتن  یکنترل-مورد اگزوم  یابی  یو  ، کل 

 BPPV  ریخانواده غ   50و    BPPVخانواده    42در مجموع  

قرار گرفتند   آنالیز  نفر در هر خانواده( مورد  3-2  نی)همچن

18  ،( ;WES  Whole Exome Sequencing)  جینتا و  

ز  17در    واریانت مسبب   ریژن  توانند  می  که  داد  نشان  را 

BPPV  ندباش  راجعه. :  PCDHGA10  ،CASP10  ،

TMEM119  ،NOD2  ،STARD6  ،MYBPC3  ،

MPO،  BAG3  ،CP  ،LRP2  ،SYNE2  ،LMNB2  ،

DMD ،GPR98 ،CIDEC  ،RYR2 ،ANO10 . 

 گوتیهتروز  واریانت  ک ی  ،د یکاند  نیتریقو    

rs113784532    ژن گاما   نیپروتوکادهردر 

(PCDHGA10)  را    یبزرگ درون سلول  یتوده ها  بود که

. داد  لیتشک  یجوان  نیدر سن  یحت  BPPV  یدر نمونه ها

ژن    واریانت ا  PCDHGA10در  در  است  ا ی  جادیممکن 

 راجعه  کیوپاتیدیافامیلیال    BPPVاز موارد    ی برخ  دیتشد

باشد داشته  ا.  نقش  از    13مطالعه،    نیدر   42خانواده 

. در این نوع واریانت  را داشتند  انت یوار  نیا  BPPVخانواده  

شروع   م)  استودتر  ز   راجعه  BPPVسن  ن یانگیبا 

0/14±0/44( (19 .) 

   PCDH  هستند که در    یچسبنده عصب  یها مولکول ها

س و  ها  اند.  ناپسینورون  شده  متمرکز  هشت    ها  و  پنجاه 
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PCDH    گروهبه صورت پشت سر هم در سه  ( α، β   وγ  )

بر  قرار دارند.  موش 18انسان و کروموزوم  5کروموزوم  یرو

کادر وجود    کیکلاس  یها  نیخلاف  سلول  سطح  در  که 

در نورون ها،   ارزیب  یها حضور درون سلول  γ-Pcdhدارند،  

و اندول  ژهیبه  دارند.  زوزومیدر  ب  ها  به  توجه  ان یبا 

Pcdhga10  مورد    یشتریمطالعات ب  ،یزیدهل  ونیدر گانگل

بب  ازین تا  عصب  ای آ  مینیاست  برخ  یسهم  علت  موارد    یدر 

BPPV    دارد وجود  ح یتوض  ویسنار  نیا   .ریخ  ایراجعه 

مانورها  می چرا  که  مانورها  یزیدهل  یدهد  ی )مانند 

Epley  وSemontاتوکونیای جابجا شده  انتقال  ی( که برا

کنند ینمعمل    یاند، به خوب  شده  یطراحاتریکول  به داخل  

 BPPV  مارانیاز ب  یبرخ  یبرا  یمدت کوتاه   یفقط برا  ای

ی هستند.  ز  یها  سمیمورفیپل ،  مطالعه  کموثر   رواحدیژن 

کلس  A1  (CACNA1A)  آلفا ولتاژ  ب  میبا  جهیسرگ  هرا 

ک در ی  .سبت داد( نBPPV)  میخخوش   یاحمله  وضعیتی

غ  )ژن    rs113784532جهش    BPPV  ریخانواده 

PCDHGA10  مثبت ن  مشاهده شد، (  که    ستیمشخص 

دل  ایآ عملکرد  ینوع   لیبه  ناشناس   یجبران  ژن  توسط 

 (. 19) ریخ ای بوده است  یگرید

   دهلیزیسندرم بزرگ شدگی قنات  

دهل قنات  شدن  بزرگ   Enlarged)  یزیسندرم 

Vestibular Aqueduct Syndrome; EVAS  )ک ی

رشد داخل  یاختلال  گوش  دهل   کهاست    ی در   یزیقنات 

و   موسیع  ب  EVAS.  دشو  یمنبسط  دو صورت    همعمولاً 

ی هایعدم وجود ناهنجار  ایوجود    بر اساساختلال مختلف  

داخل )  یگوش  دارد  این  9وجود  پندرد  (.  سندرم  و  سندرم 

این دو   به  یک ژن مشترک دارند و جهش هایی که منجر 

می ربیماری  مشابه  مکان  در  رخ  شوند  نظر  مورد  ژن  وی 

یی ناشنوا  صورته  هم گاهی بسندرم پندرد  (.  23)  دهندمی

غ   اتوزومال بروز    (DFNB4)  4نوع    ی سندرم  ریمغلوب 

واریانت   EVASکند.  می با   ژنیآلل  های   بسیار 

SLC26A4  و است  ژن ها  یکمتر   زانیبه م  مرتبط  ی با 

FOXI    وKCNJ10    .ژن    مرتبط استSLC26A4  کی 

پندر  زیآبگر  یی غشا  نیپروتئ نام  م  نیبه  ا  یرا کد  ن یکند. 

بس  ی ونیتبادل    نیپروتئ در  جمله    یاریرا  از  ها،  سلول  از 

ا ی حلزون گوش،    ک،یاندولنفات  سهیدر ک  ال یتلیاپ   یسلول ها

 زایماریبواریانت    200کند.    یم   تیریمد  یزیدهل  لابیرنت

است  SLC26A4  یبرا  یحتمالا شده  داده  (.  9)  شرح 

ژن   در  آنSLC26A4جهش  مبدل  که  را   نیپندر  ی ونی، 

در    یارث  ییشنواعلت شایع کم    نی، دومکدگذاری می کند

جهان جهش  نیتر  عیشا  و  سراسر  است   GJB2  در  علل 

(24.) 

   EVA  سا با  است  -دهلیزی  یها  یناهنجار  ریممکن 

ر یغ   یا و    ی در اشکال سندرم  تواند یهمراه باشد، و م حلزونی  

EVAکه با    یی شود. ژن ها   مشاهده   ییکم شنوا  یسندرم

از    یسندرم  ریغ  عبارتند  هستند  ،  SLC26A4  مرتبط 

GJB2  ،FOXI1  ،KCNJ10   و  POU3F4  و ژن های. 

SLC26A4    وFOXI1    سندرم  ایجاددر کم    یاشکال 

ترت  EVAبا    ییشنوا به  سندرم موجب    بینقش دارند که 

اس و  کل  دوزیپندرد  ناشنوا  هیتوبولار  با  شوند  همراه  می  یی 

ها(.  25) توجه  SLC26A4  یجهش  قابل  طور  با    یبه 

تا هستند  مرتبط  پندرد  غیرسندرومیک   سندروم  شکل 

EVA( .26 .) 

-اطراف سلول  یرحسیغ   الیتلیاپ   ی در سلول ها  نیپندر    

سه یدر ک  ارزو به طور ب  لوکیاتر  و  ساکول  یحس  ییمو  یها

م.  شود  یم  انیب  کیاندولنفات پندر  یتصور  که  به    نیشود 

pH    به عنوان   رایکند ز  ی اندولنف کمک م  یونیو هموستاز

م  ־HCO3و    ־Clمبدل   -با جهش  مارانیب  کند.  یعمل 

ی متفاوت  ینیبال  یها  پیبا فنوت  SLC26A4مختلف    یها

هستند یا  همراه  و  خفیف  شنوایی  کم  بیماران  برخی   .

شنوایی  زمان  گذشت  با  که  دهند  می  نشان  را  پیشرونده 

بر روی موشها  مشاهده شد   که  بدتر می شود. در مطالعه 

با    L236P  یدر موش ها  ییمو  یدرجه تخریب سلول ها

این   تواند  دلیل می  است. یک  مرتبط  نقص شنوایی  میزان 

ی ممکن است هنوز برخ  L236P-Pendrin  ژن  که  باشد 

 نیپروتئ  ریساو دلیل دیگر اینکه    عملکردها را داشته باشد.

م  ن یپندرفقدان  همولوگ    یها جبران  خانواده    یرا  کنند. 

SLC26    وSLC4A1  ،A2    وA3  ها ی ونیآن  یمبدل 

ظرف ،  SLC26A6،  SLC26A7هستند،    یتیتک 

SLC26A11  ،SLC4A2    وSLC4A3  ان یدر حلزون ب

جبران  نیا.  شوند   یم نقش  است  ممکن  ها  موش   یژن  در 

دهد که   یم حیداشته باشند، که توض فیخف پیبا فنوت یها

از اختلالات    یدرجات مختلف   افتهی جهش    یچرا موش ها

مدل موش تحقیقات بیشتر بر روی    و تعادل دارند.   ییشنوا

L236P  ی هامطالعه درمان  یبرا  یابزار ارزشمند  ی تواندم

ارائه   DFNB4و    یانسان  Penndredسندرم    یاحتمال

(. 27دهد )

http://jpsr.mums.ac.ir: مجله علوم پیراپزشکی و  توانبخشی مشهد-  دوره  13-  شماره  4  )زمستان  1403(                    سایت مجله
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   سندرم پارگی مجرای نیم دایره ای فوقانی 

ای  کانال    پارگی سندرم   دایره   Superior)  یفوقان نیم 

Canal Dehiscence Syndrome; SCDS  )ک ی

اطراف   یماریب در  استخوان  شدن  باز  اثر  در  که  است  نادر 

شنوا  یم  جادیا  ی فوقان  رهیدا  مین  مجرای کم  و    ییشود. 

دهل صداها  SCDS  یزیعلائم  با  محرک    یمعمولاً  بلند، 

ناشناخته آن  ایجاد  شود. علت    ی م  جاد یضربه ا  ا یفشار    یها

را    SCDSمورد    7که    ریخمطالعه ا  کیحال،    نیبا ااست  

توص خانواده  سه  شواهد  ی م  فیدر  مشارکت    یکند،  از 

م  یکیژنت ا  یارائه  بر  علاوه  اطفال   ن،یدهد.  در  مطالعات 

ناشنوا و  آشر  سندرم  به  ژن   ، ی سندرم  ریغ   ییمبتلا  انواع 

CDH23    عنوان به  برا  کیرا  خطر  SCDS  ینشانگر 

همکاران     Hildebrand(  9)د  نکن  یم عرفی  م (  28)و 

ژن   در  معرفی   COCHموتاسیون  بیماری  این  مسبب  را 

 کردند. 

ژن درمانی

ضروری   سلول دهلیزی  عملکرد  برای  حسی  مویی  های 

هستند. بر خلاف حلزون که بازسازی در آن رخ نمی دهد،  

های مویی از بین    های دهلیزی قادرند بتدریج سلول  ارگان

ارگان  یک  پستانداران  در  اتریکول  کنند.  جایگزین  را  رفته 

-است که شتاب خطی را کشف می کند و سلولدهلیزی  

-ها بعد از آسیب ایجاد میهای مویی نابالغ و جدید را ماه

منحصرا بازسازی  امّا  خارج    "کند.  و  محیطی  منطقه  در 

مرکزی  استریولای  منطقه  در  و  دهد  می  رخ  استریولا 

سلول  سلول اغلب  شوند.  نمی  جایگزین  مویی  های    های 

دسته شده  بازسازی  و    همویی  کوتاه  استریولایی  ای 

های مویی نابالغ را ایجاد می کنند و اغلب بازسازی   سلول

سلول نوع    در  بعلت   IIهای  است.  شده  گزارش  دهلیزی 

بازگشت  غیرقابل  دهلیزی  عملکرد  افت  محدود،  بازسازی 

است. 

بر حفظ،      بود  متمرکز  داخلی  اولیه در گوش  ژن درمانی 

سلول بازسازی  و  در های    ترمیم  شنوایی.  اعصاب  و  مویی 

عمدتا  سال درمانی  ژن  مطالعات  اخیر  بر   "های  متمرکز 

اختلال   و  ناشنوایی  نابینایی،  موجب  که  است  آشر  سندرم 

است  همراه  ژنی  موتاسیون  چندین  با  و  شود  می  دهلیزی 

از برای    (Adeno-Associated Virus; AAV)  لذا 

انتقال محصولات ژنی به دهلیز و حلزون استفاده می شود.  

وجودی ویژگی  با  ویروسی  ناقل  هر  از    که  مشخصی  های 

تروپیسم   و  ژن  بیان  زمان  و مدت  تاثیر  زمان شروع  جمله 

محدوده  که  دارد  خاصی  آپشن   سلولی  از  برای   ای  را  ها 

آن از  می  استفاده  فراهم  و  ها  توکسیسیتی  ایجاد  ولی  کند 

محدودیت از  ایمنی  سیستم  بالینی    واکنش  استفاده  های 

می   آن روش  ها  غیرویروسی    باشد.  ژن  ارسال  های 

(Nonviral)    های ناقل  جانبی  عوارض  از  اجتناب  برای 

نوزاد  قرار گرفتند که در موش های  بررسی  ویروسی مورد 

موجب بهبود فیزیولوژی دهلیزی می شود اما در موش های  

پنجره زمانی نسبتا تاثیر کمتری دارند که نشانگر  " بزرگتر 

محدود آن می باشد. یک روش امیدوارکننده دیگر تکنیک 

می باشد که هدف    CRISPR/CAS-basedاصلاح ژنوم  

(. در مطالعه 1آن اصلاح توالی های ژن جهش یافته است )

کپس  ای ب  انتقال  یبرا   Anc80L65  دیاز  های   انی و  ژن 
Transmembrane Channel- Like; Tmc2 and

(Tmc1  )سلول و    ییمو  یها  در  های  حلزون  ارگان 

ارز  یزیدهل برا  ناقل  نیا  ییتوانا  یابیو  بازگرداندن    یها 

شنوا دهل  ییعملکرد  مدل  یزیو  اختلالات   یموش  یها  در 

AAV2/Anc80L65  . ی استفاده شدگوش داخل  یکیژنت

سوپرموت  کیبا    ساختگی  روسیتومگالوویر 

(CytoMegaloVirus (Cmv) Promoter  ) ،    از

گرد  یغشا  قیطر  Round Window)   پنجره 

Membrane; RWM)  اول مراحل  تولد    هی در  از  پس 

دو    نی)پروتئ  GFPشد،    قیتزر هر  در  را  سبز(  فلورسنت 

IHCs    وOHCs  در    کرد   ان یب توجهی  قابل  بهبودی  و 

ها در مقایسه با روش    عملکردهای شنوایی و دهلیزی موش

روش   در  شد،  مشاهده  مرسوم  ویروس   AAV2/1آدنو 

capsid  های مویی خارجی مشاهده    بهبود کمی در سلول

احتمالا به سلول  "شد که  انتقال ویروس  های   بخاطر عدم 

 (.  29مویی خارجی بوده است )

وجود     داخلی  گوش  درمانی  ژن  برای  تزریقی  مسیر  سه 

مسیر از  تزریق  از  عبارتند  که   ;Scala Media)  دارد 

SM  ،)(RWM(  ،)Lateral and Semicircular 

Canalostomy Posterior; LSCC, PSCC)   در

مطالعا از  در بسیاری  داخلی  گوش  به  ژن  ارسال  ت، 

گذر  مدل حلزون  مسیر  از  موشی   SM or)های 

RWM)Trans-Cochlear   ژن انتقال  به   برای  ها 

حالی   سلول در  است.  شده  استفاده  حلزونی  این    های  که 

پرتوکل جراحی دقیق در مراحل  روش تزریق مستلزم یک 

می  تکامل  احتمالا  اولیه  جراحی  روش  چنین  و  " باشد 

سایت دانشگاه علوم پزشکی مشهد :  http://www.mums.ac.irیوسف لطفی-  نقش   علل ژنتیکی در اختلالات دهلیزی گوش... 
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و   شده  استخوانی  حلزون  در  شدید  شنوایی  کم  موجب 

از طریق  اسکالاتیمپانی  به  ویروس  تلقیح  تر می شود.  بالغ 

RWM    با کارایی    SMدر مقایسه  اما  غیرتروماتیک است 

سلول در  ژن  بیان  از  در   کمتری  دهلیزی  و  حلزونی  های 

دهد.   می  نشان  آندولنفاتیک(  فضای  )مثل  حسی  مناطق 

روش   داخلی  یک  گوش  درمانی  ژن  برای  آل  ایده  تلقیح 

دهلیزی اختلالات  درمان  هم  -جهت  باید  حلزونی 

های هدف    غیرتروماتیک باشد و هم به انواع مختلف سلول

و   PSCCحلزونی  نفوذ کند.  -های دهلیزیبویژه کل ارگان

LSCC   دسترس قابل  و  آسان  نسبتاً  جراحی  روشهای 

برای  آسان  انتقالی  متدهای  از  یکی  کانالوستومی  هستند. 

آسیب  بدون  آینده  در  انسان  داخلی  گوش  درمانی  ژن 

عملکردی قابل توجه می تواند باشد. مطالعات اخیر از مسیر 

گذر دهلیز  یا  دهلیزی  (  Trans-Vestibular)انتقالی 

دهلیزی ژن  ارسال  برای  کانالوستومی  حلزونی  -یعنی 

)استفاده می تعیی30کنند  ناقل    ن(  برای  های  دوز مطلوب 

AAV    و محدود  را  انتقال  کارایی  کم  دوز  است،  ضروری 

 (.31دوز بالا ممکن است باعث ایجاد سمیت شود )

 و نتیجه گیری   بحث

اختلالات ژنتیکی که فقط با علائم دهلیزی همراه باشد نادر  

ژن محیطی  دهلیزی  اختلالات  اغلب  و  کم  هستند  با  تیکی 

( هستند  همراه  مانند  29،  31شنوایی   ،)DFNB16  و

DFNA9,11,15,28    و اختلالات عملکردهای دهلیزی و

بزرگ   سندرم  آشر،  سندرم  به  مبتلا  بیماران  در  شنوایی 

نیلسن  و لانگ  سندرم جرول  و  دهلیزی،  اکوداکت  شدگی 

( ;yndromeSNielsen -Jervell and Lange

JLNS) (30 .) 

های    در مطالعه ای حیوانی نشان داده شد بازسازی سلول  

ژن  توسط  بالغ  و  دیده  آسیب  اتریکول  در  بالغ  مویی 

Atoh1  های حمایتی و    امکان پذیر است، که تکثیر سلول

-های مویی با استریوسیلیاهای بلند و کانال  بازسازی سلول

های تبدیل مکانیکی باز را موجب می شود. بهبود عملکرد  

پتانسیل های برانگیخته دهلیزی تایید شد و   تا  دهلیزی با 

بتدریج    180 آن  از  بعد  و  داشت  تداوم  تزریق  از  بعد  روز 

ن  پاسخ که  شد  بدتر  ناپایدار  ها  و  موقت  بهبودی  شانگر 

(.  32باشد ) می

از      کوچکتر  های  موش  در  دیگر  ای  مطالعه  هفته   3در 

اجباری   روش    Atoh1بیان  از  استفاده  Transgenicبا 

استریولای  منطقه  در  مویی  سلول  تعداد  افزایش  باعث 

ولی   شد  آن  اطراف  حسی  غیر  اپتلیوم  و  اتریکول  مرکزی 

در سنین بالاتر    Atoh1عدم تشکیل سلول مویی ناشی از  

 (. 1مغایر با مطالعه قبلی بود )

مطالعه    تزریقدر  با  به   (AAV1-CB7-Kcnel)  ای 

با روش کانالوستومی،    PSCCای خلفی    مجرای نیم دایره

رشد،  )ریت  ثانویه  نتایج  و  دهلیزی  و  شنوایی  عملکردهای 

ریت تولد، ریت زنده ماندن( نیز پایش شد. نتایج نشان داد  

روز بعد از تولد در یک الگوی وابسته    2تا    0تزریق در روز  

ح باعث  دوز  میبه  داخلی  گوش  طبیعی  مورفولوژی  -فظ 

ماه در    5شود. و عملکردهای دهلیزی و حلزونی حداقل تا  

های   موش  شود.  می  حفظ  بالا  دوز  با  شده  درمان  گروه 

درمان شده با دوز پایین فقط بهبود در عملکرد دهلیزی را  

انتقال   دادند.  سلول  AAV1-CB7-GFPنشان  های    به 

امکانپذیر   بالغ  های  موش  استریاوسکولاریس  ای  حاشیه 

رمانی بعد از  نبود و نتایج این مطالعه نشان داد اجرای ژن د

باشد.  -های دهلیزی  تخریب سلول بعید می  بسیار  حلزونی 

روش   از  یکی  تواند  می  کانالوستومی  طریق  از  درمانی  ژن 

های امکان پذیر برای ژن درمانی گوش داخلی انسان باشد  

الگوی   که موجب حفظ عملکرد شنوایی و دهلیزی در یک 

 (.  30شد ) JLNS2وابسته به دوز در مدل موشی 

آیا روش     اینکه  تعیین  های جراحی کانالوستومی و    برای 

نابجا ژن  به    (Ectopic)   بیان  ویروسی  ناقل  طریق  از 

یا   عملکردهای دهلیزی و شنوایی هنجار آسیب می رساند 

تزریق در موش از  ام پس  روز سی  آزمون  خیر، در  با   -ها 

و   ABRهای   روتارود  آزمون  با  و  شنوایی   عملکرد 

رفتارهای چرخشی، عملکرد دهلیز مورد بررسی قرار گرفت.  

انتقال ویروس از طریق    (p  ،60=n>05/0)  نتایج تایید کرد

PSCC  و بیان ژن  (Green Fluorescent Protein; 

GFP)    دهلیزی و  عملکردهای شنوایی  به  ویروس  بواسطه 

های هنجار آسیبی وارد نمی کند. ریت بقا و زنده    در موش

-متاثر می  ⁻⁄⁻Kcne1 ماندن و تولید مثل در موش های   

بخشد.   می  بهبود  را   ها  فنوتیپ  این  درمانی  ژن  و  شود 

فاکتورهایی که در آنالیز اطلاعات این مطالعه در نظر گرفته  

شد عبارت بود از: 

" های حلزونی احتمالا  ژن درمانی بعد از تخریب سلول -1

موثر نخواهد بود

موثری در -2 نتایج درمانی  بعد،  به  روز سوم  تزریق ها در 

حفظ شنوایی ندارند 
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⁻⁄⁻Kcne1های     در موش  PSCCقطر بسیار کوچک    

. بالغ مانع تزریق موفق از طریق کانالوستومی می شود

های       درمان  برای  قوی  شواهد  مطالعات  این  گرچه 

می   مطرح  و  بایولوژیک  ناشنوایی   درمان  برای  که  کنند 

اختلالات تعادلی با منشاء ژنتیکی در انسان می تواند موثر  

در   درمانی  ژن  کارایی  کاهش  مطالعات،  اغلب  باشد، 

موشسیستم در  دهلیزی  و  شنوایی  و  های  بالغ  های 

اینکه در بسیاری   اند. مورد دیگر  بزرگسال را گزارش کرده 

ژنتیکی   دهلیزی  افت  و  ژنتیکی  شنوایی  کم  اشکال  از 

های غیرحسی متاثر می شوند که چالش بزرگی برای  سلول

انتقال موثر محصولات ژنی به انواع مختلف سلولی و پنجره 

درمانی خاص بیماری برای انتقال ژن )یعنی قبل از تخریب  

 .(30) سلولی( است

دهلیزی  بیماری  در  یکیژنت  قاتیتحق    در    های  هنوز 

اول ها  انجاماست.    هی مراحل  ح  یسلول  یمدل   یوانیو 

دهل ها  یعملکرد  یاعتبارسنج  یبرا  یزیاختلالات  ی ژن 

انسان   حاصل  دیکاند  مطالعات  ن  یدر  ، 34)  است  ازیمورد 

ی سلول ها  ت یتواند با موفق  ی ژن م  ینیگزی درمان جا  .(33

کند و عملکرد اندام را در   میرا ترم  یزیو دهل  ییشنوا  ییمو

 . (1، 33)موش حفظ کند  یکیژنت ی هامدل

مداخلات هدفمند در موش که از لحاظ عملکردی دارای      

از   وسیعی  طیف  موجب  تواند  می  است،  نابالغ  گوش 

بهبودیها در حساسیت شنوایی و تعادل شود. گوش داخلی  

موش در روز اول تا پنجم بعد از تولد، سه ماهه دوم جنینی  

می   نشان  که  کند  می  سازی  مدل  را  انسان  داخلی  گوش 

دهد در این دوره زمانی ژن درمانی و دارودرمانی در جنین  

موثرتر  داخلی  گوش  دائمی  درمان  برای  تواند  می  انسان 

های    باشد. در مورد جهش های ژنتیکی با تاخیر در سلول

های   آسیب  از  قبل  نوزادی  زودهنگام  مداخله  نیز  حسی 

افت سلول از  قبل  یا  ناپذیر  های    های مویی، سلول  جبران 

نرون یا  گان  حمایتی،  های  های  روش  مارپیچی  گلیون 

روش و  تولد  از  قبل   Antisense)درمانی 

Oligonucleotide; ASO)    .باشد می  کننده  امیدوار 

با   مرتبط  مغلوب،  غالب،  ژن  های  جهش  و    Xشناسایی 

اطلاعات   شوند،  می  شنوایی  کم  باعث  که  میتوکندری 

دارو  و  پیشرفت ژن درمانی  برای تسریع  نیاز  ژنتیکی مورد 

درمانی جهت بازگرداندن عملکرد حسی گوش داخلی را به  

ایجاد سیستم     حوزه ی نروساینس شنوایی القاء می کند.

های گوش داخلی انسان در مهره داران   های مدل بیماری

استراتژی  ارزیابی  برای  بالاتر  مثل    رده  جدید  درمانی  های 

به مایع آمنیوتیک قبل از شروع کم شنوایی    ASOتزریق  

 (.  35است ) و عدم تعادل ضروری

در مجموع کاربرد درمان های مولکولی و ژنی برای ترمیم     

است.  ملاحظه  قابل  دهلیزی  اختلال  و  شنوایی  بازگشت  و 

درمان سلول  کشف  ایجاد  برای  احتمالی  جدید  های    های 

پیشرفت جدید،  محسوب   مویی  علم  در  مهمی  های 

بیولوژیک  درمان  سمت  به  بعدی  مطالعات  که  شوند  می 

ها    تفاوت    بیماری های گوش داخلی را تسهیل خواهد کرد.

ب تواند  می  مختلف  مطالعات  نتایج  از  ه  در  استفاده  علت 

و   ناقل  تولید  متفاوت  روشهای  متفاوت،  های  ناقل 

آن باشد.   تیتراسیون  آن  سنجش  نوع  و  تزریق  روش  و  ها 

مطالعات   معرفی در    زیادی  یها  تی محدود با    بدون شک 

یک محدودیت،  .  مواجه می شوند  ی زاماریب  د یجد  یژن ها

می باشد که    پیفنوتهای ژنتیکی از طریق    معرفی بیماری

داده   پوشش  ژن ها  توسط سایر  ژن معیوب  عملکرد  گاهی 

محدودیت  و    ،می شود و فنوتیپ واضحی مشاهده نمی شود

است   DNA  یتوال  راتییتغ  ریمشکلات در تفسدیگر وجود  

به    یمکه   عدم  ارتباط    تایید یکتواند منجر  یا  و  نادرست 

DNA  یتوال  رییتغ  دییتأ لذا    شود.تایید یک ارتباط درست  

ارتباط در حداقل    یمولکول  یهاک یتوسط تکن ک یو تکرار 

 است.  یضرور  هیاول  افتهیهر    د ییتأ   یبرا  دیگر  تیجمع

پ ژنوم،  گسترده  مطالعات   یکیتکنولوژ  یها  شرفتیامروزه، 

به دست    یتوال  لیو تحل  هی و تجز  یاب ی  یتوال  در  چشمگیری

واقع مشکل  اند.  عمدتاً    ی آورده  ژنوم  گسترده  ارتباط 

ها  نهیهز روش  و  تجز  یها  تکامل  حال  تحل  هیدر  ل یو 

 .است یآمار

سپاسگزاری

آقای  جناب  و  لطفی  دکتر  آقای  جناب  محترم  اساتید  از 

کمال تشکر های ارزشمندشان   بابت راهنمایی دکتر شعبانی  

 را دارم. 
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