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کنمتو را سپاس از اینکه دستان قدرتمندت را در دستانم حس میخداوندا
رساندام میهاي بزرگ زندگیمرا به هدف،هاي کوچک امروزتقیکه می دانم موف،تو را شکر

گویمبه خاطر آرامش درونم سپاست می! خداوندا

:تقدیم به

که عالمانه به من آموخت تا چگونه در عرصه ی زندگی ایستادگی را پدرم
اکنون واش جان گرفتماو که خورشیدی شد و از روشنایی. تجربه نمایم

.اش رمز موفقیتم شدهحاصل دستان خست

کران عشق و فداکاری که وجودم برایش دریای بی: صبور و فداکارممادر
-هایم شد، غصهاو که رنگ شادی. همه رنج بود و وجودش برایم همه مهر

ها را به جان خرید تا ها را با تمام وجود از من دور کرد و عمری خستگی
.شانداکنون توانست طعم خوش پیروزی را به من بچ

با صبرش باشد، او که ر زندگیم میساکه سایه مهربانیش سایه: عزیزمهمسر
.در تمامی لحظات رفیق راه بود و مشکلات مسیر را برایم تسهیل نمود

.همربانم که وجودش شادی بخش زندگیم استخواهرو 
:باتشکر فراوان از

گشاي من بودارزشمندشان همیشه راهکه کمک هايجناب آقاي دکتر راشکی استاد راهنماي ارجمندم 
گاه از من دریغ نشد و در کلیه هاي کارسازشان هیچکه راهنمائیزادهجناب آقاي دکتر هاشماستاد گرانقدرم 

.نامه در کنارم بودندمراحل انجام پایان
یک دکتر ن- دکتر میري- دکتر کمال الدینیاعضاي محترم گروه زیست شناسی دانشگاه زابل جناب آقاي 

.که از ابتداي کار تا مراحل نهائی دفاع مرا یاري کردندروش
همچنین پرسنل عزیز مرکز تحقیقات سلولی مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد و مخصوصا دوستان 

هاي آزمایشگاهی مرا صمیمانه همراهی نموده و از که در کلیه کارخانم پرچمیو خانم هیبتیبسیار مهربانم 
.افل نشدندهیچ کوششی غ



چکیده

:زمینه و هدف
موارد % 50بیشتر از . دهداز نوزادن متولد شده رخ می1000/1ترین نقص در هنگام تولد ناشنوایی است که تقریباً در شایع

باشد و ناشنوایی یک اختلال بسیار هتروژن می. باشندمیغیر سندرومی% 70که از این میان ناشنوایی به صورت ارثی است
درگیر ژن در ناشنوایی غیرسندرومی مغلوب اتوزومی46ود حد. تواند به دلیل عوامل ژنتیکی، محیطی یا هردو رخ دهدمی
-در ایران هیچ. استDFNB7/11لوکوس نوایی غیر سندرومی مغلوب اتوزومیهاي درگیر در ناشیکی از لوکوس.باشندمی

لوکوس (TMC1ي حاضر، وجود جهش در ژندر مطالعه. ه استهاي این ژن انجام نشداي بر روي جهشگونه مطالعه
DFNB7/11 ( گلستان- کهگیلویه و بویراحمد-فارس-هاي چهار محال و بختیاريبیمار ناشنواي استان100را در -

.سمنان و بوشهر مورد بررسی قرار گرفت-سیستان و بلوچستان- خوزستان-گیلان-کردستان
:روش بررسی

. بیمار پرداخته شد100ردTMC1ژن 13و 7هايآزمایشگاهی به شناسایی جهش در اگزون-ي توصیفیدر این مطالعه
DNAهاي مورد بررسی توسط واکنش اگزون. کلروفرم استخراج شد- هاي خونی تمام بیماران به روش استاندارد فنلاز نمونه
اگزون، 2براي PCR-SSCPا استفاده از روش بTMC1هاي ژن سپس جهش. تکثیر شدند) PCR(اي پلیمراز زنجیره

و واکنش تعیین توالی براي حضور هر ) HA(ي آنالیز هترودوپلکس ها بوسیلهبه علاوه، تمام نمونه. مورد بررسی قرار گرفتند
.نوع تغییر ژنی کنترل شدند

:نتایج
بر اساس . این بیماران یافت نشدTMC1ژن 13و 7هاي گونه جهشی در اگزونهاي انجام شده هیچبا توجه به بررسی

سهم بسیار ناچیزي در ناشنوایی در بیماران احتمالاTMC1اگزون ژن2ي حاضر، ما نتیجه گرفتیم که جهش در این مطالعه
با این وجود با توجه به وسیع بودن ژن و دارا. هاي مورد بررسی دارد و اهمیت بالینی قابل توجهی در این نواحی ندارداستان
. گرددهاي مختلف در سراسر کشور پیشنهاد میهاي دیگر ژن و همچنین طوایف و جمعیتي قسمتاگزون، مطالعه24بودن 

کند و اطلاعات ضروري را براي پیشگیري و مدیریت اش با ناشنوایی را تعیین میتحقیقات بیشتر نقش این ژن و رابطه
.کنداختلالات ناشنوایی این ژن فراهم می

PCR-SSCP/HAتکنیک–TMC1ژن-ناشنوائی غیرسندرمی اتوزومال مغلوب: ن کلیديواژگا
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:صل اولف

و کلیاتمقدمه



:مقدمه

Kikuchi(در انسان استترین اختلالات حسیاز شایعناشنوایی یکی  et al., 2000(ها و میلیون

Gorlin(نفر در سرتاسر دنیا به آن مبتلا هستند et al., 1995( .در 1راوانی این اختلال شایع با ف

دناین موارد اساس و آسیب شناسی ژنتیکی داردهد که نیمی ازتولد زنده رخ می1000

)Kenneson et al., 2002.( در 1به دنیا آمده در ایالات متحده کودکانفراوانی ناشنوایی در

Mc. KUSICK(باشد می1000در 1/1در چین و1000در 7/0، انگلستان و دانمارك 1000 et

al., 1992( . لیون نفر در سراسر جهان از کاهش شنوایی رنج مییم120در حال حاضر بیش از-

لیون آمریکایی یم28در آمریکا . آوردلیون دلار هزینه به بار مییم750این مشکل سالانه . برند

عصبی -لیون نفر افت شنوایی حسییم17دچار درجاتی از کاهش شنوایی هستند که از این تعداد 

ها براي پیشگیري از تشویق کشور)(1WHOلذا یکی از اهداف اصلی سازمان بهداشت جهانی. رنددا

یکی از مسائل بین المللی در سال . باشدالمللی میناشنوایی و نقایص شنوایی در قالب طرح بین

. ماهگی بوده است12کاهش سن تشخیصی مشکلات جدي شنوایی قبل از میلادي2000

در بدو تولد این ؛عصبی دارند-هایی که کاهش شنوایی حسیبچه% 6/66د ندهینشان مهابررسی

ماهگی بوده 9سال و 2سفانه کمترین سن تشخیص این بیماري در آنها أاند، اما متمشکل را داشته

هنگام ناشنوایی و یا ناشنوایی تشخیص داده تشخیص دیر.)Emery and Rimon’s 2003(است

هاي ارتباطی و زبانی و همچنین تکوین ارتباط روانی عمیقی بر روي قابلیتتواند اثر نشده، می

گیري کودك اجتماعی یک کودك داشته باشد؛ تأخیر در تشخیص ممکن است سبب انزوا و کناره

.)Schrijver, 2004(در آینده شود

1- World Health Organization
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. باشدیشناسی ناشنوایی چند عاملی است و شامل دلایل ژنتیکی، محیطی و گاه هر دو مسبب

بهبود سطح بهداشتی جوامع، سهم  ژنتیک همچنان در حال افزایش رغم گفتنی است که علی

Gorlin(است and Cohen که استNSHL1ارثی، غیرسندرمیناشنواییموارد % 70اًتقریب. )1995

بقیه موارد ناشنوایی % Morton, 1991( .30(آن مغلوب اتوزومی استالگوي اصلی وراثت

باشدشود که ناشنوایی یکی از علائم آن میاست که شامل صدها سندرومی مییسندروم

)Morton, 2006()Marizata et al., 1993(.

کاهش ). Willems, 2000(تواند قبل از زبان باز کردن یا بعد از آن آغاز شودکاهش شنوایی می

نشان داده DFNBبه صورت (اتوزومیمغلوب % 80تقریبآ،سندرومیک پیش از تکلمشنوایی غیر

Smith(استX(DFN)وابسته به % 1و (DFNA)اتوزومیغالب% 20،)شودمی et al., 2003.(

- مادرزادي یا دیررس، هدایتی یا حسی: شودبندي میبه اشکال مختلفی طبقه ناشنوایی

-توان تقسیمیبراساس چند معیار ناشنوایی را م). Devis, 1990(سندرومیعصبی،سندرمی یا غیر

پیش از زبان باز کردن و (، سن شروع )خفیف ، متوسط، شدید و عمیق(میزان اختلال : بندي کرد
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- باشد که ترکیبی از نوع انتقالی و حسیشود و نوع دیگر آن نوع مختلط میگوش داخلی ایجاد می

).Schrijver, 2004(باشدعصبی می

داراي بروز پیش از تکلم استتر و معمولاًفنوتیپ بیماري در موارد مغلوب به مراتب شدید

)Devis, 1990(.لوکوس و 130دهد وتعداد ناشنوایی از نظر ژنتیکی هتروژنیتی بالایی نشان می

از ). Van Camp and Smith 2003(ژن در ارتباط با ناشنوایی تاکنون شناسایی شده است 70

1- Non syndromic Hearing Loss
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هت شناسایی نوع و فراوانی اي جهاي مرتبط با ناشنوایی که تاکنون در کشور مطالعهجمله ژن

TMC1هاي مختلف آن و تعیین نقش آن در ایجاد ناشنوایی صورت نگرفته ژنهاي اگزونجهش

.باشدمیDFNB7/11واقع بر لوکوس

این . شودکننده ي شبه پروتئین کانال غشائی است که در گوش میانی یافت میکدTMC1ژن

87باشد و پروتئینی به وزن اگزون می24دارد، شامل قرار (9q21.13)9ژن بر روي کروموزوم 

.کندتولید میدالتونکیلو (Kurima et al., 2002)

ي ي جدید از پروتئین هاست که داراي چندین ناحیهعضوي از یک خانوادهTMC1پروتئین 

یاDFNB7/11تواند ناشنوائی مغلوب در لوکوس میTMC1هايجهش. باشدگذر غشائی می

kurima)ایجاد نمایدDFNB36ناشنوائی غالب در لوکوس  et al., 2002).هاي رونوشتTMC1 در

عصبی -هاي مژکدار حلزون داخلی و خارجی گوش و در اپیتلیوم حسیحلزون جنین انسان و سلول

هاي مژکدار نقش ممکن است در بلوغ سلولTMC1.هاي انتهاي دهلیزي یافت شده استاندام

کند و در حمل و نقل هاي یونی را تنظیم میهمچنین این پروتئین احتمالا کانال.داشته باشد

هاي ژن جهش. اما عملکرد کامل این پروتئین تاکنون کشف نشده است. درون سلولی دخالت دارد

TMC1ترین دلایل یکی از فراوانARNSHLهاي خاور میانه استدر جمعیتMarcotti et al.,)

(2006.

هاي ترکیه، هلند، بلژیک، اسرائیل، هند، پاکستان و سودان در کشورDFNB7/11لوکوس

ي ناشنوا به عنوان نمونه انتخاب شده و ها چند شجرهیک از این کشوردر هر.استبررسی شده

و 17، 5،6،7، 4مثلا در پاکستان اگزون . اندهاي خاصی از این ژن را در آنها مطالعه کردهاگزون

مورد مطالعه قرار 19و در هلند اگزون 13، در سودان اگزون 16، 15، 13یه اگزون ، در ترک21

Hilgert(گرفته است  et al., 2009.(
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، که شکلی از )DFNB7/11(شود می11/7سبب ناشنوایی اتوزومی مغلوب نوع TMC1نقص در 

هاي عصبی گوش عصبی نتیجه آسیب به گیرنده- ناشنوایی حسی. باشدعصبی می-ناشنوایی حسی

در . باشدکنند، میهاي عصب به مغز، یا ناحیه مغزي که اطلاعات صدا را دریافت میداخلی، مسیر

جهش از این ژن شناسایی شده است که تنها 20هاي انجام شده در سرتاسر جهان تاکنون بررسی

Hilgert ).یک مورد در جمعیت سفید پوست بوده است et al., 2009)رد از این همچین دو مو

ي بیماران ناشنوایی شدید تا عمیق پیش همه. ها در دو خانواده ایرانی مشاهده شده استجهش

Bazazzadegan)دهندزبانی با فنوتیپ مشابه را نشان می et al., 2007).

در TMC1کننده هاي ژن کدبا این وجود، اطلاعات محدودي در رابطه با نوع و فراوانی جهش

استان 10هاي این ژن در در این تحقیق جهش. مختلف ایران و جهان وجود داردهايجمعیت

کشور مورد مطالعه قرار گرفت تا از این طریق اطلاعات بیشتري از وضعیت این ژن و نقش آن در 

.ایجاد ناشنوایی حاصل گردد و در امر مشاوره ژنتیک و پیشگیري از آن مورد استفاده قرار گیرد

وشگساختمان1- 1

شکل (گوش خارجی، میانی و داخلی . سیستم شنوایی انسان از سه بخش اصلی تشکیل شده است

1 -1 (Hashemzadeh Chaleshtori et al., 2007).(
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Dobrenen(نمایی کلی از گوش داخلی، میانی و خارجی) 1-1شکل et al., 2002(

گوش خارجی1-1- 1

غضروف، بافت . باشدراي شنوایی خارجی میي گوش و مجقسمت اصلی گوش خارجی شامل لاله

Hashemzadeh Chaleshtori(دهد ي گوش را تشکیل میارتجاعی و پوست، لاله et al., 2007 .(

سانتیمتر است که یک سوم خارجی آن پوشیده از مو و دو سوم داخلی از 5/2طول کانال گوش 

Wright(ي استخوانی با یک پوشش ظریف پوست تشکیل شده است دیواره et al., 1988 .( گوش

در برخی از . کندي شنوایی خارجی متمرکز میخارجی امواج صوتی را به سمت داخل حفره

مجراي گوش خارجی . اصوات حرکت کندتواند مانند آنتن رادار براي جستجويحیوانات گوش می

یک ). Ganong, 2001(رسد ي صماخ میاز سوراخ شنوایی خارجی به داخل سیر کرده و به پرده

لایه . پوشاندهاي محوري و محیطی را میي میانی فیبري صماخ، لایهي پوستی خارجی، پردهلایه

Wright(ي پوشش گوش میانی است ادامه) 2-1شکل (داخلی  et al., 1988 .(1ي صماخپرده ،

1- Tympanic membrane
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دهد هاي گوش میانی انتقال میساختمانی است که ارتعاشات صوتی وارده را به استخوانچه

)Ganong, 2001.(

Wright(گوش خارجی) 2- 1شکل  et al., 1988(

گوش میانی1-2- 1

مجراي (ي مملو از هوا در داخل استخوان گیجگاهی است که از طریق مجراي شنوایی یک حفره

این مجرا معمولاً بسته . شودبه داخل حلق و بینی و از حلق و بینی به خارج باز می) 1اوستاش

ي شود و فشار هوا در دو طرف پردهدر جریان بلعیدن جویدن و خمیازه کشیدن باز میاست، اما

در گوش 4و رکابی3، سندانی2سه استخوانچه شنوایی ، یعنی چکشی. داردمیصماخ را یکسان نگه 

. ي صماخ چسبیده استیعنی دسته استخوان چکشی به پشت پرده5مانوبریوم. اندمیانی واقع شده

- تخوان به دیواره گوش میانی چسبیده و زائده کوتاه آن به استخوان سندانی متصل میسر این اس

1- Auditory (Eustachian) tube

2- Malleus

3- Incus

4- Stapes

5- Manobrium
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استخوان رکابی به علت . شودشود که آن نیز به نوبه خود به سر استخوان رکابی مفصل می

ي پایی در این استخوان به وسیله یک صفحه. شودشباهتش با رکاب زین به این نام خوانده می

ي ي پردهدو عضله کشنده). 3-1شکل (شودي دریچه بیضی متصل میوارهرباط حلقوي به دی

ي استخوان انقباض عضله اول دسته. اندصماخ و استخوان رکابی نیز در گوش میانی قرار گرفته

انقباض عضله دوم . دهدکشد و ارتعاشات پرده صماخ را کاهش میچکشی را به طرف داخل می

هاي استخوان). Ganong, 2001(کند ي بیضی دور میاز پنجرهصفحه پایی استخوان رکابی را 

اند که مجموعه استخوان چکشی و استخوان ها آویزان شدهکوچک گوش میانی چنان بوسیله رباط

کنند و نقطه اتکاي آن تقریبا در لبه پرده صماخ قرار سندانی به صورت یک اهرم واحد عمل می

گردد که هر بار پرده ی با استخوان رکابی موجب میمفصل شدن استخوان سندان. گرفته است

صماخ و دسته استخوان چکشی به طرف داخل حرکت کند استخوان رکابی رو به جلو بر روي مایع 

حلزون فشار وارد کند و هر بار که دسته استخوان چکشی به طرف خارج حرکت کند مایع را به 

و رو به خارج کف استخوان رکابی در این حرکات موجب حرکت رو به داخل . طرف عقب بکشد

Guyton)شود ي بیضی میدریچه et al., 2000).

)Kellogg, 1998(چکشی، سندانی و رکابی: هاي شنواییي صماخ و استخوانچهپرده) 3- 1شکل 
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Guyton)شود ي بیضی میدریچه et al., 2000).

)Kellogg, 1998(چکشی، سندانی و رکابی: هاي شنواییي صماخ و استخوانچهپرده) 3- 1شکل 
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گوش داخلی1-3- 1

. ي تعادلیي شنوایی و سامانهسامانه. کندي حسی را کنترل میدو سامانه) 1لابیرنت(گوش داخلی 

لابیرنت .Willems, 2000)(گوش داخلی شامل لابیرنت استخوانی و لابیرنت غشایی است

هاي دهلیزي، ي اصلی، کاناللنف پر شده است و شامل سه حفرهاستخوانی توسط مایعی به نام پري

Junqueira()4-1شکل (باشدمی3و ساکول2اي و اوتریکول دایرهحلزون، مجاري نیم et al.,

دهد، در صورتی که حس تعادل به دستگاه هاي شنوایی را عبور میحلزون سیگنال). 1989

و اوتریکول و ساکول ) مسئول شتاب چرخشی(اي دهلیزي مربوط است که از سه کانال نیم دایره

هاي لابیرنت غشایی که شامل اندولنف است، از کانال. تشکیل شده است) مسئول شتاب خطی(

مجاري . هاي فرو رفته در لایبرنت استخوانی تشکیل شده استظریف و محفظهارتباطی خیلی

دهند، در حالی که اي، ساکول و اوتریکول بخش غشایی دستگاه دهلیزي را تشکیل میدایرهنیم

هاي مودار اندام کورتی بخش غشایی حلزون از مجاري حلزونی تشکیل شده است که شامل سلول

,Willems()5-1شکل (است 2000.(

)Willems, 2000(ايهاي دهلیزي، حلزون و مجاري نیم دایرهکانال) 4-1شکل 

1- Labyrinth

2- Utriculus

3- Sacculus
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حلزون1- 1-3- 1

بار پیچ 5/2میلیمتر بوده و 35اي مارپیچ است که در انسان به طول قسمت حلزونی لایبرنت لوله

تقسیم 3ا نردبانحلزون را در تمام طولش به سه محفظه ب2و غشاء رایسنر1ايغشاء پایه. خوردمی

نردبان دهلیزي که در بالا قرار دارد و نردبان صماخی که در پایین قرار گرفته، محتوي . کندمی

با یکدیگر ارتباط 4لنف بوده و در رأس حلزون از طریق یک منفذ کوچک به نام هلیکوترماپري

ي پایی وسیله صفحهشود که به ي بیضی ختم میي حلزون نردبان دهلیزي به پنجرهقاعده. دارند

اي در گردد که دریچهي گرد ختم مینردبان صماخی به پنجره. شوداستخوان رکابی بسته می

. شودي صماخی ثانویه که قابل انعطاف است بسته میي گوش میانی بوده و به وسیله پردهدیواره

ته و با دو نردبان دیگر ي لابیرنت غشایی قرار داشي میانی حلزون در ادامهنردبان میانی یا محفظه

).Ganong, 2001(نردبان میانی محتوي اندولنف است . ارتباط ندارد

اندام کورتی2- 1-3- 1

هاي مویی است که همان این اندام داراي سلول. اندام کورتی روي غشاء پایه قرار گرفته است

یابد و داراي یک شکل ي حلزون گسترش میاین اندام از رأس تا قاعده. هاي شنوایی هستندگیرنده

ي ي مشبک که پرده مانند و سخت است و بوسیلهبه داخل تیغه5هاي موییسلول. مارپیچ است

اند، هاي مویی در چهار ردیف قرار گرفتهسلول. کنندشود، نفوذ میهاي کورتی نگهداري میمیله

ي کورتی تشکیل هاکه در طرف خارجی تونلی که توسط میله6هاي مویی خارجیسه ردیف سلول

که در طرف داخل این تونل قرار 7هاي مویی داخلیاند و یک ردیف سلولشود، قرار گرفتهمی

هاي گیرنده به عنوان سلولهاي مویی داخلی فقطسلول). 5-1شکل ()Ganong, 2001(اند گرفته

1- Basilar membrane
2- Reissner,s membrane
3- Scala
4- Helicoterma
5-Hair cell
6-Outer hair cell (OHC)
7-Inner hair cell (IHC)
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هاي سلول. کنندهاي الکتریکی را به عصب شنوایی منتقل میعمل کرده به این معنی که سیگنال

-اي ایجاد شده توسط صدا را تقویت میمویی خارجی علاوه بر عمل گیرندگی، حرکت غشاء پایه

در هر . )Cummings and Fredrickson 2000(دهند از این رو حساسیت صدا را افزایش می. کنند

ك یک غشاء ناز. سلول مویی داخلی وجود دارد3500سلول مویی خارجی و 20000حلزون انسان 

هاي مویی را هاي مختلف سلولروي ردیف) بامی(1و مقاوم اما قابل ارتجاع به نام غشاء تکتوریال 

هاي مویی داخلی، در داخل این غشاء هاي مویی خارجی، اما نه سلولپوشاند و نوك زوائد سلولمی

هاي صوت اختصاصی هر سلول مویی براي بعضی فرکانس). Ganong, 2001(گیرندقرار می

هاي مختلف هاي مویی مختلف منجر به ناتوانی در تشخیص صدابنابراین تخریب سلول. ستنده

هاي هاي مژکدار و سلولدر حلزون، بین سلول. (Cummings and fredrickson 2000)شودمی

ي این اتصالات از رسیدن اندولنف به قاعده. وجود دارند2انگشتی شکل مجاور، اتصالات محکم 

پذیري لنف داراي نفوذاي نسبت به پرياما باید دانست که غشاء پایه. کنندوگیري میها جلسلول

. ورندلنف غوطههاي مژکدار در پريي سلولباشد و در نتیجه، تونل اندام کورتی و قاعدهنسبی می

هاي مژکدار در سایر نقاط گوش به علت وجود اتصالات محکم مشابهی طرز قرار گرفتن سلول

ورند، در حالی هاي مژکدار در اندولنف غوطهبه این معنی که زوائد سلولیز مشابه است؛داخلی ن

).Ganong, 2001(ور استلنف غوطهي آنها در پريکه قاعده

1-Tectorial membrane
2-Tight Junctions


