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Abstract: 
 
Background: Hearing loss (HL) is known as the most common sensorineural disorder. The 
frequency of hearing impairment is one in every 500 infants born, worldwide. In Iran, due to 
the high prevalence of consanguineous marriages, this amount is estimated to be two to three 
times higher. The high locus and allelic heterogeneity of hereditary hearing loss in different 
populations of Iran and distribution of studies are the main reasons for conducting this 
review.  
Materials and Methods: Published articles were collected and reviewed in Google scholar, 
Scopus, Web of Science and PubMed databases from 1989 to 2022 based on the keywords 
of Iran, non-syndromic, hearing loss, gene, mutation and pathogenic variants. 
Results: So far, more than 130 genes causing non-syndromic hearing loss (NSHL) have 
been known in the world, of which 57 genes including 430 pathogenic and likely pathogenic 
mutations have been reported in NSHL patients in Iran. Based on the literature, GJB2, 
SLC26A4, MYO15A, MYO7A, CDH23, and TMC1 genes are among the most common 
causes of NSHL in Iran, respectively, and their distribution is different in various 
populations. In addition, missense mutation is the most common reported mutation. 
Conclusion: This study while confirming the high genetic heterogeneity of NSHL in Iran, 
emphasizes the importance and revolutionary impact of next generation sequencing (NGS) 
techniques in diagnosing the genetic cause of hearing impairment in different populations of 
Iran. Such an approach can play a significant role in genetic counseling, prenatal diagnosis 
and clinical management of hearing impairment in affected families. 
 
Keywords: Hearing impairment, Sensorineural hearing loss, Genetics of deafness, Genetic 
heterogeneity, Nonsyndromic hearing loss    
 
*Corresponding Author 
Email: f.parvini@semnan.ac.ir 
Tel: 0098 233 153 3197 
Fax: 0098 233 332 1005                                                                                                    Conflict of Interests: No  
                                                       Feyz, Journal of Kashan University of Medical Sciences, January, 2023; Vol. 27, No 6, Pages 722-738 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Please cite this article as: Ajam-Hosseini M, Parvini F, Angaji SA. Study of genes and mutations spectrum causing non-syndromic hearing 

loss in Iran: A review study. Feyz 2023; 27(6): 722-38. 



723  

  : يك مطالعه مروريعامل ناشنوايي غيرسندرومي در ايرانهاي ها و جهشطيف ژنبررسي 
  

حسينيمباركه عجم
1

فرشيد پرويني، 
2*

، سيد عبدالحميد انگجي
1

 

  

  مقدمه
كه  ]1[ استعصبي  - يحسّ ترين اختلالشايع، شنواييكم

) درصد 50ي (كيعوامل ژنتو  باشدميشناسي ناهمگن لحاظ علت از
در حال، دخيل هستند. با ايندر بروز آن  )درصد 50( محيطيو 

تا  يمادرزاد ييشنواكمسهم وراثت در بروز  افته،يتوسعه يكشورها
با افزايش سن  شنوايي اختلالفراواني . ]2[ يابديافزايش م درصد 80

 2050تا سال شود بيني ميپيشكه طوريبهارتباط مستقيم دارد، 
ميليارد نفر در جهان  45/2 اختلالات شنوايي به تعداد افراد مبتلا به

ژن عامل ناشنوايي شناسايي  180تاكنون، بيش از . ]1[ افزايش يابد
 ييشنواطور خاص در كمها بهژن درصد 70و بيش از  ]3[ نداشده

 - يشنوايي به سه شكل هدايتي، حسّغيرسندرومي درگير هستند. كم
تمپان و  پردهشنوايي انتقالي، در كم يابد.عصبي و مختلط بروز مي

آن به ارتعاشات بر انتقال صدا و تبديل  شود وگوش مياني درگير مي
  .گذاردمكانيكي تأثير مي

  

ي، دانشكده علوم زيستي، دانشگاه و مولكول يسلولشناسي گروه زيست .1
  خوارزمي، كرج، ايران

  شناسي، پرديس علوم پايه، دانشگاه سمنان، سمنان، ايرانگروه زيست. 2
  نشاني نويسنده مسؤول: *

  شناسيگروه زيست ،پرديس علوم پايه، دانشگاه سمنان ،سمنان
  02333321005 دورنويس:                      . 2331533197تلفن:  

  f.parvini@semnan.ac.ir :پست الكترونيك
  27/9/1401 تاريخ پذيرش نهايي:                  4/6/1401 تاريخ دريافت:

ژنتيكي و  ل مختلفعوام ،)NSHL(عصبي  - يشنوايي حسّ در كم
دخيل هستند كه بر تبديل صداي مكانيكي به سيگنال در ي محيط

شنوايي مرتبط كم .]4[ گذارندوش داخلي يا عصب شنوايي تأثير ميگ
 يهااكثر جهش. ]1[ تاس NSHLترين نوع شايع، با افزايش سن

 .شونديم منجر NSHLبه ي گوش داخل ياجزا ثير برأبا تي كيژنت
 مانند ،ييداروهامبناي مصرف هايي بر بيماراني كه درمان

يل دلمعمولاً بهكنند، دريافت مي يديكوزينوگليآم يهاكيوتيبيآنت
 آن،بر. علاوه]5[ شوندشنوايي ميها دچار كماثرات اتوتوكسيك آن

 چاقي يك ارتباط قوي و سيگار كشيدن، ديابت و NSHLميان 
تواند يمنيز  توسط زنان باردار داروها برخيمصرف  .]4[ وجود دارد

، يكي از از طرف ديگر. ]5[ شود منجر جنين ييبه كاهش شنوا
 )از موارد درصد 4/44(يي شنوا كاهش يعوامل خطر برا نيترعيشا
ي نميروب يلبيپريه ي وپوكسيه دانند.مي كياتوتوكس يداروهارا 

شمار به ييشنوا يبا نوروپاتنوزادان نيز از ديگر عوامل محيطي مرتبط 
تواند به يمنيز  با شدت بالا يصداز ا يناش ييشنواكم. ]6[ ندرومي

درصد  40 از ميان عوامل محيطي، .]7[ شودمنجر  يياختلال شنوا
 .باشدعصبي مي - يحسّ عمدتاً و يمادرزاد ييكاهش شنواها آن

خصوص ههاي ويروسي بدليل عفونتبهتواند همچنين مي
. ]8[ باشد CMV( Cytomegalovirus( روسيتومگالوويس

 كه نادر است يماريب كي يسرخجه مادرزاد موسندربراين، علاوه
 رسد كهنظر ميهب. ]9[ است NSHL آن تظاهرات باليني يكي از

  خلاصه:
نوزاد  500در جهان، يك از هر  اختلال شنواييفراواني شود. عصبي، شناخته مي - يترين اختلال حسّعنوان شايعبه شنوايينا سابقه و هدف:
لوكوسي  بالايي ناهمگنشود. دو تا سه برابر بيشتر برآورد ميهاي خويشاوندي، اين ميزان ازدواجدليل رواج باشد. در ايران، بهمتولدشده مي

  .باشدمي مروري حاضر انجام مطالعه ياصل ليدلا از ،شدهايران و پراكندگي مطالعات انجام مختلف يهاتيدر جمع توارثي ييشنوانا و آللي
 2022تا  1989از سال  PubMedو   Google scholar ،Scopus،Web of Scienceهاي مقالات منتشرشده در پايگاه ها:مواد و روش

   .آوري و بررسي شدجمع pathogenic variantsو  Iran ،non-syndromic ،hearing loss ،gene ،mutationهاي براساس كليدواژه
 430ژن مشتمل بر  57در جهان شناخته شده است. از اين ميان،  NSHL(1سندرومي (ژن عامل ناشنوايي غير 130تاكنون، بيش از  نتايج:

شده، است. بر مبناي مطالعات انجامدر مبتلايان به ناشنوايي غيرسندرومي در ايران گزارش شده  زازا و شبه بيماريجهش بيماري
هستند كه  NSHLترين عوامل ترتيب از رايجدر ايران به TMC1و  GJB2  ،SLC24A4 ،MYO15A ،MYO7A ،CDH23هايژن

  ترين جهش گزارش شده است.رايج ،باشد. همچنين، جهش بدمعني، متفاوت ميمختلف هايجمعيتدر ها توزيع آن
يابي نسل جديد هاي تواليثير انقلابي تكنيكأدر ايران، بر اهميت و ت NSHLييد ناهمگني ژنتيكي بالاي أاين مطالعه ضمن ت گيري:نتيجه

)NGSتوجهي درنقش قابلتواند يمكند. چنين رويكردي كيد ميأهاي مختلف ايران ت) در تشخيص علت ژنتيكي نقص شنوايي در جمعيت 
  هاي مبتلا ايفا نمايد.خانوادهو مديريت كلينيكي اختلال شنوايي در قبل از تولد  صيتشخ، كيانجام مشاوره ژنت

  عصبي، ژنتيك ناشنوايي، ناهمگني ژنتيكي، ناشنوايي غيرسندرومي - ينقص شنوايي، ناشنوايي حسّ كليدي: واژگان
 722-738 ، صفحات1401 اسفند -بهمن ، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و ششم، شماره  -نامه علمي دوماه                                                       
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مجراي  يسلول بيآس ،از سرخجه يناش ييشنوا اختلال سميمكان
دليل در ايران به. ]10[باشد  سيواسكولار اياستريا و  گوش حلزون
در شنوايي هاي خويشاوندي، ميزان بروز اختلال ازدواجرواج 
طرف ديگر،  باشد. ازدو تا سه برابر متوسط جهاني مي ،نوزادان
 مختلف يهاتيدر جمع توارثي ييشنوانا بالاي ژنتيكي يناهمگن

دليل  هاشده در اين جمعيتپراكندگي مطالعات انجامنيز ايران و 
ي اهباشد. اگرچه گزارشديگري بر نگارش مطالعه مروري حاضر مي

و  ژنتيكي نقص شنوايي سندروميخصوص علت متعددي در
بالاتر بسيار دليل شيوع هاما ب ؛غيرسندرومي در ايران وجود دارد

NSHL،  هاي درگير در و ژن مكانيسم شنوايياز تشريح پس
NSHL، مبناي ژنتيك  شده در زمينهبه مرور مطالعات ژنتيكي انجام
NSHL در ايران  آنهاي عامل ها و جهشاز دو جنبه طيف ژن

  پرداخته خواهد شد.
  

  هامواد و روش
ييد أبه ت IR.IAU.PS.REC.1396.91اين مطالعه با كد 

كميته اخلاق واحد علوم دارويي دانشگاه آزاد اسلامي تهران رسيده 
شده بر روي مبناي بر مطالعات ژنتيكي انجام مروري ،اين مقاله است.

هاي مختلف ايران است. ژنتيكي ناشنوايي غيرسندرومي در جمعيت
Iran ،syndromic-non ، hearingهاي منظور، با كليدواژهبدين

loss ،gene ،mutation  وvariants pathogenic   به جستجوي
 ،scholar Google هاي اطلاعاتيمقالات مرتبط در پايگاه

Scopus، Web of Science  وPubMed  1989در بازه زماني 
مقاله يافت شد، اما  320در ابتدا بيش از پرداخته شد.  2022تا 

نهايت تعداد ن پژوهش مروري، درشده در ايبراساس اهداف تعيين
    بررسي و وارد مطالعه شدند.  ،مقاله 127
  نتايج

و  يزيعصب دهلها، متشكل از گوش انسان ييشنوا ستميس
سه بخش گوش گوش به  هر است. يمركز ييشنوا يعصب ستميس

توسط گوش  يامواج صوت. شوديم ميتقس ياخلو د يانيم ،يخارج
 پردهنهايت و در گوش يسمت مجراشود و بهيگرفته م يخارج
 از سه استخوان كوچك يانيگوش م .]11[ ديابيس مانعكا تمپان

جهت  يكيمكان يهاعنوان اهرمبهكه است  شده ليمتصل تشكهمبه
. ]12[ كننديگوش عمل م حلزون يفشار صوت در ورود افزايش
 يهامحركي را به امواج صوت يكيمكان يانرژ، يداخل گوش
 ،يارهيدامين يهاكانالبخش از سه  كند و خودمي ليتبد يكيالكتر
را  يحسّ ستميدو سكه  است شده ليتشك ز و حلزون گوشيدهل
و  يريگجهت يبرا( يزيو دهل ييشنوا هايستميكند: سيم ميتنظ

 Iسيستم دهليزي شامل سلول مويي نوع  .]14،13[ )ييتعادل فضا

 يهاي مويسلول كننده) است.(تقويت IIو نوع ي گيرنده) (حسّ
ظرفيت محدودي براي  ،هاي مويي حلزون، برخلاف سلولدهليزي

در  يگوش داخل. ]4[اند كسب كردهبازسازي در بزرگسالان 
كه است واقع شده ، استخوان بدن نيترسخت ،استخوان تمپورال

ساختار  .]15[ باشدميبقا  يو تعادل برا ييشنوا تياهم بيانگر خود
نشان داده شده  1 شماره در شكل يگوش داخل يو عناصر اصل

با پرندگان،  يپستانداران از نظر ساختار يگوش داخل است.
عملكرد  واناتيدر همه ح ماا، ها متفاوت استيخزندگان و ماه

دستگاه نيد، يبمي a1 طور كه در شكلهمان .]12[ دارد يكساني
 يمجرا. شده است ليتشك گوش از حلزون يگوش داخل ييشنوا
نازك به سه محفظه  يتوسط دو غشا، حلزون گوش شكليحلزون
محلول ي با رونيمحفظه ب .]b1( ]15 شكل( ودشيم ميتقس مختلف

به  پتاسيممحلول نمك  باي محفظه داخل و لنفيپربه نام  مينمك سد
 نيا ييايميش بيتفاوت در تركواقع در است. شده پر نام اندولنف

 دنكيم نيمأتي را حسّ يهاسلول تيفعالي لازم براي انرژ، عيدو ما
 وميتليكه اپ است يكورتام اند ،حلزون گوش بخش ديگر .]2،131[

مويي دو نوع سلول  داراي ياندام كورت. است ييشنوا ستميس يحسّ
  OHC(Outer hair(و بيروني  Inner hair cell)IHC(داخلي 

cell شكل ( استc1(. IHC ،هستند  ي اصليحسّ رندهيگ يهاسلول
و  كننديمنتقل م ييو قشر شنوا كيآكوستها را به عصب گناليكه س

OHC صداي  تيتقو با ،هستند يو حركت يعناصر حسّ  يدارا كهها
 ندماينيو انتخاب فركانس كمك م ييشنوا تيبه حساس ،دريافتي

 هاي گانگليوني مارپيچينورونترتيب توسط ها بهاين سلول. ]14،13[
)SGN(Spiral ganglion neuron  نوعI  و نوعII دهي عصب

از  يغن يهايبرجستگ، هاOHC كاليآپ در قسمت .]4[ شوندمي
 يانرژ ليول تبدؤمسوجود دارد كه  ايليوسيبه نام استر نياكت
 توسطياها ليوسياستر. است يكيالكتر يصدا به انرژ يكيمكان

در امتداد  كهطوريبه ،هم مرتبط هستندبه يارشته يوندهايپ
 يكه صدا به گوش داخليهنگامكنند. ميلغزش  گريكدي يمحورها
 واسطههرا ب ارتعاش ،اندام كورتيهاي OHCشود، يمنتقل م

اين  .]13،12[ دنماينيس محخود  هايايليوسيشدن استرخم
 موجب آزادسازي ،دپولاريزاسيون سلول ها باايليوسياسترشدگي خم

خميدگي  .]16[ شوديم ييسلول مو از يعصبهاي دهندهانتقال
به ترتيب به ،فيرد ترينو كوتاه نيدر جهت بلندتر هاايليوسياستر
درواقع سطح  .]12[ شوديممنجر مغز  يعصب تيفعالو كاهش  شيافزا
 درك تغيير جهتول ؤمس ،گوش حلزون ييمو يهاسلول كاليآپ

ول ؤسلول مس يجانب عدهكه سمت قايحالدر ؛هستند هاايليوسياستر
آوران  ينورون حسّ 15از  شيببا  IHC هر .است يناپسيانتقال س
عنوان رابطي ميان به آوران ييشنوا ريمس. درواقع شوديم يدهعصب
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 ،نهايتدركند. و مغز عمل مي حلزون گوش يحسّسيستم 
   ،ييدر داخل قشر شنوادر مغز  شدهيآورجمع ييشنوا هايسيگنال

  .]13[ شوديم ليتحلوهيتجز

  

  
  )Amiel et al., 2009 برگرفته از( دهنده گوش داخليتشكيل اصلي هايبخشو  ساختار -1شماره  شكل

   
است كه به  )Heterogeneous(بسيار ناهمگن  ،ناشنوايي ژنتيكي
 )درصد 70(مي وو غيرسندر )درصد 30(مي ودو دسته سندر

راه با ساير هممي، ناشنوايي وشود. در شكل سندربندي ميطبقه
نوع مختلف  400بيش از  و تا به امروز كندها بروز ميناهنجاري

 ميوسندرناشنوايي غير .است گزارش شده يموسندرناشنوايي 
 كند.مت و بدون هيچ نقص ديگري بروز ميعنوان تنها علابه
اتوزومال  الگوي وراثتي صورتتواند بهيم يموسندرريغ ييشنواكم

در و  )درصد 20-25(اتوزومال غالب  ،)رصدد 75-80(مغلوب 
 به )درصد 1-2( ايييتوكندريم اي X هب وابسته شكل موارد نادر به

 يوراثت اتوزوم وعيش، رفتن سنبا بالا است كه گفتني .برسد ارث
مغلوب كاهش  يتوارث اتوزوم و شيافزا يتوكندريغالب و توارث م

اگرچه مطالعات متعددي در هر دو زمينه ژنتيك . ]17[ يابدمي
در  ]20–22[ و غيرسندرومي ]19،18[ ناشنوايي سندرومي

دليل شيوع هاما ب ؛شده است هاي مختلف ايران انجامجمعيت
  توجه اختلال شنوايي غيرسندرومي، در ادامه تنها به بررسي قابل

 مبناي ژنتيكي نقص شنوايي غيرسندرومي در ايران پرداخته خواهد شد.
ژن درگير در ناشنوايي غيرسندرومي در جهان  130كنون بيش از تا

صلي اختلال ا علت GJB2ها، از ميان اين ژنكه است  شناسايي شده
 .آيدشمار ميبه و همچنين ايران در سراسر جهانمي وسندرشنوايي غير

هاي ساختار گوش طيف وسيعي از ناهنجاريها، به جهش در اين ژن
ناشي از  ،يدر اغلب موارد، بروز ناشنوايحال، . با اينشودمي منجر
 .)1 شماره جدول(باشد مي هاي مويي گوش داخليسلول آسيب

به  توانمويي مي هايحساسيت بالاي سلولجمله دلايل از
هاي مويي سلول كم تعداد مانند ،اندام كورتي يهاي كمّ محدوديت

اشاره  حلزون گوش )سلول 1000(و خارجي  )سلول 3200(داخلي 
تواند هاي مويي ميافزايش دانش مولكولي سلول ،نبنابراي. ]23[ كرد

ارائه حاضر هاي درماني جهت بهبود و ارتقاء روشدر كمك شاياني 
هاي عامل نقص شنوايي ا طيف ژنبمنظور آشنايي به .نمايد

هريك از ين كدشونده ئپروت نام، فرم توارث و عملكرد ؛رسندروميغي
  آورده شده است. 1 شماره ر جدولد ،هاي درگيرژن
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  هاهمراه فرم توارث و عملكرد پروتئين كدشونده توسط آنهاي درگير در ناشنوايي غيرسندرومي بهليست ژن -1شماره  جدول
  

 منبع  پروتئين كدشونده فرم توارث / عملكرد  ژن  منبع  پروتئين كدشونده عملكرد/فرم توارث   ژن

]24[ 
هاي درگير در تنظيم پس از رونويسي بيان ژن / اتوزوم غالب

 تمايز و عملكرد گوش داخلي

 
MIR96 

 
 ABCC1 حفظ هموستاز گوش داخلي / اتوزوم غالب ]25[

]26[ 
 سازي ميلين سيستم عصبي محيطي وفشرده / اتوزوم مغلوب

 هاي موييحفظ سلول
MPZL2 ]27[ 

هاي مويي و نگهداري حفظ ساختار سلول / غالب اتوزوم
  استروسيلياها

 
ACTG1 

 

 
]28[ 

  MSRB3 هاي مويييكپارچگي سلولحفظ  / اتوزوم مغلوب
 

 
]28[ 

پذيريتنظيم انتقال سيگنال عصبي و شكل / اتوزوم مغلوب
هاي در استريوسيلياي سلول METتنظيم فعاليت كانال  سيناپسي/

 مو

ADCY1 

 MT-RNR1 سازي ميتوكندريميتوكندريايي، مشاركت در  پروتئين ]29[
 

]30[ 

  مغلوب X به وابسته
فسفوريلاسيون اكسيداتيو و كنترل ردوكس  / مغلوب X به وابسته

 هاي سالمدر سلول

AIFM1 

  
]31[ 

  سازيميتوكندريايي، انتقال آمينواسيد حين پروتئين
MT-TS1 

]32[ 
هايحفظ هموستاز يوني در سلول/اتوزوم مغلوب اتوزوم غالب و

 مويي
ATP2B2 

 
]33[ 

ي هاي حسّحفظ اتصالات سلولي در سلول / اتوزوم غالب
 هاي اندام كورتيطريق سلولانتقال سيگنال از حلزون و

MYH14 
 

 IIIپليمراز  RNAكننده عمومي فعال / اتوزوم مغلوب ]28[
 

BDP1 
 

]33[ 

 
هاي رشد و نگهداري حلزون و انتقال سيگنال / اتوزوم غالب

 شنوايي
MYH9 ]28[ پتاسيم در گوش داخليهاي بازيابي يون  / اتوزوم مغلوب 

 
BSND 

 

 
]34[ 

سازماندهي اكتين و ازدياد استريوسيلياي  / اتوزوم مغلوب
 هاي مويي گوش داخليسلول

MYO15A 
 

]28[ 
در حلزون گوشCa2+دهيتعديل سيگنال / اتوزوم مغلوب

 سيگنال شنوايي به مغز جهت انتقال

 
CABP2 

 

 
]34[ 

 اختلال در تنظيم گيرنده فاكتور رشد اپيتليالي / اتوزوم غالب ]MYO3A ]35 تنظيم طول استريوسيليا / اتوزوم مغلوب
 

CCDC50 
  

  
]34[ 

اتوزوم غالب/ حفظ يكپارچگي ساختاري  /اتوزوم مغلوب
 هاي موييسلول

MYO6 
 

]36[ 
نقش در/سلولي تنظيم چسبندگي و مهاجرت / اتوزوم غالب

 هموستاز اندولنف
CD164 

 
]34[ 

و ايجاد پيوند قوي بين  METتنظيم كانال  / اتوزوم مغلوب
 استريوسيلياهاي مجاور

MYO7A 
 

]37[ 
 رساني، پيشرفت چرخه سلوليمغلوب/ نظيم مسيرهاي پيام اتوزوم

 يا آپوپتوز

 
CDC14A 

  
 

 
]28[ 

 NARS2 بيوسنتز پروتئين  / اتوزوم مغلوب
 

]28[ 
سلول، مهاجرت و  - سلولنقش در چسبندگي  / اتوزوم مغلوب

 تراكم سلولي

 
CDH23 

 

 
]38[ 

 NLRP3 تنظيم التهاب، پاسخ ايمني و آپوپتوز / غالب اتوزوم
  

]39[ 

هموستاز، رشد و تمايز سلولي، رگزايي ونقش در / مغلوب اتوزوم
 سركوب تومور

 
CEACAM1

6 

  
]40[ 

هموستاز كلسترول در گوش داخلي و حفظ  / غالب اتوزوم
 عملكرد شنوايي

OSBPL2 
 

]28[ 
دهيهموستاز كلسيم، نقش احتمالي در سيگنال / اتوزوم مغلوب

 سلوليكلسيم درون
CIB2 

 
]28[ 

هاي بدون سلولي گوش داخلي به ناتصال ژ / اتوزوم مغلوب
 ي زيرينهاي غيرحسّسطح آپيكال سلول

OTOA 
  

]28[ 
 CLDN14 ن گوش داخلينقش در هموستاز يو / اتوزوم مغلوب

 
]28[ 

 OTOF هاي مويينقش در اگزوسيتوز سلول / اتوزوم مغلوب
 

  حفظ قطبيت سلولي و انتقال سيگنال / اتوزوم مغلوب ]41[
CLDN9 

 
  

]28[ 

فرآيند انتقال مكانيكي و لنگر  نقش در / اتوزوم مغلوب
 انداختن غشاهاي گوش به اپيتليوم عصبي

OTOG 
 

]28[ 
هاي مويي و انتقال تشكيل استريوسيلياي سلول / اتوزوم مغلوب

 سلوليهاي مختلف درونيون كلريد در بخش

  
CLIC5  

 

]28[ 
حريك صدا و استحكام مقاومت در برابر ت / اتوزوم مغلوب

 هاي خارج سلوليماتريكس
OTOGL  

 

 
 

]42[  
 

 
نقش ساختاري در ماتريكس  / اتوزوم غالب / اتوزوم مغلوب

 خارج سلولي
COCH 

]43[ 
هي دحفظ عملكرد حلزون و محافظت سيگنال / اتوزوم غالب

 NIHLاز  ATPكانال يوني 

 
P2RX2  

 

 
 COL4A6 رشد گوش داخلي / مغلوب Xوابسته به  ]28[

 
]28[ 

 
حفظ عملكرد طبيعي حلزون، تنظيم  / اتوزوم مغلوب

 هاي موييمورفوژنز و رشد سلول
PCDH15 

 
]44[ 

حفظ يكپارچگي ساختاري و عملكرد غشاي  / اتوزوم مغلوب
 تكتوري

COL9A1 

 
  

]45[ 

 
سلولي و  cAMPو  cGMPحفظ سطح  / اتوزوم غالب

مسير  دهي اكسيد نيتريتسازي فرآيندهاي سيگنالفعال
 هاي موييسلول

PDE1C 
  

]46[ 

 
  هاي همبندحفظ ساختار و استحكام بافت / لباتوزوم غا

 

COL11A1 
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]28[ 

 
  توسعه استريوسيليا / اتوزوم مغلوب

 

PDZD7 

 
 

]28[ 

 
 COL11A2 يكپارچگي و رشد اسكلت / اتوزوم مغلوب / اتوزوم غالب

  
]28[ 

شنوايي در برابر استرس محافظت از سيستم  / اتوزوم مغلوب
 اكسيداتيو

 
  

PJVK  
  
 

 
]47[ 

هاي تنظيمي يا اتصال هورمون تيروئيد براي نقش / اتوزوم غالب
 CRYM  رشدي احتمالي

 
]48[ 

ليه و حفظ ضروري براي تشكيل اوّ / اتوزوم غالب
 استريوسيليا

PLS1 ]28[ دهي مهار سيگنال / اتوزوم مغلوبWNT  
DCDC2 

 
  

]28[ 

 حفظ هموستاز ميتوكندري / اتوزوم مغلوب PNPT1 

 
  

]49[ 

 
 مسير آپوپتوز CASP9سازي فعال / اتوزوم غالب

 

DIABLO 

 
 

]28[ 

 
رشد گوش داخلي و تنظيم بقاي نوع  / مغلوب X به وابسته

I   SGN 

POU3F4 
 

]50[ 
تنظيم مورفولوژي سلولي و پليمريزاسيون اكتين در  / اتوزوم غالب

 هاي موييسلول

 
DIAPH1  

 

 
  

]51[ 

 
 هاي موييبلوغ و نگهداري سلول / اتوزوم غالب

 
POU4F3 

 
  

]52[ 

  
 بازسازي اكتين و تنظيم حركت سلولي و چسبندگي / اتوزوم غالب

DIAPH3 

 
]28[ 

 PPIP5K2  موييهاي نگهداري سلول / اتوزوم مغلوب
 

]53[ 
 

 DMXL2 كنندهترشح هاين/ نقش اساسي در نورو اتوزوم غالب

 رشد و نگهداري گوش داخلي / مغلوب Xوابسته به  ]28[
 

PRPS1 
 

  
]28[ 

و تنظيم عملكردArfتنظيم،/اتوزوم مغلوب / اتوزوم غالب
 ي حلزونهاي حسّسلول

ELMOD3 

 
]28[ 

ير و تمايز سلولي و بلوغ تكث / اتوزوم غالب / اتوزوم مغلوب
 هاي موييپس از تولد دسته

 
 

PTPRQ 
 
 

 
 EPS8 تشكيل مجموعه نوك استريوسيليا / اتوزوم مغلوب ]28[

 
]28[ 

ضروري براي عملكرد مناسب استريوسيلياي  / اتوزوم مغلوب
 هاي موييسلول

RDX ]28[ اسكلت سلولي اكتينتنظيم بازسازي  / اتوزوم مغلوب EPS8L2 

 
]54[ 

 
كننده رونويسي و ضروري براي رشد سركوب / اتوزوم غالب

 هاي موييسلول
REST ]28[ 

 
هاي دهي رشتههاي سيگناليم ساختار و ظرفيتتنظ / اتوزوم مغلوب

 ريزمژك

 

 
ESPN 

]28[ 
هاي گانگليوني مارپيچي نقش در نورون / اتوزوم مغلوب

 هاي موييدهي سلولجهت عصب

 
 

ROR1 
 
 

 
 

]28[ 

 
 - هاي اپيتليالكننده اصلي پيرايش در سلولتنظيم / اتوزوم مغلوب

 مزانشيمي
ESRP1 

 
]28[ 

 ESRRB ضروري براي رشد و عملكرد گوش داخلي / اتوزوم مغلوب ]S1PR2 ]28 مايع گوش داخليتنظيم هموستاز  / اتوزوم مغلوب

]28[ 
هاي مويي در برابر استرس محافظت از سلول / اتوزوم مغلوب

 SERPINB6  و كمك به حفظ شنوايي
 

 EYA4  هاي موييتعيين سرنوشت سلول / اتوزوم غالب ]55[

  
]56[ 

هاي ها، رشد سلولحفظ حالت تمايز بافت / اتوزوم غالب
 ي حلزون در گوش داخليحسّ

 
SIX1  
  
 

 
]57[ 

تمايز ميوژنيك و تشكيل  / اتوزوم مغلوب / اتوزوم غالب
 فيلوپودياي سلولي

RIPOR2 

]58[ 
دهنده عصبي گلوتامات به داخل هدايت انتقال / اتوزوم غالب

 هاي سيناپسيوزيكول
SLC17A8 ]59[ هاي حلزون گوشتنظيم بيان ژن / اتوزوم مغلوب  FOXF2 

]28[ 
كارنيتين به گوش داخلي براي انتقال / تسهيل اتوزوم مغلوب

 توليد انرژي سلولي
SLC22A4 ]60[ نقش مركزي در پاسخ رشد سلولي / اتوزوم مغلوب GAB1 

]28[ 

 
طريق غشاي با بار منفي ازهاي انتقال يون / اتوزوم مغلوب

 سلولي
SLC26A4 

  
]28[  

 

 GIPC3 هاي موييمدت سلولبلوغ و بقاي طولاني / اتوزوم مغلوب

  
]28[ 

هاي مويي ايجاد تغييرات در طول سلول / اتوزوم مغلوب
  جهت تقويت صدا

 
SLC26A5 

 
 

]28[ 
ها و بين سلولي يون انتقال تسهيل / اتوزوم غالب ،اتوزوم مغلوب

 هاي كوچكمولكول
GJB2 

 
]28[ 

 

 SLC44A4 هاي موييحفظ عملكرد فيزيولوژيكي سلول / اتوزوم غالب
 

]61[  
 

 GJB3 بازيافت پتاسيم اندولنف / اتوزوم غالب

  
]28[ 

 
محافظتي در برابر استرس پروتئين  / غالب Xوابسته به 

 هاي كورتيمكانيكي در برخي از انواع سلول
SMPX 

 
]28[ 

 
طريق ها ازها و متابوليتانتقال يون / اتوزوم مغلوب، اتوزوم غالب

 هااتصالات شكاف بين سلول

  
GJB6  

 

 
]62[ 

 ضروري براي عملكرد شنوايي / اتوزوم مغلوب
 

SPNS2 
 

]28[ 
 

 GPSM2 ميتوزي در طول تقسيم سلوليدهي دوك جهت / اتوزوم مغلوب

 Ras GRAPدهيسيگنال/اتوزوم مغلوب ]63[ STRC هاي موييحفظ انسجام دسته سلول / اتوزوم مغلوب ]28[
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 هاي متعددي در بروز ناشنوايي، ژن1 شماره مطابق جدول
هاي متنوع خصوصيت در جمعيتاين دخيل هستند كه  غيرسندرومي

 شود،مشاهده مي نيزهاي فاميلي نرخ بالايي از ازدواج در آن كهايران 
 ،امروز بهتا گرفته صورت براساس مطالعات. حائز اهميت استبسيار 

ژن مرتبط با  57 در زازا و شبه بيماريجهش بيماري 430بيش از 
 شماره جدول( است شده گزارشيرسندرومي در ايران ناشنوايي غ

هاي مختلف و قوميت هاتيدر جمع هاژن جهش شيوعاگرچه  .)2
در توجهي طور قابلبه فراواني اما اين اختلافِ ؛متفاوت است ايران
در مناطق هاي درگير در ناشنوايي نسبت به ساير ژن GJB2ژن 

هاي ها و واريانتليست ژن باتوجه بهشود. مشاهده ميمختلف ايران 
 از %27/17 طور ميانگينهب GJB2، ژن 2 شماره جدول ذكرشده در

و شيوع روز بكه نحوي؛ بهدهدها را به خود اختصاص ميجهش
از . يابدميبه جنوب كشور كاهش  از شمال GJB2هاي جهش

 نيشتريبباشد كه مي c.35delG، هاي اين ژنترين واريانتاصلي
 )درصد 27( لانياستان گخصوص در شمال كشور به دررا  شيوع

 يناشنوا يهاتيجمعكه، اين جهش در حاليدر .]87[ استنشان داده 
را  GJB2هاي از واريانت درصد 80يي، حدود كايو آمر يياروپا

، SLC24A4 هايژن ،GJB2بر علاوه. ]88[شود شامل مي
MYO15A ،MYO7A ،CDH23  وTMC1 ترتيب با درصد به را

عنوان توان در ايران بهمي 53/4و  3/7، 57/9، 54/14، 37/16فراواني 
البته براي . ردب نام ناشنوايي غيرسندروميهاي عامل ترين ژنرايج

در بروز ناشنوايي غيرسندرومي در ها ميزان سهم ژن ترتخمين دقيق
هايي ويژه در جمعيتهتر بايران نياز به انجام مطالعات گسترده

، اكثر كهآنجالب توجه . اندكه كمتر مورد توجه قرار گرفتهباشد مي
نامبرده از نوع  هاي شايعدر ژن NSHLاي عامل هاي نقطهجهش

اي بدمعني بر هبه نقش كليدي جهشتوان باشند كه ميبدمعني مي

 GRHL2 هاي اپيتليالتمايز و نگهداري سلول/ اتوزوم غالب ]64[ SYNE4 ضروري براي عملكرد طبيعي اندام كورتي / اتوزوم مغلوب ]28[

 
]28[ 

اگزوسيتوز و اندوسيتوز  اتوزوم مغلوب، اتوزوم غالب/ تنظيم
 و رشد طبيعي مغز

TBC1D24 
 

 GRXCR1 ضروري براي رشد استريوسيلياهاي گوش داخلي / اتوزوم مغلوب ]28[

 حفظ استريوسيلياي حلزوني / اتوزوم مغلوب ]65[ TECTA هاي موييدپلاريزاسيون سلول / اتوزوم مغلوب، اتوزوم غالب ]28[
 

GRXCR2 

 تنظيم آپوپتوز و نكروز / اتوزوم غالب ]67[ TJP2 حفظ عملكرد طبيعي گوش داخلي / اتوزوم غالب ]66[
 

GSDME 

 TMC1 هاي موييكانال انتقالي سلول / اتوزوم مغلوب، اتوزوم غالب ]28[
 

  تنظيم رشد سلولي / اتوزوم مغلوب ]28[
HGF 

 
]28[ 

 TMEM132E هاي موييتوسعه سلول / اتوزوم مغلوب
 

]68[ 
 هاي موييتوسعه يا نگهداري سلول/ اتوزوم غالب

 

 
HOMER2 

]28[ 
 

 هاي استريوسيليارشد صحيح دسته / اتوزوم مغلوب

 

TMIE ]69[ / كننده  سيستم سيگنالينگ فعالJAK IFNLR1 

 ]28[ TMPRSS3  داخلي رشد و نگهداري گوش / اتوزوم مغلوب ]28[
 

 ILDR1 بيروني يهاي مويمهم براي بقاي سلول / اتوزوم مغلوب

 
]70[ 

 
 TMTC2 هموستاز كلسيم سلولي / اتوزوم غالب

 
 tRNA-lys KARS1كاتاليز آمينواسيلاسيون  / اتوزوم مغلوب ]71[

 PI3K-Akt TOP2Bمسير سيگنالينگ  دخيل در / اتوزوم غالب ]72[
 

]73[ 
ليحفظ هموستاز يوني و تنظيم پتانسيل غشاي سلو / اتوزوم غالب

 مويي
KCNQ4 

 
]74[ 

 پذيري سيناپسي و بازسازي نورونشكل / اتوزوم غالب

 
TNC 
 
 

]75[ 
 

مهاجرت  سازي، ملانوژنز، گامتوژنز ونقش در خون / اتوزوم غالب
 سلولي

KITLG 

]28[ 
  استريوسيليا حفظ يكپارچگي ريشه / مغلوب اتوزوم

 
TPRN ]28[ هاي موييزايي سلولضروري براي ريخت / مغلوب اتوزوم LHFPL5 

 
]28[ 

ها و ايجاد دوام ضروري براي تشكيل ريشه / اتوزوم مغلوب
 لازم استريوسيليا

TRIOBP 
 

 LMX1A هاي مويينگهداري سلول / اتوزوم غالب ]76[

  هاي موييطبيعي سلول ضروري براي عملكرد / اتوزوم مغلوب ]28[ DNA TRRAPبازسازي كروماتين و ترميم  / اتوزوم غالب ]77[
LOXHD1 

 Notch TSPEARدخيل در تنظيم سيگنالينگ  / اتوزوم مغلوب ]78[
 

  اتصال ليگاندها در فرآيند اندوسيتوز / اتوزوم مغلوب ]79[
LRP5 

 USH1C يكپارچگي استريوسيلياهاحفظ  / اتوزوم مغلوب ]28[
 

 LRTOMT ضروري براي عملكرد شنوايي و دهليزي / اتوزوم مغلوب ]28[

 USH1G هاي موييانسجام سلول / اتوزوم مغلوب ]80[
 

MARVELD حفظ تركيب يوني مايعات گوش داخلي / اتوزوم مغلوب ]81[
2 

 WBP2 كننده رونويسيفعال / اتوزوم مغلوب ]28[
 

 MASP1 نقش در پاسخ ايمني ذاتي و تطبيقي / اتوزوم مغلوب ]82[

 MCM2 و تقسيم سلوليDNAشروع تكثير/ اتوزوم غالب ]84[ WFS1 يوني گوش داخليحفظ هموستاز  / اتوزوم مغلوب ]83[

  MET ت و تهاجم سلولينقش در بقا، مهاجر / اتوزوم مغلوب ]28[ WHRN هاي موييبلوغ سلول / اتوزوم مغلوب ]85[
 

]86[ 
هاي دستهسازماندهي و نگهداري طبيعي  / اتوزوم مغلوب

 مويي
CLRN2 ]60[ تنظيم چرخه سلولي / اتوزوم غالب METTL13 
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نهايت بروز اختلال ها و درري پروتئينپايدا بعدي وروي ساختار سه
  .]89[ بردشنوايي پي

  
  رانيادر غيرسندرومي  ييشنواشده در مبتلايان به ناشناسايي يزازا و شبه بيماريبيماري يهاجهشها و ژن طيف -2شماره جدول 

 منبع پروتئين / تغيير عملكردي ژن    ژن نوع جهش

 
 
 

]88،90،91[  
 

c.35delG(p.Gly12Valfsx2)/c.224G>A(p.Arg75Gln)/c.229T>C(p.Trp77Arg)/c.283G>A(p.Val95Met)/c.380G
>T(p.Ser139Asn)/c.380G>A(p.Arg127His)/c.416G>A(p.Ser139Asn)/c.326G>A(p.Gly109Glu)/c.457G>A(p.
Val153Ile)/c.487A>G(p.Met163Val)/c.505T>C(p.Cys169Arg)/c.79G>A(p.Val27Ile)/c.95G>A(p.Arg32His)/
c.427C>T(p.Arg143Trp)/c.239A>T(p.Gln80Leu)/c.598G>A(p.Gly200Arg)/c.269T>C(p.Leu90Pro)/c.23C>T
(p.Thr8Met)/c.279G>A(p.Met93Ile)/c.336G>T(p.Lys112Asn)/c.304A>C(p.Lys102Gln)/c.385G>A(p.Glu12
9Lys)/c.341A>G(p.Glu114Gly)/c.473A>C(p.Tyr158Ser)/c.47A>G(p.His16Arg)/c.109G>A(p.Val37Ile)/c.25
1T>C(p.Val84Ala)/c.328G>A(p.Glu110Lys)/c.368C>A(p.Thr123Asn)/c.428G>A(p.Arg143Gln)/c.439G>A(
p.Glu147Lys)/c.493C>T(p.Arg165Trp)/c.511G>A(p.Ala171Thr)/c.551G>C(p.Arg184Pro)/c.551G>A(p.Arg
184Gln)/c.136G>A(p.Asp46Asn)/c.94C>T(p.Arg32Cys)/c.389G>A(p.Gly130Val)/c.35G>A(p.Gly12Asp)/c.
130T>G(p.Trp44Gly)/c.178T>G(p.Cys60Gly)/c.163A>G(p.Thr55Ala)/c.314A>G(p.Glu114Gly)/c.100A>G(

p.Met34Val)/c.238C>A(p.Gln80Lys) 

 
Missense 

GJB2 ]88[  c.71G>A(p.Trp24X)/c.507insAACG(p.A171EfsX)/c.408C>A(p.Tyr136X)/c.230G>A(p.Trp77X)/c.465T>A(
p.Tyr155X)/c.290dupA(p.Tyr97X)/c.139G>T(p.Glu47X), Nonsense 

 
 

]88،91[  

c.235delC(p.L79Cfs*3)/c.167delT(p.Leu56ArgfsTer26)/c.7dup(p.Trp3LeufsX45)/c.35dup(p.Val13CysfsX3
5)/c.363delC(p.Thr123ProfsX45)/c.327delGGinsA(p.Glu110ArgfsX2)/c.327-

328delGG(p.Glu110AspDfsX4)/c.310del14(p.R104GfsX6)/c.329delA(p.Glu110Glyfsx2)/c.299-
300delAT(p.His100fsX14)/c.334–335delAA(p.Lys112GlufsX2)/c.355-357delGAG(p.Glu119delGlu)/c.463-

464delTA(p.Tyr155CysfsX54)/c.35insG(p.Val13Cysfsx34)/c.290-
291insA(p.Tyr97x)/c.313_326del(p.Lys105GlyfsX5)/c.512_513insAACG(p.Trp172ThrfsX39)/c.51_62del+

65dup(P.T18- Gly21del+I 23 AlafsX23)/c.23_24insA(p.Ile9Aspfs*39) 

Frameshift 

]88[  c.358_360delGAG(p.Glu120del) Deletion 
]88[  c.1A>G(p.Met1?) Start codon 

]88،92[  IVS1+1G>A/c.3170G>A/c.23+1G>A Splice site 

 
 

]88،93،94[  

c.347G>T(p.Gly116Val)/c.1001G>T(p.Gly334Val)/c.1226G>A(p.Arg409His)/c.1229C>T(p.Thr410Met)/c.
1259C>T(p.Thr420Ile)/c.1334T>G(p.Leu445Trp)/c.1343C>T(p.Ser448Leu)/c.1790T>C(p.Leu597Ser)/c.216
2C>T(p.Thr721Met)/c.416G>T(P.Gly139Val)/c.1238A>G(p.Gln413Arg)/c.716T>A(p.Val239Asp)/c.493A>
C(p.Ser165Arg)/c.1574C>T(p.Pro525Leu)/c.269C>T(p.Ser90Leu)/c.1174A>T(p.Asn392Tyr)/c.2027T>A(p.
Leu676Gln)/c.683C>A(p.Ala228Asp)/c.481T>A(p.Phe161Ile)/c.1102G>A(p.Gly368Arg)/c.1517T>G(p.Leu

506Arg)/c.1546C>T(p.Pro516Ser)/c.1717G>T(p.Asp573Tyr)/c.2145G>T(p.Lys715Asn) 

Missense 

SLC26A4 
]88[  c.235C>T(p.Arg79X) Nonsense 

 
]88،94،95[  

c.965insA(p.Asn322KfsX8)/c.6566insT(p.Ser23ValfsX64)/c.2106delG(p.Lys702AsnfsX19)/c.1489G>A(p.
Gly497Cys)/c.1197delT(p.Cys400ValfsX32)/c.881-882del AC(p.His294GlnfsX35)/c.863-

864insT(p.Leu288PhefsX3)/c.1412delT(p.Leu471ArgfsX17)/c.959_960insA(p.Glu320Glufs)/c.882_883del(
p.His294fs) 

Frameshift 

]94[  8 exons deletion Deletion 
]88،94[  c.919-2 A>G, c.1614+1G>C Splice site 

 
 
 

]88،94–98[  

c.6371G>A(p.Arg2124Gln)/c.6555C>T(p.P2073S)/c.6217C>T(p.Pro2073Ser)/c.1387A>G(p.Met463Val)/c.
5810G>A(p.Arg1937His)/c.8467G>A(p.Asp2823Asn)/c.5305A>G(p.Thr1769Ala)/c.4313T>C(p.Leu1438Pr
o)/c.4952C>T(p.Ser1651Leu)/c.5809C>T(p.Arg1937Cys)/c.6218C>T(p.Pro2073Leu)/c.6341T>G(p.Val211
4Gly)/c.6437G>A(p.Arg2146Gln)/c.6442T>A(p.Trp2148Arg)/c.6436C>T(p.Arg2146Trp)/c.6893G>A(p.Ar
g2298Gln)/c.8725G>A(p.Gly2909Ser)/c.9534C>G(p.Cys3178Trp)/c.9584C>G(p.Pro3195Arg)/c.9698T>G(
p.Leu3233Ala)/c.10266G>C(p.Gln3422His)/c.855_856insT(p.Pro286Ser)/c.1117C>T(p.Arg373Cys)/c.2515
delC(p.Pro839Arg)/c.9572G>A(p.Arg3191His)/c.1454T>C(p.Val458Ala)/c.3956C>G(p.Ser1319Cys)/c.395
6C>G(p.Ser1319Cys)/c.5810G>A(p.Arg1937His)/c.9437A>C(p.His3146Pro)/c.4519C>T(p.Arg1507Ter)/c.

6442T>A(p.Trp2148Arg)  

Missense 

MYO15A 

 
]88،94،96،97،

99[  

c.4176C>A(p.Tyr1392X), c.5925G>A(p.Trp1975X), c.1047C>A(P.Tyr349X), c.7720C>T(p.Q2574*), 
c.2759G>A(p.Trp920*), c.4528C>T(p.Gln1510Ter), c.6892C>T(p.Arg2298Ter), 

c.8457C>G(p.Tyr2819Ter), c.4821C>A(p.Tyr1607Ter), c.7720C>T(p.Q2574X), c.4519C>T(p.Arg1507Ter) 

 
Nonsense 

 
 

]88،94،97،98،
100[  

c.2280delC(p.Ser761Leufsx20)/c.8638_8641delCCTG(p.P2880RfsX19)/c.5419-21delT(p.Phe1807Leu 
fsX6)/c.4904-

4907delGAG(p.Glu1637del)/c.5420delT(p.Phe1807Leufsx6)/c.283_284insA(p.Lys94Lysfs)/c.9611_9612+8
delTGGTGAGCAT(p.Leu3204Cysfs*17)/c.5421delT(p.f1807LfsX6)/c.9611_9612+8delTGGTGAGCAT(p.

Leu3204Cysfs*17)/c.8445_8448delCCG(p.Val2815Valfs*10)/c.10504dupT(p.C3502Lfs*15) 

 
Frameshift 

]88[  c.8307_8309delGGA(p.Glu2770del)/c.4909-4911delGAG(p.E1637del) Deletion 
 

]88،94،95،101
[ 

c.8601+2T>G/c.5910+1G>T/c.4596+1G>A/c.4142+1G>T/c.7395+1G>A/c.4655+1G>A/c.3867-
1G>A/c.6438+1G>T Splice site 
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]88،94،95،101

–104[  

c.1117C>T(p.Arg373Cys)/c.6487G>A(p.Gly2163Ser)/c.494C>T 
(p.Thr165Met)/c.3719G>A(p.Arg1240Gln)/c.577A>C(p.Thr193Pro)/c.1117C>T(p.Arg373Cys)/c.3049T>G(
p.Tyr1017Asp)/c.1363A>C(p.Asn455His)/c.6028G>T(p.Asp2010Tyr)/c.1190C>T(p.A397V)/c.1184G>A(p.

R395H)/c.3751G>C(p.A1251P)/c.487G>A(p.Gly163Arg) 

 
Missense 

MYO7A 
 

]88،94،95،105
–108[  

c.1708C>T(p.Arg570X)/c.5785C>T(p.Gln1929X)/c.448C>T(p.Arg150Ter)/c.1258A>T(p.Lys420Ter)/c.188
4C>A(p.Cys628*)/c.3564_3570delTGCCCGG 

(p.Tyr1188*)/c.5215C>T(p.Arg1739X)/c.448C>T(p.Arg150X)/c.4513G>T(p.Glu1505X)/c.2361C>A(p.Y78
7X)/c.5442T>G(p.Tyr1814X) 

Nonsense 

]95[  c.5567delG(p.Arg1856fs*23)/c.75_82delG GCGGTGG (p.Ala26fs*13) Frameshift 
]94[  c.1344-2A>G Splice site 

 
]5،10188،94،9
,102،109،110[  

 

c.7822C>T(p.Arg2608Cys)/c.5851G>A(p.Asp1951Asn)/c.3215C>A(p.Ala1072Asp)/c.719C>T(p.Pro240Le
u)/c.6085C>T(p.Arg2029Trp)/c.5908G>A(p.Glu1970Lys)/c.3215C>A(p.Ala1072Asp)/c.2977G>A(p.Asp99
3Asn)/c.5237G>A(p.R1746Q)/c.3215C>A(p.Ala1072Asp)/c.535G>A(p.Ala179Thr)/c.2263C>T(p.His455T
yr)/c.644G>T(p.Val215Phe)/c.266G>T(p.Gly89Val)/c.3337G>C(p.Glu1113Gln)/c.3736T>C(p.Tyr1246His)

/c.2251G>A(p.Gly451Arg)/c.5149T>C (p.Cys1717Arg)/c.6604G>A 
(p.Asp2202Asn)/c.429+4G>A(p.Asn1521Ser)/c.4562A>G 

(p.Asn1521Ser)/c.2897G>A(p.Arg966His)/c.1064C>A(p.Thr355Asn)/c.5908G>A (p.Glu1970Lys) 

Missense 
 
 

CDH23 
]94،111،112[  c.2206C>T(p.Arg736Ter)/c.2334G>A(p.Trp778*)/c.1491C>G(p.Tyr497X) Nonsense 
]94،95،105[  c.9389-9390delCT(p.P3130Rfs∗19)/c.1488_1489delAG(p.Gly497Serfs)/c.3491delG(p.Leu1166Trpfs *11), Frameshift 

]88،94[  c.2192+1G>C/c.4846-3C>G Splice site 

]94،112–114[  c.2030T>C(p.Ile677Thr)/c.530T>C(p.lle177Thr)/c.1703A>G(p.Y568C)/c.453G>A(p.Lys152Lys)/c.821C>T
(p.Pro274Leu)/c.1703A>G(p.Tyr568Cys) Missense 

 
 

TMC1 
 
 
 

]88،113[  c.1589_1590delCT(p.Ser530X)/c.100C>A(p.Arg34X)/c.256G>T(p.Glu86*) Nonsense 

]88،94،113[  c.150delT(p.Asn50Lys fsX26)/c.1586_1587 
delTC(p.Val528Valfs)/c.1586_1587delTC(p.Val529Valfs)/c.150del (p.Asn50fs) Frameshift 

]95[  Duplication of exons 9-12 Duplication 

]88،94،113[  c.-258A>C/c.776+1G>A/c.-259C>T, 236+1G>A/c.741+1G>A 
 Splice site 

]88[  c.5210A>G(p.Tyr1737Cys) Missense 

TECTA 

]88[  c.3903C>A(p.Cys1301x)/c.5211C>A(p.Tyr1737x)/c.6037delG(p.2018X)/c.734G>A(p.W245X) Nonsense 
]21،88،102،11

5[  
c.6203-6218del16(p.Lys2068Argfsx38)/c.649insC(p.Thr217Hisfsx32)/c.266delT(p.Leu89Argfs*34)/c.649-
650insC(p.N218QfsX31)/c.49_50insT(p.Leu17Leufs*19)/c.651dupC(p.Asn218fs),c.650_651insC(p.Thr217

Thrfs) 

 
Frameshift 

]88[  9.6 kb deletion(Truncated protein) Deletion 
]94،106[  c.250C>T(p.Arg84Trp)/c.325C>T(p.Val109Leu) Missense 

 
 

TMIE 
]94[  c.122_125dup (p.Pro43Alafs*73) Frameshift 
]94[  4 exons duplications Duplications 

]21،94[  c.647G>A(p.Arg216His)/c.325C>T(p.Arg109Trp)/c.46C>T(p.Arg16X) Missense 
TMPRSS3 ]94[  4 exon duplications Duplication 

]116[  c.6362C>T(p.Ser2121Leu) Missense 

TRIOBP ]94،102،105[  c.2581C>T(P.R861*)/c.3202C>T(p.Arg1068*)/c.2988C>A(p.Tyr995*) Nonsense 
]105[  c.3089delC(p.P1030Lfs∗18) Frameshift 
]117[  c.1012G>C(p.G338R) Missense TJP2 
]94[  c.2872C>T(p.Arg928Cys)/c.3667G>A(p.Asp1223Asn)/c.80A>G(p.Asp26Gly)/c.3515G>A(p.Arg1171His) Missense 

MYO6 ]94[  c.2379G>A(p.Trp792X) Nonsense 
]87[  c.554-1G>A, Splice site 
]106[  c.1370_1371del(p.Arg457Asnfs*25) Frameshift MYO3A 
]94[  c.1498C>T(p.Arg500X)/c.1138C>T(p.Gln380X) Nonsense 

 
MARVELD2 

]88[  c.1543delA(p.Lys517ArgfsX16)/c.1555delinsAA(p.Asp519Lysfs*12) Frameshift 
]87[  c1331+1G>A Splic site 
]87[  c.388C>T(p.R130C) Missense MCM2 
]87[  c.72delA(p.I24Mfs*22) Frameshift MPZL2 
]87[  m.1555A>G drug response MT-RNR1 
]106[  c.658A>G(p.Met220Val)/c.545T>A(p.Ile182Lys) Missense NARS2 
]95[  c.1097G>C(p.Cys366Ser) Missense KARS 

]87[  c.1647C>G(p.F549L) Missense KCNQ4 
]88،94[  c.161C>T(p.Thr45I)/c.547C>T(p.Arg183Trp)/c.970G >T(p.Gly324Trp) Missense PJVK 
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]88[  c.274C>T(p.Arg92X) Nonsense 

]88،94[  c.726delT(p.Phe242LeufsX7)/
c.988delG(p.Val330LeusX7)/c.499C>T(p.Arg167x)/c.122delA(p.Lys41SerfsX18)/c.121delA(p.Lys41Glufs) Frameshift 

]94[  exon 6 deletion Deletion 
]94[  exon 6 duplication Duplication 
]94[  c.211+1G>T, Splice site 
]118[  c.2599T>C(p.Ser867Pro) Missense 

 
PTRPQ 

]94[  c.2058G>A(p.Trp686X) Nonsense 
]94[  c.6775del (p.Leu2259fs) Frameshift 
]94[  c.6327+1G>A Splice site 

]22،88[  c.307G>C(p.Gly103Arg)/c.854T>G(p.Met285Arg)/c.8120C>T(p.Pro2707Ile)/c.251T>C(p.I84T)/c.94G>A(p
.Val32Met)/c.682G>A(p.Gly228Arg) Missense 

PDZD7 ]88[  c.1500C>A(p.Tyr500X)/c.1576C>T(p.Gln526X) Nonsense 
]88[  c.682G>A(p.Gly228Arg) Frameshift 

]88،94[  c.3652C>T(p.Gln1576x)/c.4135G>T(p.Ala1379Ser/c.1021C>T(p.His341Tyr) Missense 

PCDH15 
]94،105[  c.2758C>T(p.R920*)/c.2986C>T(p.Arg996X)/c.4726C>T(p.Glu1576X) Nonsense 

]88[  c.3101G>A(p.Arg1034H) Frameshift 
]94[  c.3024+1G>A/c.3389-1G>T Splice site 
]119[  c.1048T>G(p.Ter350Glu) Missense P2RX2 
]120[  c.1453A>G(p.Met485Val) Missense PNPT1 
]94[  c.201G>A(p.Trp67X)/c.402C>A(p.Tyr134X) Nonsense POU3F4 

]20،94[  c.311G>T(p.Gly104Asp)/c.311G>T(p.Gly104Asp)/c.590T>C(p.Ile197Thr)/c.466G>A(p.Glu156Lys), Missense  
CABP2 ]20[  c.637+1G>A(p.Phe 164 Ser fs*4) Frameshift 

]121[  c.37G>T(p.Ala13Ser) Missense 
CEACAM16 ]121[  c.662–1G>C Splice site 

]122[  c.934C>G(p.Arg312Gly) Missense 

CDC14A 
]88،95[  c.1126C>T(p.Arg376X)/c.1033C>T(p.Arg345X)/c.1126C>T(p.Arg376X) Nonsense 

]88[  c.1351_1352del(p.A451TfsX43) Frameshift 
]87[  c.1421+2T>C Splice site 
]106[  c.40_41insTG GTGC ACGGCCGTGCA(p.Ser14Metfs*15) Frameshift CLDN14 
]94[  c.215A>G(p.Glu72Gly) Missense 

 
CIB2 

]94[  c.34C>T(p.Glu12X) Nonsense 
]87[  c.52_86del(p.Asp18Alafs*7) Frameshift 
]88[  c.1861C>A(p.Pro621Thr) Missense 

COL11A2 ]94[  c.966dupC(p.Pro322Profs) Frameshift 
]106[  c.1915del(p.Val639Trpfs*51) Frameshift COL9A1 
]87[  c.116T>A(p.L39X) Nonsense COCH 
]87[  c.494C>A(pThr165Lys) Missense CLRN2 

]94،102[  c.122C>A(p.Thr41Lys)/c.472G>A(p.E158K)/c.245A>G(p.N82S), 
c.241C>T(p.Leu81Phe)/c.772C>T(p.Arg258Trp)/c.667C>G(p.Arg223Gly) Missense 

GIPC3 
]94[  c.811delA(p.Lys271Argfs) Frameshift 
]94[  c.1492C>T(p.Arg498*) Nonsense  

GPSM2 ]94[  c. 904_905insA(p.Ile302Asnfs) Frameshift 
]123[  c.1154C>T(p.Thr385Ile) Missense GSDME 
]94[  c.718delC(p.Pro240Profs) Frameshift GRXCR1 
]94[  c.1642C>T(p.Pro548Ser)/c.1964A>G(p.Gln654Arg)/c.1702G>C(p.Val568Leu) Missense 

OTOA ]94[  whole gene deletion Deletion 
]94[  c.151+1G>A/c.1971-1G>A Splice site 
]87[  c.C2383T(p.R795C) Missense OTOG 
]94[  c.5227T>C(p.Leu1743Leu) Missense OTOGL 

]4،959[  c.3265C>T(p.Arg1089Trp)/c.2417T>C(p.Ile806Thr)/c.2680G>A(p.Glu894Lys)/c.C2383T(p.R795C)/c.367
G>A(p.G123S) Missense OTOF 
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  بحث
، تشخيص و ناشنواييدرمان لين قدم جهت مديريت اوّ

، NGSارزيابي نوع و درجه ناشنوايي است. با ظهور تكنولوژي 
هاي دخيل در ناشنوايي تعداد ژن شناسايي توجهي درافزايش قابل

علت ژنتيكي اختلال  كه در راستاي تشخيص دقيقصورت گرفت 
 130ژن از  57شناسايي ]. 22،19[ است كنندهكمكبسيار  شنوايي

هاي مختلف ايران ژن درگير در ناشنوايي غيرسندرومي در جمعيت
 يهاي مويسلول، اغلب موارددر نتيجه اين تكنيك انقلابي است. 

 گيرندميتأثير قرار تحت شنواييكم در حلزون گوش SGNي و حسّ
حساسيت بالاي  و ييهاي موخودي سلولبهعدم بازسازي خود كه

ي را براي توسعه درماني ايجاد هايها و غشاهاي حلزون، چالشبافت
 )CI( و كاشت حلزونسمعك ، حاضر حال. در ]17[ كنندمي

Cochlear implant جهت  ند.باشدرماني ميرايج هاي از گزينه
شنوايي و درجات كم سمعك براي مبتلايان بهتقويت شنوايي از 

در كودكان و  كاشت حلزون براي ناشنوايي شديد تا عميق
 در بازيابياين دو روش  حال،اين با .شوداستفاده مي بزرگسالان

 شدهكاشت حلزون .]4[ هايي دارندبخشي از شنوايي محدوديت

 يهازدن سلول و دور ييعصب شنوا ميمستق كيبا تحرپروتزي 
 يانتقالعملكرد  نيگزيجا است كه رفتهدستاز اي دهيدبيآس ييمو

 يافتهژن جهشبسته به نوع كرد آن كار ود شويم ييمو يهاسلول
، DIAPH3هايي مانند متفاوت است. جهش در ژن

AIFM1،PJVK  و TMPRSS3 ار و عملكرد به آسيب ساخت
تحقيقات اخير نشان داده است  وشود ميمنجر گانگليون مارپيچي 

ها بازده ضعيفي دارد، ت حلزون در بيماران حامل اين جهشكاش
و  GJB2زا در بيماريهاي ي واريانترااكه بيماران دحاليدر

SLC26A4 از سوي. ]126[ اندآميزي را نشان دادهموفقيت نتايج 
 سرخجهدرمان نقص شنوايي ناشي از عوامل عفوني همچون ديگر، 

اما  ؛باشد مبتلايانكاشت حلزون در تواند نيز مي CMV و
سپس  و در زنان باردار هيلاز عفونت اوّ يريشگيپ، راهكارترين اصلي

 جهت يدرمان يكي ديگر از راهكارهاي. ]8[واكسيناسيون است 
باتوجه به نقش درماني است. ژنرفته، دستبازيابي شنوايي از

تنظيم تمايز و بقاي  در NTs(Neurotrophin( هاتروفينرونو
مطالعات اخير در زمينه ، تمركز گوش ها در طول رشد حلزوننورون

ور بيان اجباري اين ژن توسط منظبه NTدرماني استفاده از ژن

]124[  c.1981dupC(p.Asp661GlyfsX2)/c.3636_3637del(p.Phe1212fs) Frameshift 
]88،124[  c.3571+2T>C/c.1392+1G>A/c.1329+2T>C Splice site 

]88،94[  
c.102G>A(p.Met34Ilu)/c.241C>T(p.Arg81Trp)/c.503G>A(p.Arg168Glu)/c.240G>T(p.Glu80Asp)/c.47T>C(
p.Leu16Pro)/c.353G>A(p.Arg118His)/c.240_241G>T(p.Glu80Asp)/c.102G>A(p.Met34Ile)/c.240_241C>T(

p.Arg81Trp) 
Missense 

LRTOMT ]88[  c.213C>G(p.Tyr71X)/c.333C>G(p.Tyr111X) Nonsense 
]88[  c.509_524del(p.Ala170Alafs*20)/c.104delC(p.Ser35SerfsX13) Frameshift 

]88،94،101[  c.797G>C(p.Asp266His)/c.2008C>T(p.Arg670X)/c.4936C>T(p.R1646X) Missense LOXHD1 
]94[  c.380A>G (p.Tyr127Cys) Missense 

LHFPL5 
]87[  c.34A>T(p.K12X) Nonsense 
]94[  c.258_260delCTC(p.Phe86del) Deletion 
]94[  c.1A>G (p.Met1Val) Start codon 
]125[  c.305T>A(p.Val102Glu)/c.428A>G(p.Tyr143Cys) Missense 

ILDR1 

]88،125[  c.583C>T(p.Q195X)/c.820C>T(p.Q274X)/c.583C>T(p.Gln195X) Nonsense 
]88[  c.82delG(p.Val28SfsX31) Frameshift 

]88،125[  c.1217_18delCT(p.S406X)/c.88_124delTTTAGGGTGCCTGTCCTTGCTTGTGACGG TCCAGC(non-
coding exon) Deletion 

]125[  c.59-5_88del Splice site / 
Deletion 

]94[  c.2440C>T(p.Glu814X) Nonsense ESPN 
]87[  c.499G>A(p.Gly167Arg)/c.536G>A(p.R179H) Missense ESRRB 
]94[  c.615T>A(p.Tyr205X) Nonsense 

RDX ]88[  c.698+1G>A Splice site 
]87[  c .188C>T(p.Pro63lLeu) Missense HOMER2 
]87[  c.323G>C(p.Arg108Pro) Missense S1PR2 
]101[  c.4012C>T(p.R1338X) Missense  

STRC ]94[  whole gene conversion ------- 
]95[  c.1264C>T(p.Arg422Trp) Missense AIFM1 

]94،101[  c.628A>T(p.K210X)/c.2041C>T(p.Arg681X)/c.545G>A(p.Trp182X)/c.238_239insC(p.Arg80Profs) Nonsense USH1C 
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شده است. براساس  جلبهاي هدف در حلزون گوش سلول
 در حلزون NTمدت حيواني، بيان طولانيبر روي مدل تحقيقات 

منجر پس از كاهش شنوايي  هاSGNبه جلوگيري از انحطاط  گوش
در  كاشت حلزون ثير مثبتي بر بازدهيأتواند تشود كه ميمي

واني هاي حيدرماني در مدليكرد ژنگيرندگان بگذارد. اگرچه رو
هاي اي در ترميم نقايص ژنتيكي سلولناشنوا، نتايج اميدواركننده

 توجهي براي استفاده باليني آنموانع قابل اما ؛ستا نشان داده ييمو
استفاده از نويدبخش  ،اين موانع البته حلّ. وجود دارد در انسان

 باشدمي افراد ناشنواهاي آينده در درماندرماني در رويكرد ژن
شناسايي نوع جهش و ژن عامل كه رسد نظر ميهدر مجموع، ب. ]127[

بسيار  مناسبنقص شنوايي در مبتلايان، در انتخاب روش درماني 
  ثيرگذار باشد.أت
 

 گيرينتيجه

ترين دليل عمده ،قوميتيخويشاوندي يا درون هايازدواج
جمله ايران از ،حال توسعه در كشورهاي در توارثيبروز ناشنوايي 

گري شنوايي غربالآگاهي جامعه، سطح بنابراين، ارتقاي باشد. مي
دسترسي آسان به خدمات مشاوره ژنتيك و انجام آزمايشات نوزادان، 
 هاي ژنتيكي تشخيصي با توان بالاويژه استفاده از تكنيكهژنتيك ب

هتروژن ناشنوايي بسيار اگزوم براي اختلال  يابي كلّواليهمچون ت
بهترين روش  عنوانبه حلزون كاشتاگرچه  ز اهميت است.ئحا

دستيابي به يك راهكار درماني  ،شناخته شده است ناشنوايي درمان
. وايي استنوع ژن و جهش عامل اختلال شنمستلزم تشخيص  ،ثرؤم
رو،  اخلاقي پيشِ ه بر مشكلات تكنيكي و كه با غلب را اميد استزي
مطالعات  رغميعل .اجرايي شود اني اختلالات شنوايي در آيندهدرمژن

هاي مختلف جمعيتدر  شنواييژنتيكي كم مبنايتشخيص  گسترده
ام از دسترسي به انج لايانان طيف وسيعي از مبت، همچنايران

ي ريزند كه لزوم برنامهآزمايشات ژنتيكي تشخيصي محروم هست
هاي وزارت بهداشت، پيشگيري از معلوليت معاونتن در ولاؤمس

را كشور  درمان و آموزش پزشكي و نيز سازمان بهزيستي كلّ
تر از تر و ارزانآسان ،كه همواره پيشگيريكند؛ چرامي ييادآور

  باشد.درمان مي
  

  تشكر و قدرداني
 از حمايت و همكاريمراتب تشكر خود را  سندگانينو

همچنين، از همكاري  .دارنداعلام مي يسمنان و خوارزم هايدانشگاه
 خاطركميته اخلاق واحد علوم دارويي دانشگاه آزاد اسلامي تهران به

  .شودسپاسگزاري مياين مطالعه ييديه اخلاقي أصدور ت
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