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  مقدمه
تعيـــين جنســـيت در پســـتانداران رونـــدي 

است كـه طـي آن و در اثـر يكسـري  فردمنحصربه
بـه بيضـه و يـا  تواندميتغييرات، گناد تمايز نيافته 

در ايـن  تخمدان تمايز يابد. در صورت بروز اختلال
 هـايناهنجاريژنتيكي با گروهي از  يپيچيدهروند 

 هايناهنجاري هاآنكه به  شويمميژنتيكي مواجه 
 Disorders of Sexتكامـــــل جنســـــيت (

Development/DSDs (ــــــدمي  DSD. )1( گوين
ارثـي و مـادرزادي  هـايبيماريگروهي هتروژن از 

است كه با تعيين جنسيت و تمايز جنسـي مـرتبط 
 نسـبتاً ناهنجـاريبا انواع مختلف آن،  DSD است.

. باشـدمي 1:4500نادري است كه شيوع نسبي آن 
منجر به نقـص در  هاكروموزومگاهي ناهنجاري در 

 و در مــواردي نقــص در شــودميتكامــل جنســيت 
) هــاخانمگنادهــا (بيضــه در مردهــا و تخمــدان در 

و  هاكروموزوموجود دارد و در برخي ديگر از موارد 
ــي  ــهگنادهــا طبيعــي هســتند ول تناســلي  يناحي

شكل نگرفته و به لحاظ ظاهري ناهنجـار  درستيبه
كروموزومي  هايبيمارياست. اين اختلالات شامل 

يكي و كه در آن مسيرهاي ژنت باشندميو تك ژني 
هورموني تكامل طبيعي جنسيت، تغيير يافته و يـا 

از  ايگســـتردهطيـــف  DSD .اندشـــدهمهـــار 
نقايص هنگام تولد را  %5/7گوناگون و  هايفنوتيپ
يپوسـپادياس بـا هاĤنكه در ايـن مي شودميشامل 

تولـد مـردان، از همـه  250-350 در هر 1فراواني 
مهمــي كــه در مــورد ايــن  ينكتــهاســت.  ترشــايع

بيماران وجود دارد اين است كه بر اساس مطالعات 
انجام شده، اين بيماران در برخي مـوارد عـلاوه بـر 
مشكلات ناباروري و ابهام جنسي كه با آن درگيرند 

 شـوندميديگـري هـم  هايناهنجاريدچار  معمولاً
و گاهي بخشي از  كندميرا درگير  هااندامساير  كه

ايـن  گـذارينامم هستند. در حال حاضر يك سندر
انجــام  2006 بــر طبــق توافــق ســال هــاناهنجاري

ــردمي ــه در آن  گي ــهك  intersex يواژه جايب
disorders  يواژهاز disorders of sex 

development (DSDs)  ــي ــي روان ــار منف ــه ب ك
. بر همين اسـاس )2(شودميكمتري دارد استفاده 

همچـون  هرمافروديـت كـاذب  هاييعبارت جايبه
 XY در مــــرد under virilizationمردانــــه، 

 يواژهاز  XYدر مـرد  masculinization  underو
ــه،   XY DSD,46جــايگزين   هــايعبارت جايب

در  over virilizationهرمافروديـت كــاذب زنانــه، 
  در خـانم  masculinization overو  XX  خـانم
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XX  46 يواژهاز,XX DSD  ،عبــارت  جايبــه
 ovotesticular يواژههرمافروديــت حقيقــي از 

DSD ،عبارت مرد  جايبهXX  يا برگشت جنسيتي
XX  46 يواژهاز,XX testicular DSD  جايبـهو 

ديسـژنزي  يواژهاز  XYعبارت برگشت جنسـيتي 
  .)2(شودمياستفاده  XY,46كامل گنادي 

وجه به عوارضي كه در در اين مطالعه مروري با ت
 سلامت فـرد را بـه خطـر هاناهنجارياين دسته از 

 يخانواده و فشار عاطفي كه فرد بيمار و اندازندمي
، تلاش جهـت بهبـود وضـعيت شوندمياو متحمل 

بيمــاران بــراي داشــتن طــول عمــر طبيعــي، 
درست در تصحيح نوع جنسيت بيمار  گيريتصميم

صـحيح ژنتيكـي توسط عمل جراحي، ارائه مشاوره 
 هـانآكه اختلال ژنتيكي ارثـي در  هاييخانوادهبه 

شناسايي شده است و ارائه خدمات پيش از تولـد و 
پيشگيري از تولد فرزند مبتلاي جديد، با كمك بـه 
همكاران باليني در جهت بهبود اين روند ارزشـمند 

  خواهد بود.
 از ما هاييافته نتايج اساس بر مقاله اين اطلاعات

 Google scholar اطلاعـاتي هايپايگاه در جستجو
ــتجوي  PubMed و ــا جس ــاييواژهو ب ــه ه : ازجمل

disorders of sex development ،DSD ،
intersex ،Gene ،molecular diagnostics ،

management ،46,XY DSD ،46,XX DSD ،
testicular development ،ovarian 

development بر ايـن سپس  .است آمده دست به
مقاله مطالعه و بررسي شـد كـه از  36اساس تعداد 

مقالـه مـروري و مـابقي مقالـه اصـلي  5اين ميـان 
  بودند.

  
  مسيرهاي ژنتيكي دخيل در تكامل جنسيت

م طي دو مرحلـه انجـا تكامل جنسيت طوركليبه
  :شودمي

ــه ي اول كــه تعيــين جنســيت صــورت در مرحل
گناد اوليه قابليـت تمـايز بـه هـر دو نـوع  گيردمي

بعدي تمايز  يمرحلهبيضه يا تخمدان را دارد و در 
جنسـي مربوطـه از  هـايهورمونجنسيت با ترشح 
ي جنسي داخلي و خارجي هااندامگنادها و تشكيل 

. در پايان اين دو مرحله، گنـاد يابدميدر فرد ادامه 
سـي تمـايز تمايز نيافته به يكي از دو نوع گنـاد جن

ــدمــي ــه در صــورت وجــود . ياب ــين مرحل طــي اول
ســوماتيك  هايســلولدر  SRY، ژن Yكرومــوزوم 

از  SRY، بيــان شــودميگنــاد تمــايز نيافتــه بيــان 
ــالا دســت تنظــيم  ــاي ب ــق يكســري فاكتوره طري

. محصول اين ژن كه يك فاكتور رونويسـي شودمي
 هايژناست منجر به تشكيل بيضه و مهار يكسري 

. تشـكيل شـودمي مؤنثدخيل در تعيين جنسيت 
بـه  SOX9 ازجملـه هـاژنبيضه و بيان يكسري از 

ــولرين ( ــاري م ــد مج ــون ض ــد هورم  )AMHتولي
كــه تشــكيل مجــاري مــولرين را مهــار  انجامــدمي
با ترشح هورمـون تستسـترون و  درنهايتو  كندمي

جنســي مردانــه، ســاختارهاي  هــايهورمونديگــر 
 ،1( شـوندميلي مذكر تشكيل داخلي دستگاه تناس

5.(  
 زمـاني كـه، يعنـي SRYدر نبود  1مطابق شكل 

اسـت بـا  XX صـورتبهي جنسي فرد هاكروموزوم
(كـه بـه  CTNNB1ازجملـه  هاژنبيان گروهي از 

 ،RSPO1هـم شـناخته شـده)  β‑catenin عنوان
WNT4، FOXL2  وFST كه بيان SOX9  را مهار

مجــاري ولفــين مهــار شــده و  ، تشــكيلكننــدمي
گيرند، سپس شكل مي هاتخمدانمجاري مولرين و 

و دستگاه تناسـلي  شودميهورمون استروژن ترشح 
فـالوپ، رحـم و غيـره  هايلولهشامل  مؤنثداخلي 

از اين مراحل  هركدام. حال اگر در شودميتشكيل 
تكامل جنسـيت  هايناهنجارياختلالي ايجاد شود 

  .)3 ،1(يابندميبروز 
مسيرهاي انتقال سيگنال كـه در تعيـين  ازجمله

و  Map-kinaseجنســيت نقــش دارنــد مســيرهاي 
WNT4–RSPO1  هستند كه به ترتيب در تشكيل

تكامـل  بيضه و تخمـدان نقـش دارنـد. در جريـان
فاكتورهـاي  يواسطهبه SOX9 جنسي مذكر، بيان

SRY،RAC1،AXIN1  وMAP3K4  ـــــــورت ص
 feed-forward loopبـا ايجـاد  SOX9و  گيردمي

 MAP3K4. از طرفـي شودمي FGF9موجب بيان 
 SRYبيان  Gadd45γبه كمك كوفاكتور خود بنام 

و  SOX9 ،AXIN1همچنــين  دهــدميرا افــزايش 
GSK3β  با ناپايدار سازيβ‑catenin  مـانعي را بـر

. مسـير  )4(دهنـدميسرراه تكامل تخمـدان قـرار 
ديگري كه در تكامـل جنسـيت مـذكر نقـش دارد 

اسـت كـه بـا   desert hedgehog (DHH)مسـير 
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ــــازيفعال ــــايژن س و  CYP11A1و  HHAT ه
DMRT1 هاي گرانولـوزا منجر به مهار تمايز سلول

. نقص شودميسرتولي و ليديگ  هايسلولو تمايز 
تواند به ديسـژنزي كامـل گنـادي در اين مسير مي

  .)1(منجر شود
تنظيم منفي بيـان  مؤنثتكامل جنسي در مسير 

SOX9  توسطFOXL2  كـه بـه  گيـردميصـورت
از طرفـي  شودميبيضه مهار  گيريشكلدنبال آن 

ــيون  ــا فسفريلاس ــطهبه( ERK1/2و  p38ب  يواس
(RHOA  و) AXIN1  با ناپايدار شدنGSK3β و (
FRAT1 ،β‑catenin  پايدار شده و موجب تنظـيم

  .)4( شودمي FSTو  FOXL2 هايژنمثبت بيان 
  

  مسير اپي ژنتيك
به عنـوان  Chromobox2 (CBX2)در اين مسير

ــدهبخشــي از كمــپلكس  از  polycomb يمهاركنن
 هيســـتوني هايدنبالـــهطريـــق اتصـــال بـــه 

H3K27me3)5(  ــالا دســت در تنظــيم  SRYدر ب
 گيريشكلمثبت آن و سركوب مسيرهاي منجر به 

 تنهاييبه. محصول اين ژن )6(تخمدان دخالت دارد
ــوتر  ــه پروم ــا  SRYب متصــل شــده و در ارتبــاط ب

NR5A1  به پروموترSOX9  در  يابـدميهم اتصال
توانــايي را  ايــن SRY نتيجــه محصــول پروتئينــي

ماننــد   دســتپايين هــايژنكــه  آوردمــيبدســت 
SOX9  دخيــل در  هــايژنكــه منتهــي بــه بيــان
را روشـن كـرده و بيـان  شوندميبيضه  گيريشكل
لازم بـــراي تشـــكيل تخمـــدان ماننـــد   هـــايژن

RSPO1 وβ‑catenin 1(را سركوب كند(.    

در سـه  تـوانميرا  تكامل جنسي هايناهنجاري
 هـاآن بـه 1كـرد كـه در جـدول  بنديطبقهگروه 

كرومــوزومي از  هــايناهنجارياشــاره شــده اســت. 
تكامـل جنسـي محسـوب  هايبيماري عوامل شايع

ي هاكروموزوم هايناهنجاريبرخي  اخيراً. گرددمي
عـلاوه بـر  تواننـدميكـه  اندشـدهيافته  غيرجنسي
ــاكروموزوم ــه ه ــر ب ــي منج ــوند.  DSDي جنس ش

ــال  ــاران در س ــجاعي و همك ــوردي از 2013ش  م
و  7تريزومـــي نســـبي بـــازوي بلنـــد كرومـــوزوم 

را گــزارش  13مونــوزومي بــازوي بلنــد كرومــوزوم 
كردند كه با علائمي از قبيل ميكروسـفالي، نـاتواني 
ذهني، بدشكلي چهره و ناهنجاري ناحيـه تناسـلي 

ـــود ـــراه ب ـــال )9(هم ـــين  در س  2014. همچن
Chowdhury S   همكاران حذف هتروزيگـوت در و

  XY DSD,46كـه بـا   19q12 ناحيه كروموزومي 
  .)11, 10(بيمار گزارش كردند 5همراه است را در 

ها انواع مختلفي  XY DSD,46 1مطابق جدول  
كه  اندشدهمتعددي شناخته  هايژن تاكنوندارند. 
اما  انددخيل هاجاريناهندر گروهي از اين  هركدام

طي مطالعاتي كه در چند سال اخير صورت گرفتـه 
 XY,46چندين ژن جديد به عنوان كانديد در بروز 

gonadal dysgenesis  ــه در  اندشــدهپيشــنهاد ك
  اند.آمده 2جدول 

ـــواع  1جـــدول در  مشـــاهده  XX DSD,46ان
 ازجملـهبـه دلايـل مختلـف  تواننـدميكه  شودمي

ي هـاكروموزومبين  جاييجابههورموني،  هاينقص
X  وY  هـاآنو يا دلايل ديگري كـه در ادامـه بـه 

اشاره شده اتفاق بيافتد. براي مثال طبق مطالعـات 

  
 در عنـوان ژن هـاي دخيـله شكل به آن ها اشاره شده است، بر اساس مطالعات بـژن هايي كه در  دخيل در تكامل گنادها در دوره ي جنيني. ژن هاي -1شكل 

(حروف كوچك) گزارش شده اند. ژن هاي مرتبط با تكامل بيضه با رنگ آبي و  (با حروف بزرگ نوشته شده اند) و يا فقط در موش تكامل گنادها در انسان و موش
  .)3(اند. پيكان ها الزاما بيان كننده ي عملكرد مستقيم يك ژن بر روي ژن ديگر نيستند ژن هاي دخيل در تكامل تخمدان با رنگ قرمز مشخص شده
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 XX testicular درصـد از 90صورت گرفته حدود 
DSD بين  جاييجابهي ايزوله حاصل ها(SRY )Y 

ــوزوم هســتند Xو  ــا يــك كرومــوزوم ات و  )12(و ي
،از  )SRY-box )8 9به علت دو برابـر شـدنمابقي 

 در جاييجابـــه،RSPO1دســـت دادن عملكـــرد 
SOX9ـــر شـــدن در ـــا SOX3، SOX9و دوبراب ي

SOX10  4 ،1(افتندمياتفاق(.   
ــــيدر  ــــندرم  هاييبررس ــــورد س ــــه در م ك

MRKH)Mayer–Rokitansky–Küster–Hauser 
اند علاوه بر جهش اتوزومال غالـب در صورت گرفته

 و يا دو برابـر شـدن نسـبي ژن  )WNT4 )15ژن 
SHOX )16(  چنـــدين ژن بـــه عنـــوان كانديـــد

در بـروز آن  رودمـيكه احتمـال  اندشدهشناسايي 
، WT1 ،PAX2از  انـدعبارت هـاژنايـن  انددخيل

HOXA7 ،HOXA13 ،LHX1 ،HNF1B  و
KLHL4 )15(.  

  )8, 7( جنسيتتكاملهايناهنجاريبنديطبقه-1جدول
46,XX DSDs 46,XY DSDs Chromosomal 

DSDs 
• Ovotesticular DSD 
• Testicular DSD 
• Syndromic forms 
 

Disorders of 
Gonadal 
Development 

• Ovotesticular DSD 
• Complete or partial gonadal 

dysgenesis, monogenic forms 
• Syndromic forms 

Disorders of 
gonadal 
development 

Sex 
Chromosomes 

• Congenital adrenal 
hyperplasia 

• Aromatase deficiency 
• Luteoma 
• Iatrogenic 

Disorders of 
androgen excess 

• Syndromic 
• associated with congenital adrenal 

hyperplasia and early androgen 
biosynthesis defects 

• Associated solely with androgen 
biosynthesis defects 

• Associated with endocrine disruption 

Disorders of 
androgen 
synthesis 

Autosomal 
Chromosomes 

• Mayer–Rokitansky–Küster–
Hauser syndrome 

• Complex Syndromic disorders 

Unclassified 
disorders 

• Complete and partial androgen 
insensitivity 

Disorders of 
androgen 
action 

Complex 
chromosomal  
rearrangements 

  • Hypospadias of unknown genetic 
origin 

• Epispadias 
• Complex syndromic disorders 

Unclassified 
disorders 

Chromosomal  
chimeras 

    Chromosomal  
mosaicism 

Ovotesticular DSD فرد همزمان بافت  يكشود كه در  يگفته م يبه حالتOvarian  وTesticular 46 يوتايـپمـردان بـا كار ياز ابـتلا يدارد ، موارد نـادر حضور, XX/47, XXY  47و, 
,X45,XY/46XYY/ 14, 13(گزارش شده است يرمطالعات اخ يط يزن(.  

  XY,DSD 46 -2جدول 
  نام ژن  لكوس  كلاس پروتئين  جهش DSDفنوتيپ   ساير فنوتيپ ها  منبع

، امكان  ovotestisديسژنزي بيضه يا     )1،3،17(
تشكيل مجاري مولرين، زنانه يا مبهم 

  شدن ناحيه ي  تناسلي خارجي

  Yp11.3  SRY  فاكتور رونويسي  حذف، بد معني، بي معني

امكان  ovotestis(ديسژنزي بيضه يا   ديسپلازي كامپومليك  )3(
شكل گيري مجاري مولرين) و دستگاه 

  تناسلي خارجي مبهم يا زنانه

–17q24  فاكتور رونويسي  حذف
q25  

SOX9  

از دست دادن عملكرد       )18،4(
  هموزيگوت

ملكول انتقال دهنده 
  ي سيگنال

6q26  MAP3K4 
MEKK4)(  

ديسژنزي كامل يا جزئي گنادي به همراه     )4(
تشكيل تخمدان و حضور يا عدم حضور 

ين و ناحيه تناسلي مردانه، مجاري مولر
  زنانه و يا مبهم

افزايش عملكرد هتروزيگوت 
  14و 3،13، 2در اگزون هاي

  5q11.2  MAP3K1  كيناز

  بيماري قلبي مادرزادي،  )20 ،3،19 ،1(
  هايپوپلازي مادرزادي آدرنال

ناحيه تناسلي  ديسژنزي كامل گنادي،
  مردانه يا مبهم، فقدان مجاري مولرين

  حذف
  

–8p23.1  فاكتور رونويسي
p22  

GATA4  

فاكتور رونويسي   بد معني هتروزيگوت  ديسژنزي گنادي    )21،22(
  انگشت روي

  ZFPM2 
(FOG2) 
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ي كــه در مســير تعيــين جنســيت مــذكر هــايژن
 XY,DSD 46با  هاآنو جهش در  كنندميفعاليت 

را نيـز  هاانـدامهمراه است در برخـي مـوارد سـاير 

  . شوندميمشاهده   2، در جدول كنندميدرگير 
نقش  مؤنثي كه در مسير تعيين جنسيت هايژن

همـراه  XX,DSD 46بـا  هـاآندارند و جهـش در 

 2ادامه جدول
تومور هاي ويلمز،   )3،23(

ناهنجاري هاي كليوي،  
تومورهاي گنادي(سندرم 

 دراش،-هاي دنيس
WAGR وFrasier(  

ديسژنزي بيضه ،امكان تشكيل مجاري مولرين، 
  زنانه يا مبهم شدن ناحيه تناسلي

  نقطه اي
  

فاكتور رونويسي انگشت 
  روي

11p13  (WT33) WT1  

شكل گيري تخمدان، مجاري مولرين و ناحيه     )24 ،3 ،6(
  تناسلي خارجي زنانه

هتروزيگوت 
  مركب

  Polycomb  17q25  CBX2پروتئين 

  )3،25، 
26،27(  

عقب ماندگي ذهني و 
  شكاف كام

هايپوپلازي مادرزادي 
  رنال و از دست دادن كليهآد

شكل گيري بيضه يا تخمدان ديسژنتيك و 
ناحيه ي خارجي تناسلي زنانه، مبهم و يا مردانه 

  و امكان تشكيل مجاري مولرين

حذف، دو برابر 
شدگي، از دست 
  دادن عملكرد

-Xp21.3  NR0B1 )DAX  گيرنده ي هسته اي
1( 

ديسژنزي آدرنالي (فرم   )28 ،1،3(
  سندرمي)

ديسژنزي بيضه ،وجود يا عدم وجود مجاري 
مولرين و ناحيه تناسلي مردانه، زنانه و يا مبهم 

  (فرم غير سندرمي)

از دست دادن 
عملكرد(اكثرا 

هتروزيگوت و به 
  ندرت هموزيگوت)

 )9q33  NR5A1 )SF-1  گيرنده ي هسته اي

سطح تستوسترون طبيعي يا افزايش يافته ،     )28(
سندرم عدم حساسيت به آندروژن ،ظاهر كاملا 

زنانه، فاقد رحم، بيضه ها درون حفره شكم باقي 
  مانده اند

 Xq12 AR  گيرنده ي آندروژن  

بدمعني   هايپوسپادياس ايزوله    )29, 3(
  هتروزيگوت

فعال كننده ي رونويسي 
از ژن هايي كه در 
تشكيل سلول هاي 
  ليديگ نقش دارند

Xq28 MAMLD1 

)3،30(  
  

  PMDS (persistent mullerian 
duct syndrome)  

جهش هموزيگوت 
در اين ژن و 
 گيرنده ي آن

 19p13.3 AMH  هورمون

ملكول انتقال دهنده ي    كريپتوركيديسم و نازايي    )31(
  سيگنال

9q34.3 PTGDS 

بيماري مادرزادي قلبي،   )3،1(
عقب ماندگي ذهني، 

IUGR ،cranial 
dysmorphology 

  همراه با ديسپلازي اسكلتي

ديسژنزي گنادي ،ابهام تناسلي به همراه  
cryptorchidism دوطرفه  

حذف هاي 
  هتروزيگوت

 positiveايجاد 
feedback loop 

براي حفظ بيان بالاي 
SOX9  

10q25q2
6 

FGFR2 

در انتقال سيگنال نقش   حذف  ديسژنزي گنادي    )33 ،32 ،3(
  دارد

13q11-
q12 

FGF9  

تاخير در رشد، ميكرو   )34(
 سفالي، خصوصيات 
dysmorphicو

IUGR  

ملكول انتقال دهنده ي   دو برابر شدگي  دن ناحيه خارجي تناسليزنانه ش
  سيگنال

1p34.3  (R-spondin1) 
RSPO1 

شكاف كام و  بروز  )3(
 tetralogy ofلب،

Fallot ،ميكرو سفالي ، 
عقب ماندگي ذهني و تاخير 

  در رشد درون رحمي

ن و ديسژنزي بيضه، شكل گيري مجاري مولري
  ابهام تناسلي و يا زنانه شدن آن

ملكول انتقال دهنده ي   دو برابر شدگي
  سيگنال

1p35 WNT4  

ليزنسفالي ،صرع و تغييرات   )3(
( XLAGدمايي،  سندرم 

به  Xليزنسفالي وابسته به 
  همراه ناحيه تناسلي مبهم)

مجاري بيضه هاي ديسژنتيك ، عدم تشكيل 
  مولرين و ابهام تناسلي در اندام هاي جنسي

 Xp22.13 ARX  فاكتور رونويسي  حذف

 2جدولادامه
 ATR‑Xدرم سن  )3(

)Alpha-
Thalassemia X-

Linked 
Intellectual 
Disability( 

(بد شكلي صورت، عقب 
ماندگي ذهني و تالاسمي 

  آلفا)

بيضه هاي ديسژنتيك، عدم تشكيل 
مجاري مولرين و مردانه، زنانه يا مبهم 

  شدن دستگاه تناسلي خارجي

ايجاد كننده ي تغيير در   حذف
  ساختار كروماتين

Xq13.3 ATRX 

)3(  Minifascicular 
neuropathy  

بيضه هاي ديسژنتيك ، تشكيل مجاري 
  مولرين و زنانه شدن ناحيه ي تناسلي

ملكول انتقال دهنده ي   حذف
  سيگنال

12q13.1 DHH 

)3،10، 35، 
36(  

عقب ماندگي ذهني، ميكرو 
 سفالي و بد شكلي

ديسژنزي گنادي همراه ، ناحيه ي  •
تناسلي خارجي مردانه، زنانه و يا 

 مبهم
• 46,XY ovotesticular 

DSD 
ديسژنزي كامل گنادي و يا ابهام  •

  تناسلي

 مونوزومي •
حذف در اگزون  •

 4و3هاي 
حذف هتروژن در  •

اين ژن و ژن 
)DMRT2 به

صورت 
هتروزيگوت 

  مركب)

 9p24.3 DMRT1  فاكتور رونويسي

)3،37  
،38،50(  

زنانه شدن ناحيه تناسلي و فقدان مجاري   
  مولرين و ديسژنزي بيضه

حذف هتروزيگوت در 
الل  8تا  6اگزون هاي 

هايي كه از مادر به ارث 
  مي رسند

سركوب كننده ي تومور 
با فعاليت اكسيدو 

  ردوكتازي

16q23.3
–q24.1 

WWOX 

، كاهش تستوسترون DHTافزايش     )40، 39(
،عدم بلوغ، كريپتوركيديسم و ابهام 

  تناسلي

-10p15    بد معني، پيرايش
p14 

10p15.1  

AKR1C2,  
AKR1C4  

-1q25      ديسژنزي گنادي ايزوله    )42 ،41(
q31  

LHX9  

شكل گيري تخمدان و فنوتيپ كاملا     )43(
  ژنزي كامل گناديزنانه،  ديس

، IGF1R, IRR    گيرنده هاي انسوليني  
INSR 

  
دوبرابر شدگي   ديسژنزي گنادي    )44(

interstitial 
  6p21.1  SUPT3H 

 2q34  C2ORF80    حذف  ديسژنزي گنادي    )44(
هش تستوسترون، كا    )45(

، كاهش پاسخ به LH/FSHافزايش
كه منجر به  hCGتحريك با

هايپوپلازي سلول هاي ليديگ و در 
  نتيجه زنانه يا مبهم شدن ناحيه تناسلي

 2p21  LHCGR    حذف هموزيگوت

 -لملي -سندرم اسميت  )47 ،46(
  آپيتز

 11q13.4 DHCR7    هموزيگوت  

هايپرپلازي مادرزادي   )48 ،1(
 آدرنال، نقص در عملكرد

  كليه

كاهش تستوسترون و ساير استروئيد هاي 
و رنين  ACTH آدرنال، افزايش

،ديسژنزي گنادي، زنانه شدن ناحيه 
  تناسلي خارجي

كاتاليز واكنش تبديل   
  كلسترول به پرگننولن

15q23-
q24 

CYP11A 
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را نيـز درگيـر  هاانـداماست و در برخي موارد ساير 
  .شودميمشاهده  3در جدول  كنندمي

  ها DSDرويكرد مورد استفاده در تشخيص 

مطـابق  تـوانميو علت آن  DSDبراي تشخيص 
  مراحل زير عمل كرد:

  بررسي معيارهاي باليني . 1

 2ادامه جدول
هايپوكالمي، افزايش فشار   )7(

خون،  هايپرپلازي 
  مادرزادي آدرنال

آلفا - 17آنزيم     ACTH، LH ، FSHافزايش 
  هيدروكسيلاز

10q24.3 CYP17A1 

از دست دادن نمك در   )49 ،28(
  نوزادان تازه متولد شده

 6p21.3 CYP21A2  هيدروكسيلاز-21    كوچك شدن بيضه ها

هايپرگلايسمي و   )50-52(
  استئوفورسيس

كاهش استروژن ها و افزايش آندروژن ها از 
جمله تستوسترون ، ابهام ناحيه خارجي تناسلي،  

  ساختارهاي تناسلي داخلي طبيعي اند

 15q21.1 CYP19A1  آروماتاز  

هايپرپلازي مادرزادي   )53-55(
  آدرنال

هيدروكسي پرگننولن، -17افزايش پرگننولن، 
DHEA بهم ،كاهش تستوسترون،  زنانه يا م

شدن ناحيه خارجي تناسلي به همراه 
  هايپوسپادياس

 1p13.1 HSD3B2  آنزيم  

افزايش نسبت آندروستن ديون به تستوسترون     )57 ،56 ،7(
  ،ناحيه خارجي تناسلي مبهم يا زنانه

يمي تبديل كننده ي آنز  هموزيگوت
آندرستن ديون به 

  تستوسترون

9q22 HSD17B3 

)28، 58، 
59(  

نقص در سنتز آندروژن ها، افزايش نسبت   
تستوسترون به دي هيدروتستوسترون،  ابهام يا 
زنانه و يا مردانه شدن (به همراه ميكروپنيس و 

  هايپوسپادياس) ناحيه تناسلي

آنزيمي  تبديل كننده ي   
ترون به دي تستوس

  هيدروتستوسترون

2p23.1 SRD5A2 

هايپرپلازي مادرزادي   )60(
  آدرنال ليپوئيدي

كاهش سنتز تستوسترون ، زنانه شدن ناحيه 
  تناسلي

پروتئين ميتوكندريايي    
تبديل كننده ي 

  كلسترول به پرگننولن

8p11.2 StAR 

هايپرپلازي مادرزادي   )61(
 آدرنال،  سندرم 

Antley–Bixler  

تجمع متابوليت هاي استروئيدي، كاهش 
  تستوسترون ، ناحيه تناسلي مبهم

    7q11.2 POR 

 ايجاد اختلال در مسير  )62(
Hedgehog  و

پالميتوئيلاسيون 
  ،كوندروديسپلازي

دست دادن از   ديسژنزي گنادي
عملكرد 
  هموزيگوت

  1q32.2 HHAT  آنزيم آسيل ترنسفراز

 سندرم   )63(
(hypertelorism– 

hypospadias 
syndrome )Opitz 

G/BBB  

پروتئين متصل شونده به     
  ميكروتوبول

Xp22 MID1 

و چند  22q11.2 SPECC1L    هتروزيگوتحذف     Opitzسندرم   )64(
 ژن ديگر

بي  وب،تغيير چارچ    CHARGEسندرم   )65(
معني، به ندرت 

  ريز حذف

 8q12  CHD7  سازماندهي كروماتين

 ,9q21.11 PIP5K1B   دو برابر شدن  ديسژنزي گنادي    )44(
PRKACG , 
FAM189A2 

سندرم كالمن/نقص در آزاد  )66(
  سازي گنادوتروپين ايزوله

 LH       KAL1نقص در 

نقص در شكل گيري مغز،  )67(
چشم، مجاري روده و معده 

  IUGRو 

حذف هاي   مبهم شدن ناحيه تناسلي ، عقب ماندگي ذهني
  هتروزيگوت

  13q33.2 EFNB2 
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آن،  علائـمدر بلوغ يا عـدم تكميـل تمـام  تأخير
آمنوره يا بروز برخي صفات مردانه مانند رويش مـو 
در بدن و صداي خشن در دخترها، رشد سـينه در 

تناسلي  يناحيهپسرها در دوران نوجواني، ابهام در 
واضـح و آشـكار، وجـود تـوده در  صورتبهخارجي 

 مؤنث ظاهربهران در فرد  يكشالهيا  Labialبخش 
ــه اســت در دوران  ــلي زنان ــه تناس ــه داراي ناحي ك

شكمي بـاقي  يحفرهكه درون  هاييبيضهنوجواني، 
و  Micro penisمانده و از آن خارج نشـده باشـند، 

ــا  ــه  Hypospadiasisي ــه داراي ناحي ــردي ك در ف
 XX,DSD 46 -3جدول 

  نام ژن  لكوس  كلاس پروتئين  جهش DSDفنوتيپ   ساير فنوتيپ ها  منبع
 تشكيل بيضه    )17(

)testicularDSD يا (
ovotestis  عدم تشكيل مجاري،

مولرين، مردانه يا مبهم شدن ناحيه 
  ي تناسلي خارجي

  Yp11.3  SRY  فاكتور رونويسي  Yو Xجا به جايي بين 

 ,testicular DSD  بد شكلي چهره  )3(
ovotesticular DSD,   فاقد

  مجاري مولرين

دو برابر شدگي،  جا به جا يي 
هاي متعادل  به صورت  

t(12;17)(q14.3;q24.3) 
  t(11;17)(p13;q24.3)و 

–17q24  فاكتور رونويسي
q25  

SOX9  

)1،3، 28، 
68(  

 فقدان اوليه ي تخمدان  
)primary 

ovarianfailure تخمدان ،(
ديسژنتيك به همراه بافت فيبروزه 

)fibro vascular نبود ،(
فوليكول ها و سلول هاي زاينده 

germ cells)( ناحيه خارجي ،
تناسلي زنانه، حضور مجاري 

  مولرين

(اكثرا هتروزيگوت و به ندرت 
  هموزيگوت)

 9q33  NR5A1  گيرنده ي هسته اي
)SF-1(  

فعال كننده ي رونويسي   بد معني هموزيگوت  ديسژنزي گنادي و ابهام تناسلي    )29, 3(
از ژن هايي كه در 
تشكيل سلول هاي 
  ليديگ نقش دارند

Xq28  MAML
D1  

فاكتور تنظيم كننده كه     فقدان اوليه ي تخمدان    )69(
در بالا 

قرار  NR5A1دست
  دارد

6q23.3  CITED2  

بروز هايپركراتوسيس   )34(
Palmoplantar  و سرطاني

 squamousشدن سلول هاي  
  پوست

، ovotestisتشكيل بيضه يا 
فقدان مجاري مولرين و ناحيه 
  تناسلي خارجي مردانه يا مبهم

ملكول انتقال دهنده ي   بد معني هموزيگوت
  سيگنال

1p34.3  (R-
spondin

1) 
RSPO1  

ديسژنزي گنادي و مردانه شدن   BPESسندرم    )70،71 ،3(
  ناحيه خارجي تناسلي

   3q23 Foxl2 

)3،15، 72 (  
  
  

–Mayer سندرم هاي 
Rokitansky–Küster–

HauserوSERKAL  

تشكيل بيضه يا تخمدان و يا 
ovotestis  و عدم شكل گيري

مجاري مولرين و ناحيه تناسلي 
  نانهخارجي مبهم، مردانه يا ز

عدم تشكيل رحم يا هايپوپلاستيك 
مثلا  (جهش هموزيگوت شدن آن

missense (  

ملكول انتقال دهنده ي  دو برابر شدگي
  سيگنال

1p35 WNT4 

تنظيم كننده ي         )3(
اكتيوين و ديگر اعضاي 

-TGF خانواده ي 
beta  

5q11.2 Fst 
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خـانوادگي  يسـابقهتناسلي مـذكر اسـت، داشـتن 
تكامـل جنسـيت  هـايناهنجاريمثبت در ابتلا به 

مانند سندرم عدم حساسيت كامـل بـه آنـدروژن و 
عدم تطبيق ناحيه تناسلي با كاريوتايپ فرد همگي 

وجود ناهنجاري تكامل  هاينشانه ازجمله توانندمي
  .)3(جنسيت باشند 

 آزمايش بيوشيميايي. 2
هيدروكسي -17سرم،  هايالكتروليت گيرياندازه

ــترون،  ــايهورمونپروژس ــترون، ه ــد تستوس ي مانن
استروئيدي در  هايهورمونو  AMH ،گنادوتروپين

ـــون  ـــزايش هورم ـــوزادي و اف ادرار طـــي دوران ن
  . )3(گنادوتروپين در دوران بلوغ

 سونولوژي. 3
ــن  ــه لگ ــرداري از ناحي ــس ب ــا عك ــا  MRIب ي

  .)3(سونوگرافي و يا هر دو
 تشخيص ژنتيكي. 4

اگر تمام نتـايج تاييـد كننـده ي وجـود بيمـاري 
بودنــد بــراي اطمينــان از يافتــه هــا بررســي هــاي 

  .)3(شوندميژنتيكي انجام 
  

  هاي تشخيص ژنتيكيروش
ي قهبعد از انجام معاينات باليني و با توجه به ساب

 خانوادگي اولين قدم انجام كاريوتايپ براي بررسـي
ــعيت  ــاكروموزوموض ــت، ه ــرد اس ــه ي ي ف نتيج

كاريوتايپ به سه شكل مختلف قابل مشاهده اسـت 
ــي  ــت ژنتيك ــافتن عل ــراي ي ــل ب ــه ي مراح و ادام
  ناهنجاري بر اساس اين يافته ها صورت مي گيرند:

ــايناهنجاري .1 ــاري ه ــت ناهنج ــه عل ــه ب ي ك

 3ادامه جدول
كوتاهي قد، ميكرو سفالي، تاخير در   )74 ،73 ،3(

  رشد و تكامل
testicular DSD  مبهم يا،

مردانه شدن ناحيه تناسلي، آتروفي 
بيضه، تغيير در روند طبيعي 

اسپرماتوژنز، عدم تشكيل مجاري 
  مولرين

  Xq27.1 SOX3  فاكتور رونويسي  دو برابر شدگي

-1q25      نقص تكاملي گنادها    )42, 41(
q31 

LHX9 

 incompleteفرم ايزوله ي     )75-77(
Mullerian fusion 

 10q26.1 EMX2  فاكتور رونويسي  بي معني( به صورت غالب)

 11q13.4 DHCR7    هموزيگوت    زآپيت -لملي -سندرم اسميت  )47 ،46(
از دست دادن نمك در نوزادان تازه   )49 ،28(

متولد شده، هايپرپلازي مادرزادي 
  آدرنال

مبهم شدن ناحيه تناسلي(در نوع 
  كلاسيك)

- 21آنزيم(  
  هيدروكسيلاز)

6p21.3 CYP21
A2 

هايپوكالمي، افزايش فشار خون   )79 ،78(
  همراه با كاهش رنين

افزايش آندروژن( فرم غير 
كلاسيك هايپرپلازي مادرزادي 

  مبهم شدن ناحيه تناسليآدرنال)،  

CYP11   بتا هيدروكسيلاز-11  
B1 

غير طبيعي شدن ناحيه خارجي   هايپرپلازي مادرزادي آدرنال  )53-55(
  تناسلي

1p13.1 HSD3B  آنزيم  
2 

5q21 HSD17  آنزيم پراكسي زومي  هتروزيگوت مركب    Perraultسندرم   )57(
B4 

آنزيم ميتوكندريايي       Perrault سندرم   )81 ،80(
tRNA سنتتاز  

 LARS2، 
HARS2 

هايپرپلازي مادرزادي آدرنال،    )28،61،82(
  Antley–Bixler سندرم 

نقص در سنتز تستوسترون، 
افزايش آندروژن ها  دوران 

fetoplacental  ناحيه تناسلي ،
  مبهم

    7q11.2 POR 

بي معني، به  تغيير چارچوب،    CHARGEسندرم   )65(
  ندرت ريز حذف

 8q12 CHD7  سازماندهي كروماتين

عقب ماندگي ذهني، تاخير در   )10(
 tetralogyتكامل، تومور ويلمز و 

of Fallot  

به همراه ابهام  ديسژنزي گنادي
  تناسلي

   دو برابر شدگي
22q11.2 

SOX10 

–Mayerمواردي از سندرم   )16(
Rokitansky–Küster–

Hauser  

،Xp22.33   دو برابر شدگي  
  Yp11.2 

SHOX 
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و بـا انجـام كاريوتايـپ  شوندميكروموزومي ايجاد 
ــايي  ــوندميشناس ــتر  ش ــاي بيش ــي ه ــه بررس و ب
 ستون 1جدول ندارند (كي و ملكولي نياز سيتوژنتي

 اول)
، مشـاهده شـد XY,46اگر كاريوتايپ طبيعي  .2

ــايناهنجاري ــروه  ه ــيت را در دو گ ــل جنس تكام
  سندرمي و غير سندرمي بررسي مي كنيم:

براي اينكه بدانيم ناهنجاري مورد نظـر در كـدام 
ــرار  ــروه ق ــردميگ ــد  گي ــدامباي ــي و هاان ي جنس
ي هاانــداميم اگــر تنهــا را بررســي كنــ غيرجنســي

جنسي درگير باشند ناهنجاري غير سندرمي اسـت 
 در رشـد و تـأخير، هاانـدامو اگر درگيري بقيـه ي 

تكامل توانايي هاي ذهنـي بـه همـراه آن مشـاهده 
  شد، اين ناهنجاري بخشي از يك سندرم است.

ــي و  .3 ــپ طبيع ــر كاريوتاي ــد  XX ,46اگ باش
ــايناهنجاري ــيت را در دو ه ــل جنس ــروه  تكام گ

بررسي مي كنيم كه از طريق بررسي حضور يا عدم 
حضور مجـاري مـولرين بـه وسـيله ي سـونوگرافي 

  شوند:شناسايي و گروه بندي مي
 SRY بررسيها اولين قدم در گروه غير سندرمي

ــه ذكــر اســت كــه   XX ,46اكثــر اســت. لازم ب
Testicular DSD  درصــد) بــه دليــل  80(حــدود

يا يك كرومـوزوم  Xبرروي كروموزوم  SRYحضور 
اتوزوم اسـت كـه بـه دليـل جـا بـه جـا يـي بـين 

 اتفاق مي افتد. هاكروموزوم
ــه  ــا ب ــن فاكتوره ــدم تشــخيص اي در صــورت ع

ــه شــده روش ــاكروموزومهــاي گفت ــا انجــام  ه را ب
كاريوتايـپ بــراي وجـود بــاز آرايـي هــاي متعــادل 

دو  بررسي ميكنيم. وجود باز آرايي هاي متعادل در
منجر به بروز انواع سـندرمي  SOX9و  SOX3ژن 

Testicular DSD شودمي.  
 هـايناهنجاريبه عنوان يك علت ديگر در بـروز 

دستگاه تناسلي مي توان بـه فاكتورهـاي محيطـي 
مانند محيط داخل رحم، نارسايي جفـت در خـون 
رساني به جنين و برخي مواد شيميايي كه بـا ورود 

، مثـل كننـدمين ها تداخل به بدن با ترشح هورمو
  مواد شيميايي صنعتي و كشاورزي اشاره كرد.

ـــايي  ـــراي شناس ـــه ب ـــولي ك ـــاي ملك روش ه
 شـوندميدستگاه تناسـلي اسـتفاده  هايناهنجاري

  از: اندعبارت

Array-CGH : ــي ــداد كپ ــر در تع ــاژنتغيي  ه
هـا باشـد كـه بـا  DSDعلتي بـراي بـروز  تواندمي

قابل بررسي اسـت.  Array-CGHاستفاده از روش 
مشخص نيست جهش در چه ژني باعـث  زماني كه

بروز بيماري شده تعداد كپي هاي ژنـي در نـواحي 
تـا ژن مـورد  شـوندميمختلف كروموزومي بررسي 

 نظر را پيدا كنند همچنين بـراي بررسـي همزمـان
 زمـاني كـهدر چند ژن كانديد و يـا  حذف و اضافه

و  علائـما بررسي فنوتيپي پيچيده اند و ب هاييافته
استفاده از روش سنگر جهشي را پيدا نكرده ايـم از 

. عــلاوه بــر ايــن )28(شــودميايــن روش اســتفاده 
 XY,46كه در بررسي علت ژنتيكي  شودميتوصيه 
DSD  ــدم از ــين ق ــوان اول ــه عن ــاي ســندرمي ب ه

Array-CGH .البته زماني كـه قـرار  استفاده بشود
است تغيير در تعداد كپي هـاي يـك ژن شـناخته 

ــاي   ــوانيم از روش ه ــيم ميت ــي كن ــده را بررس ش
FISH, Quantitative PCR وMLPA   ــتفاده اس

  . )28( كنيم
Sanger sequencing : ــر ــت ديگ ــدميعل  توان

كه مي توان آنرا بـه  جهش در يك ژن منفرد باشد
روش توالي يابي سنگر بررسي كرد. زمـاني از ايـن 

فنــوتيپي،  هاييافتــهكــه  شــودميروش اســتفاده 
ــا  ــانوادگي قوي ــه ي خ ــجره نام ــيميايي و ش بيوش

  . )28(نشاندهنده ي نقص در يك ژن خاص باشند
Next-generation sequencing : ــل ــك دلي ي

تـوارث چنـد  توانـدمي هـاناهنجاريديگر بروز اين 
ژني باشد مانند سندرم باردت بيدل، امكان بررسي 

ـــروه از  ـــن گ ـــاناهنجارياي ـــه روش ه  Nextب
Generation Sequencing 28(وجود دارد(.  

تكامل بيضه اي  هايناهنجاري: مشاوره ژنتيك
غير سندرمي ميتوانند بسته به ژن جهش يافتـه بـا 

ب محـدود بـه جـنس الگوهاي توارثي اتوزوم مغلـو
)DHH( ـــه ـــدود ب ـــب مح ـــوزوم غال ـــنس ، ات ج
)MAP3K1، NR5A1،DMRT1( ـــه ، وابســـته ب
)YSRY(  و يا وابسـته بـه X )NR0B1(  بـه ارث

  برسند.
ــايناهنجاريدر  ــوب ه ــوزوم مغل ــوارث ات ــه ت ي ك

محدود به جنس دارند، توجه بـه نكـات زيـر داراي 
  اهميت است:

  46والدين فرد مبتلا به,XY CGD  كـه در ژن
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DHH  جهــش دارد، هتروزيگــوت هــاي اجبــاري و
 فاقد هرگونه علامت هستند.

  در هر بار بارداري احتمال داشتن واريانت هاي
بيماري زاي دو اللـي بـراي خـواهر و بـرادران فـرد 

 ، احتمال هتروزيگوت بودن براي واريانت%25مبتلا 
ــاري زاي  ــال  DHH 50%بيم ــه احتم ــه  %25و ب ن
نه هتروزيگوس. لازم به ذكـر اسـت  مبتلا هستند و

كــه داراي واريانــت هــاي دو اللــي  XYكــه افــراد 
 بيماري زا هستند، داراي علائم باليني اند. 

  افرادXY  مبتلا به فرم اتوزوم مغلـوب محـدود
به جنس نقص تكاملي  بيضه اي غير سندرمي قادر 

از  به توليد مثل نيستند اما در صورتيكه با اسـتفاده
 ART Assisted reproductive (روش 

technologies(  اقدام به فرزند دار شدن كنند تمـام
ـــدان  ـــاآنفرزن ـــش در ژن  ه ـــراي جه  DHHب

 هتروزيگوت و سالم خواهند بود.
  لازم است كه قبل از تشـخيص واريانـت هـاي

، خويشاوندان در معرض ابتلا از DHHبيماري زاي 
  جهت ناقل بودن بررسي شوند.

ود كه توارث اتوزوم غالب محد يهايناهنجاريدر 
به جنس دارند، توجه به نكـات زيـر داراي اهميـت 

 است:
  ـــاري زاي ـــاي بيم ـــت ه و  MAP3K1واريان

NR5A1  و حذف هاي هتروزيگوت درDMRT1  با
الگوي توارثي اتوزوم غالب محدود به جنس به ارث 
مي رسند. كه ممكن است آن واريانـت از مـادر بـه 

ايجـاد شـده  de novo  صـورتبهارث رسيده و يـا 
 باشد. 
 ــه  كــه داراي واريانــت XX,46افــراد  طوركليب

ــوت  ــاري زاي هتروزيگ ــاي بيم ــا  MAP3K1ه ي
NR5A1  و يا حـذف هتروزيگـوتDMRT1  فاقـد

ي هـاخانمعلائم باليني انـد هرچنـد كـه برخـي از 
، NR5A1داراي واريانت بيماري زاي هتروزيگـوت 

 Primary ovarian( داراي نقص اوليه در تخمـدان
insufficiency.هستند ( 

  كـه در صـورت يـافتن جهـش  شودميتوصيه
جديد در بيمار بـراي ارزيـابي مـادر او وجـود ايـن 

 واريانت در او نيز بررسي شود.
  تاريخچه ي خانوادگي افراد مبتلا به فرم هـاي

غير  سندرمي و اتـوزوم غالـب محـدود بـه جـنس 

ممكن است به دليل بـروز  testicularنقص تكاملي 
فنوتيپي خفيف يا نفوذ كاهش يافته در والد باشـد. 

منفي تا قبـل  ظاهربهخانوادگي  يسابقهدر نتيجه 
 از انجام بررسي هاي لازم قابل تاييد نيست.

  در صورت عدم تشخيص واريانت ژنتيكـي فـرد
حاصـل از لكوسـيت والـد احتمـال  DNAبيمار در 

مار يـا موزائيسـم جـرم حضور واريانت جديد در بي
 لاين در يك والد وجود دارد.

  احتمال ابتلا ي خواهر و برادر هاي فـرد بيمـار
ــوع  ــرد بيمــار و ن ــدين ف ــه وضــعيت ژنتيكــي وال ب

 ي جنسي خواهر و برادر بسـتگي دارد:هاكروموزوم
يكي اگر يكي از والدين فرد بيمار داراي واريانت ژنت

سـت و افـراد ا XY 50%باشد خطر ابتلا براي افراد 
XX كه واريانت را به ارث برده اند اغلب سـالم انـد 

وجـود  هـاآنولي احتمال داشتن فرزند بيمار براي 
ي داراي واريانــــت بيمــــاري زاي هــــاخانمدارد. 

، داراي نقـــص اوليـــه در  NR5A1هتروزيگـــوس 
ـــدان( ) primary ovarian insufficiencyتخم

  هستند.
 بـا وجـود  خواهر و برادر هاي فرد بيمـار حتـي

والدين سالم از لحاظ باليني، به دليـل محـدود بـه 
جنس بودن اين وضعيت همچنان با خطر ابـتلا بـه 

غير سندرمي اتوزوم  testicularناهنجاري تكاملي  
 غالب مواجه هستند.

  ــاري زاي ــاي بيم ــت ه ــر واريان و  NR5A1اگ
MAP3K1  يــا حــذف درDMRT1  كــه در بيمــار

ــيچ يــك از  لكوســيت DNAدر  اندشــدهيافــت  ه
والدين تشخيص داده نشوند، خطر ابتلاي خـواهر و 
برادر ها كم است اما به هر حال به دليـل احتمـال 
وجــود موزائيســم رده زاينــده از احتمــال ابــتلا در 

 جمعيت بيشتر است.
  افراد بيمار اغلب قادر به توليد مثل نيستند بـه

 صـورتبه هاآنخصوص زماني كه وضعيت ژنتيكي 
46,XY برخـي واريانـت هـاي بيمـاري زاي است .

NR5A1  در مردها مانع توليد مثل نميشود امـا بـا
اين وجود نيز ممكـن اسـت بـه روش هـاي كمـك 
باروري نياز باشد. در اين صـورت احتمـال بـه ارث 
بردن واريانت بيماري زا براي هـر يـك از فرزنـدان 

داراي علائم باليني و  XY,46است و فرزندان  50%
46,XX  هـاآنها سالم خواهند بود اگرچه برخي از 
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كـــه داراي واريانـــت بيمـــاري زاي هتروزيگـــوس 
NR5A1  هســتند، در معــرض خطــر نقــص اوليــه

) قـرار primary ovarian insufficiencyتخمـدان(
  دارند.
  وجود خطر ابتلا براي ساير اعضاي خـانواده بـه

وضعيت ژنتيكي فرد بيمار بستگي دارد و اگر يكـي 
 ين او بيمـار يـا داراي واريانـت هتروزيگـوساز والد

MAP3K1  يا NR5A1  يا حذف هتروزيگـوس در
DMRT1  او نيـز ممكــن  يخـانوادهباشـد اعضـاي

  است در معرض خطر ابتلا باشند.
در بررسي احتمال خطر براي خانواده هاي مبتلا 

 اين ناهنجاري لازم است كه به Yبه فرم وابسته به 
  نكات زير توجه بشود:

 ثر بيماران مبـتلا بـه فـرم غيـر سـندرمي و اك
داراي جهـش  testicularنقص تكامل  Yوابسته به 

جديد هستند. و در موارد معدودي واريانت بيماري 
را از پدر خود به ارث مـي برنـد كـه در  SRYزاي 

ــا داراي موزائيســم  ــدر ي ــوارد پ ــن م  هايســلولاي
 سوماتيك( و احتمالا رده ي زاينده) بـراي واريانـت

است و يا اينكه داراي واريـانتي  SRYيماري زاي ب
 . با نفوذ كاهش يافته است بيماري زا

  لازم به ذكر است كه  نيازي بـه بررسـي مـادر
 اين بيماران وجود ندارد.

  احتمال ابتلا براي خواهر و برادر هايXY  فرد
بيمار به وضعيت ژنتيكي پدر وابسـته اسـت( افـراد 

XX  .(از آنجـايي كـه ايـن  در معرض ابتلا نيستند
بيماران در اكثر موارد داراي جهش جديد هسـتند 

ها كم اسـت امـا در صـورتي كـه  XYخطر ابتلاي 
ــت  ــا واريان ــده ي ــدر داراي موزائيســم رده ي زاين پ

با نفوذ كـاهش يافتـه باشـد  SRYبيماري زايي از 
خود  XYممكن است كه آن واريانت را به فرزندان 

 منتقل كند.
  افراد داراي واريانت بيماري زايSRY  قادر بـه

توليد مثل نيستند مگـر بـا اسـتفاده از روش هـاي 
 كمك باروري و در اين صورت واريانت بيماري زا را

منتقل كرده و آن را به هـيچ  XYبه تمام فرزندان 
 .كنندميمنتقل ن XXيك از فرزندان 

  احتمــال ابــتلا بــراي ســاير افــراد خــانواده بــه
 ژنتيكي پدر فرد بيمار بستگي دارد.وضعيت 

در بررسي احتمال خطر براي افراد خانواده هـاي 

ناهنجــاري تكامــل   Xمبــتلا بــه فــرم وابســته بــه 
Testicular  غير سندرمي توجه به نكـات زيـر لازم

  است:
 مـي مبـتلا يـا ه تواندميپدر فرد مذكر بيمار ن

باشـد،  NR0B1زيگوس براي جهش دو برابر شدن 
 به بررسي هاي بيشتر نياز ندارد. بنابراين
  ،در خانواده اي كه بيش از يك فرد بيمـار دارد

ناقــل NR0B1مــادر بــراي جهــش دو برابــر شــدن 
خواهد بود. و در صـورتيكه ايـن جهـش در  اجباري

مادر يافت نشود به ايـن معناسـت  DNAنمونه ي 
 كه او داراي موزائيسم رده ي زاينده است.

 شد، د بيمار در خانواده بااگر مرد بيمار تنها مور
ممكن است مادر او ناقل(هتروزيگوت) باشد در غير 
اين صورت مرد بيمار داراي جهش جديـد دو برابـر 

خواهد بود. در اغلب موارد فرد  NR0B1شدگي در 
 بيمار جهش مورد نظر را از مادر سالم و ناقل خـود

 به ارث مي برد.
  خطر ابتلا براي خواهر و برادر هاي فـرد بيمـار

دارد. در  هـاآنبستگي بـه وضـعيت ژنتيكـي مـادر 
صورتيكه مادر فرد مبتلا داراي يك جهش دو برابر 

باشد، احتمال انتقال آن در هر  NR0B1شدگي در 
كـه جهـش  XY,46خواهد بود. افراد  %50بارداري 

ليكـه را به ارث برده اند بيمـار خواهنـد بـود در حا
هتروزيگوس و هميشه سالم خواهنـد  XX,46افراد 
 بود.
  در صورتيكه فردي تنها بيمار در يـك خـانواده

 DNAدر  NR0B1باشـــد و دو برابـــر شـــدگي 
لكوسيت هاي مادر يافت نشـود، خطـر ابـتلا بـراي 
خواهر و برادرها كم است اما بدليل احتمال وجـود 
 موزائيسم رده ي زاينـده همچنـان بـالاتر از خطـر

 ابتلا در جمعيت است.
  اين افراد فاقد قدرت باروري هستند و چنانچـه

با استفاده از روش هـاي كمـك بـاروري اقـدام بـه 
بارداري كنند، جهش مـورد نظـر را بـه تمـام زاده 

منتقل خواهند كرد در حاليكه هيچكدام  XXهاي 
 آن را به ارث نخواهند برد.  XY از زاده هاي 

 است ناقـل جهـش  خاله هاي فرد بيمار ممكن
ي هـاكروموزومبسته به نوع  هاآنباشند و فرزندان 

 جنسي شان ميتوانند ناقل يا بيمار باشند.
  ي خويشاوندي كه هاخانمبررسي هاي ملكولي
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وجــود دارد نيازمنــد   هــاآناحتمــال ناقــل بــودن 
در فـرد  NR0B1تشخيص قبلي دو برابـر شـدگي 

 بيمار است.
غير  XX testicular DSD,46در مشاوره ژنتيك 

  سندرمي بايد به موارد زير توجه كرد:
ــواع  • رثــي نيســتند و اغلــب ا SRY-positiveان

ــين  ــد ب ــر معمــول جدي ــادل غي ناشــي از يــك تب
اسـت كـه نتيجـه ي آن حضـور  X  و Yكروموزوم 

SRY  ـــوزوم ـــاروري اســـت. در  Xروي كروم و ناب
ــهصــورتيكه  ــوزوم  SRY جاييجاب روي يــك كروم

ا قـدرت بـاروري حفـظ شـده ديگر صورت بگيرد ي
باشد، الگوي توارث ناهنجاري اتوزوم غالب محـدود 

 به جنس خواهد بود.
 SOX9كـــه بـــه  هـــاناهنجاريآن دســـته از  •

مربوطند با الگوي توارث اتوزوم غالـب محـدود بـه 
 جنس به ارث مي رسند.

هاي  XX testicular DSD,46نحوه ي توارث  •
ناشـناخته بـاقي مانـده  تـاكنون SOX3مرتبط بـا 

 است.
ايـــن  SRY-negativeالگـــوي تـــوارث فـــرم  •

ناهنجاري ناشناخته است. گرچه مشاهده ي تكـرار 
 يبيماري در خواهر و برادر ها ميتواند نشـاندهنده 

الگوي اتوزوم مغلوب آن باشـد، امـا نمـي تـوان بـا 
اطمينان اظهار كرد كـه علـت تكـرار بيمـاري ايـن 

 الگوي توارث است.
ررسـي ميـزان خطـر ابــتلا بـراي افـراد يــك در ب

ــه  ــتلا ب ــرد مب ــك ف ــه داراي ي ــانواده ك -SRYخ
Positive 46,XX Testicular DSD  هسـتند لازم

  است كه به اين نكات توجه شود:
بـه  SRYدر مواردي كه علت ناهنجاري انتقال  •

باشد، تقريبا در تمام مردان مبـتلا بـه  Xكروموزوم 
46,XX testicular DSD  جديـد  جاييجابـهايـن

اتفاق افتاده است و والدين فرد بيمـار سـالم انـد و 
 جاييجابـهناقل نيستند. و افراد بيمار به ندرت اين 

را به ارث ميبرند، در اين موارد بررسـي كاريوتايـپ 
پدر مرد مبتلا در صـورت تقاضـاي انجـام مشـاوره 
ژنتيك از سوي والدين ضروريست و با اين بررسـي 

بر روي  SRYك كپي اضافي از ژن احتمال وجود ي
ــوزوم  ــابي  Xكروم ــودميارزي ــورت ش ــن ص . در اي

اسـت( تمـام فرزنـدان  %50احتمال تكرار بيمـاري 

46,XX .(مبتلا خواهند بود 
احتمال ابتلا به اين ناهنجـاري بـراي خـواهر و  •

( بـه دليـل  %1فرد بيمار كمتـر از XX برادر هاي 
ها نيز سالم  XYارثي نبودن در اكثر موارد) است و 

داراي دو كپـي  XYخواهند بود. در صورتيكه پـدر 
ـــوزوم  SRYاز ژن  ـــي روي كروم ـــد( يك و  Xباش

فرد بيمـار  XX) ، خواهر و برادران Yديگري روي 
ــه  ــا  XX testicular,46ب  ovotesticular DSDي

ها سالم خواهند بود. وجود موزائيسـم  XYمبتلا و 
ه زاينده در اين بيمـاران مشـاهد هايسلولرده ي 

نشده اما مي توان به عنوان يـك احتمـال در بـروز 
 از آن نام برد.  هاناهنجارياين 
در مواردي كـه علـت بـروز ناهنجـاري انتقـال  •

SRY  بـه يـك كرومــوزوم اتـوزوم باشـد، برخــي از
 SRY-positive 46,XXمردهــاي مبــتلا بــه 

testicular DSD  ث بـرده و را بـه ار جاييجابهاين
جديد اتفاق افتـاده اسـت. پـدر  صورتبهدر برخي 

باشند  جاييجابههاي سالم ممكن است حامل اين 
 در حاليكه مادرها سالم اند و ناقل نيستند.

و  Yبـين  جاييجابـهدر صورتيكه فـرد بيمـار  •
لا در جديد داشته باشد خطر ابـت صورتبهاتوزوم را 

 ت. و اگـر پـدرخواهر و برادر ها افزايش نخواهد ياف
اي باشد كه به يك كرومـوزوم اتـوزوم  SRYحامل 

ا فرد بيمـار بـ XXانتقال يافته، خواهر و برادر هاي 
جا به جا شده را به ارث برده و  SRY %50احتمال 

 ovotesticular DSDيـا  XX testicular,46 بـه 
 ها سالم خواهند بود. XYمبتلا و 

ــه  • ــتلا ب ــراد مب  SRY-positive 46,XXاف
testicular DSD .عقيم هستند 

در بررســي احتمــال ابــتلاي ســاير اعضــاي يــك 
مـرتبط بـا  XX Testicular DSD,46خانواده بـه  

SOX9 :بايد نكات زير را در نظر گرفت  
 باز آرايي يا دو برابر شدگي در اين ژن در فـرد •

جديـد اتفـاق افتـاده  صـورتبهبيمار ممكن اسـت 
 باشد.

و  XY,46والدين فرد بيمار سالم اند. پدر، مرد  •
داراي توانايي توليد مثل است كه ممكن است يـك 
واريانت هتروزيگوت از تغيير در تعداد كپـي داخـل 

خـانم  ،ررا داشـته باشـد. مـاد SOX9يا اطراف ژن 
46,XX  اي است كه داراي قدرت توليد مثل اسـت
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 و ناقل نيست.
رهاي فرد مبتلا به خطر ابتلا براي خواهر و براد •

وضعيت ژنتيكي پدر بستگي دارد. در صورتيكه پدر 
داراي يك تغيير در تعـداد كپـي هـاي اطـراف يـا 

باشد احتمال به ارث رسـيدن آن  SOX9درون ژن 
اي كه اين تغييـر را بـه  XX,46است و افراد  50%

 XX,46ارث مي برنـد در معـرض خطـر ابـتلا بـه 
testicular  ياovotesticular DSD  قرار دارنـد. در

مردهاي قادر به توليـد مثـل  XY,46حاليكه افراد 
 خواهند بود.

ــه  • ــتلا ب ــراد مب  XX testicular DSD,46اف
 عقيم هستند. SOX9مرتبط با ژن 

در بررســي احتمــال ابــتلاي ســاير اعضــاي يــك 
مـرتبط بـا  XX testicular DSD,46خـانواده بـه  

SOX3 :بايد نكات زير را در نظر گرفت  
 اندشــدهشــناخته  تــاكنونم مــواردي كــه تمــا •
ن تك گير بوده انـد و هـيچ يـك از والـدي صورتبه

 اند.بيمار نبوده
تمام بيماران خواهر و برادرهـاي سـالم داشـته  •
 اند.
ــه  • ــتلا ب ــراد مب  XX testicular DSD,46اف

  عقيم هستند. SOX3مرتبط با ژن 
براي بررسي احتمال ابتلاي اعضـاي خـانواده بـه 

 SRY-Negative 46,XX Testicular DSDفـرم 
و  SOX9ها كه علـت شـان وجـود واريانـت هـاي 

SOX3 :نيست، توجه به نكات زير الزامي است  
در مواقعي كه اين ناهنجاري بـا الگـوي تـوارث  •

اتوزوم مغلوب به ارث مي رسد، والدين فـرد بيمـار 
 هتروزيگوت هاي اجباري و بدون علامت هستند.

احتمـال بيمـار شـدن بـراي  در هر بار بارداري •
 ، احتمال سـالم و%25خواهر و برادرهاي فرد مبتلا 

ن و احتمال ناقـل و بـدو %25 هاآنغير ناقل بودن 
 است. %50علامت بودن شان 

ــه  •  SRY-negative 46,XX افــراد مبــتلا ب
testicular DSD .عقيم هستند 

  
  گيرينتيجه

 شـده در انجـام مطالعـات هاييافتـه بـه توجه با
 هـايژنهـا، ،  DSD زمينـه مكانيسـم هـاي بـروز

، تعـداد هـاآندخيل و نحوه ي تـوارث هـر يـك از 

كـه  اندشـدهشناسـايي  تاكنون هاژنزيادي از اين 
در ارائــه ي خــدمات بــه بيمــاران و  تواننــدمي

 طبيعـي، عمـر طـول داشـتن براي هاآن يخانواده
 بيمار جنسيت نوع تصحيح در درست گيريتصميم
 ژنتيكـي صحيح مشاوره ارائه ، جراحي عمل توسط

 هـاآن در ارثـي ژنتيكي اختلال كه هاييخانواده به
 و تولـد از پيش بررسي هاي و است شده شناسايي

جديــد، بســيار  مبــتلاي فرزنــد تولــد از پيشــگيري
  ارزشمند باشند.

 مطالعـه هـاي بـودن بـه كـم توجـه با هرحال به
 پـژوهش بيشتري تعداد زمينه، انجام اين در باليني

انساني به منظور دستيابي بـه اطلاعـات جـامع تـر 
جهت ارائه ي روند تشخيص و پيگيري بيماران بـه 

اي كه بـراي همكـاران بـاليني قابـل اسـتفاده گونه
  .گرددمي پيشنهاد باشد،
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Abstract 
Disorders of sex development (DSDs) are a group of genetic abnormalities which develop 
from different conditions including chromosomal and gonadal disorders. The careful study of 
underlying pathways of sex development is necessary due to identification of genes that have 
a role in these pathways. And it can help to better understanding of the cause of disorder, 
genetic counseling and prevention of birth with the disorder. The informations of this article 
are obtained from searching through PubMed and Google scholar data banks. In this review 
article we will discuss the studies about genetic basis of the disorder and expression of 
genetic counseling process. 
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