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پیشگفتار مولف

در عصر پس از توالی‌یابی ژنوم انسان، در دسترس بودن توالی ژنوم انسانی، آزمایش ژنتیک را امکان‌پذیر کرده 
است. این کتاب اهمیت و کاربرد آزمایش ژنتیک مولکولی را در اختلالات تولید مثلی نشان می‎دهد. پس از تکمیل 
توالی ژنوم انسان، مطالعات ارتباط ژنتیکی تعدادی از علل ژنتیکی معقول و قطعی اختلالات مختلف انسانی را 
شناسایی کردند. داده‎های ژنوتیپ انبوه یا توالی‌یابی هدفمند جهش‎های بالقوه بیماری‌زا را برای تعدادی از بیماری‎های 
انسانی شناسایی کرده است. در حالی که شواهدی از عناصر ژنتیکی در تقریباً همه اختلالات تولید مثلی وجود دارد، 
آزمایش ژنتیک در محیط‎های بالینی در عمل فقط برای چند اختلال انجام می‎شود. کتاب حاضر علت‌شناسی ژنتیکی 
ناهنجاری‎های مختلف دستگاه تناسلی از جمله اختلالات رشد جنسی، ناباروری مردانه، ناباروری زنان )PCOS و 
POF(، سقط مکرر، زایمان زودرس، سرطان آندومتر، سرطان دهانه رحم و سایر موارد مرتبط را پوشش می‎دهد. علاوه 

بر این غربالگری ناغلین با مشکلات باروری، آزمایش ژنتیکی قبل از لانه‌گزینی، آزمایش ژنتیکی قبل از تولد، و پذیرش 
آندومتر را برای مراقبت بهتر در رابطه با سلامت باروری پوشش می‎دهد. آزمایش میکروبیوم و سهم آن در آزمایش 
ژنتیکی در پزشکی تولید مثل که در مرحله نوزادی است نیز مورد بحث قرار گرفته است. آزمایش ژنتیکی برای برخی 
از این مسائل قبلًا عملی شده است، اتیولوژی ژنتیکی برای برخی دیگر مشخص شده است اما از نظر بالینی انجام 
نمی‎شود، و ژنتیک برخی دیگر به دلیل در دسترس بودن داده‎های محدود در مراحل اولیه است. برای اختلالاتی که 
داده‎های ژنتیکی کافی برای انجام آزمایش‎های ژنتیکی در دسترس نیست، ما سعی کرده‎ایم شواهدی را برای پیشنهاد 
چنین آزمایشی در آینده نزدیک جمع‌آوری کنیم. جدای از این، این کتاب همچنین مسائل اخلاقی، اخلاقی و فنی 
در آزمایش ژنتیک در پزشکی باروری را پوشش می‎دهد. هدف این کتاب تعیین استانداردی با توجه به آزمایش‎های 
ژنتیکی در زمینه پزشکی تولید مثل و تشویق تولید داده‎های بیشتر در زمینه‎های‌داری ضعف است. هدف این کتاب 

خدمت‌رسانی به دانشجویان، محققین، پزشکان و اساتید در زمینه بیولوژی تولید مثل است.



پیشگفتار مترجمین

منت خداوند مهربان را که بار دیگر به ما قدرت و انگیزه بخشید تا بتوانیم در مسیر اعتلای علم ژنتیک پزشکی 
گامی هرچند کوچک برداریم.

علم ژنتیک پزشکی به‌عنوان یکی از علوم نوین و پرکاربرد برای انسان‎ها مخصوصا در حیطه‎ی پزشکی تبدیل شده 
است. باتوجه به گستردگی علم ژنتیک پزشکی و پیشرفت روزافزون این علم، استفاده از منابع جدید و به‌روز می‎تواند 
در درک بهتر و استفاده از این علم جهت کمک به علل‌شناسی و درمان بیماری‎ها کمک کند. تا پیش از این عمده‎ی 
منابع موجود با دیدگاه پایه‎ای تدوین شده است، کما اینکه منابع با دید کاربردی در این حوزه دارای ارزش بسیار 
زیادی برای مخاطبین است. سرنوشت مدیریت بیماری‌ها به پزشکی شخص محور درحال پیوند خوردن می‌باشد، 
بعبارتی در آینده نزدیک ابزار تشخیص و درمان بیماری‌ها از فردی با فرد دیگر متفاوت خواهد بود، که زمینه تولید 
مثل از آن جمله است، بویژه با روند افزایش هرم سنی جمعیت و توجه به فرزندآوری و فرزند سالم نقش ژنوم افراد 

از اهمیت ویژه‎ای برخوردار است.
هدف از ترجمه این کتاب، تسهیل مطالعه و رفع نیاز دانشجویان پزشکی، ژنتیک، بیولوژی تولید مثل فلوشیپ‎های 
زنان و نازایی، آندرولوژی و متخصصان مربوطه و علاقه‌مندان به ژنتیک پزشکی به‌عنوان یکی از منابع به‌روز و کاربردی، 
جهت آشنایی با مفاهیم مربوط به ژنتیک بالینی و تکنیک‎های مورد استفاده درحوزه علوم تولید مثل قابل استفاده 

می‌باشد.
 در ترجمه‎ی این کتاب سعی شده است در ضمن امانت‌داری اصالت متن و مفاهیم علمی، کتاب متنی روان 

داشته باشد.
پیشاپیش از تمامی عزیزانی که با نظرات و پیشنهادات خود در جهت بهبود کیفیت این کتاب به ما کمک 

می‎کنیم. قدردانی  می‎کنند، 

مترجمین
بهار 1404



فصل اول

آزمایش ژنتیک در اختلالات تکوین جنسی

خلاصه

اختلالات تکوین جنسیDSD( 1( به اشکال مختلف، از اندام تناسلی خارجی مردانه یا زنانه و فنوتیپ‎هایی 
که ظاهر طبیعی دارند تا دستگاه تناسلی و فنوتیپ‎های کاملاً معکوس، که برعکس محتوای کروموزومی فرد 
هستند، وجود دارد. دلایل زمینه‌ای می‎تواند اختلالات کروموزومی، دوزاژ ژنی، جهش ژنی یا قرار گرفتن در 
معرض دوزهای بالای هورمون‎های جنسی متفاوت باشد. DSDهای کروموزومی ناشی از آنئوپلوئیدی شامل 
سندرم ترنر )X ,45( و سندرم کلاین‌فلتر)XXY ,47(ست که ممکن است تظاهرات آنها نیز موزاییسم باشد. 
XY DSD ,46 ممکن است به دلیل جهش‎های SRY )سندرم سویر2( و جهش‎های SOX9 )دیسپلازی 

 GATA4، SOX8، DMRT1، 46 عبارتند از, XY DSD های ایجاد کننده‎کمپوملیک3( رخ دهد. سایر ژن
DMRT2 و DHH و همچنین انتقال ژن SRY به کروموزوم X. تغییر در سنتز یا عملکرد تستوسترون 

ممکن است به دلیل جهش در ژن‎های AR، NR5A1، CYP17A1، POR و SRD5A2 رخ دهد. جهش در 
ژن گیرنده آندروژن ممکن است منجر به طیفی از فنوتیپ‎های عدم حساسیت به آندروژن شود. وقوع ,46 
XY DSD را می‎توان به جهش در ژن‎های CYP21A2، CYP11B1، CYP19A1، HSD3B2، WNT4 و 

 RSPO1، WNT4، SOX3، های‎نسبت داد. دیسژنزی بیضه‌ای ممکن است به دلیل جهش در ژن FOXL2

NR5A1، NR0B1، AMH و AMHR2 ایجاد شود. هنگام بررسی یک تشخیص ژنتیکی، آنالیز کروموزومی 

به عنوان گام اولیه در آنالیز ژنتیکی DSD عمل می‎کند، زیرا شناسایی آنیوپلوئیدی‎ها اغلب نیاز به آنالیز 
1. Disorders of sex development
2. Swyer syndrome
3. campomelic dysplasia
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اضافی را در بسیاری از موارد حذف می‎کند. هنگامی که آنئوپلوئیدی رد شد، آنالیز اضافی برای شناسایی 
جهش‎های ژنی ویا تغییرات تعداد کپی ضروری می‎شود، که بسته به نوع خاص اختلال متفاوت است.

1-1 مقدمه

 با به دنیا آمدن نوزاد، اولین سوالی که معمولا پرسیده می‎شود این است که »پسر است یا دختر؟« با این 
حال، یافتن نوزادی با اندام تناسلی خارجی مبهم برای والدین و همچنین پزشکان غیرمنتظره است. اندام 
تناسلی مبهم، جدای از ایجاد نگرانی در مورد تربیت جنسی نوزاد، به ندرت )1 در 15000 نوزاد( می‎تواند 
نشانه‌ای از یک وضعیت تهدید کننده زندگی، مانند هیپرپلازی مادرزادی آدرنالCAH( 1( باشد. بنابراین، 
کودکانی که با دستگاه تناسلی مبهم متولد می‎شوند باید توسط یک تیم چند رشته‌ای متشکل از متخصصان 
برای درمان وضعیت و تعیین جنسیت مورد ارزیابی قرار گیرند. برخی از افراد ممکن است در بدو تولد با 
اندام تناسلی مردانه یا زنانه ظاهر شوند اما در ایجاد ویژگی‎های جنسی ثانویه با چالش‎هایی مواجه می‎شوند. 
از سوی دیگر، برخی از افراد ممکن است آناتومی طبیعی دستگاه تناسلی خارجی و پیشرفت ظاهراً طبیعی 
تکوین جنسی ثانویه را نشان دهند تا بعداً مسائل مربوط به ناباروری را کشف کنند که منجر به نگرانی‎های 
گسترده تر در مورد تکوین کلی آنها می‎شود. بنابراین، اختلالات تکوین جنسیDSD( 2( مجموعه‎ای از 
فنوتیپ‎ها را نشان می‎دهد، از اندام تناسلی خارجی ظاهراً طبیعی تا اندام تناسلی خارجی کاملًا معکوس 
از نظر جنسیتی و تکوین فنوتیپی. اصطلاحات قدیمی و منسوخ با لحن تحقیرآمیز برای این اختلالات 
مانند هرمافرودیسم و هرمافرودیسم کاذب دیگر استفاده نمی‎شوند. با این حال، از آنجایی که این اختلالات 
ماهیت پیچیده‌ای دارند و این اصطلاحات برای اورولوژیست‎ها گیج کننده بود )Kim and Kim 2012(، در 
سال 2005، جلسات چند رشته‌ای پزشکان و محققان با نامگذاری ترجیحی توصیه شد و اصطلاحاتی مانند 
 Houk( )هرمافرودیتیسم و ​​هرمافرودیتیسم کاذب با اختلالات تکوین جنسی جایگزین شد. )اجماع شیکاگو
et al. 2006; Lee et al. 2006; Kim and Kim 2012(. تکوین جنسی یک فرآیند پیچیده و چند مرحله‎ای 

است که شامل یک تعامل پیچیده از عوامل ژنتیکی و مولکولی است که یک غدد دوپتانسیلی را هدایت 
می‎کند تا به یکی از دو شکل بیضه‎ها یا تخمدان‎ها تبدیل شود. این فرآیند تعیین جنسیت نامیده می‎شود. به 
دنبال تعیین جنسیت، تمایز مجاری داخلی و دستگاه تناسلی خارجی است که به آن تمایز جنسی می‎گویند 
)Rey et al. 2016(. فرآیند تعیین و تمایز جنسیت تحت نظارت دقیق عوامل ژنتیکی و غیر ژنتیکی مختلف 

 Kim and Kim( شود )DSD( است، تغییراتی در هر یک ممکن است منجر به اختلالات تکوین جنسی
DSD .)2012; Witchel 2018 مجموعه‌ای از ناهنجاری‎ها را شامل می‎شود که از نظر فراوانی و شدت 

1. congenital adrenal hyperplasia
2. disorders of sexual development
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متفاوت است. برخی از این ناهنجاری‎ها، زمانی که در خفیف‎ترین شکل ظاهر شوند، مانند سندرم خفیف 
حساسیت به آندروژن، ممکن است بر عملکرد غدد جنسی یا جنسیت تأثیر نگذارند. پیشرفت‎های زیادی با 
توجه به ژنتیک DSD‎ها حاصل شده است که شامل عوامل ژنتیکی، اپی ژنتیکی و هورمونی در طول تکوین 
قبل از تولد و پس از تولد است. با این حال، عوامل مسئول برای همه DSD‎ها هنوز مشخص نشده است. 
آزمایش ژنتیک در DSD‎ها جزء جدایی ناپذیر و مهم کار بالینی را تشکیل می‎دهد، زیرا ساختار ژنتیکی فرد 
برای تصمیم‌گیری در مورد اینکه آیا فرد باید به عنوان یک مرد یا یک زن بزرگ شود و در برخی موارد، یک 
اورژانس پزشکی برای مدیریت آنچه ممکن است تبدیل شود بسیار مهم است. در این فصل به مبانی ژنتیکی 

اختلالات تکوین جنسی و سناریوی فعلی تشخیص ژنتیکی این اختلالات می‎پردازیم.

2-1 ژنتیک تمایز و تکوین جنسی

تکوین ویژگی‎های جنسی به طور پیچیده توسط بسیاری از عوامل فعال کننده و بازدارنده تنظیم 
می‎شود که دقیقا بیان مکانی و زمانی ژن‎های دخیل در تکوین جنسی را کنترل می‎کند. مقررات پیچیده 
و چندلایه به دلیل وجود افزونگی بیولوژیکی برای اطمینان از فرآیند حیاتی تکثیر گونه‎ها انجام میشود تا 
نسبت به تغییرات جزئی مقاوم شوند. تمایز اولیه یک گناد دو گانه شامل فعل و انفعال پیچیده‌ای از ژن‎های 
مختلف است، که برخی از آنها شامل ناحیه تعیین کننده جنسیت کروموزوم SRY( Y(، گیرنده آندروژن 
empty spiracles homeobox 2 (EMX2) (AR)،، فاکتور LIM homeobox9 (LHX9)، تومور ویلمز 1 

(WT1)، کروموباکس هومولوگ CBX2( 2(، فاکتور استروئیدوژنیک 1 )NR5A1(، هومئوباکس مربوط به 

Tanaka and Nishi�( (GATA4) GATA 4 و پروتئین متصل شونده به ،)SIX 1/4( 4/1  سینوس اکولیس 
nakamura 2014( )شکل 1-1(. تمایز یک گناد/برآمدگی دوگانه به غدد جنسی نر یا ماده شامل تنظیمات 

پیچیده‌ای است که به فعال شدن یکی از مسیرهای دوتایی ختم می‎شود. این نشان می‎دهد که تکوین بیضه 
مسیر تخمدان را سرکوب می‎کند و بالعکس. تکوین تخمدان‎ها »مسیر پیش‎فرض« تمایز در نظر گرفته 
می‎شود و اعتقاد بر این است که وجود ژن SRY این مسیر پیش‎فرض را به سمت تکوین مردانه هدایت 
می‎کند )Tanaka and Nishinakamura 2014(. در حدود هفته‎های 4 تا 6 بارداری، برجستگی دستگاه 
ادراری تناسلی به عنوان یک برآمدگی از اپیتلیوم سلومیک ایجاد می‎شود. متعاقباً، برجستگی ادراری تناسلی 
باعث ایجاد کلیه ها، قشر آدرنال، غدد جنسی و دستگاه تناسلی می‎شود. فعال شدن ژن SRY باعث تمایز 
یک گناد دو پتانسیل به بیضه می‎شود. این گیرنده SOX9 خود را القا می‎کند و روی آن تأثیر می‎گذارد، 
 )Tanaka and Nishinakamura 2014; Witchel 2018( کند‎که به نوبه خود تمایز بیضه را منشعب می
با تمایز سلول‎های سرتولی، بیضه در حال تکوین به دو بخش سازمان‎دهی می‎شود: یک بخش متشکل از 
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تکثیر سلول‎های زاینده است تا در نهایت اسپرماتوزوا را تشکیل دهد که توسط سلول‎های سرتولی احاطه 
شده و توسط سلول‎های میوئید اطراف لوله‎ای محصور شده و طناب‎های بیضه را تشکیل می‎دهد، و بخش 
دیگر شامل بخش بینابینی بیضه، که حاوی سلول‎های لیدیگ و عروق بیضه است)Witchel 2018(. توسعه 
گناد با توسعه هر دو مجرای ولفین و مولر آغاز می‎شود. تستوسترون ترشح شده توسط سلول‎های لیدیگ 
جنینی مجاری ولفیان را تثبیت می‎کند و تکوین اپیدیدیم، مجرای انزال و وزیکول منی را هدایت می‎کند. 
تستوسترون نزول بیضه به داخل کیسه بیضه را تنظیم و ترویج می‎کند که در حدود هفته 32 بارداری کامل 
می‎شود. فاکتور شبه انسولینINSL3( 3( هورمون دیگری است که از بیضه ترشح می‎شود و باعث نزول 
بیضه به داخل کیسه بیضه می‎شود، در حالی که هورمون ضد مولرین ترشح شده توسط سلول‎های سرتولی 
باعث تحلیل مجاری مولر می‎شود )Witchel 2018(. در غیاب SRY، تمایز تخمدان به طور پیش فرض 
 Forkhead 2 (FOXL2) ،R-Spondin 1 (RSPO1) شود. تمایز تخمدان توسط فاکتور رونویسی‎آشکار می
MMTV 4 (WNT4)، و مسیر بتا کاتنین )Biason-Lauber 2012( آغاز و تنظیم می‎شود. )شکل 1-1(. 

در غیاب اثر آندروژن‎های تستوسترون و دی هیدروتستوسترون )DHT(، ساختارهای تناسلی خارجی 
کلیتوریس، واژن و لابیاها تکوین پیدا می‌کنند. جالب اینجاست که تمایز یک سلول زایا به اسپرماتوگونیا 
یا اووگونیا به کاریوتایپ XX یا XY بستگی ندارد. در عوض، تمایز سلول‎های زاینده توسط سلول‎های 
سوماتیک مجاور تحت تأثیر سطوح بالای رتینوئیک اسید )RA(، یک عامل القاکننده میوز، القا می‎شود. 
در سلول‎های زایای موش ماده دوز dpc 5/12 ،RA باعث بیان Stra8 )تحریک‎شده توسط رتینوئیک اسید 
8( می‎شود که باعث شروع میوز در سلول‎های زایای ماده می‎شود. با این حال، برای بیضه در حال تکوین، 
CYP26B1، یک آنزیم متابولیزه کننده RA، از میوز در PGC‎های مرد جلوگیری می‎کند، که پس از تولد، 

 Busada( شود‎گیرند، از سر گرفته می‎قرار می RA ها در معرض‎زمانی که زیر مجموعه‌ای از اسپرماتوگونی
et al. 2014(. در این فرآیند، تستوسترون از طریق گیرنده آندروژن بر روی سلول‎های بالغ سرتولی اثر 

 )Smith and Walker 2014( زایی‎گذارد، که تکمیل میوز و توسعه بیشتر را برای تکمیل فرآیند اسپرم‎می
و اسپرم‎سازی تسهیل می‎کند )AR .)Holdcraft and Braun 2004 در سلول‎های سرتولی برای تنظیم 

.)Holdcraft and Braun 2004( شود‎اسپرماتوژنز به شیوه‌ای خاص مرحله‌ای بیان می
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شکل 1-1 نمایش نموداری مسیرهای اصلی تمایز جنسی زن و مرد

3-1 اختلالات تکوین جنسی

 تعیین و تمایز جنسی در سه سطح کروموزومی، گنادی و تمایز جنسی ثانویه رخ می‎دهد. اختلالات در 
هر یک از این مراحل می‎تواند منجر به انواع اختلالات موسوم به اختلالات تکوین جنسی )DSDs( شود که 
بسته به انحراف مولکولی خاص و مرحله تکوین متفاوت است. DSD با عدم تطابق بین ماهیت کروموزومی 
یا ماده ژنتیکی فرد و ظاهر اندام تناسلی مشخص می‎شود. فراوانی تخمینی DSD تقریباً 1 در 5500 تولد 
است. DSD طیف گسترده‎ای از فنوتیپ‎ها را در بر می‎گیرد و می‎توان آن‎ها را بر اساس مکمل کروموزوم 
جنسی به دسته‎هایی طبقه‎بندی کرد، از جمله آنئوپلوئیدی‎ها، XX DSD، 46,XY DSD,46 و ترکیب‎های 

موزایسمی نادر.

DSD 1-3-1 کروموزوم جنسی
آنوپلوئیدی‎های کروموزوم جنسی، مانند سندرم ترنر )X,45( یا سندرم کلاین فلتر )XXY,47(، که 
هر دو گاهی اوقات موزایسم هستند، DSD‎های کروموزوم جنسی را تشکیل می‎دهند. شیوع سندرم ترنر 


