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 مقدمه

و باليني مختلفي ارتباط بين وجود،شواهد اپيدميولوژيكي

و خطر ابتلا به بيماريشرايط محيط پيش از تو هاي لد

و فنوتيپ ميهاي ويژه در بزرگسالي مختلف . دهند را نشان

به ارتباط بين وزن پايين هنگام،باره اولين مشاهدات در اين

تولد، كه شاخصي از شرايط نامساعد دوران پيش از تولد 

و-هاي قلبي است، با افزايش خطر ابتلا به بيماري عروقي

برمتابوليكي بزرگ محيط رشد جنيني، نه تنها1.گرددمي سالي

. كندمياش را نيز متاثر جنين، بلكه فنوتيپ بزرگسالييبقا

ناهنجاري محيط رشد جنين كه شامل فقر غذايي، كمبود

مياكس و عدم تعادل هورموني است، و رشد يژن تواند تمايز

كند كه بدكاري يا عدم كارايي ها را به سمتي هدايت اندام

چنين شرايطي علاوه بر2،3.را به همراه داشته باشدها اندام

ممكن است،اثراتي كه بر سلامت دوران بزرگسالي دارد

عو. نسلي نيز در پي داشته باشد اثرات فرا امل محيطي تأثير

و اندام بر عملكرد آتي بافت ي ايجاد تغيير در با واسطهها ها

ژن شيوه ها، يا به عبارتي تغيير در الگوي بياني استفاده از

مي آن بدون برهم زدن توالي،اين تغييرات. شود ها اعمال

و نوكلئوتيدي ژن در به طور عمدهها با ايجاد دگرگوني

و سيستميدسترسي اجزايا ميزان/ ساختار فضايي
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ژن رونويسي به توالي مي هاي تنظيمي و ها اعمال شود

. شودمي ناميدهنتيكژ تغييرات اپي

ها در ايجاد تغيير در ميان عوامل محيطي، نقش هورمون

. هاي زيستي سلول بسيار برجسته است كاروو تحول در ساز

ب تغييرات اپي  هاي وجود آمده از اثرات هورمونه ژنتيكي

و استروژن، در دوران ويژه آندروژن استروئيدي، به ها

است؛ چرا كه اين پوشي چشماي غير قابل جنيني پديده

درون سيتوپلاسمي خود،ي ها، در اتصال به گيرنده هورمون

يا به عبارتي پروفايل بياني،ژنوم تغيير در اپييقادر به القا

و بافت ها، نقش در ميان آندروژن. خواهند بود،سلول

و  و دي هيدروكسي تستوسترون در رشد تستوسترون

هاي مختلف بدن پستانداران از ساير تكامل دستگاه

به عنوان مثال، تستوسترون نقش. تر است ها پررنگ آندورژن

مهمي در تكامل سيستم اعصاب مركزي پستانداران بازي 

ب مي و الگوهاي رفتاري طوريه كند؛ كه تكامل مورفولوژيكي

ابسته به جنس در بزرگسالي توسط وجود يا عدم وجودو

و تكامل  و حساس رشد اين هورمون در مراحل بحراني

ي با توجه به حضور گيرنده4.شود سيستم عصبي تعيين مي

كه پيامو اين5،هاي عصبي سراسر مغز آندروژن در سلول

و واكنش راهي اوليه هاي اندازي اكثر مسيرهاي عصبي

شود، تأثير ميزان نامتعادل اين زيستي از مغز آغاز مي

و پيامد هورمون آن ها بر تكامل عصبي نظربه مهمهاي

و يا در مناطقي از مغز كه گيرنده6.رسد مي هاي تستوسترون

ميابوليتمت بر هاي آن قرار دارند، توان تأثير اين هورمون

و بقا و عملكردهاييالگوهاي مرگ سلولي، ارتباطات عصبي

هاي عصبي را به وضوح مشاهده شيميايي سلول- عصبي

 7,8.كرد

هيپرپلازي آدرنال بهترين مثال از تأثير آندروژن مازاد

و دوران جنيني بر اپي آنژنوم فنوتيپ نوزاد است؛ به دنبال

هاي دختر در جنينiاندام جنسي كه مردانه شدن طوريهب

(46,XX) ابتلاي مادر به فرم كلاسيك هيپرپلازي به دليل

لآ هو همii،9درنا باــدختران iiiچنين رفتار مردان ي كه

باي شوند، نتيجه هيپرپلازي آدرنال زاده مي تأثير مواجهه

هاي دختري در جنين 10.آندروژن مازاد در دوران جنيني است

كه مبتلا به فرم كلاسيك هيپرپلازي مادرزادي آدرنال هستند، 

وبا تغييرات رفتاري در كودكي كاهش رضايت جنسي زنانه

 
i - Genital Masculinization 
ii - Adrenal Hyperplasia 
iii - Behavioral Masculinization 

ف در بزرگسالي همراه خواهد كاهش تمايل به جنس مخال

كاهش فاكتورهاي رشدي دهنده نتايج مطالعات نشان. بود

به مقاومتبه منجر متابوليك تغييرات بروزو IGF-1ivمثل 

دركهاست حيواناتيدر انسولين ترشحدر نقصو انسولين

11- 15.اند شده مواجه مازاد آندروژنبا جنيني اوليه مراحل

هاي شايعي مثل افزايش احتمال ابتلا به بيماري

و18سرطان پستان17سرطان پروستات،16آترواسكلروزيس،

و اختلال 19,20 (PCOS)كيستيك سندرم تخمدان پلي در زنان،

و كاهش باروري در مردان، در سيستم توليد در اثر21مثلي

يني با آندروژن مازاد، گوياي آن است كه مواجهه جن

هورمون تستوسترون، به عنوان يك عامل محيطي، داراي 

و اثرات مداخله . ين استندوكرآگري در مسيرهاي متابوليك

ترين نتايج مواجهه، به عنوان يكي از اصليPCOSدر

ژنپيش از تولد  هاي با آندروژن مازاد، آندروژن با اثر بر

و كارمرتبط با اي هاي انتقال پيام درون سلولين سندرم، ساز

و باعث تغيير بيان ژن مي را تغيير داده شود كه فرآيند هايي

هاي تكا، در جهت توليد ساخت استروئيدها توسط سلول

. دهندآندروژن بيشتر، را افزايش مي

هاي حيواني نيز تأثير افزون بر شواهد انساني، مدل

ب ر جنين را، به صورت تأثير بر مواجهه آندروژن مازاد

،هاي مسيرهاي مختلف در دوران بزرگسالي عملكرد ژن

و اغلب اين مدل نشان داده هاي ها بر اساس فنوتيپ اند

PCOS ترين تغييرات ناشي طور كلي، مهمهب. اند طراحي شده

از مواجهه پيش از تولد با آندروژن مازاد در مسيرهاي 

- ئيدها، محور هيپوتالاموسمتابوليكي، مسير ساخت استرو

مي-هيپوفيز و مسيرهاي پيام رساني رخ بانده تخمداني د كه

ژني تغييرات اپيواسطه مي ژنتيكي . شوند هاي دخيل ايجاد

برنتايج بررسي،اين نوشتار هاي روي نمونه هاي انجام شده

و مدل  در مورد،PCOSهاي مدل بيشترهاي حيواني، انساني

ژنتأثير آندروژن و مازاد جنيني در ايجاد تغيير بيان ها

آنپيامد و بررسي خواهد كرد هاي .ها را مرور

و ليپيد هاي تغيير بيان ژن  مسيرهاي متابوليسم قند

ترين مسيرهايي كه تحت تأثير آندروژن يكي از اصلي

و ساز گيرد، مسير پيام قرار مي و سوخت رساني انسولين

و ليپيدهاست سندرم،مثال از اين تاثيرپذيري بهترين. قندها

كهتخمدان پلي به آن با مواجهه احتمال ابتلا كيستيك است

 
iv - Insulin-like Growth Factor-1 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

31
 ]

 

                             2 / 12

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2122-en.html


7<0 �� ���� �!��	"� �� #�� �� �� $��%� � �&!�& �� �� #���� #'(�) �!*�� �����+
�

بروز. يابدپيش از تولد با آندروژن مازاد افزايش مي

به ناهنجاري هاي متابوليكي در دختراني كه از مادران مبتلا

PCOS مي مي زاده تواند شوند، بيشتر از سايرين است كه

هنتيجه  مقاومت 22.يپرآندروژنمي در اين مادران باشداي از

در متابوليكي ناهنجاري ترين اساسي عنوانهب انسولين، به

هاي افزايش بيان ژن22.است سندرم اينبه مبتلا بيماران

و عملكرد جزاير بتاي پانكراس، شامل  دخيل در تكامل

PDX1انسولين،ي انسولين، گيرنده iوIGF1-R iiدر

بهآي، حاصل از القاPCOSهاي گوسفندي مدل ندروژن، نيز

هاي موشي بيماري نيز در مدل23.روشني مشاهده شده است

و بتاي استروژن، افزايش بيان گيرنده  هاي گيرندهو هاي آلفا

وآ در2بتا هيدروكسي استروئيد دهيدروژناز-17ندروژن

دهد كه همگي در مسير مواجهه با آندروژن مازاد رخ مي

و  و ساز ليپيد در نهايتساخت استروئيدهاي جفتي سوخت

 24.نقش دارند

سين يك سرين پروتئاز مترشحه از بافت چربي است آديپ

و ساز چربي و فرايندهاي فيزيولوژيك كه در سوخت ها

هاي صحرايي در موش 25.مرتبط با تعادل انرژي نقش دارد

اند، نري كه در دوران جنيني در معرض آندروژن قرار گرفته

مي يان آديپسينب بيان سوبستراي،در همين مدل. يابد كاهش

نيز α1-Dهاي آدرنژيكو گيرنده 1iii-انسوليني گيرنده

و ivهايي مثل كبد چرب غير الكلي بيماري 26.شود كمتر مي

 PCOSشح انسولين، كه از عوارض متابوليكي افزايش تر

ه شده با آندروژن جنينيهدر گوسفندان مواج 27،28هستند؛

مي. كنند بروز مي شود كه افزايش بيان علاوه بر اين، پيشنهاد

و ساز گلوكز، پيام ژن رساني هاي مربوط به سوخت

و گلوكوكورتيكوئيدها، انسولين، گيرنده هاي كبدي آندروژن

UDP-كز سراميد گلوكوزيل ترانسفراز گلو(UGCG)v،

و vi (IGF)فاكتور رشد شبه انسولين و تغيير ميزان ترشح

در اين،MAP2K4viiهاي كبدي، مثل توليد برخي از آنزيم

تواند به دليل تأثير مستقيم آندروژن مازاد مدل حيواني مي

و عملكرد كبد باشد و ساز هاي در زاده 29.جنيني بر سوخت

، كه از تيمار با يك دوز PCOSيك مدل موشيي ماده

تستوسترون در روز بيستم جنيني ايجاد شده بودند، نيز

 
i - Insulin promoter factor 1 
ii - Insulin-like Growth Factor1 Receptor 
iii - IR-1: insulin receptor substrate-1 
iv - Non-alcoholic fatty liver disease 
v - UDP- glucose ceramide glucosyltransferase 
vi - Insulin–like growth factor  
vii- Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 4 

وو مقاومت به انسولين،  بدنيي تودهي نمايهافزايش وزن

و 15.مشاهده شد افزايش سطح گلوكز ناشتا، سطح انسولين

و هم درچلپتين هاي موشنين افزايش مقاومت به انسولين

معـــبالغي كه در دوران جنيني ماده صحرايي رض ـــي در

5-α-نيز،ندبود هيدروكسي تستوسترون قرار گرفتهدي

در همين مدل حيواني، فسفوريلاسيون. گزارش شده است

درB، يا همان پروتئين كيناز AKTمتأثر از انسولين  ، نيز

اس ماهيچه دال بر اينه اينها شواهديهم. كتي وجود داردهاي

كه آندوژن مازاد جنيني، از طريق ايجاد هستند واقعيت

ب آمدن وجوده مقاومت به انسولين طي بلوغ جاندار، باعث

و نقص مسير نظمي بي  IRSviiiو AKTهاي متابوليكي

مي پيام  30.شود رساني انسولين

 هاي مسير ساخت استروئيدها ژن

با توجه به عوارض ناشي از مواجهه با آندروژن مازاد،

هاي استروئيدي، كه هاي دخيل در مسير ساخت هورمون ژن

ميهمگي با پيش شوند، از نامزدهاي ساز كلسترول آغاز

مسير1شكل. نقش در بروز اين عوارض هستنديايفا

اسساخت هورمون و آنزيمهاي را تروئيدي هاي دخيل در آن

.دهد نشان مي

در در موش هاي صحرايي نري كه در دوران جنيني

و اند، كاهش بيان پروتئينمعرض آندروژن قرار گرفته ها

هاي دخيل در مسير ساخت استروئيدها، از قبيل آنزيم

StAR, CYP17 وCYP11مي هاي ماده در مدل 31.دهد، رخ

دروژن، ــــآنيدهـــي گيرنmRNAزانــنيز كاهش مي

LHR, ixStAR, CYP17, CYP19, CYP11 32 هم چنينو

شدβوαهاي چنين گيرنده  12،32.استهي استروژن گزارش

ي، يك پروتئين تنظيم كنندهStARلازم به ذكر است كه

ژنيغشا مي StARD1ميتوكندري است كه توسط شود كد

ييغشا انتقال كلسترول را به فضاي بينيو وظيفه

اين.، بر عهده داردCYP11ميتوكندري، براي آغاز عمل

ي به عنوان مرحله،مرحله از فرآيند ساخت استروئيدها

 33.مطرح استxسرعت فرآيندي كننده محدود

viii - IR substrate 
ix - Steroidogenic Acute Regulatory Protein 
x Rate-limiting 
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و آنزيم مسير ساخت هورمون-1شكل آن هاي استروئيدي در آنزيم.هاي دخيل در و كوفاكتورهاي پروتئيني هاي كليدي

كلسترول را به فضاي بين غشايي ميتوكندري StARپروتئين. اند با آن آورده شده هاي مربوط به واكنش مرتبط كنار فلش

آنP450SCCمكاني كه  مي، با برش كلسترول، مي را به پرگنانولون تبديل ، راستاستروئيدهاي ستون. سازد كند، منتقل

كه5∆ استروئيدهاي و سمت ميانياستروئيدهاي ستون. در انسان هستندC19مسير توليد استروئيدهايي سازندههستند

و سپس آندروستنديون به توليد-17در اين مسير تبديل پروژسترون به هستند4∆، استروئيدهاي چپ آلفا پروژسترون

و استراديول مي .انجامد تستوسترون

اعي كننده، كدDENND1Aiژن خانوادهيضايكي از

به iiكانكدين و دري كننده عنوان عامل معاوضه است گوانين

ي پوشيده از كلاترين، در اندوسيتوزيحفرات غشاهمكاري با 

و ليپيدها نقش دارد پروتئين هاي اين پروتئين در سلول. ها

از. با افزايش بيان مواجه است PCOSتكاي افراد مبتلا به 

ژناين پروتئين در تنظي آنجا كه ي هاي كدكنندهم بيان

CYP17 وCYP1134 و از سوي ديگر، ارتباط نقش دارد

نشان PCOS35اي اين ژن با بروز هاي نقطهمورفيسمپلي

ي مناسبي براي تأثير، اين ژن كانديدااستشده داده 

در،شده استهايپرآندروژني معرفي در گوسفنداني كه

اند، كاهش بيان دوران جنيني در معرض آندروژن قرار گرفته

CYP11a و افزايش بيانCYP19 5و-αردوكتاز نيز

 36.است شدهگزارش 

بهژني افزايش بيان پايه،در مدل گوسفندي هاي مربوط

StAR ،CYP11A،HSD3B1 ،CYP17  وLHR مشاهده

 
i - DENN Domain Containing 1A 
ii- Connecdenn family 

طور كه در بخش پيشين نيز بيان شد، كه همان،شد

و توان توليدي دهنده نشان كنندگي استروژن افزايش ظرفيت

با سلول هاي تكاي تخمداني تحت تأثير مواجهه جنيني

 37.آندروژن است

و مقدار مازاد هر دو نوع ، DHTiiiآندروژن تستوسترون

DHTiiiتازهي هاي پري آنترال گوسفندان ماده، در فوليكول

و بالغي كه در دوران جنيني در معرض اين دو  تازه بالغ

و بيان را افزايش StARD1، بيان اند آندروژن قرار گرفته

CYP19A1 مي اين در حالي است كه كاهش. دهد را كاهش

شود كه تنهامي فقط در گوسفنداني ديده،CYP17A1بيان 

مي با اين يافته. اند با تستوسترون تيمار شده رسد ها به نظر

هاي تكاي بالغين، در سلول CYP19و CYP17كه كاهش 

ب/ تعادل آندروژن ميه استروژن درون فوليكولي را ريزد هم

و عدم تكامل فوليكول ميو باعث پايداري كاهش. شود ها

ميهاي تكا نشا در سلول CYP17بيان  دهد كه فنوتيپن

تواند يا از افزايش فعاليت آنزيمي تخمدان هايپرآندروژني مي

 
iii - Dihydrotestosterone, or 5α-dihydrotestosterone 
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CYP17 و يا از طريق فعاليت يك ايزوفرم ديگرCYP17 

 38.ايجاد شده باشد

ژن است ديده شده هاي مسير ساخت استروئيدهاي كه

، كه نوعي (DBP) تأثير دي ان بوتيل فتالاتآدرنال تحت 

گيرند؛ هرچند همين ماده قادر استر فتالات است، قرار نمي

بيضه،يهاي مسير ساخت استروئيدها است با مهار بيان ژن

به StARو CYP17 ،CYP11 ،SCarb1 مثل منجر

شود كه در دوران هاي صحرايي نري سازي موش مادينه

 ماده 39،40.اندگرفته قرار DBPجنيني در معرض 

در CYP17نيز، اختصاصاً ژنMEHP  iشيميايي را

را سلول و بيان آن هاي لايديگ بيضه جنين هدف قرار داده

 41. كند مهار مي

هاي اين مسير كه تغييرات آن نقش يكي ديگر از آنزيم

هيپرپلازي مادرزادي آدرنال دارد، در ايجاداي عمده

CYP21 ژن. است در ايجاد هيپرپلازي CYP21تغييرات

و آدرنال تحت مواجهه با آندروژن 4هايي مثل تستوسترون

افزايش سطح سرمي 42.اثبات شده است iiآندروستنديون-∆

ن، كه نتيجه تغييرات ژني پروژسترو هيدروكسي-17

CYP21 با ، در زنان iiiACTHاست، در پاسخ به تحريك

مي PCOSمبتلا به كه 43.شود نيز ديده علاوه بر آن، زناني

را PCOSهاي هاي اين ژن هستند، فنوتيپ داراي موتاسيون

دو 44.دهندبروز مي لذا، با توجه به نقش اين ژن در بروز هر

ميPCOSو CAHسندرم  ژنكهل كرد توان چنين استدلا،

CYP21 نيز يكي از اهداف تأثير مواجهه جنيني با آندروژن

.باشد

 ivتخمداني- هيپوفيز-هاي محور هيپوتالاموس ژن

ي GnRHنشان داده شده است،2 طور كه در شكل همان

از هيپوتالاموس GnRHي كننده هاي توليد كه توسط نورون

و باعث گذاردميشود، بر بخش پيشين هيپوفيز اثر ترشح مي

و در نهايتو FSHوLHترشح توليد استروژن

مي پروژسترون در تخمدان و با اين عمل، چرخه ها هاي شود

و تخمداني را كنترل مي فيدبك مثبت بين استروژن. كند رحمي

مي به فوليكولLHو  كند تا براي هاي تخمداني كمك

و لانه تخمك گذاري، پس از تخمك. گزيني آماده شوند گذاري

مي فوليكول تا هاي خالي شروع به ترشح پروژسترون كنند

 
i - Mono-(2-ethylhexyl) Phthalate 
ii - ∆4-androstenedione 
iii - Adrenocorticotropic hormone  
iv - Hypothalamic–Pituitary–Ovarian axis (HPO axis)  

و مسير  و هيپوفيز را مهار كرده بدين طريق هيپوتالاموس

اگر لقاح صورت پذيرد،. را بلوكه كنندLH-فيدبكي استروژن

و  و ترشح پروژسترون توسط جفت ادامه پيدا كرده توليد

مي بدين ترتيب تخمك  ير اينغدر. شود گذاري متوقف

صورت، كاهش پروژسترون به هيپوتالاموس اجازه خواهد

سطوح اين. را از سر بگيرد GnRHداد كه ترشح 

را نيز،v)هاي قاعدگي چرخه(هاي رحمي چرخه،ها هورمون

ها براي در مرحله فوليكولي با آماده كردن فوليكول

و در مرحله لوتئال براي رخداد قاعدگي كنترل تخمك گذاري

فعال شدن اين محور طي بلوغ به ايجاد صفات ثانويه.دكنن مي

 45.انجامد جنسي مي

 vi،دي سازمان بهداشت جهانيــــبن بر اساس دسته

هاي مربوط به اين محور به دو دسته تقسيم بندي ناهنجاري

:شوند مي

–نقص مسير هيپوتالاموس:1گروه•

 هيپوفيز

–بدكاري مسير هيپوتالاموس:2گروه•

هاي ترين دليل ناهنجاري هيپوفيز؛ كه اصلي

،ترين عارضه اين گروهو مهم استگذاري تخمك

 46. كيستيك است سندرم تخمدان پلي

.تخمدان- هيپوفيز-محور هيپوتالاموس-2شكل

، هيپوفيز را براي GnRHهيپوتالاموس با آزادسازي

ميLHو FSHترشح دو هورمون . كند تحريك

ها، منجر نيز با تحريك تخمدانLHو FSHهاي هورمون

و(به ترشح استروئيدهاي جنسي زنانه  استروژن

. شوندمي) پروژسترون

v - Menstrual cycle 
vi - World Health Organization (WHO) 
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اي كه در دوران جنيني در معرض در گوسفندان ماده

مشاهده GnRHي mRNAاند، افزايش آندروژن قرار گرفته

بيان تغيير از طريقريزي جنيني شود؛ كه در برنامهمي

عملLHو FSHهاي هيپوفيزي دخيل در ترشح ژن

ژنببررسي 12.دكن مي كدKiss 1يان انتقالي كننده، ژن

و GnRHمحرك ترشحكه، kisspeptinي عصبي دهنده

 در زمان بلوغ GnRHهاي فعاليت نوروني كننده تنظيم

آندروژنيزه شده PCOSمدل هاي صحرايي موشدر47،است

ميDHTبا  كه، نشان به ناهنجاري دهد هاي بافتي مربوط

PCOS ممكن است در اثر بيان ناهنجارkisspeptin در

 48.هاي هيپوتالاموسي باشد نورون

كه در روزهاي هاي صحرايي موشي هاي ماده در زاده

سازي اند، فعال بارداري با تستوسترون تيمار شده19تا 16

ميي گيرنده دا موجبتواند آندروژن بيان وابسته يميمهار

Aپروژستروني هاي گيرندهژن) استروژن تخمداني(E2به 

وiاپتيكال پريي در هسته) B)PgrA+Bو نيز هيپوتالاموس

و افزايش ناگهاني نيز  وLHباعث عدم ايجاد موج در شده

تريدا iiزدايي منجر به زنانگي نهايت نوروني-شحيمي سيستم

 49.شود GnRHنوروني 
 iiiهاي مسيرهاي پيام رساني ژن

ترين مسيرهايي كه تاكنون مورد بررسي يكي از اصلي

و قرار گرفته و تغيير بيان چهار ژن از اين مسير تأييد اند

كه. استWntرساني گزارش شده، مسير پيام چهار ژني

؛ عبارتند است ديده شده PCOSها در شرايط تغيير بيان آن

، به عنوان Dickkopf Homolog 3كاهش بيان: از

وZ، افزايش بيان كربوكسي پپتيدازWntكننده مسير مهار

Wnt5Aده مسير ـــكنن، به عنوان مهارWntهم نچنيو

 Wnt-1-responsive cdc42 homolog.50،51 افزايش بيان

ژنعلاوه بر هاي مسير از واسطه؛DUSP1 ivهايي مثل اين،

، viو پاسخ به استرسvمربوط به آپوپتوز انيرس پيام

ADAMTS-1 viiاي بين زمينهيهاي ماده؛ از متالوپروتئين

و  دچار كاهش بيان PCOSنيز در شرايط PAIviiiسلولي،

 
i - POA: Preoptic area 
ii - Defeminization 
iii - Signaling Pathways 
iv - Dual Specificity Phosphatase1 
v - Apoptosis 
vi - Stress response 
vii- A Disintegrinand Metalloprotease with Thrombospondin 
Thrombospondin motifs-1 
viii - Plasminogen Activator Inhibitor 

در همين TPAixشوند؛ اين در حالي است كه ژني مانند مي

ميشرايط با افزاي  35.شودش بيان مواجه

و نقايص فوليكولي اين حيوانات هاي تخمدانينظميبي

و نيز كاهش دسترسي مي تواند ناشي از توليد كاهش يافته

ي اكتيوين درون فوليكولي باشد؛ كه اين فرضيه با مشاهده

و افزايش بيانxبتاي ژن اكتيوينmRNAكاهش بيان

mRNAي ژن فوليستاتينxiدر يك مدل حيواني ديگر اثبات

زايي تخمدان، هاي مسير ريخت بررسي بيان ژن52.ه استشد

در TNF-αxiiو E-Cadherin ،GATA4 ،Ki-67 از قبيل

اري با فلوتاميد هاي باردار، كه در روزهاي مختلف بارد خوك

مواجهه داده شدند، نشان xiii)آنتاگونيست گيرنده آندروژن(

تواند، بسته به مرحله جنيني، داد كه آندروژن مازاد جنيني مي

 53.اثرات زيستي متنوعي داشته باشد

هاي ژنز سلولنيز فاكتور مهم مورفو GATA-4پروتئين

مي DBPلايديگ است كه بيانش تحت تأثير   40.گيرد قرار

دريو گيرندهAMH ،TGFβ1سطح بيان آندروژن

 جنيني در معرض90- 120گوسفندان نري كه در روزهاي 

رايند، كاهش معنپروپيونات تستوسترون قرار گرفت  داري

مي در حالي 54،دادنشان توان افزايش بيان كه در همين مدل

mRNA يFSHR وxivTβR-I  ارتباط. را مشاهده كرد

اي PCOSدر اين مدلTGFβ3با ميزان بيان AMHبيان 

و شناسي بيانگر نقش آندروژن مازاد در تغييرات بافت

رت 55.هاي تكامل بيضوي است شاخصه اي كه، هاي ماده در

و روزهاي20به ترتيب در روز  در16-19جنيني جنيني

ي ند، به ترتيب بيان گيرندهبود معرض آندروژن قرار گرفته

AMH56 دري گيرندهو اپتيكال هسته پريپروژسترون

كه همگي يافتداري افزايشيهيپوتالاموس به صورت معن

ژن مي  57. ها باشد تواند از نقش آندروژن بر تغيير ميزان بيان

ix - Tissue Plasminogen Activator 
x - Activin beta 
xi - Follistatin 
xii- Tumor necrosis factor alpha 
xiii - Flutamide: Androgen receptor antagonist 
xiv - Transforming growth factor-β1 Receptor 
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 ژنتيكي تغييرات اپييهاي القاروش

سم ژنتيكي از طريق سه مكاني تغييرات اپي،طور كليهب

، تغييرات شيميايي DNAمتيلاسيون:دنشو اصلي اعمال مي

و هيستون  58. هاي كوچك غيركدكننده RNAها

ژن اولين مطالعه در اين زمينه:ها تغيير الگوي متيلاسيون

هاي برروي بافت چربي احشايي ميمون 2011در سال 

ا نجام شد كه در دوران جنيني با آندروژن مواجه رزوسي

بروز فنوتيپ شبه،هاي مواجهه يافته در ميمون. شده بودند

PCOS و با مشاهده تغيير الگويي به وضوح ديده شد

در متيله و هم شدن بافت چربي احشايي، هم در نوزادان

ب بالغين، پيشنهاد شد كه نابساماني اپي صورت تغييره ژنوم،

ميDNAشدني متيلهالگو و كار، هاي تواند يكي از ساز

CpGجايگاه 27578،ها در اين ميمون. ايجاد اين پديده باشد

و اختلاف متيله در بررسي شد و 163شدن جايگاه نوزادان

شد 325 در اغلب اين جايگاه. جايگاه بالغين گزارش ها

 59.دقرار دارنiTGF-βرساني هاي دخيل در پيام پروموتر ژن
59 

و عملكرد غير طبيعي اعضاي ابرخانواده ،TGF-βمقدار

و فيبريلينA، اكتيوينB، اينهيبين iiAMHمثل ، فوليستاتين

با3 الگوي تغيير. تأييد شده بود PCOS، پيشتر در ارتباط

ژن متيلهي يافته مشابه در رساني هاي مسيرهاي پيام شدن

مي اين ميمون TGF-βرساني ناكاراي كند كه پيام ها پيشنهاد

 60.نقش داشته باشد PCOSتواند در پاتوژنز مي

ابتداي زندگيدرديده شده كه آندروژن مازاد جنيني

ژن قادر است نومژپيا هاي درگير، با تغيير الگوي متيلاسيون

و اين اثرات، هرچند پويا مغز را به سمت نرينگي سوق  دهد

از سوي ديگر، در مدل 61.شوند هستند، اما دير ظاهر مي

آ ندروژن حيواني ديگري نيز گزارش شد كه مواجهه جنيني با

ي DNAتواند از طريق تغيير ميزان كلي متيلاسيون مازاد مي

ژنوم تخمدان شود كه ممكن است تخمداني، منجر به تغيير اپي

 62.شوددر بزرگسالي PCOSباعث بروز 

با در مدل هاي حيواني موش صحرايي كه مواجهه جنيني

ژن 528شدن تستوسترون داشتند، هايپرمتيلهپروپيونات 

و ها در فرآيند گزارش شد كه اكثريت اين ژن هاي زيستي

ژن. تكاملي دستگاه تناسلي دخالت دارند ژن از ميان اين ها،

BCL2L1  ژن مورد بررسي قرار گرفتند كه Scr5a1و

و كاهش سطح بيان DNAشدن داري در متيلهيافزايش معن

i - Tumor Growth Factor beta 
ii - Anti-Mullerian Hormone 

mRNA ي ژنBCL2L1 دي شدنيز در. ده از سوي ديگر،

 caspase-3-positiveهاي درصد سلول،اين مدل حيواني

 63.افزايش داشت شاهدنيز نسبت به گروه

ژنDNAشدن بررسي وضعيت متيله هاي كليديي

 آندروژن،يل ژن گيرندهـــ، از قبيPCOSمرتبط با 

LHCGRiii ،FSHR ژن  PCOSدر يك مدل موشيH19و

PCOS با روز متوالي جنيني،20در DHEAتيمار شده

ها در تخمدان اين موش LHCGRشدن نشان داد كه متيله

شدنو با اين يافته، نقش اختلال متيله شودميكاملاً متوقف

و تأثير آندروژن بر اين تغيير در ايجاد فنوتيپ  اين ژن

PCOS خر ماهي گور چه جنين چنان 64.شدتر پررنگiv در

و يا شدن قرار بگيرد، هايپومتيله DHTمعرض تستوسترون

و تغييراتي در اپي و تخمداني در نسل اول ژنوم تخمداني

همئوستازي گلوكز چندين نسل متوالي اين حيوان به وضوح 

و ساز،تغييراتاين. شود ديده مي بيانگر تغيير مسير سوخت

و سازي شبه  در اثر PCOSبه سمت ايجاد فنوتيپ سوخت

مواجهه زودهنگام جنيني با آندروژن از طريق ايجاد اختلال 

 62.استژنتيكي اپي

ب از مطالعات انساني كه در بررسي نقش اپي ه ژنتيك،

 PCOSدر ايجاد،DNAژه تغيير الگوي متيلاسيون وي

ژنمي،صورت گرفت ،PPARG1vهاي توان به بررسي

هاي گرانولوزاي در سلول NCOR1viو3هيستون داستيلاز

به زنان . داراي هايپرآندروژني اشاره كرد PCOS مبتلا

و PPARG1هاي پروموترCpGشدن هايپرمتيله

 در نهايتو NCORتر هاي پروموCpGشدن هايپومتيله

و تغيير بيان همين دو ژن در يك مدل همين الگوي متيله شدن

كه يكي از دلايلندنشان دادنيز PCOS موش صحرايي

شدن تواند تغيير الگوي متيلهمي PCOSبدكاري تخمداني در 

با، PCOSبهمبتلايان 65.اي باشد هاي ويژه ژن در مقايسه

و DNAهاي ژنومي، شامل آسيب سالم، ناپايداريافراد 

راي هستهتشكيلات ري از خود نشانــبيشت viiنابهنجا

ژنتيكي باشد؛ چراكه كه شايد بيانگر تغييرات اپي66،67،دهند مي

مرتبطCpGشدن جزاير ناپايداري ژنومي با هايپومتيله

 68. است

iii - Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor 
receptor 
iv - Zebrafish 
v - Peroxisome Proliferator-activated Receptor Gamma 1 
vi - Nuclear Receptor Corepressor  
vii  - Micronuclei 
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و تغييرات دستكاري:ها ميايي هيستونتغييرات شي ها

كه شامل متيلاسيون، استيلاسيون، فسفريلاسيون،هيستوني

از 69،70،هستند3هيستون در ويژه، بهiو يوبيكوئيتيلاسيون

مي مسيرهاي اپي كه.دنشو ژنتيكي مهم محسوب محققاني

ژن تغيير وضعيت متيله را NCOR1و PPARG1هاي شدن

ها هم كار كردند روي استيلاسيون هيستون بررسي كردند، به

در3كاهش سطح استيلاسيون هيستونيو با مشاهده

هم PCOSهاي مدل تخمدان رت درو چنين تغييرات مشابه

و بيان هيستون داستيلاز  آنزيم مسئولو،3استيلاسيون

در3داستيله كردن هيستون  هاي گرانولوزاي انساني سلول،

كه DHTتيمار شده با  در محيط كشت، به اين نتيجه رسيدند

مي3بيان هيستون داستيلاز  يابد، در حضور آندروژن تغيير

و كار داستيلاسيون هيستون  مي3ساز و مختل در شود

 65.باشد PCOSممكن است يكي از دلايل ايجاد نهايت

هاي از ديگر واسطه:هاي غيركدكننده RNA ميكرو

هاي غيركدكننده هستند كه با طول RNAژنتيكي، ميكرو اپي

از حدود بيست نوكلئوتيد، به عنوان تنظيم كننده هاي پس

و كاري خاص، باعث خاموشي ژن از  و با ساز رونويسي

ژن mRNAي طريق جلوگيري از ترجمه پ در ستانداران هاي

ژن RNAميكرو 71.شوند مي هاي خاصي ها ممكن است بيان

و ها، تكامل فوليكول را در بلوغ اووسيت در هاي تخمداني

ب نهايت و انسان بازي كنند؛ كه طوريه فرآيند باروري موش

وها ها در تغييرات بيان ژن در سلول نقش آن ي گرانولوزا

اين 72.چنين آغاز سرطان تخمدان مشخص شده است هم

ژن ها از طريق هدف قرار مولكول هاي ويژه در ايجاد دادن

PCOS به،در اين ميان. نيز نقش دارند نقش تستوسترون

م هاي تخمداني RNAيكروعنوان يك عامل تأثيرگذار بر بيان

كهو مسلماً زماني پررنگ 73،74حائز اهميت است تر خواهد بود

.اين تأثير در مراحل بحراني تكامل جنين گذاشته شود

ي تخمداني در يك RNAميكرو 349بررسي ميزان بيان

با PCOS موش صحراييمدل ، تفاوت DHTمواجه شده

ك RNAاز اين ميكرو%24بيان ه البته اغلب ها را نشان داد

مكان اصلي توليد يعني،ها هاي تكاي فوليكول ها در سلول آن

نتيجه اين آزمايش نشان داد.، جاي دارندآندروژن تخمداني

به طرق متفاوتي فرآيند هايپرآندروژني را تنظيمهاآنكه 

و بدين طريق در اتيولوژي مي  75.نقش دارند PCOSكنند

ها را در تخمدان RNAتستوسترون مازاد جنيني بيان ميكرو

 
i - Ubiquitylation 

مي PCOSيك مدل  و اختلال بيان برخي گوسفندي تغيير دهد

ژنRNAاز اين ميكرو و ها، هم هاي كليدي تكامل غدد جنسي

و پيام هم ژن و ساز را رساني انسولين هاي دخيل در سوخت

مي 76.دهد مورد هدف قرار مي شود كه آندروژن پيشنهاد

مازاد مادري، علاوه بر عملكرد آندروژني خود، در 

ريزي تكامل تخمدان كاركردهاي مستقيم استروژن در برنامه

بر. نيز نقش دارد اي است گرفته از نتايج مطالعه اين پيشنهاد

هاي تخمداني، از قبيل microRNAكه تغيير ميزان بيان 

miR-497  وmiR-15رساني انسولين، كه در مسير پيام

كنند، در گوسفنداني كه در دوران جنيني در معرض كار مي

 36.دكرآندروژن قرار گرفتند، را گزارش 

يل اوليهطور كلي، آندروژن اضافي در طي مراحهب

محيطي شود-زندگي ممكن است باعث يك حمله هورموني

و ايجاد كه قادر است اپي  PCOSژنوم رويان را تغيير داده

 62.كندريزي در بزرگسالي جنين را براي او برنامه

 گيري نتيجه

تأثير در موردمطالعات مولكولي متعددي كه

ژنوم جنين هاي مازاد در دوران پيش از تولد بر اپي آندروژن

و كننده صورت گرفته است، يكي پس از ديگري، شواهد تأييد

ب ميه روشني اين مطالعات، از بررسي. دهند دست

ژن پلي تا مورفيسم هاي مسيرهاي مختلف زيستي گرفته

و مسيرهاي كنترل اپي فرآيندي مطالعه از ها ژنتيكي، حاكي

ها، در مقاطع خاصي از رشد ند كه آندروژنهست اين واقعيت

راو تكامل، قادرند مسير تكامل سلول اي به گونههاي جنيني

و حتي رفتار فرآيند تكامل اندام تغيير دهند كه ها، فنوتيپ

اين اثرات گاهي چنان. دستخوش دگرگوني شودجاندار 

و هم چند نسل پس از او را به ابتلا پايدارند كه هم خود فرد،

خاص، مانند هرمافروديسم، سندرم تخمدان هاي ناهنجاريبه 

هم پلي و  49،55،74.كندگرايي مستعد جنس كيستيك

و در نهايت، از آنجايي كه حتي شرايط محيطي

ژن هورمون ها اعمال ها نيز اثر خود را از طريق تغيير عملكرد

و باعث تغييرات اپي مي كرده شوند، ژنتيكي در جانداران

و جمعيتي، براي بررسي اثر،مطالعاتي اعم از مولكولي

و اپي و ژنتيكي ژنتيكي شرايط هورموني درون رحمي

و تكامل ريزي اين هورمون ونگي برنامهچگ ها در تمايز

و اندام بافت هاي خاص جنين مورد نياز است؛ كه در اين ها

و ايجاد مدل هايي حيواني نزديك به شرايط ميان، طراحي

و اپي مطالعات گستردهو انساني،  ژنتيكي، شامل تر ژنتيكي
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بررسي مولكولي وسيع مسيرهاي زيستي سلول بسيار

ميبه ضروري .رسد نظر

دستخوش بر اساس اينكه كنترل مولكولي مسيرهاي

از انحراف  هاي واسطهبا علم پزشكي نوين، با استفاده

و ژن درماني هاي خاموش RNAمولكولي از قبيل ميكرو گر

هايي با پيشنهاد راه ها بتوانندپذير است، شايد اين يافته امكان

با در با عوارضمقابله مقادير مازاد آندروژن، مواجهه جنيني

هاي اين مقوله فراوان است مؤثر باشد هرچند هنوز نادانسته

و حفظ تعادل  اما، در هر حال، كنترل شرايط دوران بارداري

و  هورموني مادر، از طريق داشتن تغذيه، شرايط روحي

و مناسب، مي و مهم روش زندگي سالم ترين گام تواند اولين

.باشديهاي بيماريچنين در پيشگيري از ابتلا به 
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Abstract 
Introduction: Prenatal exposure to excess androgens, as environmental factors affecting the 

fetal epigenome, and also a potent agent for developing special phenotypes in adulthood, has been 
the subject of many studies during recent decades. Results of various molecular studies 
conducted in this area indicate that exposure to androgens, during certain periods of growth and 
development of the fetus, affects cellular processes, tissues and organ development leading to 
phenotype and behavior alterations, one of which is causing susceptibility to polycystic ovary 
syndrome in adulthood. Testosterone, the most important androgen, has interfering effects in 
metabolic and endocrine pathways, usually a result of epigenetic changes. In recognition of 
diverted pathways leading to the development of disease conditions and considering possible 
interventions at the molecular level in these directions, control of prenatal environment and 
conditions can be taken to account as the first and most important step in prevention of related 
diseases. This article reviews the studies on the epigenetic and gene expression changes of 
various biological pathways as a result of this exposure, using the polycystic ovarian syndrome as 
an appropriate model to illustrate this exposure. 
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