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 مقدمه

و تكامل و ژنتيكي در رشد كنش متقابل عوامل محيطي

بررسي. موضوعي غير قابل اغماض است،موجودات زنده

ز مورد توجه محققان علوم زيستي بودهاز ديربا،تاثير محيط

پا است . هاي ژنتيكي در حال گسترش استپاي بررسيبهو

جدا از اثرات محتمل فيزيكي ناشي از محيط، تأثير محيط بر

و نمو جاندار اي اعمال از طريق تغييرات شيميايي ويژه،رشد

و يا سازوكاري نتيجه اغلبشود كه مي تغيير غلظت

ج هورمون هاي جنسي، نظر به هورمون. استاندار هاي

هاي عامل در ترين هورمونها، از اصلي مكانيسم عمل آن

توجه به بحراني بودن دورانبا.ندهست مسير تكامل جاندار

هاي جنسي در اين دوران از اهميت نقش هورمون جنيني،

. بسيار بيشتري برخوردار است

و باليني مختل و شواهد اپيدميولوژي في دال بر مدارك

و خطر ابتلا به بيماري هاي ارتباط بين محيط پيش از تولد

و فنوتيپ در. سالي وجود دارد هاي ويژه در بزرگ مختلف

و همكارانش1992سال برباi، بيكر منشاء«ي فرضيه تكيه

گرهاي دوران، پيشنهاد كردند كه مداخلهii»ها جنيني بيماري

با،جنيني و مواجهه ،برخي عوامل محيطيمثل فقر غذايي

در مي و بافتي و تعاملات سلولي تواند از طريق تغيير تمايزات

و دست ريزي تكاملي جنين، باعث كاري برنامه محيط رحمي

1،2.ها در بزرگسالي شود بروز برخي بيماري

در اندام،دهد شواهدي وجود دارد كه نشان مي هايي كه

م دوران جنيني دستخوش برنامه شوند،يريزي تكاملي

دري كننده تعيين و متابوليكي جاندار عملكرد فيزيولوژي

در. سالي خواهند بود بزرگ به عنوان مثال، چاقي شكمي
 

i - Barker et al. 
ii - Fetal Basis of Adult Disease (FEBAD) 
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شرايطو3مردان بالغ، با محدوديت رشد درون رحمي

. ارتباط دارد4پراسترس آن دوران از زندگي

رايكلي، محيط درون رحمي، نه تنها بقا به طور جنين

بز تعيين مي اش نيز اثر رگساليكند، بلكه بر ايجاد فنوتيپ

تغييرات محيطي جنين كه شامل فقر غذايي، كمبود. دارد

و عدم تعادل هورموني  و رشد هستنداكسيژن ، تمايز

مي اندام بهنده هاي جنيني را در جهتي تغيير د كه ممكن است

5،6.ها منجر شود عدم كارايي آن اندام

 از جملهها، تأثير هورموني مطالعات زيادي در زمينه

و بافت به ويژههاي مختلف، استروئيدها، بر تكامل بافت ها

و يا در دست انجام است؛ چرا اندام هاي تناسلي، انجام شده

سازي تعاملات اي در هماهنگ كه استروئيدها نقش گسترده

و تمايز اندام 7،8.هاي جنيني دارند محيطي

عدم تعادل هورموني مادر نيز يكي از عوامل تأثيرگذار بر

و تكامل جنين استرش تأثيرات آندروژن مازادي فرضيه.د

كه مادري بر جنين، در دوران مختلف جنيني، سال هاست

هاي مختلف مورد بحث جوامع علمي متخصص در زمينه

و غيره است بيولوژي ، شامل توليدمثل، متابوليسم، آناتومي

ازو تحقيقات گسترده روي گونه هاي مختلف پستانداران،

گ و وسفند گرفته تا انسان، مؤيد نقش آندروژن مازاد موش

و بافت مادري در تغيير مسيرهاي تكاملي اندام هاي مختلف ها

مي. استجنيني  توان به بررسي نقش از مطالعات مربوط

و 11,12 (DHT)هيدروكسي تستوسترون دي 9،10تستوسترون،

و فلوتاميدي مجموعه - آنتاگونيست آندورژن(تستوسترون

و ميمون بر ايجاد نقايص سيستم تناسلي 13)ها گوسفند

. اشاره كرد

شواهد انساني، شامل شاخص نسبت اندازه انگشت دوم

ابتلا به سندرم 15،16آنوژنيتال،ي اندازه فاصله 14به چهارم،

به 19و هايپرپلازي مادرزادي آدرنال،17،18كيستيك تخمدان پلي

باي هايي جهت تعيين احتمال مواجهه عنوان شاخص جنين

هاي مدل،چنينهم.دنشوآندروژن مازاد در نظر گرفته مي

حيواني آندروژنيزه شده، اثرات آندروژن مازاد بر جنين را، 

، در در دوران اد تغييرات متنوع فيزيومورفولوژيبه شكل ايج

. اند سالي نشان داده بزرگ

باي ميت موضوع مواجههبا توجه به اه پيش از تولد

و اثراتي كه آندروژن ها، از نظر پاتوفيزيولوژي اين پديده

و هزينهتواند در بلندمي هاي بهداشتي مدت بر سلامت جامعه

و هم چنين عدم وجود منبع فارسي جامع در اين داشته باشد؛

و جمع و تهيه زمينه؛ مطالعه، بررسي بندي بيشتر منابع علمي

و روان به زبان فارسي در جهت آگاهيي ك منبع جامع

و علاقمندان ضروري به ميدانشجويان .رسدنظر

 مازاد آندروژن تأثيرات بررسيبه مروريي مقاله اين

و تناسلي سيستم فيزيوآناتومي تغييرات ايجادبر جنيني

.پردازدمي جاندار فيزيولوژي تغييرات ساير

 كار روش

كهمقالات بررسيو مروربا مقاله اين  تأثيري زمينهدري

در اخير دهه چنددر،آندروژن مازاد مقاديربا جنين مواجهه

و بيشترشان پژوهشي اند رسيده چاپبه تخصصي مجلات

 مختصرو جامع عنوان منبعيبهتا است شده نگاشته هستند،

 زمينه اينبه علاقمندانو دانشجويان براي فارسي زبان به

 شده استفاده منابعو مقالات. گيرد قرار استفاده مورد علمي

 نيز برخيو اند به دست آمده Pubmed جستجوياز اغلب

 هاي كنگرهو سمينارهادر علمي مطالبي ارائه حاصل

.اند المللي بوده بين

 تغييرات آناتومي دستگاه تناسلي

و شكل گيري دستگاه آندروژن پيش از تولد، تمايز جنسي

مي تناسلي را در انسان، آناتومي دستگاه تناسلي. كند تعيين

و  آنجنسيت جنين مي در پي  20.زندتكامل رفتاري آن را رقم

جنين به دستگاه تناسليي تبديل سيستم تناسلي اوليه

و همين،مردانه به ميزان آندروژن جنيني وابسته است

ي وابستگي، آن را به شاخص مهمي براي تعيين مواجهه

. جنيني با آندروژن تبديل كرده است

است كه در پستانداران، افزايش شده نشان داده

و ابتداي تو iلد، منجر به مردانه شدگيآندروژن دوران جنيني

هم iiيا ابهام سيستم تناسلي و كنشو هاي چنين ايجاد رفتار

مي در جنين iiiمردانه آندروژن مازاد جنيني، 21.شود هاي ماده

و با تحريك شكلي گيرندهاز طريق عملكرد  گيري آندروژن

و خارجيي هر دو سيستم مردانه خارجي شامل(داخلي

و كيسه و داخلي شامل انشعابات مجراي،هاي بيضه پنيس

در پستانداران جفت داريرحم-يواژني تكامل لوله، iv)ولفين

مي ماده را هاي ميموندر. برد به سوي مردانه شدن پيش

تحتيكه در دوران جنين هاي صحراييو موش 22رزوس

مي 23اند، آندروژن قرار گرفته - رشد واژن به مقدار كمي مهار

و سوراخ واژن نيز از حد معمول تنگ . تر خواهد بودشود

i - Genital virilization  
ii - Ambiguous genitalia 
iii - Behavioural masculinization 
iv - Wolffian duct 
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 آندروژنباههمواجكهييصحرايها موشهاي در جنين

و دوز هورمون مورد استفاده، دارند مازاد ، بسته به زمان

يها گامنتيل طول i،17،24،25يتناسل-يمقعدي فاصلهشيافزا

 اندازه 17واژن، طولو كاهشسيتوريكل طول 25،26،تخمدان

و و فاصله سوراخ واژن تا فالوس ازيبرخدرسوراخ واژن

ن و سختزيدوزها شكافيعدم وجود سوراخ واژن

مي 23،27فالوس و طي تكامل جنسي موش صحرايي. شود ديده

ها پستان نوكيريگ شكلاز آندروژن،بسته به زمان مواجهه

مي،iiيپستانيها هالهو م 28،29كند جلوگيري دل كه در يك

17.موش صحرايي نيز ديده شد

جنيا ماده گوسفندان  وناتيبا پروپينيكه در دوران

و ن DHTايتستوسترون يمجرايدارازيمواجه شدند

و مشابه5بلندتري، به اندازه iiiيادرار برابر حالت طبيعي،

كيبه رحمدر حالت طبيعي،. بودندمجراي ادراري نرينه 

ك در اما،شودميمتصل ivو بدشكل مانندسهيواژن

باييها نمونه دريادراريمواجه شدند، به مجرا DHTكه و

سهيككيبه ترون،تستوس وناتيمواجه با پروپيها نمونه

 30.دشتنكور راه دا

يا 31رزادي آدرنالزناني كه، در اثر هايپرپلازي ماد و

در دوران جنيني با آندروژن 32تركيبات آندروژني اگزوژن،

گيشدهنيز با درجات متفاوتي از مردان شوند،ميمازاد مواجه 

ش ، vi، انسداد لابياvامل هايپرتروپي كليتوريسسيستم تناسلي،

و يا وجود پنيس به دنيا مي  25.آيند جابجايي سوراخ رحم

و مورفولوژ يبسته به زمان مواجهه با آندروژن، وزن

ن تكايها سلوليهيلاشيبه صورت افزا به ويژهز،يتخمدان

ا آنيمورفولوژ جاديو چه در سندرم تخمدان مشابه با

ميكستيكيپل  33.ابديرييتغ توانديم دهد،يرخ

مواجهه با تحتيتناسل-يفاصله مقعدي اندازه تغيير

درستيننوزادان دختريژهيو،آندروژن  نوزادان پسرو در

كه 25.شودميدهيدصورت كاهش اين اندازهبهز،ين مرداني

در دوران پيش از تولد با مقادير كافي آندروژن مواجه 

 ix، ابهامviii، ميكروپنيسيviiاند، ممكن است با هيپوسپدي نبوده

i - Anogenital distance (AGD) 
ii - Areolas 
iii - Urethra 
iv - Malformed uterine 
v - Clitoral Hypertrophy 
vi - Labial fusion 
vii - Hypospadia 
viii - Micropenis 
ix- Ambiguous 

اين شرايط.و زنانگي كامل دستگاه تناسلي به دنيا بيايند

يا x،34سندرم عدم حساسيت به آندروژني در نتيجه اغلب و

مي 35آلفا ردوكتاز-5نقص به.شود ايجاد  مقداربسته

ازينسيهورمون، وزن نوك پن م ادهزنيدر  25.ابدييها كاهش

ژهيويميو آنزيهورمون راتييتغي با توجه به مشاهده

جنروشن است ضه،يب دريمينيكه آندروژن مازاد تواند

جنيدوران خاص و تكامليبر مورفولوژن،ياز تكامل

36. اثر داشته باشدزينضهيبگيديلايها سلول

ميها اين يافته جنيني با آندروژن،ي كه مواجهه كنند بيان

و هم چنين مجاري تناسلي را تغيير آناتومي بخش خارجي

مي دهد مي .بردو به سمت مردانه شدن پيش

 فيزيولوژي راتييتغ

 فيزيولوژي توليدمثل) الف

يمثلديتول ستميس عملكرد-
ي پذيري دستگاه توليدمثلي نسبت به مواجهه آسيب

هاي هاي استروئيدي به يكي از دغدغه زودهنگام با هورمون

. است جوامع مدرن امروزي تبديل شده

هاي غير انسان با توجه به مطالعاتي كه روي نخستي

و تكامل، دورهاست انجام شده هاي حساسي در زمان رشد

جنين وجود دارد كه در اين دوران، غلظت تستوسترون 

ا سرمي جنين و بر همين اساس، هاي نر بيشتر ز ماده است

شود كه اين همان زمان اثر تستوسترون بر تكامل تصور مي

و رفتاري است هرچند اطلاعات كمي در دست. عصبي

مي 37است، رسد كه زمان تمايزات جنسي تحت اما به نظر

8تا7هاي در حدود هفته،تاثير تستوسترون در انسان

هرچند افزايش ناگهاني ميزان تستوسترون 38جنيني باشد؛

نر24تا8هاي جنيني در هفته ميجنين  37. شود ديده

از قبيل،كيستيك سندرم تخمدان پلي هاي مشابه فنوتيپ

ها هاي عملكردي تخمدان در فرآيند تكامل فوليكول ناهنجاري

با مقادير مازاد آندروژن جنيني تواند از عواقب مواجهه مي

و، ترشح هورموندر اين حالت. باشد هاي تخمداني

و. كندمورفولوژي تخمدان نيز تغيير مي اين تغييرات به مقدار

.زمان مواجهه بستگي دارد

هاي رزوسي كه در اواخر كه ميموناست ديده شده

از(دوران جنيني  در معرض) روز بارداري 165نودمين روز

گآندروژن  را د، فنوتيپ سندرم تخمدان پلينريقرار كيستيك

مي بدون مردانه  39.دهند شدگي نشان

x- AIS: Androgen Insensitivity Syndrome 
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تكاملي ناهنجاري اوليه،در يك مدل گوسفندي

شد فوليكول در هشت ماهگي اين. هاي تخمداني ديده

به طور primordialهاي حيوانات، درصد فوليكول

و به طوريمعن آن داري كاهش،  چه در شرايط كلي، مثل

دهد، تعدادمي انساني رخiكيستيك پلي تخمدان سندرم

كه بيانگر تأثير،هاي در حال رشد افزايش داشت فوليكول

آندروژن مازاد جنيني، نه تنها بر ترشح نامنظم 

40.ها، بلكه بر مراحل فوليكولوژنز اوليه است گنادوتروپين

تا16هاي صحرايي كه در روزهاي در گروهي از موش

هاي جنيني تحت آندروژن قرار گرفتند، تعداد فوليكول 19

و آنترال پري  17.يافتداري افزايشيبه طور معن iiآنترال

هاي در مدل گوسفندي ديگري، افزايش تعداد فوليكول

ژ و افزايش بيان هاي مسير استروئيدوژنز بدون استروژني،

شد PCOSايجاد فنوتيپ  هاي افزايش تعداد فوليكول. ديده

به،مذكور منجر به افزايش ترشح آندروستنديون وابسته

LH شد ست كه تكاملا اين تغييرات بيانگر اين. خواهد

جنيني با آندروژني هاي تكاي تخمداني در اثر مواجهه سلول

آن شودميدچار نقص  ها افزايشو توانايي استروژنيك

 41.يابد مي

بر تأثير دال اهديوش،هاي گوسفندي هرچند در مدل

و حجم  آندروژن مازاد جنيني بر مورفولوژي، تكثير سلولي

؛ اما با توجه به است تخمداني ديده نشده iiiهاي ژرمينالسلول

دهد، تغييرات مولكولي ديگري كه در اين حيوانات رخ مي

ن شود كه آندروژن مازاد بر تكامل تخمدان جني پيشنهاد مي

و ممكن است باعث ايجاد استعداد ابتلا به  PCOSاثر دارد

 42.سالي شود در بزرگ

 بالاي كه سطوحاست از سويي ديگر، ديده شده

 hCG توليد تحريك طريقاز است ممكن مادري ivآندروژن

تخمداني آندروژن توليد افزايشو هايپرپلازي باعث جفتي،

 43.شود

اي توان موش از نظر عملكرد جنسي نيز مي هاي صحرايي

- هيدرواپيكه در روزهاي ابتدايي بارداري تحت دي

اند، را مثال زد كه نسبت قرار گرفته v)(DHEAآندوسترون

هايي كه در روزهاي انتهاي بارداري با همين ماده به آن

در 33.هاي بيشتري را نشان دادند اند، سقط مواجه شده

i - PolyCystic Ovarian Syndrome (PCOS) 
ii- Pre-antral and Antral follicles 
iii- Germ cell  s
iv - Hyperandrogenism 
v - Dehydroepiandrosterone 

19تا16هاي صحرايي كه در روزهاي گروهي از موش

كاهش وزن 44،45وزني، جنيني تحت آندروژن قرار گرفتند، كم

حد 45جفت، تولد نوزادان كوچك يا زايش تعداد كمتر از

شد 44معمول . ديده

و چندين مدل تغيير چرخه هاي توليدمثلي در انسان

اند، ديده شده جنيني با آندروژن داشتهي حيواني كه مواجهه

اي كه در دوران جنيني تحت هاي ماده در موش18.است

DHT قرار گرفته اند، تغييرات سيكل استروس در بزرگسالي

 46،47.شود به وضوح ديده مي

كاهش آندروژن در دوران جنيني تأثيري بر مورفولوژي

و عملكرد تخمدان ندارد؛ اما افزايش آن از دو طريق اثر 

ب و تبديل شدن آندروژن ه استروژن، منجر مستقيم آندروژن

و افزايشو پلي 48كوچك، فوليكولار به ايجاد تخمدان كيستيك

شود؛ مثل توليد آندروژن تخمداني در زمان بزرگسالي مي

ميآنچه در سندرم تخمدان پلي 9. دهدكيستيك روي

به در مورد موش هورمون مقدارهاي صحرايي نر، بسته

و تحرك اسپرم هم مورد استفاده، تعداد و چنين وزن كلي ها

و اندام و تعداد سلول بدن، مغز هاي هاي تناسلي افزايش

مي viسرتولي و مسير تكاملي 49كند بيضه كاهش پيدا

و پاسخ به حساسيت مي GnRHدهي گنادي - را در نرها جلو

،17در مدل موش صحرايي ديگري كه در روزهاي 50.اندازد

جنيني با تستوسترون مواجه شده بودند، نيز تغيير19و 18

و جفت و بالا رفتن رفتارهاي الگوي رفتارهاي جنسي پذيري

 51.تهاجمي مشاهده شد

دري هاي مواجهه يكي از شاخصه جنيني با آندروژن

به چهارم) انگشت اشاره(انسان، نسبت اندازه انگشت دوم 

است كه در هفته چهاردهم 2D:4D ratioيا) انگشت حلقه(

و ثابت مي و در مردان كمتر از زنان 52شود جنيني تنظيم

مي 53.است رسد كه اين شاخص تحت تاثير ميزان به نظر

د و استروژن جنين ر اين دوران قرار دارد كه در آندروژن

و چهارم جنيني ميزان بالايي فاصله هفته هشتم تا بيست

مي 54.دارد شود كه رشد انگشت چهارم را ميزان پيشنهاد

و رشد انگشت دوم را ميزان استروژن جنيني،تستوسترون

 54.كند تعيين مي

و ميزان 2D:4D ratioشاخص با تعداد اسپرم

ها يافته 14.تستوسترون سرمي مردان بالغ ارتباط عكس دارد

مي جنينيد كه مواجههنده نشان مي از با آندروژن تواند

 
vi - Sertoli cells 
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كننده هاي تضعيف مثل ايجاد بيماري،هاي مختلفي روش

و قدرت باروري در  توانايي باروري، بر عملكرد جنسي

و توان توليد مثلي را، هم از نظر بزرگسالي اثر گذاشته

و هم عصبي كاهش رفتاري، در هر دو جنس- فيزيولوژيكي

.دهد

وي تأثير زودهنگام مواجهه-1شكل  PCOSايجاد فنوتيپ در نهايتجنيني با آندروژن

 بلوغآغاز

هاي استروئيدي، به عنوان جنيني با هورموني مواجهه

زمان آغاز بلوغ در بسياريي كننده يك عامل محيطي، تعيين

 55.هاي پستانداران است از گونه

و افزايش كاهش توان باروري، به تعويق افتادن بلوغ

هاي مدت زمان شيرخوارگي نيز به وضوح در موش

در 27.شودميهصحرايي مواجه شده با آندروژن مشاهد

بايا مطالعه نشان داد شد كه مواجهه جنيني مدل موشي

همDHEسطوح پايين  و چنين پيري سيستم، آغاز بلوغ

مي سالي زاده توليدمثلي را در بزرگ به. اندازد هاي ماده جلو

و پيري زودرس سيستم توليد طوري كه اين حيوانات بلوغ

و اولين بچهمثلي را بروز مي آن دهند تاخير قابل ها نيزبا زايي

 56.توجهي همراه است

وLHبر ترشح GnRHبا توجه به اثر تحريكي ،

هاي حيواني مرتبط، استدلال بر اين است كه مدلي مشاهده

LHبر ترشح GnRHآندروژن مازاد جنيني، اثرات تحريكي 

عدمو در نتيجهLHو باعث افزايش ترشح كندميرا تقويت

 57.شود ايجاد سيكل جنسي در بزرگسالي مي

ميهاي يافته باي دهند كه مواجهه مطالعات نشان جنيني

ميبند زمانها آندروژن تعيهامونيبلوغ را در نيينر

آن 51كند مي يشتريب شدتباراهاو بروز صفات مردانه در

با انانتات رزوسهاي ميموني مواجهه.برديمشيپ

پ در دورهديو فلوتام (TE)تستوسترون  يش از هاي مختلف

ا شودتولد باعث مي پ واناتيحنيكه ازشيدر زمان

نت GnRHبهيپاسخ متفاوت،بلوغشان و در سطحجهيبدهند

LH ب طبآنضهيو اندازه مينوسهتايحت،يعيها از حالت

 55.شود شتريب برابر،

هاي محور هورمون سطوح راتييتغ-

 گنادي-هيپوفيز- هيپوتالاموس

 كه غلظت شواهدي دال بر اين،از چهل سال پيش

هاي ها طي تكامل، الگوي ترشح گنادوتروپين آندروژن

ميهيپوتالاموسي را برنامه مطالعات 58.وجود دارد، كندريزي

، كه در دوران جنيني در معرض هاي صحرايي روي موش

كه حساسيت شبكهندآندروژن قرار گرفته بودند، نشان داد

به فيدبك منفي استروئيد در اين حيوانات  GnRHعصبي

و در نتيجه، باعث افزايش ترشح كاهش مي وLHيابد

هاآني هاي مادهانحراف تكامل فوليكولي در زاده
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در اين حيوانات، وزن غده هيپوفيز نيز چهل 59،60.شود مي

از سويي ديگر، نشان داده شده 61.كنددرصد افزايش پيدا مي

و افزايش پيامدهي نورون هاي كه در نتيجه تغيير در عملكرد

جنيني با آندروژن،ي، تحت تأثير مواجههiGnRHگاباژنريك

ميLHميزان ترشح  درLHو موج هاي منظم 46يابد افزايش

هايي كه در دوران جنيني در معرض آندروژن قرار ماده

هاي اين الگو مشابه الگوي موج62.شود اند، ايجاد نميگرفته

LH در موجودات نر است.

هاي اعتقاد بر اين است كه آندروژن مازاد جنيني، بيان ژن

هيپوتالاموس جنين راiiگيرنده آندروژن در ناحيه پري اپتيك

و بيان ژن هاي گيرنده پروژسترون تحت تأثير فعال

مي iiiاستروژن و بدين را مهار و عمل ترتيب، الگوي ترشح كند

GnRH مي آن. شود از حالت زنانه خارج در مشابه چه

دهد، افزايش ميزان هيپرپلازي مادرزادي آدرنال رخ مي

باعث ايجادLHآندروژن در دوران جنيني، با افزايش ميزان 

و در نتيجه ترشح آندروژن زياد  پركاري تخمداني،

، كه منجر به GnRHهاي شدگي پالس مردانه 33،62.شود مي

و شود، نيز در مدلميLHهاي ايش پالسافز هاي موشي

اند، درون رحمي با آندروژن داشتهي گوسفندي كه مواجهه

 62،63.است گزارش شده

تا16اي كه در روزهــاي هاي صحرايي ماده در موش

جنيني با آندروژن مواجه شدند، كاهش سطح هورمون 19

با  (AMH)هاي آنتي مولرين افزايشو استروژن؛ همراه

و  در در حالي؛شد مشاهده LH17ميزان تستوسترون كه

موجب كاهش سطح سرمي،هاي نر اين مواجهه موش

رت 49.شد تستوسترون پس از بلوغ  در هاي ماده در اي كه

جنيني در معرض آندروژن قرار گرفتند، سطح20روز 

مواجهه 64.يافتداري كاهشيبه صورت معن AMHسرمي 

هاي صحرايي نر، با آندروژن مازاد پيش از تولد در موش

، كاهش ميزان توليدLHباعث كاهش سطح سرمي 

و هم و چنين كاهش پروتئين تستوسترون بيضوي؛ ها

مي آنزيم  36.شودهاي دخيل در مسير استروئيدوژنز

LHو سپس GnRHيموجترشحيبرا،به طور كلي

يهاآندروژنكهيحالدر شوند؛زهيآروماتهانآندروژديبا

مLHكيترشح تونيبرازهيآروماتريغ . شونديوارد عمل

يدبانريهانيجني مواجههكه گفت توانمي

i - GABAergic 
ii - Preoptic area 
iii - Estrogen-induced expression 

بهLH ترشحكيو تونيروال موج دروتستوسترونيه مه را

به ريزد مي ميشكل متفاوتو  65. كنديكنترل

با در زمان نر شدن جنين، تستوسترون جنيني مي تواند

هاي كه در بزرگسالي به سلول هاي بنياديولاثر بر سل

شوند، ميزان ترشح تستوسترون لايديگ تبديل مي

و برنامه بزرگ دركه به طوري16ند،كريزي سالي را تعيين

با19و17،18مدل موش صحرايي كه در روزهاي جنيني

تستوسترون مواجه شده بودند، كاهش ميزان تستوسترون 

ي هر چند در مطالعه51هاي نر بالغ مشاهده شد؛ سرمي زاده

49.داري در اين مورد ديده نشده استيديگري تفاوت معن

ن يز افزايش سطح تستوسترون مادري در در انسان

 مولرين هورمون آنتي اواسط بارداري با افزايش سطح

(AMH) iv هاي دختر اين مادران ارتباط در بزرگسالي جنين

 66. دارد

يكيمتابول راتييتغ)ب

يك عنوانبه،انسولين اي دال بر نقش گسترده شواهد

 وجود تخمدان آندروژن توليد تحريك براي گنادوتروپين

از آنجايي كه كاهش ميزان آندروژن منجر به تعديل 67.دارد

توان گفت كه شايد اينمي 68شود، حساسيت به انسولين مي

شود؛ مقاومت به انسولين است كه باعث هايپرآندروژني مي

، اند دادهاما مطالعات جديدتر اين ديدگاه را تغيير 69.نه برعكس

هاي جنيني با آندروژن در نخستيي كه مواجهه طوريهب

و گوسفند نه تنها بسياري از ويژگي مثلي هاي توليد غيرانسان

PCOS،هاي متابوليك آن را نيز ايجاد بلكه فنوتيپ

از اين رو، نقش آندروژن پيش از تولد در ايجاد 18،70.كند مي

و تن ويژگي، با داشPCOSهاي هتروژني چون بيماري ها

و توليدمثلي، نكته ناهنجاري اي مورد توجه هاي متابوليكي

.است

و پاسخ،PCOSدر زنان مبتلا به مقاومت به انسولين

ميناقص انسولين پانكراس به  كند كه از عوامل گلوكز بروز

و اساسي ايجاد ديابت نوع دو  در هستندنقايص بنيادي و

مي صورت وجود چاقي نيز وخيم هاي مدل 69،71.شوند تر

با حيواني ميمون، گوسفند و موش، كه در دوران جنيني

اند، نيز همين علائم را نشان آندروژن مازاد مواجه شده

تحت تأثير آندروژن مازادي در مدل حيواني ماده. دهند مي

مييجنيني، افزايش معن و 72دهددار ترشح انسولين رخ

با هنگامي دارييقرار گيرد، افزايش معن DHTكه در مواجهه

 
iv - Anti-Mullerian Hormone 
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ميدر غلظت و لپتين مشاهده . شودهاي گلوكز ناشتا، انسولين

عملكرد انسولين در همئوستازي سيستمي نحوه،چنين هم

مي/ انسولين  ها تأثير اين يافته.دشوگلوكز بدن نيز مختل

و نقص مسير آندروژن مازاد جنيني بر اختلالات متابوليكي

در حيوانات مدل AKTو IRSپيام رساني انسولين از طريق 

مينك را تأييد مي در ند؛ كه تواند به مقاومت محيطي انسولين

73.طي بلوغ منجر شود

هاي رزوسي كه در محيط رحمي در معرض ميمون

آندروژن مازاد قرار گرفتند، بسته به زمان مواجهه، نقايص 

و يا عملكرد انسولين را بروز  به74.دادندويژه ترشح انسولين

و همچنين،iكه، تجمع وابسته به چاقي چربي احشائي طوري ،

و چربي غير احشائي، در صورت افزايش حجم چربي كل بدن

و هايپرانسولينمي وابسته به چربي ديري مواجهه هنگام،

، در صورت مواجهه زودهنگام با آندروژن، ايجاد iiاحشايي

 75.شود مي

بالغي كه در روزهايي هاي صحرايي مادهموشدر

اند، علائم سندرم پاياني جنيني با تستوسترون تيمار شده

و استئاتوز كبدي متابوليك، شامل ديس در شرايطي iii،ليپدمي

مي،كه آديپوسيتي نيز وجود داشته باشد پس. كندبروز

باي توان نتيجه هايپرانسولينمي را نيز مي  مستقيم مواجهه

 76. آندروژن دانست

مولاري هاي ميلي اند كه غلظتمطالعات نشان داده

و ترشح انسولين را در موش آندروژن مي هاي تواند توليد

در در موش 77.صحرايي افزايش دهد هاي صحرايي نري كه

سطح،انددوران جنيني در معرض آندروژن قرار گرفته

-جلدي، تجمع چربي خلفيهاي چربي زيرگلوكز، توده

مي ivصفاقي يابد؛ اماو اپيديديمي در دوران بلوغ افزايش

با اين تفاسير،. دهدتغييري در ميزان وزن بدن رخ نمي

اي پيشنهاد مي كهنشود كه تغييرات چنيني، به همراه تغييراتي

ميدر بيان ژن تواندمي،شود هاي اين حيوانات مشاهده

تا اثر،آروماتيزاسيون آندروژن به استروژن باشدي نتيجه

هاي از سوي ديگر، برعكس موش 47.مستقيم آندروژن

به،صحرايي ماده با همين شرايط، در حيوانات نر مقاومت

و ديس ميليپيدمي ديده نميانسولين رسد شود كه به نظر

هاي ريزي جنيني توسط آندروژن براي برخي از جنبهبرنامه

 
i - Adiposity-dependent visceral fat accumulation 
ii - Visceral Fat-Dependent Hyperinsulinemia 
iii - Hepatic Steatosis 
iv - Retroperitoneal 

و در دو جنس به  متابوليكي به جنس گونه ارتباط دارد

مصورت متفاوتي به  78.پيوندديوقوع

و آندروژن مازاد جنيني قادر است تكامل جنيني پانكراس

از دهدبتاي پانكراس را تحت تأثير قرار هاي تعداد سلول و

هاي بتا، افزايش ترشح اين طريق، باعث افزايش تعداد سلول

و بيان گيرنده هاي بتا هاي آندروژن در سطح سلولانسولين

هاي حيواني اثرات در مدلاين كه است البته ديده شده. شود

و بدين ترتيب، بازماده رخ مي ميدهد كه هم توان گفت

و ماده داراي اثرات متفاوتي ندروژن مازاد در جنينآ هاي نر

هاي بتاي پانكراس اين حيوانات كه سلولهنگامي72.است

آزمايشگاه در معرض آندروژنو در محيط شوند برداشته 

مينيز همين اثرات ديد،گيرندقرار   47.شوده
19تا16اي كه در روزهاي هاي صحرايي ماده در موش

آ چربيي اند، حجم تودهندروژن قرار گرفتهجنيني در معرض

ميو اندازه آديپوسيت هم،يابدها كاهش چنين افزايش سطحو

گليسيريد در بدو تولد، استعداد ابتلا به كبد چرب تري

زد غيرالكلي در بزرگ همين. سالي اين حيوانات را رقم خواهد

سالي داراي سطح بالاي گلوكز ناشتا، حيوانات در بزرگ

و پاسخ پانكراسي ناقص به گلوكز، مقاومت به انسولين

ست كه افزايشا اعتقاد بر اين. هاي بزرگ هستند آديپوسيت

مي،آندروژن مادري و استروئيدوژنز جفتي را تغيير دهد

مي ريختن متابوليسم ليپيد در بزرگمه باعث به  45.شود سالي

توان نتيجه گرفت كه آندروژن مازاد جنيني بنابراين، مي

و عملكرد آديپوسيت مي ها در بزرگ بر تكامل - سالي اثر

مي 47.گذارد مل، رسد كه افزايش آندروژن در زمان تكابه نظر

و در دوران بلوغ، بر توزيع چربي بدن به ويژه پيش از تولد

را در نهايتوvاثر گذاشته، چاقي شكمي مقاومت به انسولين

در همان 79. شود سبب مي نشان داده شده1 شكلطوري كه

هاي حيواني است، چنين نقايص متابوليكي مشابهي بين مدل

PCOS به بر، PCOSو زنان مبتلا مدرك مستحكمي دال

م وجود منشاء جنيني ناهنجاري تابوليكي است كه ممكن هاي

ريزي جنيني تجمع ترجيحي چربي است از طريق برنامه

9.شكمي ايجاد شده باشد

يعروق-يقلب فيزيولوژي)ج

و مردان هاي آندروژني در ميوسيت گيرنده هاي زنان

- كننده استروئيدهاي غدد جنسي از تنظيمو 80دنشو بيان مي

و كليدي عملكرد قلبي و نقش هستندعروقي-هاي اصلي

v - Abdominal Adiposity 
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مي- مهمي در پاتوفيزيولوژي سيستم قلبي . كنند عروقي بازي

هم به و چنين كاهش مناطق عنوان مثال، كاهش وزن قلب

cross sectional ن ر، كه در ـــميوسيتي در يك مدل موشي

ر اثر ــــــگ بيانiاوت شده، آن ژن گيرنده آندروژن ناك

 81.ها استپروهايپرتروفيك تستوسترون بر ميوسيت

باي توان به اين نتيجه رسيد كه مواجهه مي پيش از تولد

و تكامل قلب  مقادير مازاد آندروژن، به ويژه در زمان ايجاد

درو سيستم عروقي، ممكن است بروز بيماري هاي عروقي

و تغيير بزرگ و كار سيستم قلبيسالي در- ساز عروقي را

. ريزي كند بزرگسالي برنامه

كه با تعامل دو فاكتور وم،يوابسته به اندوتليعروقاتساع

EDHF )ن) كنندهزهيپرپلاريهايوميفاكتور اندوتل كيتريو

مدياكسا عمليفشار خون سرخرگليدر تعد شود،يانجام

ا كنديم ص به جنس اتفاق صورت مختهب ستميسنيو نقص

ا افتد؛يم بهنيبه درو EDHFشكل كه در نرها وابسته

ن ماده هاي حيواني در مدل 82.استدياكساكيتريها وابسته به

مياست نشان داده شده  تواند كه آندروژن مازاد جنيني

و گوسفندان موجب پرفشاري خون در موش هاي صحرايي

و از سويي ديگر باعث ايجاد پرفشاري خون وابسته 83،84ودش 

ا ii،85به گنادها در 82،84،86فزايش فشار آئورتيبه صورت

بزرگسالي شود؛ كه در اثر كند شدن مكانيسم اتساع عروقي

مي iiiوابسته به اندوتليوم . دهدرخ

يك،موش صحرايي Civ پروموتر ژن پروتئين كينازدر

عنصر پاسخ به آندروژن وجود دارد كه در هنگام تحريك با

وشوميهاي آندروژن به آن متصل آندروژن، گيرنده با ند

، بيان ژن را به شدتvهكنند تقويتعنوان عملكرد خود به

و فشار انعطافو از اين طريق،،دهندميافزايش پذيري عروق

 87.دنكن خون را تنظيم مي

، PCOSهاي حاصل از يك مدل گوسفندي بر اساس يافته

 مسير،تولداز پيش مازاد آندروژنكه رسدمي نظر به

 نشانگرهاي تنظيمباو ريزدميمهبهرا انسولين رساني پيام

و نظم ريختن بهم باعث استرس،و قلب هايپرتروفي مولكولي

در ويژهبه ها، كارديوميوسيت قطر افزايشو ميوكارد آرايش

 قلب ميوكارد نوآراييدر تغييربه منجرو شوندميچپ بطن

شدآنبه آسيبو  88.خواهند

i - AR-knockout (ARKO) 
ii - Gonad-dependent hypertension 
iii - Endothelium-dependent vascular relaxation 
iv - PKCδ
v - Enhancer 

شدي در يك مطالعه ،انساني در كشور نيجريه نشان داده

رم هاي نر با آندروژن، با خطر ابتلا به سند جنيني مواجهه

 89. عروقي ارتباط داردو هاي قلبيو بيماري viمتابوليك

باي رسد كه مواجههبنابراين به نظر مي پيش از تولد

و تكامل قلب  مقادير مازاد آندروژن، به ويژه در زمان ايجاد

ب در روز بيماريو سيستم عروقي، ممكن است هاي عروقي

و كار سيستم قلبي و تغيير ساز درو بزرگسالي عروقي را

.ريزي كند بزرگسالي برنامه

يعصب ستميسفيزيولوژي)د

هاي تستوسترون، به عنوان يكي از اولين هورمون

و جنسي، تأثيرات فراواني بر ايجاد تفاوت هاي فيزيولوژي

و ماده مي كه باعث ارد؛ به طوريگذرفتاري بين دو جنس نر

و افزايش قدرت خطر و احساس درد و كاهش ترس كردن

جديدي ثابتي در مطالعه. شود توجه به تهديد در مردان مي

به ويژه(زودهنگام با آندروژني شد كه مواجهه

و رفتارمي) تستوسترون تواند اثرات آتي بر عملكرد مغزي

در 2D:4D ratioشاخص كاهشرغم علي 90.داشته باشد

مردان نسبت به زنان، نشان داده شده است كه مردان

م vii 2D:4D ratioگراجنس هم ردان ـــــبالاتري نسبت به

به عبارت ديگر، تستوسترون مازاد 91.دارند viiiگرادگرجنس

زمان با تغيير اين شاخص، بر تكامل عصبي جنيني، هم

. هاي نر نيز اثر گذاشته است جنين

تأثير تستوسترون پيش از تولد، بر تكامل سيستم عصبي

و زمينه سازي ايجاد رفتارهاي مردانه ، در مطالعات مركزي

و به اثبات رسيده است ي در زمينه 92.حيواني انجام

ميهاي رفتاري فردي بين دو جنس نيز تفاوت توان از تمايل،

و عوارض  بيشتر مردان نسبت به زنان به مصرف الكل

iباليني ناهنجاري مصرف الكل x مي در تواندنام برد كه

. باشدينيجن دوراندر تستوسترونبا مواجههيجهينت

ي كه مواجههاست اي نشان داده شده در مطالعه

علا،هاي نر با آندروژن مازاد جنين بايبا افزايش  AUDلينيم

هاي جنسيتي خود را در علائم در واقع، تفاوت. مرتبط است

AUD مي كه،دهد بروز نه در ميزان تمايل به مصرف الكل؛

شايد اين موضوع به تأثير آندروژن مازاد جنيني بر تكامل 

فرضياتي قوي دال بر تأثير 93.سيستم عصبي مربوط باشد

 
vi - Metabolic syndrome (MetS) 
vii - Homosexual 
viii - Heterosexual 
ix - Alcohol Use Disorder (AUD) 
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هاي جنسي، به ويژه جنيني با هورموني مواجهه

و متابوليت يابي جنسي، بر هويت هاي آن، تستــوسترون

و بازي(جنس در كودكيي رفتارهاي غير آموزشي ويژه ها

و دخترانه هم) علايق پسرانه و يا جنسو تمايل به جنس

حتي در زمينه رفتارهايي كه بيشتر 94.مخالف وجود دارد

نيز،اجتماعي داشته باشند- شود كه جنبه تربيتي گمان مي

در. تأثير آندروژن مازاد دوران جنيني گزارش شده است

آموزان چيني روي جمعيتي از دانشي انجام شده مطالعه

 در معرضهايي كه در دوران جنيني ديده شد كه پسر بچه

آندروژن مازاد بودند، در سنين نوجواني بيشتر از سايرين

خ و توجهي از و اختلالات تمركزي ود رفتارهاي تهاجمي

 95.دادندنشان 

بري مطالعه و نوجوانر انساني كه وي فرزندان جوان

به iCAHمبتلا به  انجام شد، نشان داد كه دختران مبتلا

CAH سه و مكاني درك كي بيشتري نسبت بعدي، جغرافيايي

به در حالي،به خواهران سالم خود داشتند كه پسران مبتلا

CAH سه نمره كمتري از برادران سالم خود عاملدر اين

مي. كسب كردند ازي كند كه مواجهه اين مطالعه پيشنهاد پيش

و  تولد با آندروژن مازاد به طور مستقيم بر توانايي مكانيك

و اثر خود را از طريق تصور فضايي دختران اثر دار د

مي هاي فعاليت علاقمندي  96. دهد هاي مردانه بروز

انسان نشان هاي غير مطالعات حيواني روي نخستي

هاي رفتاري جنسي به آناتومي تناسليد كه تفاوتنده مي

تغييرات سيستم عصبيي كننده بستگي ندارد، بلكه منعكس

از هورموني كننده رفتار است كه به وسيله كنترل هاي پيش

 97.گيرد تولد شكل مي

در رشد مغزينقش مهمهابه طور كلي، آندروژن

مي.دندارانپستاندار بهاز آن جمله ايتستوسترون توان

كهآنيهاتيمتابول بايدر مناطق عصب اشاره كرد

ميمناسب بر الگوهايها رندهيگ و سلول، بقا، اتصالريمرگ

ويعصب نت؛دنگذاريمريثأتيعصبيهايژگيو  قرار جه،يدر

يبحران هايزمانگرفتن در معرض تستوسترون در طول

و تكامل ي در فرددائميرفتار راتييتغتواندميه،ياول رشد

.كنددجايا

 اثرات ديگر)ه

شدن با محدود،جنين با مقادير مازاد آندروژني مواجهه

و تولد نوزادان كم 98-100.وزن نيز مرتبط است رشد جنين

i - Congenital Adrenal Hyperplasia 
 

و فعاليت تستوسترون مي بر عواملتواند با اثر بر بيان رشد،

و عملكرد جفت اثر بگذارد تستوسترون 101.تمايز، ايجاد

و اثر مستقيم بر رشد  مادري قادر به عبور مستقيم از جفت

به اين جنين نيست؛ پس يكي از سازوكارهاي ممكن كه منجر

با پديده مي شود، تغيير توانايي جفت، در اثر مواجهه

اين اتفاق. آندروژن، براي انتقال اسيدهاي آمينه به جنين است

و فعاليت برخي از انتقال دهنده هاي به دليل كاهش بيان

ميي پروتئينيغشا  102.دهدها در جفت رخ

به نشانگرهايافزايشي مشاهده مربوط به واكنش

در استرس اكسيداتيو در سرم، كاهش توان آنتي و اكسيداني

و ميزان ترميم آسيب ، در DNAهاي نتيجه، كاهش توان

جنيني در معرض18و17هايي كه در روزهاي جوجه

ميپيش،اندآندروژن قرار گرفته ها كند كه گرچه آندروژننهاد

اما ممكن،قادر به تغيير مستقيم استرس اكسيداتيو نيستند

و است مكانيسم هاي ترميم آسيب اكسيداتيو را ضعيف

 103.ناقص كنند

 گيري نتيجه

و تحقيقات آزمايشگاهي ثابت مي كه مشاهدات باليني كنند

بهي مواجهه عنوان يك عامل جنين با مقادير مازاد آندروژن،

و با اثر بر  هاي مختلف را تكامل اندام،ژنتيكي عواملمحيطي

ميطوري برنامه هاي سالي، فنوتيپ كند كه در بزرگ ريزي

. ختلفي را نشان دهندم

هم به مقدار،مشخص است كه اثر آندروژن مازاد جنيني

و هم به زمان مواجهه از. وابسته است،آندروژن يكي

هاي تأثير آندروژن بر جنين، دوران تكامل ترين زمانبحراني

هاي كنترلي بدن فعاليتي غدد داخلي است؛ چراكه عمده

و هورموني انج ميتوسط دو سيستم عصبي هرچند. شود ام

و ماده به صور متفاوتي بروزتاين تغييرات در دو جنس نر

مي مي توان ديد كه اثرات آندروژن مازاد در تكامل كند، اما

در اين ميان،. تر از جنين نر استجنين ماده به مراتب ملموس

ترين به عنوان يكي از مهم PCOSبهي هاي مادهابتلاي زاده

ج . نيني با آندروژن مطرح استپيامدهاي مواجهه

از بر اساس آن مطالعات متعدد در اين زمينه هاي يافتهچه

مي نتيجه ، اين امكان وجود دارد كه سيستم شود گيري

مثلي جنس ماده با مواجهه با آندروژن محيطي توليد

به جنين. ويژه در زمان پيش از تولد دستخوش تغيير شود؛ به

 حساس محيطي تم اندوكراينيهاي سيس كننده به مختل شدت

و تحقيق پيرامون بنابراين،. است  هاي آندورژن اثرات مطالعه

و تأييدونر فرزنداندر تولداز قبل ماده، كه منجر به ايجاد
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مي مدل يك تواند در مطالعه حيواني قابل استفاده شود، نيز

.هاي محيطي بسيار مفيد باشد اثرات آندروژن

وييدر نهايت، از آنجا كه تأثير شرايط محيطي

وه هورمون و تكامل جنين كاملاً پذيرفته شده ا بر رشد

و از سويي ديگر پيشگيري از مواجهه با اين محرز است،

و استعوامل نيز ممكن  و كار ، مطالعاتي اعم از بررسي ساز

و ساير استروئيدها، مكانيسم مولكولي عملكرد آندروژن

و چگونگي براي بررسي اثر شرايط هورمون ي درون رحمي

و تكامل بافت ريزي اين هورمونبرنامه و اندامها در تمايز - ها

هاي اين شايد يافته. هاي خاص جنين مورد نياز است

هايي جهت مقابله با احتمال مطالعات بتواند، با پيشنهاد راه

از جنيني با عوامل محيطي مداخلهي مواجهه گر، در پيشگيري

.شي از آن مفيد باشدابتلا به عوارض نا
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Abstract 
Introduction: The effects of environmental exposure during critical periods of gestational life on 

fetal growth and development have been confirmed by a large number of studies on human and 
animal models. Sex hormons are among the most influential environmental factor which affect on 
growth and development of different organs of fetus. Among them, androgens are the most 
important ones because they have various sources of production and secretion. Result previous 
studies that exposure to androgens during pregnancy may act as a teratogenic agent and cause 
defects, deministrated in offspring's endocrine and neural system developments. Considering the 
importance of this critical period for the development of some abnormal features in adulthood, 
basic research and clinical prevention efforts need to be run at this stage. This review article 
presents evidence on the effect of excessive androgens during fetal life on embryo development 
and evolution, which can lead to the development of certain phenotypes / diseases in adulthood. 

 

Keywords: Prenatal exposure, Androgen excess, Fetal development 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

5.
6.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

13
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

https://dorl.net/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.5.6.0
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2263-fa.html
http://www.tcpdf.org

