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1.	 Genetic androgenic alterations cause Gender 
dysphoria.

2.	 Metabolic disorders influences the occurrence of 
Gender dysphoria.
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Gender dysphoria is a general description that refers to a person's dissatisfaction with their 
assigned gender. People suffering from gender dysphoria always suffer psychologically and 
emotionally, so that they have a higher suicide rate. These cases can emphasize the need for 
more research in this regard. The mechanisms of this disease are not well known so far, but 
several factors such as biological, psychological, environmental and social can be effective 
in it. The aim of this study is to investigate the role of genetic factors in the development of 
this disease. This study was a Narrative review. Twin and heritability studies have shown the 
influence of genetic factors on the development of gender dysphoria. Metabolic disorders 
such as congenital adrenal hyperplasia and adrenogenital syndrome and any genetic 
changes in the genes that control the secretion of androgens can be related to this disorder. 
According to the study, although the cause and mechanism of gender dysphoria remain 
unknown, the role of genetic factors in causing this disorder cannot be ignored. The creation 
of gender dysphoria is associated with the neurodevelopmental processes of the brain, as a 
result of genetic changes in the CYP21A2, CYP17 genes, as well as other genes involved in 
the secretion of androgens, can be one of the causes of this disorder. This study emphasizes 
the importance of genetic studies regarding the investigation of the cause and mechanism 
of gender dysphoria in future studies.
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هورمون

ویژه نکات 
1- تغییرات ژنتیکی آندورژن‌ها باعث ابتلا به ملال جنسیتی می‌شود.

2- اختلالات متابولیک بر بروز ملال جنسیتی موثر است.

ملال جنسیتی یک توصیف کلی است که به نارضایتی یک فرد از جنسیت اختصاص داده شده 
خود اشاره دارد. افراد مبتلال به ملال جنسیتی همواره از نظر روانی و عاطفی رنج می برند به 
طوری که میانگین خودکشی بالاتری دارند. این موارد می تواند بر ضرورت تحقیقات بیشتر در این 
خصوص تاکید داشته باشد. مکانیسم های ایجاد این بیماری تاکنون به خوبی شناخته نشده اما 
عوامل متعددی همچون بیولوژیکی، روانی، محیطی و اجتماعی می توانند در آن موثر باشند. هدف 
از این مطالعه بررسی نقش عوامل ژنتیکی در ایجاد این بیماری است. این مطالعه از نوع مروری 
روایتی است. مطالعات دوقلویی و وراثت‌پذیری انجام گرفته نشان‌دهنده تاثیر فاکتورهای ژنتیکی 
بر ایجاد ملال جنسیتی هستند. اختلالات متابولیک مانند هیپرپلازی مادرزادی آدرنال، سندرم 
آدرنوژنیتال و هرگونه تغییر ژنتیکی در ژن های کنترل‌کننده ترشح آندروژن ها می توانند با ابتلا 
به این اختلال در ارتباط باشند. مطابق مطالعه انجام گرفته با اینکه علت و مکانیسم ایجاد ملال 
جنسیتی همچنان ناشناخته باقی مانده، اما از نقش عوامل ژنتیکی در ایجاد این اختلال نمی توان 
نتیجه  در  است.  همراه  مغز  عصبی  رشد  فرآیندهای  با  جنسیتی  ملال  ایجاد  کرد.  چشمپوشی 
تغییرات ژنتیکی در ژن های CYP21A2، CYP17 و همچنین دیگر ژن های دخیل در ترشح 
مطالعات  اهمیت  بر  مطالعه  این  باشند.  اختلال  این  ایجادکننده  عوامل  از  آندروژن ها می توانند 
ژنتیکی در خصوص بررسی علت و مکانیسم ایجاد ملال جنسیتی در مطالعات آینده تاکید دارد.

مقاله هاطلاعات  چکید

مقدمه
است  زندگی  مسائل  تعیین‌کننده‌ترین‌  و  مهم‌ترین  از  هویت 
از خود،  ]1[. شکل گیری آن و دستیابی به تعریفی منسجم 
به  و   ]2[ است  انسان  اجتماعی  روانی  رشد  جنبه  مهم‌ترین 
من  اینکه  از  منسجم  و  پایدار  احساس  یک  داشتن  صورت 
که هستم و که باید باشم، تعریف شده ]3[ که نقش مهمی 
زندگی  مختلف  مقاطع  در  فرد  احساسات  و  افکار  رفتار،  در 
هویت  به  مربوط  هویت،  شکل گیری  جنبه  اولین   .]4[ دارد 
نگرش ها،  از  مجموعه ای  جنسیتی  هویت  است.  جنسیتی 

الگوهای رفتاری و صفات جسمی تعیین شده توسط فرهنگ 
است که معمولاً تداعی‌کننده مردانگی و زنانگی است ]5[. در 
اکثر افراد، این نوع هویت در 2 تا 3 سالگی ایجاد می شود ]6[ 
و به جنسیت کالبدی فرد وابسته است ]7[. همچنین ناشی از 
سرمشق های بی‌شماری است که از اعضای خانواده، معلمان، 
دوستان و همکاران حاصل می شود ]8[. هویت جنسیتی در 
تکامل، رشد و عملکرد فرد تأثیر می گذارد. از دید فروید بررسی 
هویت جنسیتی صرفاً مطالعه دستگاه تناسلی و رفتار اجباری 
نیست، بلکه نوع تفکرات و عملکرد افراد را نیز تعیین می کند 
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]9[. بنابراین هرگونه انحراف از مسیر معمول شکل گیری 
که  می شود  ناسازگاری  نوعی  گذار  پایه  جنسیتی  هویت 
است  جنسی  هویت  اختلال  آن  شدید  و  مشخص  شکل 
یا   )Gender Dysphoria( جنسیتی  ملال  اصطلاح  از   ]10[
نارضایتی جنسیتی برای توصیف افرادی که خواهان تغییر 
جنسیت خود هستند استفاده شده است. ملال جنسیتی 
ناهمخوانی  با  اطلاق می شود که  اختلال  نوعی  به   GD یا 
یافته  تخصیص  و جنسیت  فرد  شده  ابراز  میان جنسیت 
خصوصیات  دارند  تمایل  افراد  این   .]11[ باشد  همراه  او 
از  افراد  این  که  تصوری  و  کنند  کسب  را  مخالف  جنس 
است.  متفاوت  آنها  جنسی  اندام  با  دارند  خود  جنسیت 
اکثر این افراد از دوران کودکی احساس می کنند با سایر 
کودکان همجنس خود تفاوت دارند ]12[. اين اختلال به 
عملکردهاي شغلی، تحصیلی، اجتماعي و روابط فرد آسیب 
افراد  تعداد  اخیر  در سال های   .]13[ می کند  وارد  جدی 
مبتلا به ملال جنسیتی به سرعت در حال افزایش است. 
حوادث  معرض خطر  در  همچنان  افراد  این  حال،  این  با 
تاثیر  آنها  رفاه  و  سلامت  بر  که  هستند  زندگی  منفی 
می گذارد؛ مانند خودکشی ]14،15[ نادیده گرفته شدن، 
ایجاد  مکانیسم  تاکنون   .]16[ اجتماعی  خشونت  و  انزوا 
این اختلال به خوبی شناخته نشده است. به نظر می رسد 
علت ملال جنسیتی چندعاملی باشد و فاکتورهای ژنتیکی 
فقط یکی از علل مطرح شده هستند. هدف از این مطالعه 
در  ژنتیکی  عوامل  نقش  روایتی   نوع  از  مروری  بررسی 

ایجاد این بیماری است.

)Twin Studies( مطالعات دوقلویی
بر  ژنتیک  نقش  بررسی  برای  ارزشمند  ابزارهای  از  یکی 
صفات پیچیده مطالعات دوقلویی است. مطالعات دوقلویی 
تک‌تخمکی  دوقلوهای  که  است  استوار  اصل  این  بر 
و  مشابه  کاملًا  ژنوتیپ  دارای   )Monozygotic Twins(

متوسط  طور  به   )Dizygotic Twins( دوتخمکی  دوقلوهای 
50 درصد ژنوتیپ مشابه دارند که از نظر ژنتیکی همانند 
خواهران و برادران غیردوقلو هستند. با فرض محیط‌های 

اندازه  یک  به  تربیت  طول  در  دوقلو  فرد  دو  هر  یکسان، 
مطالعات  بنابراین،  دارند.  قرار  محیطی  عوامل  معرض  در 
دوقلویی که دوقلوهای MZ را با دوقلوهای DZ مقایسه 
در  وراثت‌پذیری  از  تخمین‌هایی  می‌توانند  می‌کنند، 
ارائه دهند ]17[. نقش عوامل  سبب‌شناسی یک فنوتیپ 
ژنتیکی در ایجاد ملال جنسیتی با وجود مطالعات دوقلویی 
افراد بیشتر  این  آنها نشان داده هویت جنسی در  که در 
تحت تاثیر ژنتیک قرار دارد و محیط ]20-18[ همچنان 
دوقلویی  مطالعات  همچنین  است.  مانده  باقی  ناشناخته 
گزارش  اختلال  این  وراثت‌پذیری  از  را  متفاوتی  میزان 
کرده اند ]21،22[. کولیج و همکاران وراثت‌پذیری در ملال 
جنسیتی را 62 درصد تخمین زدند و عنوان کردند هویت 
جنسی ممکن است کمتر یک موضوع انتخابی و بیشتر یک 
موضوع بیولوژیکی باشد ]21[. هیلنز و همکاران در مطالعه 
خود گزارش کردند از 23 مورد دوقلوی MZ بررسی شده 
39/1 درصد با GD تطابق داشتند، اما در 21 مورد دوقلوی 
این  اساس  بر  آنها  نداشتند.  تطابق   GD با  هیچ‌کدام   DZ

یافته ها بر نقش عوامل ژنتیکی در ملال جنسیتی تاکید 
بر  خود  مطالعه  در  همکاران  و  کارامانیس   .]23[ کردند 
کردند  گزارش  می شد،  انجام  سوئد  در  که  دوقلوها  روی 
تعامل پیچیده  میان ژنتیک، محیط و تاثیرات محیطی طی 
دوره داخل رحمی می تواند بر توسعه GD تأثیرگذار باشد 
]24[. علاوه بر این از محدودیت-های مطالعات انجام شده 
می توان حجم کوچک نمونه و جمعیت ناهمگون را نام برد.

اختلالات متابولیک
هویت جنسی چندعاملی  اختلال  منشاء  می‌رسد  نظر  به 
در  مغز  رشد عصبی  فرآیندهای  با  است  ممکن  که  باشد 
ارتباط باشد ]25،26[ که احتمالاً در نتیجه آسیب‌پذیری 
گیرنده های  حساسیت  در  تغییر  ایجاد  و  است  ژنتیکی 
عصبی  رشد  فرآیندهای  لیگاند،  به  اتصال  برای  هسته ای 
مغز را تحت تاثیر قرار می دهد ]27-37[. آندروژن نقش 
گرایش  رفتار،  مردانه،  جنسی  فنوتیپ  رشد  در  کلیدی 
»آندروژن«  اصطلاح  دارد ]38[.  و هویت جنسی  جنسی 

نقش ژنتیک در ملال جنسیتی
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به هر هورمون استروئیدی اطلاق می‌شود که دارای اثرات 
تستوسترون  )عمدتاً  آندروژن ها   .]39[ باشد  مردانگی 
مردانه  جنسی  هورمون‌های  دی‌هیدروتستوسترون(  و 
هستند که برای رشد دستگاه تناسلی مردانه و ویژگی‌های 
فیزیولوژیکی  نیاز هستند. در شرایط  مورد  ثانویه  جنسی 
تستوسترون نه تنها رفتار روانی-جنسی، بلکه ویژگی‌های 
شامل  آنها  می‌کند.  تحریک  نیز  را  عملکردی  و  فیزیکی 
صدای  ایجاد   ،  Wolffian duct تشکیل  اسپرماتوژنز، 
عمیق‌تر، توده استخوانی، ساختار عضلانی، موهای ناحیه 
تناسلی و اگزیلاری هستند ]40[. هر تغییری در ژن های 
کد‌کننده آندروژن ها می تواند در ملال جنسیتی تاثیرگذار 
از  گروهی   )CAH( آدرنال   مادرزادی  هیپرپلازی  باشد. 
اتوزومال مغلوب  به صورت  بیماری‌های ژنتیکی است که 
به ارث می رسد و در نتیجه کمبود آنزیم‌ها یا پروتئین‌های 
کوفاکتور مورد نیاز برای بیوسنتز کورتیزول و آلدسترون 
افزایش  به  منجر  بیماری  این   .]43،41[ می‌شود  ایجاد 
سطح سرمی ACTH  و هیپرپلازی قشر آدرنال می‌شود 
]44[. افزایش سطح آندروژن پایه اصلی علائم بالینی در 
بیش  تولید  شامل  شرایط  این   .]45[ است  بیماری  این 
بنابراین  و  است  جنسی  استروئیدهای  کمبود  یا  حد  از 
در جنین  رشد  در حال  ویژگی‌های جنسی  اوقات  گاهی 
مبتلا را تغییر می‌دهد ]46[. افزایش هورمون های مردانه 
نه‌تنها  آدرنال  مادرزادی  هیپرپلازی  به  مبتلا  در دختران 
اندام تناسلی خارجی شود، بلکه  می تواند منجر به تغییر 
سطح  در  دهد.  تغییر  نیز  را  جنسی  رفتار  است  ممکن 
ادراک  و  رفتار  بیماران  این  که  شده  داده  نشان  گروهی 
آدرنوژنیتال   سندرم   .]51،47[ می‌دهند  نشان  را  مردانه 
)AGS( یک بیماری ژنتیکی با توارث اتوزومال مغلوب و 
متابولیک نسبتاً شایع است که عموماً به دلیل کمبود آنزیم 
آدرنوکورتیکال استروئید 21-هیدروکسیلاز ایجاد می‌شود 
که منجر به بیوسنتز ناکافی چندین هورمون استروئیدی 
مهم مانند کورتیزول و آلدوسترون می شود و از سوی دیگر 
تولید آندروژن ها )تستوسترون( به شدت افزایش می‌یابد. 
تناسلی  اندام  شدن  ویریل  معمولاً  مبتلا  دختران  در 

خارجی دیده می‌شود. بنابراین دور از ذهن نیست تمامی 
ابتلا  در  بتوانند  آندروژن ها  مسیر  در  ژنتیکی  فاکتورهای 
استروئید 21  باشند. کمبود  تأثیرگذار  به ملال جنسیتی 
 CAH از 90 درصد موارد هیدروکسیلاز  )OHD-21( بیش 
را تشکیل می دهد ]52[. تمام اشکال CAH در یک الگوی 
تک ژنی و اتوزومال مغلوب به ارث می رسند. هیدروکسیلاز 
 ،21.3  6p کروموزوم  روی   ،CYP21A2 ژن  توسط  انسانی 
مجاورت  در  و   HLA بافتی  سازگاری  اصلی  کمپلکس  در 
-53[ می‌شود  کدگذاری  مکمل  جزء  چهارمین  ژن های 

54[. تنها در فاصله 30kb، یک ژن کاذب  غیرعملکردی به 
نام CYP21A1P وجود دارد که یک آنزیم کوتاه و غیرفعال 
را کد می کند. هر دو CYP21A2 و CYP21A1P حاوی 10 
اگزون هستند و 98 درصد همسانی دارند. اکثر آلل های 
و  ژنی  بین  نوترکیبی   از  ناشی   21-OHD یافته  جهش 
بین دو ژن CYP21A هستند. حذف  تبدیلی   رویدادهای 
کامل، تبدیل های بزرگ و جهش‌های بی معنی  یا تغییر 
21-هیدروکسیلاز  فعالیت  کامل  طور  به  که  چارچوب 
 Salt Wasting اشکال  به  منجر  معمولاً  می‌برند،  بین  از  را 
فعالیت  به  منجر  که  جهش‌هایی  می‌شوند.  بیماری  این 
آنزیم‌های باقی‌مانده، حتی ۱ تا ۲ درصد می‌شوند، امکان 
تولید کافی آلدوسترون را فراهم می‌کنند و به اشکال ساده 
این  همچنین   .]52[ می‌شوند  منجر   CAH ویریل‌کننده 
ژن با سندرم آدرنوژنیتال مرتبط است ]55[. با توجه به 
مطالب ذکر شده به نظر می رسد این ژن نقش مهمی در 

ابتلا به ملال جنسیتی داشته باشد.

بحث
فرآیندی  یا  رویداد  عنوان  به  می‌توان  را  جنسی  تمایز 
پیش‌سازهای  از  تخمدان‌ها  یا  بیضه‌ها  رشد  به  منجر  که 
جنسی  تمایز  کرد.  تعریف  می شود  دو پتانسیل   تناسلی 
یک فرآیند چند عاملی است که ژن های زیادی، از جمله 
آنهایی  هم  و  اتوزومال  کروموزوم های  روی  بر  که  آنهایی 
آن  در  گرفته اند،  قرار  جنسی  کروموزوم های  روی  بر  که 
کلی  توصیف  یک  جنسیتی  ملال   .]59[ هستند  دخیل 
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اختصاص  جنسیت  از  فرد  یک  نارضایتی  به  که  است 
به هویت جنسی  تعریف  این  دارد.  اشاره  داده شده خود 
افراد  افراد اشاره دارد، نه گرایش جنسی آنان ]56[.  این 
مبتلال به ملال جنسیتی همواره از نظر روانی و عاطفی 
رنج می برند به طوری که میانگین خودکشی بالاتری دارند 
]15[. این موارد می تواند بر ضرورت تحقیقات بیشتر در 
ایجاد این  این خصوص تأکید داشته باشد. مکانیسم های 
بیماری تاکنون به خوبی شناخته نشده اما عوامل متعددی 
همچون بیولوژیکی، روانی، محیطی و اجتماعی می توانند 
در آن موثر باشند. مردان و زنان در بسیاری از ویژگی ها، 
به ویژه در مورد هویت جنسی تفاوت دارند: مردان خود را 
مرد می دانند در حالی که زنان خود را زن می دانند. یکی 
از عوامل علت ایجاد این بیماری که تاکنون به خوبی به آن 
پرداخته نشده، می تواند عوامل ژنتیکی باشد. مرحله اولیه 
رشد غدد جنسی در هفته 7 رشد جنینی ایجاد می شود. 
اگرچه جنسیت جنین در زمان لقاح مشخص می شود اما 
نمی کنند.  تغییر  هنوز  مورفولوژیکی  نظر  از  جنسی  غدد 
مراحل اولیه تمایز به زن یا مرد در مراحل اولیه جنینی به 
صورت معمول رخ می دهد، اما اثرات فاکتورهای رونویسی 
می توانند بعدا نقش تعیین‌کننده ای در تغییر مسیر تمایز 
غدد جنسی ایفا کنند. در مراحل اولیه شروع تمایز جنسی 
زن ها و مردها دو جفت مجرای مجزا دارند، اما در ادامه از 
طریق فعالیت فاکتورهای رونویسی، تمایز جنسی شروع به 
تکثیر یا سرکوب یکی از مجراها، بسته به جنسیت تعیین 
به  ولفاین  مجرای  می کند.  لقاح،  زمان  در  ژنتیکی  شده 
دستگاه تناسلی مردانه و مجرای مولرین به دستگاه تناسلی 
 SRY زتانه تمایز می یابد ]57[. ژن تعیین‌کننده جنسیت
بازوی کوتاه کروموزوم Y قرار دارد.  نام دارد که بر روی 
به سمت  SRY جنسیت جنین  بیان  و  درصورت حضور 
مردانه شدن پیش می رود. SRY منجر به ایجاد بیضه ها و 
بیضه ها منجر به ترشح آندروژن ها، هورمون های مردانه و 
تستسترون می شوند ]58،59[. هرگونه جهش در ژن های 
کنترل‌کننده مسیر تعیین جنسیت و هورمون های جنسی 
می توانند منجر به جنسیت و یا هویت جنسی غیرطبیعی 

مردان  و  زنان  بین  متعددی  بیولوژیکی  تفاوت های  شود. 
وجود دارد؛ از آناتومی گرفته تا حساسیت به بیماری‌های 
زنان و مردان  تفاوت های مشخص میان  از  مختلف. یکی 
ساختار آناتومیکی مغز است. مغز نه تنها از نظر ساختاری 
بلکه از نظر هورمونی نیز در آنان متفاوت است ]60[. یک 
این  افراد دچار ملال جنسیتی  احتمال قوی در خصوص 
است که ساختار مغزی در این افراد مشابه جنسیتی است 
بر  اعتقاد  آنان.  آناتومیکی  نه جنسیت  که تصور می‌کنند 
این است که تمایز جنسی در مغز مردان و زنان در دوران 
بعد  به  بلوغ  زمان  از  همچنین  و  می‌گیرد  بارداری شکل 
ایجاد  قبلًا  که  عصبی  الگوهای  بر  جنسی  هورمون‌های 
تأثیر می‌گذارد ]61[. هرگونه جهش در ژن های  شده‌اند 
الگوهای  بر  تأثیرگذار  جنسی  هورمون های  کد‌کننده 
عصبی تعیین‌کننده هویت جنسی می توانند منجر به ملال 
جنسیتی شود. یکی از موضوعات مهم این است که ملال 
جنسیتی تا چه حد ژنتیکی است. مطالعات وراثت‌پذیری 
بینشی را درمورد اینکه کدام صفت بیولوژیکی جنبه ارثی 
دارد، نشان می دهند. وراثت‌پذیری در مقیاس صفر تا یک 
اندازه گیری می شود که در آن »صفر« بدون تاثیر ژنتیک 
است.  کامل  به‌طور  ژنتیک  توسط  تعیین‌کننده  »یک«  و 
مطالعات انجام شده تاثیرات متفاوتی را از نقش ژنتیک در 
بررسی  با  مطالعه ای  در  کرده اند.  گزارش  ملال جنسیتی 
مردان  در  جنسیتی  ملال  ژنتیکی  الگوی  دوقلو   1891
0/57و در زنان 0/37 گزارش شد ]62[. در مطالعه ای دیگر 
ایجاد ملال جنسیتی 62 درصد گزارش  نقش ژنتیک در 
ملال  توارث  الگوی  همکاران  و  کنافو  مطالعه   .]63[ شد 
جنسیتی را 0/21 در مردان و 0/74 در زنان گزارش کرد 
]64[ در حالی که بوری و همکاران الگوی توارث در زنان را 
0/11 گزارش کرد ]65[. در حال حاضر هیچ ژن واحدی 
داشته   GD ایجاد  با  قوی  همبستگی  که  نشده  شناسایی 
باشد. ژن CYP17 که سطح هورمون های جنسی تولید شده 
برای  را کنترل می کند، ممکن است یک زمینه برجسته 
مطالعه بیشتر به امید یافتن یک مکانیسم ژنتیکی مرتبط 

با GD باشد ]66[.
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نتیجه گیری
مطابق مطالعه انجام گرفته با اینکه علت و مکانیسم ایجاد 
ملال جنسیتی همچنان ناشناخته باقی مانده اما از نقش 
عوامل ژنتیکی در ایجاد این اختلال نمی توان چشمپوشی 
عصبی  رشد  فرآیندهای  با  جنسیتی  ملال  ایجاد  کرد. 
ژن های  در  ژنتیکی  تغییرات  همچنین  است.  همراه  مغز 
ترشح  در  دخیل  ژن های  دیگر  و   CYP21A2 ،CYP17

اختلال  این  ایجاد‌کننده  عوامل  از  می توانند  آندروژن ها 
باشند. این مطالعه بر اهمیت مطالعات ژنتیکی درخصوص 
بررسی علت و مکانیسم ایجاد ملال جنسیتی در مطالعات 

آینده تأکید دارد.

تشکر و قدردانی: بدین‌وسیله از کلیه عزیزانی که در نگارش این مقاله همکاری 
داشته اند سپاسگزاری می شود.

تأییدیه اخلاقی: موردی برای گزارش وجود ندارد.
تعارض منافع: نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی اعلام نکردند.

سهم نویسندگان: هر سه نویسنده این مقاله سهم یکسانی در تهیه و گزارش 
این مقاله نقش داشتند.

منابع مالی: این مطالعه از هیچ گونه بودجه پژوهشی دولتی و خصوصی استفاده 
نکرده است.
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