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  خلاصه 
ناميده   testicular feminizationتوسط موريس و ماهش 1963عدم حساسيت به آندروژن كه در سال نشانگان نوع كامل  :هدف

-Xq11در لوكوس  x ژن گيرنده آندروژن روي كروموزوم .تولد مرد است20000/1تا  64000/1با شيوع  xشد وابسته به كروموزوم 
 .دهديگاه ژني رخ ميجهش شناخته شده در اين جا 200حدود  .است xتنها ژن رسپتور هورمون استروئيدي واقع بر كروموزوم  12

مولر و ولف موجود  هايهاي فالوپ و بقاياي ساختمانرحم و غالباً لوله .زنانه با واژن كوتاه و كور است ظاهر دستگاه تناسلي خارجي،
ر سن به دليل مقاومت ارگان نهايي به عمل آندروژن موي جنسي عانه و زير بغل تنك است و بيماري اغلب با آمنوره اوليه د .نيستند

نادر بودن وقوع مكرر يك موتاسيون يا بروز جهش جديد در ژن رسپتور  .كندها در لابياماژور تظاهر ميبلوغ با فتق حاوي بيضه
  .سبب گزارش اين مورد جالب شدايران از گزارش مشابه يافت نشدن و آندروژن 

نوزادي با فنوتيپ زنانه و فتق مستقيم  ،)دختر عمه - پسر دايي( مورد گزارش شده فرزند سوم يك زوج منسوب نزديك :معرفي بيمار
ساله بزرگ شده به عنوان دختر نيز در  15فرزند اول  .و فاقد رحم بود xy46 كاريو تايپ ها در معاينه بدو تولد،حاوي بيضه

ها و دستگاه تناسلي ضهبي ساله با 6فرزند دوم پسر . و فاقد رحم بود xy46 ها شناخته كاريو تايپشيرخوارگي با فتق حاوي بيضه
   .بود xy46خارجي طبيعي مردانه و كاريو تايپ 

آلفا  5با تاييد موارد عدم حساسيت به آندروژن و تكرار آن در خانواده تعيين توالي ژني و نوع جهش و بررسي فعاليت  :يگيرنتيجه
  .يسر خواهد ساخترا مهاي ناحيه ژنيتال امكان بررسي تكرار يك جهش واحد ردوكتازي فيببروبلاست

  ؛ فنوتيپزوج منسوب نزديك ؛وقوع مكرر ؛(CAIS)سندرم عدم حساسيت كامل به آندروژن  :هاي كليديواژه    

   مقدمه

به عنوان  1960آنچه موريس و ماهش براي نخستين بار در دهه 
توصـــيف ) feminization testicular( نمـــايي بيضـــوي زن

عدم حساسيت به آندروژن  در حقيقت فرم كامل نشانگان ،كردند
كه مـردان مبـتلا از نظـر     x يك اختلال وابسته به كروموزوم .بود

هنگام  )در صورت انجام نشدن گنادكتومي( فنوتيپ زن هستند و
  دگيـدهند ولي قاعان ميـسي زنانه را نشـوغ صفات ثانويه جنـبل

تولـد   20000/1تـا   64000/1ميزان شيوع اين سـندرم   .ندارند 
دســتگاه تناســلي خــارجي  XY46 كاريوتايــپ ]2 ،1[.مــرد اســت

تكامـل لابيـا مينـور كـم و واژن      ماژور طبيعي، كليتوريس و لابيا
ممكـن اسـت در كانـال     )هـا بيضـه ( گنادهـا  .كوتاه و كـور اسـت  

هـا قبـل از   سـاختمان بيضـه   ]5-3[.اينگوينال يا داخل شكم باشند
نـد و  پـس از بلـوغ مجـاري اسـپرم بـر كوچك      بلوغ طبيعي است،

انـد  ها مستعد بروز بدخيمياين بيضه .اسپرماتوگوني وجود ندارند
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در دسـتگاه   ]6[.يابـد و با افزايش سن ايـن احتمـال افـزايش مـي    
هاي مولر نظير رحم تناسلي داخلي آنها به ندرت بقاياي ساختمان

هاي ولف نيستند يـا آثـار   ساختمان .هاي فالوپ وجود داردو لوله
   .د داردناچيزي از آنها وجو

در زمان مورد انتظار بلوغ ميزان تستوسترون در دختران      
رسد اما مبتلا به مقادير بالاتر يا مساوي مردان بالغ طبيعي مي

كنند و به دليل مقاومت ارگان نهايي به صفات مردانه بروز نمي
- عمل آندروژن موي جنسي در ناحيه عانه و زير بغل ظاهر نمي

ومت به آندروژن در سطح هيپوفيز و مغز به دليل مقا ]5[.شود
بتا  17نيز افزايش دارد و به دنبال اين افزايش ترشح  LH سطح

شود كه بيش از مردان استراديول زيادي نيز از بيضه ترشح مي
 هورمون ضد مولر .طبيعي و در حدود طبيعي براي زنان است

(AMH)  سرم نيز بطور غير طبيعي بالاست زيرا مهار
-بررسي ]4 ،3[.دهدك آن توسط تستوسترون روي نميفيزيولوژي

متصل  محدودههاي مولكولي نشان دهنده حذف اسيد آمينه از 
ژن كد كننده رسپتور  به استروئيد در اثر تغييرات نوكلئوتيدي

ي آندروژن روي بازوي كوتاه محل ژن گيرنده ]8 ،7[.آندروژن است
  .استX  (xq11-12) كروموزوم

ان عدم حساسيت به آنـدروژن در فرزنـدان يـك    تكرار نشانگ     
در برخـي از  . شـود خانواده در مقالات از سه دهه قبل ديـده مـي  

الي ژني مربوطه تعيـين شـده   موارد گزارش شده نوع جهش و تو
ت در منـابع داخلـي گـزارش    مواردي از ايـن دس ـ  تا كنون. است

 در صورت اثبات اين سندرم با ملاحظه فنوتيپ زنانـه . نشده است
هـا  وانجام كاريوتايپ بررسـي جهـش و تـوالي ژن و آمينـو اسـيد     

  .يابدضرورت مي

   معرفي بيمار

در شهرستان اليگودرز متولـد بـه    1384نوزاد متولد شده درسال 
 .مورد معاينه معمول بدو تولـد قـرار گرفـت   ، ترمو  طريق واژينال

ســانتيمتر  50ســانتيمتر و طــول  34دور ســر  گــرم، 3200وزن 
 .هـاي نـوزادي طبيعـي بـود    عيت عمـومي و رفلكـس  وض ـ. داشت

ژنيتــال خــارجي  .معاينــات سيســتميك در حــد طبيعــي بودنــد
ي كليتوريس اندازه فنوتيپ دخترانه به صورت لابياماژور طبيعي،

فتـق   .ورودي مهبـل قابـل رؤيـت بـود     طبيعي دخترانـه داشـت،  
اينگونيال مستقيم دو طرفه حاوي توده بيضوي موجود بود كه در 

رحم  .نوگرافي اكوي نسج مزبور مطابق اكوي بيضه گزارش شدسو
كـاريو تايـپ درخواسـت شـد كـه       .ي شكم رؤيت نشـد در حفره

XY46 والـدين منسـوب    طفل حاصل بارداري سـوم مـادر،   .بود
   .بودند )دختر عمه -پسر دايي ( نزديك

ساله دانش آمـوز كـه بـه دليـل      15 خترفرزند اول خانواده د     
اثبات وجود بيضه در شيرخوارگي بررسي شده و با  فتق دو طرفه

هـا از لابيامـاژور خـارج شـده     عمل جراحي بيضـه در ساك فتق با

هـاي  فاقد رحم و لوله )ولاپاروسكوپي اخير( در سونوگرافي بودند،
در  .ژينكولـوژي داراي واژن كوتـاه كـور بـود     فالوپ و در معاينـه 

هـاي  ورمـون سالگي تحت نظر تـيم درمـاني تزريـق ه    12حدود 
در معاينـه   .جنسي انجام و علايم ثانويه جنسي ظـاهر شـده بـود   

 كيلـوگرم،  45وزن  متر،سانتي 160سالگي قد  15انجام شده در 
ــتان ــه پس ــا در مرحل ــدي   SMR -3ي ه ــه بن ــاس طبق ــر اس  ب

Tanner،  2موي عانه در مرحلهSMR- فرزند دوم خانواده  .بود
بيعـي مردانـه و هـر دو    ساله با دستگاه تناسلي خارجي ط 6پسر 

نفروكلسـينوز   .داشت XY46كاريوتايپ  بيضه در اسكروتوم بود،
  .ها طبيعي بودعملكرد كليه وليبدون علت قابل كشف نيز داشت 

  بحث
بـروز   .دهـد هاي مختلفي در ژن رسپتور آندروژن روي مـي جهش
عدم حساسيت به آندروژن در فرزنـدان بعـدي در   نشانگان مجدد 

 1976در سـال   ]10 ، 9[.ي قبل گزارش شده استهابرخي پژوهش
آديسون و همكاران وقوع نشانگان عدم حساسيت بـه آنـدروژن را   

و همكاران نيز  Dube ]6[.در سه فرزند يك خانواده گزارش كردند
خـانواده در سـال   فرزنـد يـك    3وقوع مجدد سندرم مزبـور را در  

ران بـا  و همكا sheridan 1983در سال  ]11[.نشان دادند 1978
كه از نظر فنوتيپي  فرزند از يك خانوادهبررسي كاريو تايپ در دو 

و مبتلا  XY46 ساله بود 2دختر بودند نشان داد يكي از آنها كه 
كاريو تايپ چهـارمين   .به سندرم عدم حساسيت به آندروژن است

فرزند خانواده كه نوزاد و ژنيتال خارجي ولي ظاهر دخترانه داشت 
فرزنـد  براي نخستين بـار دو   1989در سال  ]12[.بود XY46نيز 

و  Lee مبـتلا بــه سـندرم عــدم حساســيت بـه آنــدروژن توســط   
 همكــاران بررســي شــدند و هيچگونــه جهشــي در ســكانس رمــز

mRNA  دو تستوسـترون هـر    .آندروژن روي نـداده بـود  گيرنده 
  ]13[.آلفا ردوكتاز طبيعي بود 5مردانه و فعاليت  مورد طبيعي

خواهر از نژاد  2و همكاران در  Dorkلعه مطا 1998سال ر د     
سندرم عـدم   بارزساله با علايم باليني  19و  23آلماني در سنين 

داشـتند يـك    XY46 حساسيت به آندروژن كه هر دو كاريوتايپ
ــوع  ــده  D695Vدر  missense جهــش واحــد از ن در ژن گيرن

مين در اولين هر دو يك جابجايي آدنين به تي .آندروژن نشان داد
در اگــزون چهــارم ژن رســپتور آنــدروژن  695نوكلئوتيـد كــدون  

با  695رسد جايگزيني اسيد آسپارتيك شماره به نظر مي .داشتند
ساير آمينو اسيدها نقش محل آمينو ترمينـال دومـن متصـل بـه     
ليگاند رسپتور آنـدروژن را بـراي عملكـرد طبيعـي آن در تمـايز      

  ]14[.كندمردانه القاء مي
     Boehmer نيـز دو فرزنـد يـك     2001در سـال   و همكاران

خانواده با عدم حساسيت نسبي به آنـدروژن و يـك جابـه جـايي     
يكي با عـدم   .هاي مختلفي را نشان دادندفنوتيپ R846H واحد

 ه عنوان دختر و ديگري با درجـه ب 5حساسيت به آندروژن درجه 
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 االله وردي؛ دكتر  ؟وقوع دو جهش يكسان در خانواده ؛سندرم عدم حساسيت كامل به آندروژن

 5αRلي فعاليـت  در او .درم به عنوان پسر بزرگ شده بودندسن 3
هاي پوست دستگاه تناسلي خارجي كـم يـا صـفر    در فيبروبلاست

و همكاران  Schull  ]15[.ودبود ولي جهشي در ژن آن رخ نداده ب
بــروز فــرم كامــل نشــانگان عــذم حساســيت بــه  1989در ســال 

آندروژن را در چهار فرزند يك خانواده گزارش كردنـد كـه بـراي    
  ]16[.ه بودهمه آنها اركيكتومي انجام شد

د آمينـو اسـيدهاي   هـاي منفـر  اخيراً انواع متعدد جابه جـايي      
رسپتور آندروژن نشان داده شـده كـه بـه نظـر      ساختمان گيرنده

 ]17[.هـاي مختلـف ژنـي در ارتباطنـد    رسد احتمـالاً بـا جهـش   مي
نخستين گزارش بروز مورد مجدد از نشانگان عدم حساسـيت بـه   

مقـالات   ولـي در بررسـي  گـردد  يآندروژن به سه دهه قبل بـر م ـ 
در اين گزارش مورد نوزاد متولد شده از . موردي يافت نشدايراني 

والدين منسوب نزديك با سابقه ابتلاي فرزند اول به نشانگان عدم 
حساسيت به آندروژن در بدو تولد با لمس توده دو طرفه در لابيـا  

ه بـا  ماژور مشكوك به ابتلا به همان سندرم تشخيص داده شد ك ـ
هـاي  گـزارش . پ ژنوتيپ مذكر در وي اثبات گرديدانجام كاريوتاي

حاكي از وقوع مكرر موارد نشانگان عدم حساسيت به آندروژن بـا  
درجات متفاوت در ليتراتور موجود است كه تعيين تـوالي ژنـي و   

 سندرماين از آنجاوي كه . انددر آنها انجام گرفته DNA سكانس
 آن بايدبرخوردار نيست در صورت اثبات  از شيوع بالايي در ايران

هاي نوكلئوتيدي و آمينو اسيدي علاوه بر انجام كاريوتايپ بررسي
پيامبر  RNAجهت تعيين نوع جهش در ژن و ساختار توالي رمز 
جهـت يـافتن   يا سـاختمان پروتئينـي ليگانـد گيرنـده آنـدروژن      

تعيـين  بنابراين  .انجام گيردهاي شايع ژني در كشور ما نيز جهش
يافتن  در جهتنيز توالي ژني و نوع جهش در اين دو فرزند مبتلا 

آلفـا   5معلوم سـاختن فعليـت    .موثر خواهد بود واحدژني جهش 
هاي پوست ناحيه تناسلي نيـز تاييـدي   ردوكتازي در فيبروبلاست

ضـو نهـايي بـه اثـر     ديگر بر تشخيص احتمال مقاومت در سطح ع
  .باشدآندروژن مي

حضور فعال تيم هماهنگ و منسجم براي درمـان و پيگيـري        
حساسـيت بـه آنـدروژن متشـكل از     مبتلايان بـه نشـانگان عـدم    

هاي زنان و غدد درون ريز و روانپزشك و روان ن بيماريمتخصصي

تشـخيص سـندرم     ]18[.درمانگر و مددكار اجتماعي ضـرورت دارد 
مشـكلات   عدم حساسيت به آندروژن بويژه فرم كامل آن و شـرح 

آتي كودك و لـزوم دخالـت فعـال و آگاهانـه والـدين در تصـميم       
گيري نهايي بي ترديد به بروز اضطراب و تنش جدي در خـانواده  

در صورت تكرار اين پديده در فرزند يا فرزنـدان   "قطعا. انجامدمي
از دهـه قبـل توجـه محافـل     . تـر خواهـد بـود   بعدي معضل جدي

شانگان عدم حساسيت به آندروژن پزشكي به فرجام مبتلايان به ن
جلب شده است و وجوه علمـي و اخلاقـي و حقـوقي در انتخـاب     
شيوه مطلوب برخورد با بيمـاران از ديـدگاه صـاحبنظران تبيـين     

پيگيـري مناسـب جهـت     شـود يم ـ پيشنهاد ]20 ،19[.گرديده است
هـاي روحـي و عـاطفي    هاي جايگزيني هورموني و حمايـت درمان

 .انجام شودلا توسط تيم تشكل يافته درماني والدين و كودك مبت
مبـتلا بـه   ) يـا كودكـان  (تفويض اختيار آگاهانه به والدين كودك 

نشانگان عدم حساسيت به آندروژن براي تعيين مشي آتي زندگي 
تعيين مشي درماني بـا مشـاوره    .جزئي از حقوق آنان است "قطعا

برخـورداري  والدين بويژه در شرايط فرهنگي و آئيني كشور مـا و  
آنها از حق انتخاب تحت حمايت درمانگر به بهبـود آينـده طفـل    

  .كمك خواهد كرد

  گيري نتيجه
فرم كامل نشانگان عدم حساسيت به آندروژن يك پديـده نـادر و   

با توجه به نادر بـودن  . وع آن در يك خانواده نادر تر استتكرار وق
لاوه بر انجام ع آن يافتندر صورت لازم است  در ايراناين سندرم 

هاي نوكلئوتيدي و آمينو اسيدي جهـت تعيـين   كاريوتايپ بررسي
پيامبر يا ساختمان  RNAنوع جهش در ژن و ساختار توالي رمز 
هـاي شـايع   تا جهششود پروتئيني ليگاند گيرنده آندروژن انجام 

  .ژني در كشور ما نيز شناسايي گردند
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Abstract 
Objective: Complete form of androgen insensitivity was first described by Morris and Mahesh in 
1960s. This X-linked trait occurs in one of 20,000 to 64,000 male births. Androgen receptor gene 
is located on the short arm of the X chromosome. 200 mutations are known at this locus. External 
genital tract is phenotypically feminine with short blind vagina. Uterus, often Fallopian tubes, 
Mϋllerian and Wolffian remnants are absent. End organ insensitivity leads to sparse pubic and 
axillary hair. Patients often present as adolescent girls with primary amenorrhea and bilateral 
inguinal hernia. 

Case Report: Third offspring of a first cousin marriage was assessed in routine neonatal 
examination a few hours after birth. Systemic physical examination was normal, external genital 
tract had normal female appearance. There was a bilateral direct inguinal hernia containing ovoid 
masses. Karyotype was 46XY. The first offspring was 15 years old and raised as female, with 
history of bilateral orchiectomy and herniorrhaphy in early infancy. Recent laparoscopy showed 
that uterus was absent. Karyotype was 46XY. Other sibling was a normal male with 46XY 
karyotype and coincidental idiopathic nephrocalcinosis. May be these are same mutations on the 
same gene locus. DNA analysis and sequencing will clear this dilemma. 

Conclusion: Ocurrence of androgen insensitivity has been reported in literature for 3 decades. In 
the recent decade, authors achieved the ability to clarify the mutations completely. DNA 
sequencing and assessing 5 alpha reductase activity in genital skin fibroblasts in these two siblings 
is strongly recommended. 

Key Words: Androgen insensitivity; CAIS; Iranian siblings; Phenotype; Testicular feminization 
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