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 Abstract 

Background. Epigenetic changes can be affected by gender-adaptive hormone therapy 

(GAHT) in individuals with gender dysphoria. These changes may help to regulate 

identity better and reduce sexual dissatisfaction. Therefore, this systematic review was 

conducted to investigate the epigenetic effects of GAHT on these individuals. 

Methods. Using keywords related to the study topic, a comprehensive and structured 

search was conducted in Medline (PubMed), Scopus, and Web of Science databases 

without time limits until the publication date of December 2024. After reviewing the 

inclusion and exclusion criteria, relevant articles were selected and reviewed. 

Results. Of the 421 articles identified after reviewing the title and abstract, 25 articles 

were included in the study, and 5 articles were selected for the final analysis. The 

research data demonstrated substantial epigenetic modifications through DNA 

methylation patterns in the ESR1, ESR2, AR, PRR4, and VMP1 genes following GAHT 

treatment, indicating that gender identity influences the development of secondary sex 

characteristics. 

Conclusion. The present study demonstrated that GAHT may play a crucial role in 

regulating gene expression and cellular processes related to gender identity through 

epigenetic modifications. However, larger studies with larger samples and more 

advanced epigenetic methods are needed to develop optimal and effective hormonal 

protocols. 

Practical Implications. Identifying epigenetic changes that can predict a favorable 

response or adverse effects of GAHT will pave the way for more precise and 

personalized medical care. 

 

How to cite this article: Kalejahi P, Pourrazavi S, Shafiee-Kandjani A R. Epigenetic changes induced by gender-

affirming hormone therapy in individuals with gender dysphoria: a systematic review. Med J Tabriz Uni Med Sciences. 

2025;47(4):. doi: 10.34172/mj.025.35090.  Persian. 

 

Extended Abstract 

 

Background 

Gender dysphoria (GD) is a complex condition 

characterized by a persistent conflict between an 

individual's experienced gender identity and the 

gender assigned at birth. The cause of GD is not fully 

understood, but biological, genetic, hormonal, and 

environmental factors are suggested to play a role. As 

an essential component of a medical transition, 

gender-affirming hormone therapy (GAHT) is a 

valuable way to match the external aspects of your 

body to your internal gender identity by reducing 

gender dysphoria. While the physiological and 

metabolic effects of GAHT have been extensively 

studied, the epigenetic effects GAHT entails in terms 

of whether GAHT can change DNA methylation and 

other epigenetic mechanisms that mediate gene 
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expression, brain function, and sexual differentiation 

are less well-known. These epigenetic effects may 

provide useful information on the biological basis of 

GD. Understanding these changes can provide 

valuable insights into the biological underpinnings of 

GD and enhance the precision of therapeutic 

strategies. 

 

Methods 

This systematic review was conducted following 

the PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines. 

A comprehensive literature search was performed in 

December 2024 across four major electronic 

databases: PubMed, Scopus, and Web of Science. The 

search strategy incorporated both Medical Subject 

Headings (MeSH) and free-text keywords related to 

gender-affirming hormone therapy (GAHT), 

epigenetics, DNA methylation, histone modification, 

and gender dysphoria. Boolean operators (AND, OR) 

were used to combine and refine the search terms. 

Studies that examined transgender individuals on 

GAHT, and that included original data on epigenetic 

changes, including DNA methylation, histone 

changes, or changes to non-coding RNA, were 

eligible for inclusion. Observational studies, clinical 

studies, and preclinical studies were all acceptable 

types of studies. Any article published in English or 

Persian without a timeframe restriction up until 

December 2024 was considered for inclusion. Studies 

that were excluded included review articles, opinion 

articles, case reports that had a small sample size 

and/or did not have generalizable results, studies that 

did not have full-text access, studies with 

methodological and procedural flaws, studies that did 

not address an epigenetic mechanism related to 

GAHT. 

Screening was executed independently by two 

reviewers assessing whether titles, abstracts, or full 

texts were relevant. Disagreements were settled 

through discussions with a third reviewer. Relevant 

data from the included studies were extracted into a 

data extraction template. The data extraction template 

included: author, year of publication, country, study 

design, sample size, hormone therapy type and 

duration, study design, epigenetics outcomes 

measured, and key findings. The Newcastle- Ottawa 

Scale (NOS) was used to determine methodological 

quality and risk of bias. Studies must obtain a 

minimum of 5 out of 9 on NOS for the study to be used 

in the final synthesis. 

 

Results 

From an initial pool of 421 articles, 25 full-text 

studies were assessed, and 5 studies met the eligibility 

criteria. These five studies, published between 2017 

and 2022, included a total of 123 participants. Two 

studies were conducted in Spain, two in Australia, and 

one in Italy. All studies focused on individuals 

diagnosed with GD who were undergoing GAHT, 

either testosterone-based masculinizing therapy for 

AFAB individuals or estrogen/anti-androgen-based 

feminizing therapy for AMAB individuals. 

 
DNA Methylation of Estrogen Receptors (ESR1 and 

ESR2): 

Multiple studies have observed substantial changes 

in the methylation profiles of the ESR1 and ESR2 

genes. For example, Fernández and colleagues (2020) 

reported that trans men had greater methylation in the 

RIII promoter region of ESR1 after six months of 

testosterone exposure that was approximately 

consistent with patterns seen in cisgender males. 

Pallotti et al. (2022) similarly reported an increase in 

ESR2 promoter methylation at 6 and 12 months of 

testosterone exposure. That methylation of the ESR2 

gene promoters was related to serum testosterone 

levels and age as measured at 6 and 12 months. These 

data suggest that potential epigenetic modifications in 

estrogen receptor expression may occur through 

GAHT, which could be associated with both 

neuroendocrine and phenotypic congruence. 

 
Changes in Androgen Receptor (AR) Methylation: 

Hormone therapy involving anti-androgens and 

estrogens in trans women was associated with 

increased methylation in the AR gene, leading to 

decreased AR expression. Aranda et al. (2017) 

reported that feminizing GAHT influenced both AR 

methylation and its expression levels, reflecting a 

possible mechanism by which hormone therapy 

suppresses masculinizing features. 
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Broader Epigenomic Changes: 

Studies using genome-wide methylation analysis 

(Shepherd et al., 2022; El-Osta, 2022) identified 

thousands of differentially methylated positions 

(DMPs) and regions (DMRs) across the genome. 

Most changes were found in autosomal CpG sites and 

were hormone- and time-dependent. However, 

methylation patterns in sex-specific regions, 

particularly those established during early 

development, were largely resistant to GAHT. 

Notably, some age-related and sex-specific DMPs 

(e.g., in PRR4 and VMP1) did exhibit modification, 

indicating the partial plasticity of the epigenome in 

response to exogenous hormones. 

 
Gene-Specific Effects (PRR4, VMP1): 

The H19 gene, known for its role in growth 

regulation and imprinting, exhibited subtle changes in 

methylation after hormone therapy. In trans men, 

hypomethylation of PRR4 was observed, aligning 

their epigenetic profiles with those of cis men. 

Similarly, trans women showed increased methylation 

in the 3' UTR of VMP1, resembling cis-female 

profiles. These gene-specific changes may influence 

developmental and neurobehavioral pathways related 

to gender identity and sexual differentiation. 

 

Conclusion 

This systematic review reveals that gender-

affirming hormone therapy induces meaningful 

epigenetic changes in transgender individuals, 

particularly in DNA methylation patterns of hormone 

receptor genes and other regulatory regions. These 

changes are likely to contribute to physiological and 

neurodevelopmental alignment with an affirmed 

gender identity. However, current evidence is 

constrained by methodological limitations, including 

small sample sizes, narrow tissue analysis, and short 

follow-up periods. Future research should employ 

larger, longitudinal cohorts, integrate multiple 

epigenetic markers, and explore tissue-specific effects 

to elucidate the biological mechanisms and long-term 

implications of GAHT fully. 
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 چکیده 
ملال  مبتلا به ( در افرادGAHT) تطبیق جنسیت درمانیهورمون ریتحت تأث توانندمی یک یژنتیاپ راتییتغ زمینه.

  یجنس-روانی یتیو کاهش نارضاجنسیتی  تیبهتر هو میممکن است به تنظ راتییتغ نی. ارندیقرار گ جنسیتی
پس  یک یژنتیاپ راتییتغ یبا هدف بررسمند مرور نظام صورت یکمطالعه حاضر بهبر این اساس، ند. نکمک ک

 این افراد انجام شد. در درمانیاز هورمون

، Medline (PubMed) یهاگاهیجامع و ساختارمند در پا ییجستجو ،مرتبط یهادواژهیبا استفاده از کل .کارروش
Scopus  وWeb of Science، پس از اعمال معیارهای ورود و انجام شد 7474تا دسامبر  یزمان تیبدون محدود .

 خروج، مقالات مرتبط انتخاب و مورد تحلیل قرار گرفتند.

در  مقاله وارد مطالعه شدند و 75 ده،یعنوان و چک یپس از بررس ،شدهییمقاله شناسا 471 میاناز  .هایافته
قابل تیکی ژننشان دادند که تغییرات اپینتایج  .افتندتحلیل راه ی یینها واجد شرایط به مرحلهمقاله  5 نهایت

 پس از  VMP1 و  ESR1 ،ESR2 ،AR،PRR4همچونهایی ژن  DNA ویژه در الگوهای متیلاسیون، بهتوجهی

GAHTنقش داشته باشد.صفات ثانویه جنسی  در همسوسازی یا تعدیل توانددهد که میرخ می 

نقش  ،یک یژنتیاپ راتییتغ لقایا  قیممکن است از طر  GAHTمطالعه نشان داد که های این یافته .گیرینتیجه
مطالعات   حال، انجام نیکند. با ا  فایا یتیجنس تیمرتبط با هو یسلول یندهایها و فرآژن انیب میدر تنظ یموثر 

 یهورمون یهاکلپروتتوسعه برای  ی،ک یژنتیاپ شرفتهیپ یهااز روش استفادهتر و نمونه بزرگ حجم تر باگسترده
 است. یو مؤثر ضرور  نهیبه

رتقای او  یدرمان مداخلاتبه بهبود  تواندمی درمانیهورمون یک یژنتیاز اثرات اپ تر عمیقدرک  .پیامدهای عملی
 منجر شود. دارای ملال جنسیتیافراد  یبرا ینیبال هایپشتیبانی

 

 مقدمه
آشکار  عدم تطابق با( GD) یا ملال جنسیتیی تیجنس یناهماهنگ 

تولد  که در بدو  یتیو جنس خود تیتجربه فرد از جنس میان پایدارو 
-یم یناهماهنگ  نیا 1شود.تعریف میبه او نسبت داده شده است، 

علت  7، 3.شود متعددی یو عاطف یروان یهابه چالشمنجر تواند 
ما به ، امشخص نیستطور کامل ملال جنسیتی هنوز به بروز  دقیق

آن  ادایجژنتیکی، هورمونی و محیطی در  زیستی، رسد عواملنظر می
با فرزند،  نیتعامل نامناسب والد نیهمچن 1، 5باشند. شتهنقش دا

و  تیدر خانواده و نبود حما یتیجنس یهاشهیکل  ،یراصولیغ تیترب
کودکان و نوجوانان را به   یسلامت روان توانندیم ،یاجتماع  رشیپذ

که   یاگونهآنان اثر بگذارند؛ به یتیجنس تیخطر انداخته و بر هو

حال، در  نیبا ا 6.ابدی شیاافراد افز  نیدر ا تیجنس ر ییبه تغ لیتما
افراد  ،یاجتماع  رشیبه درمان مناسب و پذ یصورت دسترس

خود  یتیجنس تیرا مطابق با هو یبخشتیرضا یزندگ  توانندیم
از  یبیمعمولاً ترک  (GD)یتیدرمان ملال جنس 2.تجربه کنند

 تیجنس قیتطب یو جراح یدرمانهورمون ،یدرمانروان یکردهایرو
 کیعنوان به  (GAHT)تیجنس قیتطب درمانیهورمون 8-9.است

با  یک یز یف یهایژگ یو یساز با هدف همسو ،یضرور  یمداخله پزشک 
در کاهش  یو نقش مهم شودیافراد انجام م یتیجنس تیهو

به دو دسته  GAHT .دارد یزندگ  تیفیک  یو ارتقا یتیجنس یتینارضا
 نوع زنانه، استروژن در . شودیم میزنانه و مردانه تقس یدرمانهورمون
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و  ودشیم ز ی( تجورونولاکتونی)مانند اسپ هاآندروژنیهمراه با آنت
زنانه همچون رشد پستان،  یجنس هیثانو یهایژگ یمنجر به بروز و

نوع مردانه،  در  .گرددیبدن م یو کاهش رشد موها یمجدد چرب عیتوز 
 ینسج هیثانو یهایژگ یکه و  شودیعمدتاً از تستوسترون استفاده م

توده  شیتر شدن صدا و افزابدن، بم یمو شیافزا ر یمردانه نظ
  14، 11. سازدیرا سرکوب م یو چرخه قاعدگ  کندیم جادیرا ا یعضلان

 راتییمانند تغ)  GAHTکیو متابول کیولوژ یز یاگرچه اثرات ف
 یادی( تا حد ز یو خطر ترومبوآمبول یدیپیل لیبدن، پروفا بیترک

 نیا ییربنایز  یمولکول یهاسممکانی اما 40-41،اندمستند شده
  45. اندکمتر شناخته شده  ،یک یژنتیدر سطح اپ ژهیوبه رات،ییتغ

 طیو مح کیژنت انیم یپل ن،ینو یعنوان علمبه کیژنتیاپ
بر  توانندیکه م  پردازدیم یراتییو به مطالعه تغ شودیمحسوب م

 DNA یدر توال یمیمستق ر ییکه تغها اثر بگذارند، بدون آنژن انیب
 ونیلاسیاند از: متعبارت یک یژنتیاپ یاصل سمیشود. سه مکان جادیا

DNAو  یستونیه راتیی، تغRNAنیا یاصل ز ی. تمارکدُکنندهیغ یها 
 یرخآنهاست؛ هرچند ب یر یپذبرگشت ،یک یژنت راتییاز تغ راتییتغ
فظ شده و ح یسلول میتقس قیاز طر  توانندیم یک یژنتیاپ راتییتغ
  11، 12. بعد منتقل شوند یهابه نسل یحت

و  DNA ونیلاسیهمچون مت یک یژنتیاپ راتییها قادرند تغهورمون
 راتییغت نیکنند. ا  لیتعد ایها القا را در سلول یستونیه راتییتغ
ها شده و عملکرد ژن انیشدن بخاموش ایسبب فعال  توانندیم

و  یدیاستروئ یهادهند. هورمون ر ییها را تغها و بافتسلول
به   توانندیم رایدارند، ز  نهیزم نیا در اثر را  نیشتر یب یدیروئیت
 ،یک یژنتیاپ راتییتغ قیمتصل شوند و از طر  یاهسته یهارندهیگ
 لیدلبه GAHTرو، استفاده از  نای از 18، 19. کنند  میها را تنظژن انیب

 یک یژنتیاپ راتییتغ تواندیها، مهورمون نیا یدیاستروئ تیماه
  74.ندک  جادیا رندگانیدر گ یتوجهقابل

 و همکاران در سال یکه توسط پالوت  یاعنوان نمونه، مطالعهبه
 یبا تستوسترون را بر الگو GAHT یک یژنتیانجام شد، اثرات اپ 7477

در افراد  (ESR2) 7استروژن نوع  رندهیپروموتر ژن گ ونیلاسیمت
AFAB  (بررس نییکه در بدو تولد زن تع  یافراد )کرد.   یشده بودند

بود که قبل از شروع درمان و  AFAB ردف 13پژوهش شامل  نیا
دند. ش یابیپس از درمان با تستوسترون ارز  17و  1 یهاسپس در ماه

ماه  1در  ESR2پروموتر  ونیلاسینشان داد که درصد مت جینتا
ماه  17پس از  ن،ی. همچنافتی شیافزا یطور معنادار نخست به

اران میبا سطح تستوسترون و سن ب ESR2 ونیلاسیدرمان، سطح مت
 رندهیدر گ CA یبا تعداد تکرارها ونیلاسیمت راتییمرتبط بود و تغ

ERβ گرفتند که درمان با   جهیداشت. محققان نت یهمبستگ  ز ین
 نیدهد و ا ر ییرا تغ ESR2 ونیلاسیمت یالگو تواندیتستوسترون م

 راتییتغ میدر تنظ یممکن است نقش مهم یک یژنتیاپ راتییتغ
  71.کنند  فایا یرماندپس از هورمون یپیفنوت

آوری شواهد در نتیجه، مطالعه حاضر با هدف مرور و جمع
انجام شد تا با تبیین  GAHT ژنتیکی ناشی ازمربوط به تغییرات اپی

مولکولی و شناسایی الگوهای رایج، پیامدهای بالینی های مکانیسم
تر شود و مسیر بهبود مداخلات درمانی و کاهش عوارض آن روشن

 .جانبی هموار گردد

 
 روش کار

 PRISMA  (Preferredمطالعه بر اساس دستورالعمل  نیا

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses )
 یاطلاعات یهاگاهیجامع در پا یجستجو انجام شد.

PubMed/MEDLINE ،Scopus وWeb of Science  .انجام گرفت
 وستیطور جداگانه در پبه گاهیجستجو در هر پا یاستراتژ  اتیجزئ

با استفاده از   یدست یجستجو ن،یارائه شده است. علاوه بر ا
 به بتلاو افراد م GAHT ک،یژنتیاپ راتییمرتبط با تغ یهادواژهیکل

متون  ییشناسا یبرا نیصورت گرفت. همچن یتیملال جنس
 CDC WONDERو  Google یجستجو یاز موتورها ،یخاکستر 

 استفاده شد.

 :بودند ر یز  موارد شامل مرور  نیا به ورود طیشرا واجد مطالعات
 راتییتغ ،DNA ونیلاسیمت مانند) یک یژنتیاپ راتییتغ که  یمقالات .1
 مبتلا افراد در  GAHT با مرتبط (رکدکنندهیغ یهاRNA و یستونیه
 .بودند کرده  یبررس را یتیجنس ملال به
 مطالعات انواع شامل مختلف، یهاطرح با مطالعات .7

 .بودند کرده  گزارش  را مرتبط یهاداده که  یامشاهده
 تا ینزما تیمحدود بدون ،یسیانگل زبان به منتشرشده مقالات .3

 .7474 دسامبر
 :شدند حذف مرور  از  بودند، ریز  یهایژگ یو دارای که  یمطالعات

 نمونه حجم با یمورد یهاگزارش  و هادگاهید ،یمرور  مقالات .1
 .میتعم رقابلیغ یهاداده و محدود ار یبس
 .یر یسوگ یبالا سکیر  یدارا ای نییپا تیفیک  با مطالعات .7
 کامل.  متن فاقد مقالات .3
 

 هاداده استخراج
طور مستقل به هادهیعنوان و چک ،یتکرار پس از حذف مقالات 

شدند. در مرحله بعد،  یغربالگر  (P.Kو  S.Pتوسط دو پژوهشگر )
. دیگرد  یابیو مجدداً ارز  یابیباز  طیمتن کامل مقالات واجد شرا

مرور  نیا یبرا شدهیطراح یها با استفاده از فرم اختصاصداده
ال و س سندهیشامل نام نو شدهاجاستخراج شدند. اطلاعات استخر 
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دگان، کننانتشار، کشور محل انجام مطالعه، حجم نمونه، سن شرکت
بود. اختلاف  یاصل جیو نتا امدهایپ ،یر یگینوع مطالعه، مدت پ

 سوم برطرف شد. سندهیمشورت با نو ایبحث  قینظرها از طر 
 
 سوگیری خطر  و کیفیت  رزیابیا

 ،یر یسوگ خطر  زانیم و واردشده مطالعات تیفیک  یابیارز  یبرا
 استفاده (NOS Scale; Ottawa–Newcastle) اتاوا–وکاسلین اسیمق از 

 9 مرهن حداکثر  است، شده هیتوص نیکاکر   توسط که  ابزار  نیا شد.
  یر یپذسهیمقا مطالعه، یهاگروه  انتخاب ی:اصل حوزه سه در  را

 بر  77.دهدیم اختصاص نظر مورد امدیپ ای مواجهه نییتع و هاگروه
 5 نمره 71شفرد و 74آراندا ،71یپالوت مطالعه اس،یمق نیا اساس

 و متوسط( تیفی)ک 1 نمره 75استا-ال مطالعه متوسط(، تیفی)ک
  نمرات کردند.  کسب  خوب( تیفی)ک 2 نمره 73فرناندز مطالعه

 است. شده ارائه 1 جدول در  مطالعات تیفیک
 

 مقالات دهی گزارش  کیفیت  ارزیابی
 ستیلمقالات، از چک یدهگزارش  تیفیک  یابیارز  یبرا

STROBE یهااست که بخش تمیآ 77ابزار شامل  نیاستفاده شد. ا 

و تعارض منافع  یمنابع مال ج،یها، نتامقدمه، روش ده،یعنوان، چک
مطالعه وارد  5 یتمام ارها،یمع نی. بر اساس ادهدیرا پوشش م

و منطبق با  طلوبم یدهگزارش  تیفیشده به مرور، از ک
 برخوردار بودند.  یامطالعات مشاهده یاستانداردها

 
 ها یافته

شد.  ییمقاله شناسا 471شده، در مجموع انجام یدر جستجوها
 طیمقاله واجد شرا 75تعداد  ها،دهیو چک نیعناو یپس از غربالگر 

انتخاب شدند.  یینها لیتحل یمقاله برا 5 تیبودند که در نها هیاول
 .پژوهشگران قرار گرفت ار یمقالات در اخت نیمتن کامل ا

انجام شده  7477تا  7412 یهاوارد شده در فاصله سال مطالعات
 کیو  05، 06ای، دو مطالعه در استرال03، 01ایبودند: دو مطالعه در اسپان

سال و  43تا  12کنندگان شرکت یمحدوده سن 71.ایتالیمطالعه در ا
مرد  14شامل  شدهینفر بود. افراد بررس 173 یحجم نمونه کل

زن  48و  (FtoMمرد ترنس ) 11 جندر،سیزن س 14 جندر،سیس
تا  1 نیب GAHT افتیپس از در  یر یگیبودند. مدت پ (MtoFترنس )

 1و شکل  7مطالعات در جدول  یبود. مشخصات کل ر یماه متغ 17
 .ارائه شده است

 
 اوتاو -ارزیابی کیفیت مقالات منتخب براساس مقیاس ارزیابی کیفیت نیوکاسل .1جدول

  انتخاب قابلیت مقایسه نتایج نمره
آزمون  

 آماری
ارزیابی 

 نتایج
عوامل 

مخدوش  
کننده کنترل 

 می شوند

آزمودنی ها 
در گروه های 
پیامدهای 

مختلف قابل 
مقایسه 
 هستند

تشخیص قرار  
گرفتن در 

 معرض

حجم  غیر پاسخگویان
 نمونه

 نویسنده ، سال نمایندگی نمونه

 73(7474فرناندز) 4 4 4 4 4 4 4 4 4

 71 (7477) پالوتی 4 4 4 4 4 4 4 4 5

 71(7477 شفرد) 4 4 4 4 4 4 4 4 5

 75 (7477) استا-ال 4 4 4 4 4 4 4 4 6

 74(7412) آراندا 4 4 4 4 4 4 4 4 5

 
 خلاصه مطالعات مورد بررسی در مطالعه حاضر. 2جدول 

مدت  پیامد نتیجه گیری
 پیگیری

نوع 
 مطالعه

سن 
 )سال(

نویسنده و  کشور حجم نمونه
 سال چاپ

هورمون درمانی الگوی متیلاسیون 
را در افراد ترنس تغییر  ESR1 پروموتر

شود پروفایل دهد و باعث میمی
بیشتر به هویت ژنتیکی آنها اپی

 شان شبیه شود. متیلاسیونجنسیتی

ESR1 RIII  ممکن است در اختلال
 هویت جنسیتی نقش داشته باشد

 هایمردان سیسجندر در جایگاه -

297 ،346 ،545 CpG و در کل
قطعه، درجه متیلاسیون بالاتری 
نسبت به زنان سیسجندر نشان 

 دادند
در مقابل  %4/54)به ترتیب : 

، %4/50در مقابل  444%،  6/14%

ماه  6
بعد از 
GAHT 

مشاهده ای 
 پروسپکتیو

مرد 44 18-40
 سیسجندر

زن  14
 سیسجندر

مرد ترنس  14 -
 )زن به مرد(

 73(7474فرناندز) اسپانیا
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مدت  پیامد نتیجه گیری
 پیگیری

نوع 
 مطالعه

سن 
 )سال(

نویسنده و  کشور حجم نمونه
 سال چاپ

 %4/50و  5/41در مقابل  4/54%
 (%16در مقابل 

، 346های مردان ترنس در جایگاه -
و در کل قطعه، سطح  340

ه تری نسبت بمتیلاسیون پایین
زنان ترنس نشان دادند ))به 

 %4/55در مقابل  %6/10ترتیب: 
، %4/41در مقابل  0/44%، 
در مقابل در مقابل  6/10%

0/11%) 

در مردان تحت ، GAHTپس از  -
درمان با تستوسترون، در مکان 

CPG, 405 372 تغییر معنی داری
در  %92/98دیده شد( به ترتیب 

در مقابل  %4/27،  %7/24مقابل 
7/53%) 

همچنین کل میزان متیلاسیون  -
در مردان ترنس  RIIIکل قطعه 

به  %1/87افزایش یافت ) از 
5/88%) 

زن ترنس  14 -
 )مرد به زن(

 44مجموع: 
 کنندهشرکت

تستوسترون اگزوژن در افراد ترنس 
AFAB متیلاسیون پروموتر ،ESR2  ، را

ماه اول افزایش  6به خصوص در 
دهد. این تغییرات اپی ژنتیکی می

ممکن است به عنوان نشانگرهای 
درمان آندروژنی عمل کنند و تحت تأثیر 

 سن و سطح تستوسترون قرار گیرند.

: ESR2متیلاسیون پروموتر 
 40ماه و  6افزایش قابل توجه در 

 ماه پس از درمان با تستوسترون 

 ( %1/5و  %6/44ه ب %4/3) از 

در   CA میانگین تعداد تکرارهای -
در   CAG تکرارهایو  ERβ گیرنده

 گیرنده آندروژن به ترتیب

است که به  5/4±4/03و  4/00±1/4
 تغییرات متیلاسیون مرتبط بودند.

و ماه  6
ماه  17

بعد از 
GAHT 

 مقدماتی 
 پروسپکتیو

44-18 
 

فرد  13
    تراجنسیتی

AFAB  در بدو(
 تعیینتولد زن 

 شده(

 71(7477) پالوتی ایتالیا

GAHT  باعث تغییرات پیشرونده و
اختصاصی هورمون در متیلاسیون 

DNA  ماه شد، به  17تا  1در عرض
طوری که مردان ترنسجندر بیشتر 

افزایش و زنان ترنسجندر بیشتر کاهش 
متیلاسیون را نشان دادند. اکثر 

و  Xهای متیلاسیون کروموزوم جایگاه
های متیلاسیون اختصاصی جایگاه

العمر بدون تغییر باقی جنسیت مادام
های ماندند، اما برخی از جایگاه

اختصاصی جنسیت مرتبط با سن، 
، به سمت VMP1و  PRR4مانند 

الگوی متیلاسیون جنس مخالف تغییر 
 جهت دادند.

، اکثر GAHTماه  17پس از -
DMP ها در مردان ترنس افزایش

شان دادند، در حالی  متیلاسیون ن
ها در زنان ترنس  DMPکه اکثر 

 کاهش متیلاسیون را نشان دادند.

- DMR ساز مردانه(PRR4)   پس
از هورمون درمانی بیشترین تغییر 
را نشان داد :: متیلاسیون پایه در 

کمتر   17۱مردان متولد شده حدود 
 (Δβ ≈ -17/4بود )

- DMRساز زنانه  (VMP1)  نیز
 بیشترین کاهش را داشت

و ماه  6
ماه  17

بعد از 
GAHT 

مشاهده ای 
 پروسپکتیو

زن  13 74-14
تراجنسیتی 
 )مرد به زن(

مرد  13
تراجنسیتی )زن 

 به مرد(

 71مجموع: 
 کنندهشرکت

 

 71(7477 شفرد) ااسترالی

GAHT  منجر به تغییرات واضح و
در افراد  DNAاختصاصی متیلاسیون 

ترنس جندر میشود که بر متیلاسیون 

): همراه با  GAHTسازی زنانه-
هایی از هیپومتیلاسیون خوشه

 )کاهش متیلاسیون(.

و ماه  6
ماه  17

مشاهده ای 
 پروسپکتیو

زن  13 64-00
تراجنسیتی و 

 استا-ال ااسترالی
(7477) 75 
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مدت  پیامد نتیجه گیری
 پیگیری

نوع 
 مطالعه

سن 
 )سال(

نویسنده و  کشور حجم نمونه
 سال چاپ

DNA  سلولهای ایمنی به روشهایی که
هم وابسته به سن و هم وابسته به 

 جنس هستند، تأثیر میگذارد.

: همراه با  GAHTسازی مردانه-
سیون هایی از هیپرمتیلاخوشه

 )افزایش متیلاسیون(.

برخی از تغییرات متیلاسیون گذرا 
ماه به حالت  40بودند و پس از 

 اولیه بازگشتند.

: کاهش GAHTسازی زنانه
ژن  UTR' 3متیلاسیون در 

VMP1. 

: کاهش GAHTسازی مردانه
، به PRR4متیلاسیون در پروموتر 

 صورت وابسته به جنس و سن.

بعد از 
GAHT 

مرد  13
 تراجنسیتی

درمان هورمونی متقاطع با تغییرات 
اپی ژنتیکی همراه است که میتواند بر 
پاسخ به درمان با استروئیدهای جنسی 

 تاثیر گذار باشد

 :FtoMدر گروه 
  سطح تستوسترون کلافزایش -

 ±166به ( ng/dl (72 /5 ± 5/40از 
5/511 ng/dl) و  ماه  6( پس از

 6/414 ± 5/050ماه به  40پس از 
ng/dl)رسید ) 

در  ESR1متیلاسیون پروموتر -
به  CHTماه  17این گروه پس از 

 داری افزایش یافت.طور معنی

 ARو  ESR2متیلاسیون پروموتر 
دیده  FtoMتغییر قابل توجهی در 

 اند.نشد ولی روند تغییراتی داشته
 MtoFدر گروه 

در این گروه پس  AR متیلاسیون-
داری ماه به طور معنی 40از 

 افزایش یافت
در  ESR2 و ESR1 متیلاسیون-

 این گروه تغییری نداشت

و ماه  6
ماه  17

بعد از 
GAHT 

مشاهده ای 
 پروسپکتیو

نفر  47نفر )  41 13-44
FtoM  نفر  1و

MtoF 

 74(7412) آراندا اسپانیا

 
AFAB: assigned female at birth; AR:  Androgen Receptor; DMP: Data Management Platform; DNA: Deoxyribonucleic acid; ESR :Estrogen Receptor; 

FtoM: Female to male; GAHT: Gender hormone affirming therapy; IQR: Interquartile Range; PRR4: Proline-rich protein 4; MtoF: Male to Female;  

UTR: untranslated region; VMP1: Vacuole membrane protein 1 

 
 

  ESR1و    ESR2الگوی متیلاسیون 
 درمانی،هورمون ماه شش از  پس که  داد نشان  73فرناندز مطالعه

 پروموتور  در  RIII ناحیه متیلاسیون الگوی در  توجهی قابل تغییرات
 نیا در  CpG سطح شیافزا با راتییتغ نیا شد. ایجاد ESR1 ژن

 ترنس افراد در  ESR1 ژن انیب کاهش  احتمال و بود همراه منطقه
 تحت (MtoF) زن ترنس افراد در  مقابل، در  داد. نشان را (FtoM) مرد

 نشد. مشاهده هیناح نیا در  یتوجهقابل ر ییتغ استروژن، درمان

  ینقش تواندیم RIII ونیلاسیمت که  بود آن از  یحاک  مطالعه نیا جینتا
 اثرات و یتیجنس تیهو با مرتبط کیولوژ یب یندهایفرآ در  یدیکل

 باشد. داشته مغز  بر  تستوسترون کنندهمردانه
 معناداری تغییر  درمانی،هورمون ماه دوازده از  پس نیز  74آراندا

 مشاهده (FtoM) مرد ترنس افراد ها در ژن پروتوموتر  متیلاسیون در 
 اما نشد، افتی انیب در  یمعنادار  ر ییتغ ESR2 یبرا هرچند نمود.
 ن،یهمچن شد. دهید MtoF در یشیافزا و FtoM در یکاهش  یروند
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 یهاشاخص با ESR2 و ESR1 انیب و ونیلاسیمت انیم یارتباط 
 د.ش گزارش  گروه  دو هر  در  کیآنتروپومتر  و کیمتابول ،یهورمون

 را ESR2 رپروموت ونیلاسیمت با مرتبط یک یژنتیاپ راتییتغ 71یپالوت
 شانن جینتا کرد.  یبررس تستوسترون درمان تحت AFAB افراد در 

 افراد در  درمان ماه 17 و 1 از پس ESR2 ونیلاسیمت درصد که  داد
 راتییتغ نیا و افتهی شیافزا یمعنادار  طور به (FtoM) مرد ترنس

 ونیلاسیمت زانیم ن،یهمچن است. مانده دار یپا سال کی تا حداقل
 اساس، نیا بر  بود. مرتبط ERβ رندهیگ  در  CA یتکرارها تعداد با

GAHT ونیلاسیمت یالگو تواندیم ESR2 نیا و دهد ر ییتغ را 
 درمان به یپیفنوت پاسخ در  کنندهمیتنظ یزمیمکان عنوانبه راتییتغ

  .شوندیم مطرح یهورمون
پس از  ESR2و  ESR1 یهادر ژن ونیلاسیمت راتییتغ ،یطور کلبه

 یرهایاستروژن، مس یهارندهیگ  انیب میبا تنظ ،یدرمانهورمون
 نی. ادهدیقرار م ر یدر مغز را تحت تأث یهورمون نگیگنالیس
 یساختار و عملکرد مغز در راستا یموجب بازسازمانده راتییتغ

به  یک یتژنیاپ دهیچیپ یهااسخاز پ یشده و بخش دشدهییتأ تیجنس
GAHT دهندیم لیرا تشک.  

 
 ARالگوی متیلاسیون 

 ونیلاسیمت (،MtoF) مرد به زن گروه  در  ،74آراندا مطالعه در 
 یاستروژن درمان ماه 17 از پس (AR) آندروژن رندهیگ  پروموتر 

 درمان تحت که (FtoM) زن به مرد گروه  در  مقابل، در  .افتی شیافزا
 اهشک  یمعنادار  طور به ونیلاسیمت داشتند، قرار  تستوسترون با
 و ونیلاسیمت ،ESR2 و ESR1 ونیلاسیمت مشابه ن،یهمچن .افتی
 در  کیآنتروپومتر  و کیمتابول ،یهورمون یپارامترها با ز ین AR انیب

 داشتند. ارتباط گروه  دو هر 
 

    VMP1و PRR4الگوی متیلاسیون  
 GAHT پس از DMP یکل  راتییاستا، تغالدر مطالعه شفرد و 

  VMP1 و PRR4 یهاها، پروموتر ژنپژوهش نیشد. در ا یبررس
 و PRR4 .نشان دادند یدرمانرا پس از هورمون ر ییتغ نیشتر یب

VMP1 ه صورت وابسته بآنها به ونیلاسیهستند که مت ییهااز ژن
 مرد )زن به مرد( که تحت س. در افراد ترنکندیم ر ییجنس و سن تغ

GAHT رپروموت هیدر ناح ونیلاسیمردانه قرار گرفتند، کاهش مت 
PRR4 یموجب شد الگو ونیلاسیکاهش مت  نیمشاهده شد. ا 

 نید. اشو تر کینزد جندر سیمردان س یژن به الگو نیا یک یژنتیاپ
 .دهندیژن رخ م نیاز ا یخاص یهاCpG عمدتاً در راتییتغ

گزارش   VMP1ژن  UTR’ 3 هیدر ناح ونیلاسیمت راتییتغ نیهمچن
ها و  پروب یدر برخ ونیلاسیمت شیشامل افزا راتییتغ نیشد. ا

 نیبود. در مجموع، ا گر ید یهادر پروب ونیلاسیکاهش مت

 یبه الگو جیتدر زنان ترنس به ونیلاسیمت یسبب شد الگو راتییتغ
ماه پس  17تا  1 یط  راتییتغ نیشود. ا تر کینزد جندر سیزنان س

 مانده بودند. یباق دار یاز شروع درمان مشاهده شده و پا

 
 بحث
با  GAHTکه   دهندیمند نشان ممرور نظام نیا یهاافتهی

راه هم یتیملال جنس یدر افراد دارا یک یژنتیمعنادار اپ راتییتغ
در  DNA ونیلاسیمت یدر الگوها ژهیوبه راتییتغ نیاست. ا

اند  مشاهده شده VMP1و  ESR1 ،ESR2 ،AR ،PRR4مانند  ییهاژن
 یو عملکردها یز جنسیتما ،یهورمون یهاپاسخ میکه در تنظ

 ندیدر فرآ یعنوان درمان اصلبه GAHTنقش دارند.  یدیکل  یسلول
 میمستق یک یولوژ یز یتنها اثرات فنه ،یتیجنس تیجسم با هو قیتطب

 ز ین یک یژنتیژن را در سطح اپ میتنظ یرهایمس تواندیدارد بلکه م
 01-04-04کند.  یسیبازنو

 در  ر ییتغ موجب تواندیم GAHT داد نشان ز ین فرناندز  مطالعه
 ترنس مردان شود. ESR1 پروموتر هیناح ونیلاسیمت یالگوها
 تستوسترون، با یدرمانهورمون ماه شش از  پس کنندهشرکت

 موجب که  کردند  تجربه را ونیلاسیمت در  یتوجهقابل شیافزا
 نیا شد. ندر جسیس دانمر  با آنها یک یژنتیاپ لیپروفا شتر یب شباهت

 یسیبازنو» ینوع  به منجر  تواندیم GAHT که  است آن انگر یب افتهی
 یجسم-یروان یسازگار  به احتمالاً  که  شود یک یژنتیاپ «شدهیجنس
 ونیسلایمت کاهش  ترنس زنان مقابل، در  .کندیم کمک  ترنس افراد

 ماا ،نبود معنادار  یآمار  نظر  از  ر ییتغ نیا هرچند که  دادند نشان را
 یبافت یهایژگ یو ای هورمون دوز  ،یفرد یهاتفاوت از  یناش تواندیم

 73باشد. ر یدرگ

  ARو  ESR2یهابا تمرکز بر ژن ز ین 01و آراندا 04یمطالعات پالوت

 ونیسلاینشان داد که مت یگزارش کردند. پالوت  یمشابه یهاافتهی

ESR2 در افراد AFAB (پس از  شدهنییتعزن )17تا  1در بدو تولد 
 با سطح ر ییتغ نیو ا افتی شیتستوسترون افزا افتیماه در 

اسخ که پ  دهدینشان م افتهی نیبود. ا بطتستوسترون و سن مرت
ته بلکه وابس ت،یجنس و هو ر یتأثتنها تحتنه GAHT به یک یژنتیاپ

 یها و حتمانند سن، سطح هورمون یفرد یستیز  یهایژگ یبه و
 .است یک یژنت یهاسمیمورفیپل

با  05استا-و ال 06شفرد یهامانند پژوهش یتر جامع مطالعات
هزاران  ن،ویلاسیمت یابییتر توالگسترده  یهاکیاز تکن یر یگبهره
آنها  جیکردند. نتا  ییرا شناسا (DMP) متفاوت شدهلهیمت گاهیجا

 یایرا عمدتاً در نواح DNA ونیلاسیمت یالگوها GAHT نشان داد
نوم ژ  دارتر یپا یهستند، اما نواح ایطول عمر پو در که   دهدیم ر ییتغ

 ـبه  نیتکو هیمرتبط با جنس در مراحل اول ونیلاسیمت یالگوها ژهیوـ
موضوع از منظر  نی. امانندیم یباق ر ییبدون تغ یادیــ تا حد ز 
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از  یبخش دهدیدارد؛ چراکه نشان م یادیز  تیاهم ینیتکو
صورت به کیژنتیوابسته به جنس در سطح اپ یستیز  یهاتفاوت

 ر یذپانعطاف یگر ید یهااما بخش شوند،یم تیدر ژنوم تثب دار یپا
واکنش  GAHT مانند یدرمان ای یط یبوده و نسبت به عوامل مح

 .دهندینشان م
 ونیسلایمت راتییتغ یزمان یاز نکات مهم، وابستگ  گر ید یک ی

د گذرا بودن  ونیلاسیمت راتییتغ ی، برخ05استا-است. در مطالعه ال
شان ن هاافتهی نیبازگشتند. ا هیماهه به سطح اول17دوره  انیو در پا

 یممکن است دارا GAHT از یناش یک یژنتیاپ راتییتغ دهدیم
ار  مورد توجه قر  یدر مطالعات طول دیبا کهباشند   یک ینامیمراحل د

  GAHT انیم ونیلاسیمت یتفاوت در الگوها ن،ی. افزون بر ارندیگ
با  یساز که مردانه  یاگونهگزارش شد؛ به  ز یمردانه و زنانه ن

 نیهمراه بود. ا ونیلاسیپومتیبا ه یساز و زنانه ونیلاسیپرمتیه
 یو جسم یروان تاثرا حیطور بالقوه در توضبه تواندیتفاوت م
 .نقش داشته باشددر دو گروه  GAHT متفاوت

 تواندیم GAHT دهدیمجموع، شواهد مرورشده نشان م در 
سمت انطباق را به (GI) یتیملال جنس یافراد دارا یک یژنتیاپ لیپروفا

ست ممکن ا راتییتغ نیکند. ا  تیشده هدابا جنس تجربه شتر یب
و کاهش  یزندگ  تیفیبهبود ک ،یتیجنس یدر کاهش ناهماهنگ 

احتمال  ن،ی. همچنباشندافراد مؤثر  نیدر ا یاضطراب و افسردگ 
 یرکرهاومایعنوان ببه ندهیدر آ یک یژنتیاپ یاز نشانگرها یدارد برخ

تطابق  انز یم ایپاسخ به درمان، بروز عوارض  ینیبشیپ یبرا ینیبال
 .رندیمورد استفاده قرار گ یجسمروان

 ییهاتیمحدود یدارا شدهیحال، اغلب مطالعات بررس نیا با
کنترل مناسب، استفاده از   یهامانند حجم نمونه اندک، فقدان گروه

 ونیلاسیها، تمرکز صرف بر متبافت ر یسا یجاخون به یهانمونه
DNA ملاحظات موجب  نیمدت بودند. اکوتاه  یر یگیو دوره پ

شوند و لزوم انجام  ر یتفس اطیموجود با احت جیکه نتا  شودیم
 احساس شود. شیاز پ شیب تر قیو دق نگر ندهیآ یهاپژوهش

 
 گیری نتیجه
  ددهنیرا نشان م یاندهیمند شواهد فزامرور نظام نیا یهاافتهی

ملال  یمعنادار در افراد دارا یک یژنتیاپ راتییبا تغ GAHT که
 ونیلاسیمت یدر الگوها ژهیوبه رات،ییتغ نیهمراه است. ا یتیجنس

DNA توانندیاستروژن و آندروژن، م یهارندهیمرتبط با گ یهاژن 
 یتیجنس تیبا هو کیولوژ یز یانطباق ف یراتلاش بدن ب انگر یب

 ونیسلایمت یاز الگوها یشده باشند. گرچه بخش قابل توجهتجربه
 یاند، اما نواحمقاوم ر ییدر برابر تغ هیاول یجنس ز یمربوط به تما

 میمستق ر یدر ژنوم وجود دارند که تحت تأث یتر کینامید

تنها نه اهافتهی نیهستند. ا میقرار گرفته و قابل تنظ یدرمانهورمون
 یانهیبلکه زم دهند،یرا ارتقا م یتیملال جنس هیپاستیدرک ما از ز 

 یساز نهیو به شیمنظور پابه یستیز  یهاتوسعه شاخص یبرا
 .سازندیفراهم م یهورمون یهادرمان
مطالعات موجود  یطراح یهاتیمحدود لیحال، به دل نیا با

کوتاه، فقدان    یر یگیــ از جمله حجم نمونه کوچک، مدت پ
در  DNA ونیلاسیکنترل مناسب و تمرکز محدود بر مت  یهاگروه

داد.  میطور گسترده تعمرا به جینتا توانیــ نم یط یخون مح
 انیقابل توجه م یو ناهمگون یناکاف  یهاداده لیبه دل ن،یهمچن

 مرور فراهم نشد. نیدر ا ز یمتاآنالمطالعات، امکان انجام 
 

 پیشنهادهایی برای تحقیقات آینده
انجام  ن،یشیحجم نمونه در مطالعات پ تیبا توجه به محدود

، سن ت،یتر از نظر قومتر و متنوعبزرگ یهابا نمونه ییهاپژوهش
 یرور ض جینتا میتعم تیقابل شیافزا یبرا ینیبال طیجنس و شرا

مختلف  یهاممکن است در بافت DNA ونیلاسیاست. از آنجا که مت
 ی( متفاوت باشد، بررسیتناسل اهدستگ ای ی)مانند مغز، بافت چرب

 .فراهم کند یتر جامع دید تواندیم یط یاز خون مح ر یغ یهابافت
امل ش یک یژنتیاپ سمیمکان نیکه همزمان چند  یمطالعات ن،یهمچن

 یهاRNA و miRNA انیب ،یستونیه راتیی، تغDNAونیلاسیمت
 از  یتر قیبه درک عم توانندیکنند، م  یابیرا ارز  رکدکنندهیغ

 یهامنجر شوند. پژوهش GAHT در پاسخ به یمیتنظ یسازوکارها
 یدار یپا یبررس یبرا ز ین تبلندمد یر یگیپ یهابا دوره نگر ندهیآ

 ،یشناختروان یامدهایو ارتباط آنها با پ یک یژنتیاپ راتییتغ
 .اندیاز درمان ضرور  تیو سطح رضا کیولوژ یز یف

پاسخ  ینیبشیپ تیکه قابل  یک یژنتیاپ ینشانگرها ییشناسا
 ساز نهیزم تواندیرا داشته باشند، م GAHT یعوارض جانب ایمطلوب 

لاوه شود. ع شدهیساز یو شخص تر قیدق یپزشک  یهاتوسعه مراقبت
و  یاخلاق ،یفرهنگ  یهاتیبه حساس دیمطالعات با یطراح ن،یبر ا

ژه داشته باشد تا ضمن حفظ کرامت یجامعه ترنس توجه و یاجتماع 
 گردد.  لیمشارکت آگاهانه و داوطلبانه افراد تسه ،یانسان

 
 قدردانی

 ،یمرکز آموزش ینیبال قاتیاز واحد توسعه تحق سندگانینو
 ندیارزشمند در فرا یهاتیسبب حمابه ز یتبر  یراز  یو پژوهش یدرمان

 را دارند. یسپاس و قدردان تیپژوهش، نها نیانجام ا
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 مشارکت پدیدآوران
 ؛ ساراها پردازی، تحلیل و تفسیر دادهایدهجاهی: ناز کلهپری

تن نگارش م ،هابندی نتایج، تحلیل و تفسیر دادهجمع پوررضوی:
فسیر تپردازی، ؛ علیرضا شفیعی کندجانی: ایدهاولیه و بازبینی اثر

 نویسندگان نسخه نهایی بررسی محتوای مقاله. تمامی، نقد و هاداده
 .اندیید کردهأو ت مطالعهمقاله را 

 
 منابع مالی

منابع مالی این پژوهش توسط مرکز تحقیقات روانپزشکی و 
 .است مین شدهأعلوم رفتاری، دانشگاه علوم پزشکی تبریز ت

 
 هاپذیری دادهدسترس

از  های استخراج شدهمند بوده و دادهمرور نظامیک این مقاله 
  .قابل دسترسی هستندمعتبر های داده پایگاه از طریق مطالعات

 
  لاقیحظات اخملا

دانشگاه علوم پزشکی ی ق پژوهشلامطالعه حاضر در کمیته اخ
 .است رسیدهتصویب به  IR.TBZMED.REC.1404.082 تبریز با کد

 
 تعارض منافع

از  کیچیمطالعه مستقل بوده و ه کیپژوهش حاصل  نیا
 یهاتشرک ایبه مؤسسات خارج از دانشگاه  یوابستگ  سندگانینو

 .شودیتعارض منافع گزارش نم رونیندارند؛ ازا ییدارو
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