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يابي رونوشت سلولي انجام هاي تواليكه بر روي داده استهاي ژني از جمله مطالعاتي بررسي شبكه

هاي لوكوسيت گاوي، سعي بر هاي رونوشت سلولبا بررسي شبكه ژني دادهمطالعه حاضر . شودمي

در اين مطالعه پس از . هاي لوكوسيت داردؤثر بر سيستم ايمني و فعاليت سلول هاي مشناسايي ژن

ها، شبكه ژني با بسته آماري گيري سطح بيان آنهاي مختلف و اندازهها و ايزوفرمشناسايي ژن

GeneNet  افزار با نرمكه مرتبطR عنوان تنظيمهايي كه بهژن. گرفتقرار باشد، مورد مطالعه مي

مسيرهاي مختلفي نظير  غالباً بر فرآيندهاي استها پرداخته شدهي ژني به آنكننده در اين شبكه

ها، پلاريزه شدن ماكروفاژ، ها، نابودي سلولي و عفونتدهي مرتبط با فعاليت لوكوسيتسيگنال

كه عملكرد با وجود اين. ها مؤثرندفاگوسيتوز در نوتروفيل و ها و كموتاكسيسوكوسيتمهاجرت ل

ها در شبكه است ولي با توجه به نقش اصلي اين ژنخوبي شناسايي نشدهههنوز بها تعدادي از اين ژن

هاي هاي مختلف آنان با پاسخللآها و ارتباط مورفيسم اين ژنرود با بررسي پليژني، احتمال مي

آرايه و انتخاب ، طراحي ريزهابه كمک ژن هادام ها شناسايي شده و در انتخابايمني، بهترين آلل

 .استفاده شودها ژنومي از آن
 

 هاي کليديواژه

mailto:El_behdani86@yahoo.com
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  مقدمه

كه با استفاده از تکنیك  1يابی رونوشتهاي حاصل از توالیداده

آيد، اطلاعات دقیقی از يابی نسل جديد بدست میلیاتو

هايی كه نیمه رونوشت دسته از هاي سلولی، حتی آنرونوشت

ها در سلول بسیار پايین دارند و يا سطح بیان آن یعمر كوتاه

ها به طور اين داده (.Wilhelm et al. 2008)كند را تهیه می ،است

 Mortazavi)ها جهت شناسايی ژن مختلفی گسترده در مطالعات

et al. 2008b )هاي جديدو رونوشت (Cloonan et al. 2008)، 

 .Oshlack et al) هاها، بررسی تفاوت بیان در ژنجهششناسايی 

2010 ; Ozsolak and Milos 2011 )و بررسی شبکه ژنی (zhu et 

al. 2012 )گیردمورد استفاده قرار می . 

هاي ژنی، بررسی ارتباطات بین از جمله كاربردهاي مطالعه شبکه

و تخمین ( Taub and Oppenheim 1994) فلهاي مختژن

 Rishi and Gupta)هاي ناشناخته عملکردهاي احتمالی براي ژن

Luke 2007 )باشدهاي بیولوژيکی میدر مسیرها و يا سیستم .

كه سلامت  استهاي بیولوژيکی سیستم ايمنی نیز يکی از سیستم

وجود  هاي زياديژن. دهدمثل دام را تحت تأثیر قرار میو تولید

ها اين ژن. هاي ايمنی ذاتی و اكتسابی مؤثر استدارد كه بر پاسخ

ها، هاي ايمنی ذاتی، سیتوكیني گیرندهكنندههاي كدشامل ژن

 Schwartz)شود ها میینولها و ايمونوگلوبوكینهاي سیتگیرنده

هاي مؤثر بر كننده مولکولهاي كدژن ،علاوه بر اين (.2002

دهی برون سلولی كه در انتقال اطلاعات دخالت مسیرهاي سیگنال

هاي مرتبط با پاسخ ايمنی سلولی به جزء ژن توانرا نیز می دارند

 (.;Burch et al. 2006 Yu et al. 2004) شمار آورد
ژنی،  هايها به كمك مطالعات شبکهبررسی ارتباطات اين ژن

هاي اصلی كنترل كننده سیستم ايمنی كند تا به ژنكمك می

 قابلیت استفاده كه شناسايی نمود هاي مؤثري رانزديك شده و ژن

روش  منظور بهبود سیستم ايمنی به كمكدر اصلاح نژاد دام به

در اين . را دارند ا روش انتخاب ژنومیو ي هاانتخاب بر اساس ژن

نی بر روابط تمب كه است كه با برازش شبکه ژنیمطالعه سعی شده

                                                           
1
 RNA-sequencing 

هاي كنترل كننده سیستم ، ژناست هاهمبستگی جزيی بین ژن

ها مورد بررسی قرار گیرد و پس از ايمنی و فعالیت لوكوسیت

كه  هايیها به عنوان ژنهاي كنترل كننده، اين ژنشناسايی ژن

تري در سیستم ايمنی دارند، براي بررسی پلیاحتمالاً نقش كلیدي

 .شودها با فنوتیپ پیشنهاد للی چند شکلی آنآمورفیسم و رابطه 

 

  هامواد و روش

 هاپیاده سازي داده

هاي مربوط به يابی رونوشتهاي مربوط به توالیدر ابتدا داده

شبکه جهانی  ، ازGSE37447لوكوسیت گاوي با كد شناسايی 

ها از آزمايش انجام داده. شدسازي پیاده( GEOپايگاه )اينترنت 

در آزمايش انجام گرفته، اثر . شده بر روي گاو بدست آمده بود

بر محتواي ترانسکريپتوم لوكوسیت در  گوساله از شیرگیري تنش

در يك گروه از . مورد ارزيابی واقع شد هادو گروه از گوساله

 ند از شیرگیري در حضور مادر انجام گرفته بودها فرآيگوساله

شد و در گروه دوم اين تنش در غیاب مادر اعمال  (گروه كنترل)

برداري از شش گوساله از هر گروه و در نمونه. (گروه تیمار)

. روزهاي صفر، يك، دو و هفت روز پس از اعمال تنش انجام شد

لومینا در دانشگاه دوبلین اييابی پايگاه توالیيابی با استفاده از توالی

 (.O’Loughlin et al. 2012) بود شدهايرلند انجام 
 هابررسی كیفیت خوانش

استفاده  FastQC (Andrews 2010) افزاردر اين مرحله از نرم

ها، میزان آلودگی افزار كیفیت بازها و خوانشبه كمك اين نرم. شد

ت مشاهده در صور. مورد بررسی قرار گرفت... به آداپتور و 

 .Trimmomatic (Bolger et alافزار ها با نرم، دادهپايین كیفیت

مورد ويرايش قرار گرفتند تا مورد آنالیز و يا به عبارت  (2014

منظور استخراج اطلاعات، قرار هايی بهسازي الگوريتمديگر پیاده

 .گیرند

 هاي كوتاهيابی خوانشنقشه

نسکريپتوم كه از اشده تر يابیهاي توالیدر اين مرحله خوانش

است بر روي ژنوم مبدأ كه از ها اطمینان حاصل شدهكیفیت آن

 .شديابی سازي شده، مکانپیاده asia.ensemble.org سايت

يابی هاي ژنومی تأثیر مستقیم بر روي دقت مکانپیچیدگی توالی
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گ بوده و رها بسیار بزژنوم يوكاريوت. هاي كوتاه داردخوانش

-بسیاري می 1هايو هومولوگ هاي تکرارياراي توالیهمچنین د

ها چالش بسیار مهمی در ي توالیاين شباهت گسترده. باشند

هاي مختلفی جهت افزارنرم. روندها به شمار میيابی خوانشمکان

-افزارها مکانبرخی از اين نرم. دنها وجود داريابی خوانشمکان

تركیبات اگزونی مختلف در يابی را بدون در نظر گرفتن و بررسی 

 ،Bowtie مانند) دهندانجام می  يك اسید ريبونوكلئیك پیك

BWA، Stampy و SHRiMP)، يابی ولی برخی ديگر مکان

تركیبات اگزونی مختلف در ها را با منظور كردن و بررسی خوانش

 ،MapSpline مانند)دهند انجام می يك اسید ريبونوكلئیك پیك

TopHat، GSNAP  وQPALMA( )Mortazavi et al. 2008a .)
 افزارافزارهاي ذكر شده، از نرمدر اين مرحله، از میان نرم

Tophat2 ها و انواع افزاري رايگان براي شناسايی ژنكه نرم

باشد می تركیبات اگزونی مختلف در يك اسید ريبونوكلئیك پیك

(Trapnell et al. 2009) شد، استفاده . 

 هاو ايزوفرم هاژنگیري بیان اندازه

ها مورد هاي آنها و ايزوفرمبیان ژن اطلاعات در اين مرحله

 3هاي چند اگزونهبسیاري از ژن. قرار گرفتتجزيه و تحلیل 

نمايند كه اين چندين نوع ايزوفرم در طی بیان خود تولید می

. متفاوتی باشند هايتوانند داراي عملکردهاي مختلف میايزوفرم

ها در نسکريپتوم، مطالعه ژناكامل عملکرد تر لذا جهت درک

، براي اجراي اين مرحله. باشدضروري می 9سطح ايزوفرمیك

تجزيه و مورد  Htseq افزارنرمتوسط  Taphat2افزار خروجی نرم

 (. Anders et al. 2014) قرار گرفت تحلیل
 هاآنالیز تفاوت بیان ژن

ها و كه حاوي ژندر اين مرحله پس از تشکیل ماتريس بیان ژن 

به  edgeR باشد، با استفاده از بسته آماريها میسطح بیان آن

ي در طول زمان بین تیمارها هاآن هايی كه میزان بیانتعیین ژن

اين مرحله  تجزيهبراي انجام . متفاوت بوده، پرداخته شد مختلف

 edgeR دانلود شد و پس از فراخوانی بسته Rافزار ابتدا نرم
                                                           
1
 homologous sequences 

2
 Alternative splicing 

3
 multi-exon genes 

4
 isoformic level 

(Robinson et al. 2010 )ها و معرفی فايل داده، تفاوت بیان ژن

ها با مقايسه گروه تیمار در بررسی تفاوت بیان ژن .بررسی گرديد

نسبت به روز صفر انجام  7و  2، 1برابر كنترل در طول روزهاي 

 52/5)درصد  42داري سطح معنی. شد
FDR< )عنوان معیار به

 .داري مورد استفاده قرار گرفتمعنی

 جاد شبکه ژنیاي

 .GeneNet (Schäfer et al در اين مرحله با استفاده از بسته آماري

ژنی باشد، به بررسی شبکه می Rافزار كه مرتبط با نرم( 2006

هايی كه بیان متفاوتی را در مرحله قبل نشان داده ژن. پرداخته شد

عنوان ورودي شان، بههمراه اطلاعات مربوط به سطح بیانبودند، به

بر اساس اين برنامه . اين بسته آماري مورد استفاده قرار گرفت

هاي مربوطه وجود میزان همبستگی كه در میزان سطح بیان ژن

 .پردازددارد، به ترسیم شبکه می

 

  نتايج و بحث

هاي لوكوسیت گاو با كد شناسايی در اين مطالعه با آنالیز داده

GSE37447 ،17817 فزار اژن و ايزوفرم توسط نرمTophat2  

افزار ي ژنی به كمك نرمسطح بیان اين مجموعه. شناسايی شد

Htseq ژن و  1753ها ها و ايزوفرماز میان اين ژن. گیري شدندازها

هايی با بیان عنوان ژن، بهEdgeRايزوفرم توسط بسته آماري 

ها، عبارت ديگر اين ژنبه. ندشدمتفاوت در بین تیمارها، شناسايی 

به روز شروع  نسبت 7و  2، 1ی بودند كه در طول روزهاي هايژن

هاي هاي حاصل از لوكوسیت، در نمونه(روز صفر)اعمال تنش 

ها هايی كه در غیاب ماده گاو، تنش از شیرگیري به آنگوساله

هايی كه در كنار گوساله)اعمال شده بود، نسبت به گروه كنترل 

بیان متفاوت ( ل شده بودها اعمامادرشان تنش از شیرگیري به آن

 28در اين مقايسه  .اندرا نشان داده( <52/5FDR)داري و معنی

ها در اين مقايسه افزايش بیان ژن كاهش بیان داشتند و بقیه ژن

 .داشتند

ي ژنی نشان داد كه از اين مجموعه  GeneNet نتايج بسته آماري

مطرح  ژن به عنوان شروع كننده كمان در شبکه ژنی 1296تعداد 

ر اين شبکه ها، دشده از اين ژن حاصلهاي تعداد كمان. باشندمی

                                                           
5
 false discovery rate 
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ترين هايی كه بیشتعدادي از ژن. یر بودكمان متغ 723و  1بین 

اين . استارائه شده 1شده بود، در جدول  حاصلها كمان از آن

 حاصلها ترين كمان از آنكه بیشبه علت اين توانرا می هاژن

هاي مؤثر بر سیستم ايمنی و ترين ژنن كلیدياست، به عنواشده

 اولین ژن مطرح در اين شبکه ژن .نمودها مطرح فعالیت لنفوسیت
PSTK

-مطالعه. كمان در شبکه ژنی بود 723كننده بود كه شروع  

هاي دخیل در انتقال و ذخیره عنصر اي كه به بررسی پروتیئن

ترين ژن را، مهمسلنیوم پرداخته شده بود، پروتیئن حاصل از اين 

عامل تأثیرگذار بر عملکرد كمپلکس سلنوپروتیئن گزارش كرده 

اين كمپلکس متابولسیم، ذخیره و (. Renko et al. 2009)است 

                                                           
1
 phosphoseryl-tRNA[Ser]Sec kinase 

 .دار استهاي پیرامونی عهدهتأمین عنصر سلنیوم را براي بافت

است كه مقادير كافی از عنصر سلنیوم براي حفاظت ش شدهرگزا

-هاي اكسیداتیو و سرطان الزامی میابر آسیبسیستم ايمنی در بر

ها از چند پیشنهاد شده كه سلنیوپروتیئن (.Savitha 2014) باشد

يکی از اين . دهندطريق سیستم ايمنی را تحت تأثیر قرار می

 (Lu et al. 2009) باشدمی 2دهی ردوكسسیگنال ها، مسیرهامسیر
تولید اين . ودشهاي آزاد شروع میاين مسیر توسط راديکال كه

 .پذيردهاي التهابی انجام میهاي آزاد توسط سلولراديکال

 

                                                           
2
 Redox signaling 

 

 

 
.شده است حاصلها ترين كمان از آنهاي شبکه ژنی كه بیشتعدادي از ژن -1جدول  

شده از ژن حاصلتعداد كمان  نام ژن كد شناسه ژن رديف  توضیحات 

1 ENSBTAG00000014028 PSTK 723 مراجعه به متن 

2 ENSBTAG00000045172 bta-mir-2358 218 با عملکرد نا مشخص 

3 ENSBTAG00000017981 ADRB3 252 
باعث افزايش مهاجرت ماكروفاژها و پاسخ ايمنی 

(Nishimura et al 2009 )شودمی. 

9 ENSBTAG00000029996 bta-mir-27a 977 مراجعه به متن 

2 ENSBTAG00000007878 ARHGAP223 992 
گذار اثر( Parsons et al 2010)سلولی بر مهاجرت 

 .است

6 ENSBTAG00000027684 FOLR2 933 مراجعه به متن 

7 ENSBTAG00000017016 H3F3C 921 با عملکرد نا مشخص 

8 ENSBTAG00000014782 STAB1 925 مراجعه به متن 

4 ENSBTAG00000000195 - 914 با عملکرد نا مشخص 

15 ENSBTAG00000001060 CXCR4 911 مراجعه به متن 

11 ENSBTAG00000037582 - 342 با عملکرد نا مشخص 

12 ENSBTAG00000010238 LTB4R 382 با عملکرد نا مشخص 

13 ENSBTAG00000019107 GAS7 389 با عملکرد نا مشخص 

19 ENSBTAG00000011616 MPO 383 مراجعه به متن 

12 ENSBTAG00000031184 4CDKN1C 382 ه متنمراجعه ب  

16 ENSBTAG00000007931 5SLC38A6 369 با عملکرد نا مشخص 

17 ENSBTAG00000004505 NLRC3 395 مراجعه به متن 

18 ENSBTAG00000039129 TNFRSF10A 337 دهی در مسیر سیگنالTNF نقش دارد. 

14 ENSBTAG00000010778 NDUFAF1 362 با عملکرد نا مشخص 
 

                                                           
3
 Rho GTPase-activating protein 22 

4
 cyclin-dependent kinase inhibitor 1C 

5
 Solute carrier family 38, member 6  
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ها كمك كه در انهدام پاتوژنلاوه بر اينهاي آزاد عاين راديکال

هاي التهابی اثر گذاشته و با تغییر تعادل كنند بر روي سلولمی

هاي التهابی اكسايش و كاهش در فضاي خارج سلولی، بر بیان ژن

-مسیر ديگري كه سلنیوپروتیئن(. Reynaert 2006) گذارنداثر می

دهد، انهدام ار میها به واسطه آن سیستم ايمنی را تحت تأثیر قر

در اين فرآيند (. Forman and Torres 2002) باشدمی 1اكسیداتیو

هايی مانند اكسیدازها و ها با تولید يك سري آنزيمگرانولوسیت

 .شوندهاي آزاد میكاتالازها باعث تولید راديکال

هاي بلعیده شده توسط ها باعث نابودي باكترياين راديکال

بزرگ خارج سلول  يهاه كردن به پارازيتماكروفاژها و يا حمل

علاوه بر اين (. Forman and Torres 2002) شودماكروفاژ می

 Lewis) هستندگذار نیز تأثیر 2ها بر جريان كلسیمسلنیوپروتیئن

در تحقیقی بر روي موش كه با معیوب كردن (. 2001

-كه جريان كلسیم در سلول شدین انجام شد، مشخص ئسلنیوپروت

 Verma et) يابدها و ماكروفاژها كاهش می، نوتروفیل T وعهاي ن

al. 2011 .)هاي وابسته به كلسیم مانند اين كاهش بر روي فعالیت

، مهاجرت T (Hoffmann et al. 2010) هايتکثیر سلول

و فرآيندهاي اكسیداتیو در ماكروفاژها  Tهاي ها و سلولنوتروفیل

جريان كلسیمی  لذا (.Zhou et al. 2006) گذاردنامطلوب می تأثیر

در مطالعه . هاي ايمنی مطرح استعنوان يك محرک براي سلولبه

هايی بود كه در بررسی تفاوت بیان ژن ديگري اين ژن يکی از ژن

نسبت  3اي تحت حادآرايه در حالت اسیدوز شکمبهبه كمك ريز

اين نتايج تمامی . به حالت كنترل بیان بسیار متفاوتی را نشان داد

 .كنندبه اهمیت اين ژن در سیستم ايمنی تأكید می هاگزارش
-bta-mir ژنبررسی شبکه ژنی  هاي مطرح دريکی ديگر از ژن

27a  كننده اين ژن كد. شده بود حاصل از آن كمان 977بود كه

  هاياسید ريبونوكلئیك. باشدمی 9كوچك  يك اسید ريبونوكلئیك

ها در ي هستند كه نقش تنظیمی آناكنندهكدهاي غیركوچك، توالی

هاي ويروسی شناخته شده توسعه، تمايز، نابودي سلولی و عفونت

                                                           
1
 oxidative burst 

2
 calcium flux 

3
 subacute ruminal acidosis 

4
 miRNA 

-ها تنظیم پاسخنقش مهم ديگر آن(. Gantier et al. 2007) است

به  ،(O’Connell et al. 2010) استهاي ايمنی ذاتی و اكتسابی 

منی تنظیمی در سیستم اي آثارترين از ضروري آثارطوري كه اين 

اي كه به میزان در مطالعه(. Lee et al. 2014) باشدپستانداران می

هاي اپیتلیال كوچك در عفونت سلول  هايبیان اسید ريبونوكلئیك

 Staphylococcus aureus و Escherichia coliپستان گاو به 

به  در زمان عفونت پرداخته شده بود، مشاهده شد كه بیان اين ژن

 يابدكوچك ديگر افزايش می  ريبونوكلئیكهمراه چندين اسید 
(Jin et al. 2014.)  در تحقیق ديگري كه میزان و چگونگی بیان

كوچك در هنگام آلودگی باكتري   هاياسید ريبونوكلئیك

Streptococcus uberis، ورم  زاياز عوامل بیماري ديگر كه يکی

-bta-mir بررسی بود، گزارش شد كه تحتباشد، پستان گاو می

27a كوچك  هايهمراه تعدادي ديگر از اسید ريبونوكلئیكبه، 

هاي هاي ايمنی در پاسخ به عفونتكننده مركزي بیان ژنتنظیم

 (.Lawless et al. 2013) باشندباكتريايی گرم مثبت می
ژن ديگري كه نتايج اين تحقیق به مؤثر بودن آن در سیستم ايمنی 

FOLR2 ژن ،شتاشاره دا
يد اشاره كرد كه فعال شدن با. باشدمی  

شدن ماكروفاژها در حالات آسیب شناختی شامل يك سري 

(. Mantovani et al. 2002)باشد مراحل پشت سر هم می
ماكروفاژها بر اساس نوع تحريك، عملکردهاي متفاوتی را از خود 

عنوان مثلاً در پاسخ به تحريکی ممکن است به. دهدنشان می

التهابی عنوان يك عامل پیشيا به و ندكننده باكتري عمل كنمنهدم

هرچند . دند و يا فعالیت ضد توموري داشته باشنوارد عرصه شو

بهبود التهاب نیز دخالت  و هايی مانند ترمیم بافتگاهی در فعالیت

پروتیئن تولید شده توسط (. Goerdt and Orfanos 1999) كنندمی

كه ه، به طوريدشاين ژن باعث افزايش پلاريزه شدن ماكروفاژها 

عنوان ماركري توان از اين ژن بهاند كه میبیان كرده هاگزارش

  .(Leamon and Jackman 2008)براي ماكروفاژها استفاده كرد 
 ژن در شبکه ژنی در اين مطالعه مورد بررسیژن مهم ديگر

STAB1
عنوان يك كند كه بهاين ژن تولید پروتیئنی می. بود  

محیط خارج سلولی را به فرآيندهاي داخل  هايگیرنده، سیگنال

                                                           
5
 Folate receptor 2  

6
 Stabilin-1 
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مثلاً موجب فعال شدن و بیرون ريختن  سازد،سلولی مرتبط می

 (. Politz et al. 2002) شودموادي از ماكروفاژها می
باشد كه هايی میسینوسی طحال از مکان يهاماكروفاژها و سلول

ها وظیفه هر دوي اين سلول. شودبیان میها در آناين ژن 

به كمك )اكسازي موادغیر مصرفی و زايد از جريان خون، لنف پ

( از طريق ماكروفاژ)و فضاي خارج سلولی ( هاي سینوسیسلول

اين فعالیت پاكسازي به همئوستازي بافت و ارگان كمك . باشدمی

فعال شدن اين جريان در ماكروفاژها را  در آزمايشی. كندمی

 Gratchev et) انددانستهوابسته به تحريك گلوكوكورتیکويیدها 

al. 2005 .) مشاهدات غیر مستقیم بازگو كننده اين حقیقت هستند

ست كه در اتصال و مهاجرت انواع اكننده پروتیئنی كه اين ژن، كد

ها و هاي توموري، لوكوسیتها شامل سلولمختلفی از سلول

 (. Kzhyshkowska et al. 2004)ا دخالت دارند هلنفوسیت
گیرنده سطح، بر روي ماكروفاژهاي فعال به چند حضور اين 

اين است كه  هاترين آنمهم كه عملکرد ممکن است مرتبط باشد

لیگاندهايی از جنس لیپوپروتیئن را به داخل ماكروفاژ  ،اين گیرنده

 گیرندها مورد هضم و نابودي قرار میفرستاده و در اندوزوم
(Greaves and Greaves 2005 .)عنوان يك  یئن بهاز اين پروت

-اختصاصی در رابطه با ماكروفاژهاي فعال شده بهره می نشانگر

 (.Goerdt et al. 1999)برند 
 هاي مؤثر بر سیستم ايمنی در اين مطالعه ژناز ديگر ژن

CXCR4
ي پپتیدي هستند كه به برخی ها خانوادهكموكین. بود  

هاي مؤثر بر ترين سیتوكیندهند و مهمپپتیدهاي شیمیايی پاسخ می

سنتز (. Edgington 1993) باشندها در طی التهاب میلوكوسیت

 Takane) شودهاي التهاب القا میها در پاسخ به محرکكموكین

 Oberlin) باشدمحصول اين ژن، يك گیرنده كموكینی می(. 2003

et al. 1996)  كه در سیستم ايمنی و سیستم عصبی مركزي به طور

و باعث مهاجرت ( Jazin et al. 1997)گسترده بیان شده 

هاي خونی در پاسخ به هاي مولد سلولها و سلوللوكوسیت

گزارش ديگري (. Oberlin et al. 1996) شوندمی نلیگاندهايشا

يك تنظیم كننده  CXCR4 گیرنده و  SCF-1 بیان كرد كه محرک

                                                           
1
 C-X-C motif chemokine receptor-4 

علاوه (. Stumm et al. 2002) باشدكلیدي براي سیستم ايمنی می

 مؤثر است Tهاي لنفوسیت نوع در تنظیم پاسخ CXCR4 ينبر ا
(Contento et al. 2008 .)هاي كه در طی فعال شدن سلولبطوري

در محل سیناپس براي منتقل  CXCR4 ژن،توسط آنتی T نوع

 .Choudhuri et al) هاي محرک حضور داردكردن سیگنال

2014.) 

 لی قرار گرفت،هاي اصژن ديگري كه در شبکه بیان ژنی جزء ژن
MPO

ها با عملکردهايی مانند بايد اشاره كرد كه نوتروفیل. بود  

كموتاكسیس، فاگوسیتوز، انهدام اكسیداتیو و از دست دادن 

 باشدهاي مسئول ايمنی ذاتی میترين سلولها، مهمگرانول
(Pillay et al. 2013). MPO هاي ترين پروتیئنيکی از فراوان

درصد وزن خشك سلولی را به  پنجتقريباً  ها است كهنوتروفیل

برخی (. Schultz and Kaminker 1962) دهدخود اختصاص می

 ،MPO باشند با اثر برهاي نوتروفیلی میتركیبات كه محرک

 Odobasic et)را تحت تأثیر قرار داده  Tهاي نوع عملکرد سلول

al. 2013 )و شدهفعالیت نوتروفیلی  و از طرفی باعث افزايش 

در  MPO(. Rusu et al. 2009) دهندايمنی ذاتی را بهبود می

ها آزاد شده و هاي اولیه ذخیره و با تحريك نوتروفیلگرانول

هاي هالوژن را در حضور اكسیداسیون كلريدها و ساير يون

تا ( Klebanoff 1968)كند هیدروژن پروكسیداز كاتالیز می

-كه خاصیت ضد و ساير محصولات فعال 3 اسیدهايپوكلوروس

ايجاد برخی (. Klebanoff 2005) شودمیکروبی دارند تولید 

باعث كاهش آنزيم تولیدي و  MPO و حذف در ژن جهش

در گزارشی (. Hansson et al. 2006) شودفعالیت آنزيمی می

ها غیر فعال شده بود بسیار هايی كه اين ژن در آناست موشآمده

 .Aratani et al) ارچی بودندهاي باكتريايی و قحساس به عفونت

ها به تله اندازي قسمتی از پاسخ نوتروفیلی به میکروب (.2000

در اين فرآيند . باشدمی مربوط هاخارج سلولی نوتروفیل

شان آزاد شده روند و تركیباتهاي فعال شده از بین میتروفیلون

 .Metzler et al)شود میها و باعث اثر مخرب بر میکروب

                                                           
2
 Myeloperoxidase 

3
 Hypochlorous acid 
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اندازي براي به تله MPO در گزارش ديگري بیان شد كه (.2011

 كه نقص دريبطور ،باشدها الزامی میخارج سلولی نوتروفیل
MPO شودها میباعث معیوب شدن اين فرآيند در نوتروفیل 

(Metzler et al. 2011.) 
در طی ورم  MPO اند سطحبیان كرده هاگزارشعلاوه بر اين 

 يابدشوند، افزايش میفعال می هاپستان زمانی كه لوكوسیت
(Mukherjee et al 2010 .)توان از سطح آنزيمیكه میبطوري 

MPO  جهت نشانگري براي تشخیص ورم پستان تحت كلینکی

 .(De and Mukherjee 2001) در گاو بهره برد
 NLRC3 ژن ژن مطرح ديگر در شبکه مورد بررسی در اين مطالعه

 اين ژن و خانواده مربوط به آن،مطالعات نشان داد كه . بود

-عنوان گیرندهباشد و بههاي خارج سلولی میگروهی از گیرنده

ها نقش در تشخیص و پاسخ به میکروب  هاي تشخیص الگو

و از اين طريق سیستم ايمنی را  (Fritz et al 2006)مهمی دارد 

كه طوريهب .(Brubaker et al 2015) دهندتحت تأثیر قرار می

دهی در ها باعث شروع مسیرهاي سیگنالشدن اين گیرندهفعال 

كند شود كه رسیدن به حداكثر پاسخ ايمنی را مهیا میسلول می

(Palm and Medzhitov 2009.) 
 

                                                           
1
 Pattern Recognition Receptors (PRRs)  

 گيرينتيجه

ها و پاسخ ايمنی از جمله صفاتی هستند كه مقاومت به بیماري

یشرفت پ. شودها توجه میهاي اصلاح نژادي به آنكمتر در برنامه

تا چگونگی  است هدر ايمنولوژي و بیولوژي مولکولی كمك كرد

سیستم . تأثیر ژنتیك بر روي اين صفات مورد مطالعه قرار گیرد

 شود و به كمك انتخاب ژنتیکیايمنی از طريق ژنتیك كنترل می

از طرفی با توجه به اينکه سیستم ايمنی، بدن را . استتغییر  قابل

-هاي پاتوژن حمايت میز میکروارگانسیمدر برابر دامنه وسیعی ا

كند، شناسايی گاوهاي شیري كه توانايی ذاتی بالايی در ايجاد 

ها، افزايش بازدهی گله و پاسخ ايمنی هستند باعث كاهش بیماري

تم ايمنی از طريق سبهبود سی. شودبهبود كیفیت شیر تولیدي می

اين سیستم كننده هاي تنظیمتوجه به ژنتیك دام با شناسايی ژن

هايی مانند استفاده از تواند جايگزين مناسبی در برابر روشمی

هاي تکمیلی ها و ايزولاسیون باشد و به همراه روشبیوتیكآنتی

ترين شرايط ايمنی آلهاي غذايی ايدهمانند واكسیناسیون و مکمل

ها اشاره در اين مطالعه به تعدادي از ژن. نمايدمیرا براي دام تهیه 

ها و ارتباط اين چندشکلی چندشکلی آن توان با بررسیكه می شد

ها را شناسايی و در انتخاب ژنتیکی و ، بهترين آللبا فنوتیپ

 .طراحی ريز آرايه مورد استفاده قرار داد
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tudy of gene networks is one of the research fields that carried out on RNA-Seq data.The present 

study trying to identify effective genes on immune system and leukocytes activity by gene network 

of bovine leukocyte RNA-Seq data. In this research, gene network was studied by statistical 

GeneNet package related to R software, after identifying and measuring the expression level of genes and 

isoforms. Genes in this gene network that deal with them as regulator genes, often effect on some 

activities such as signaling pathways of leucocytes processes, cell destruction and infections, polarization 

of macrophages, migration and chemotaxis of leucocytes and neutrophils' phagocytosis. Considering to 

the key role of these genes in this gene networks, it suggests to searching about these genes' 

polymorphisms and evaluating relationship between different alleles and the immune responses. The best 

identified alleles could be used in gene assessed selection, microarray designing and genomic selection. 
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