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دهد اما با و اوايل تولد رخ می جنينیدوران  در چشمگيری طور پستانداران بهدر شد سريع ر

بيولوژيکی اين  سازوکار وجود با اين  .شوديباً متوقف میيافته يا تقرکاهش رشد  نرخ ،نافزايش س

منظور درک بهتر شبکه تنظيمی  اين مطالعه به. استنشده طور کامل شناخته  بهسرعت رشد کاهش 

 و تحليل تجزيه با استفاده از در ابتدا  بدين منظور. سرعت رشد پستانداران انجام شد درگير در

هايی که الگوی زمانی مشابه برای اندامدر  با بيان متفاوتی يها ژن زفهرستی اهای ريزآرايه، داده

. گرفتقرار  بررسی مورد گاو کاهش رشد پس از تولد دارند در سه گونه موش، موش صحرايی و

 ها ، بيان آندر هر سه گونه با افزايش سند که ش کژن مشتر 11 نتايج اين بخش منجر به شناسايی

پيشرفت چرخه سلولی به ها در تنظيم رشد و  اغلب اين ژننقش  ختلفمدر مطالعات . يافتکاهش 

 شدمشترک شناسايی  فاکتور رونويسی 11، ها و تحليل پروموتر اين ژن تجزيه با . اثبات رسيده است

-چنين با هدف ترسيم شبکههم. چرخه سلولی نقش دارندها در تنظيم رشد و پيشرفت  آنکه اغلب 

نتايج . استفاده شد STRINGشده از بانک اطلاعاتی  ی رونويسی شناسايی ی ژنی مرتبط با فاکتورها

 ایکانديد عنوانبهتوانند د که میشجديد  فاکتور رونويسی چهاراين مطالعه منجر به شناسايی 

جديدی را برای درک زمينه و  قرار گرفته مورد بررسیجديد در تنظيم سرعت رشد پستانداران 

 .نمايند هش سرعت رشد در پستانداران ايجادکا مسئول سازوکار تنظيمی

 

 های کليدی‬واژه
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ها برای توسعه  ای در بیان ژنیدهدر جنین پستانداران تغییرات پیچ

 Kobayashi and)ها مورد نیاز است گیری اندام و شکل

Kronenberg 2005).  طور به پستانداران  نمورشد و  حال با این 

در پس از تولد، بلوغ  شود وتولد متوقف نمی ناگهانی در هنگام

یافته و   کاهش ، روند رشداما با افزایش سن، یابدها ادامه میاندام

رشد جسمی نتیجه تکثیر سلولی . کندبه سمت صفر میل می

رشد  .است 9(هایپرتروفی)و بزرگ شدن سلول  1(هایپرپلازی)

بدن در اوایل دوران نوجوانی در درجه اول به علت تکثیر سلولی 

 ،با افزایش سن. شودها میافزایش تعداد سلولاست که منجر به 

ها ادامه اکثر بافتهایپرتروفی در  یابد ولیرپلازی کاهش میهایپ

 .(Patterson and Potter 2004)یابد و سپس کاهش می یافته

ناشی بخش بزرگی از کاهش رشد جسمی با افزایش سن،  بنابراین

 تکثیر سلولی با یک نرخ ثابتاگر  .از کاهش سرعت تکثیر است

افزایش  نمایی صورت شد وزن بدن بهمی باعث ،گرفتصورت می

یه افزایش خطی کاهش تکثیر سلولی برای توج بر این اساس، ،یابد

ها تر بافتبزرگسالی بیشدر که  شدهو بیان  شده در وزن پیشنهاد

ا در صورت نیاز به و تنه استارد مرحله خاموشی تکثیر سلولی و

 DeChiara et)شوند های در حال مرگ تکثیر میجایگزینی سلول

al. 1991). 

 طی در سرعت و سرکوب تکثیر سلولی به  ،پستانداران کوچک در

 هاگونه ینبدن در ا یاندازه ،نتیجه در و دهدیهفته رخ م چند

سرکوب تکثیر  ،بزرگ پستانداران در که ، در حالی است کوچک

 ،در نتیجه و دهدیسال رخ م چند طول در تدریج و سلولی به 

این نظریه که . (Bogin 1999) هستند تریبزرگ بدن اندازه دارای

بین کاهش سرعت رشد و پیری ارتباطی وجود دارد، ممکن است 

ی بدن و طور کلی، هر چند ناقص، ارتباط مثبت بین اندازه به 

های مختلف پستانداران توضیح دهد طول عمر را در گونه

(Austad 2005) .کلی، پستانداران کوچک مانند موش، طور به

تری نسبت به پستانداران بزرگ مانند انسان و فیل، طول عمر کوتاه

 اگر. (Rollo 2002; de Magalhães and Church 2005)دارند 

 زمان تا پستانداران در یعرس رشد سرکوب به گویی پاسخ سازوکار

                                                           
1
 hyperplasia 

2
 hypertrophy 

 بازسازی ظرفیت کاهش آن اثرات از یکی یابد، ادامه الیسگ بزر

 پستانداران در مقابل، در. است کوچک پستانداران در هابافت

 یافتن ادامه اد و بدار جییتدر روند رشد کاهش سازوکار، بزرگ

 کمتری سرعت با تکثیر ظرفیت کاهش ودرمی انتظار سازوکار این

 به منجر ،کاهشی روند این ادامه است ممکنابراین بن ،رود پیش

 با سن افزایش ،از بدن هاییقسمت در لذا. دشو عمر طول افزایش

 هینزه کوچک پستانداران که شودمی معاوضه بدن اندازه کنترل

 فرضیه نای .پردازندمی تکثیر کاهش میزان افزایش علتبه زیادی

 مختلف هایهگون میان در دش مشاهده که قوت گرفت زمانی

 سرعت دارای کههایی  ن، گونهیکسا دنی باندازه بان پستاندارا

 عمر طول دارای هستند طولانی زمان دوره یک در ریتآهسته رشد

 رشد سرعت یدارا که پرندگانی و ستاندارانو پ باشندیم تریبیش

هستند  تریکوتاه عمر طول دارای تندهس جنینی زمان در تربیش

یکی دیگر از عواملی که روی . (2007 .                  )

گذارد، طول پیری سلول و طول عمر یک موجود زنده تأثیر می

با . های خطی قرار داردهای کروموزومتلومرهایی است که در انت

و به موازات آن  یافتهافزایش سن طول توالی تلومری کاهش 

در یک فعالیت طبیعی . یابدقدرت رشد و تقسیم سلولی کاهش می

-سلول، در هر تقسیم سلولی قسمت کوچکی از تلومر از بین می

زمانی که طول تلومر به حد نهایی خود برسد سلول متحمل . رود

 Donate and Blasco) شودوپتوز و یا عدم فعالیت سلولی میآپ

های درگیر در سازوکاررسد شناسایی نظر میرو، به  از این .(2011

و  طول عمررشد پستانداران بتواند به افزایش کاهش سرعت 

 .(Lui et al. 2010b) کند مکک سالیها در بزرگ ی بدن آناندازه

درک سازوکار تنظیمی و  منظور  حال مطالعات متعددی به  تا به

کاهش سرعت رشد صورت در های مهم درگیر شناسایی ژن

های مختلفی ج حاصل از این مطالعات که با روشنتای .گرفته است

ه صورت گرفته منجر به شناسایی آرایو ریز RT-PCRچون هم

ده شیش سن با افزاهای متعددی در طی کاهش رشد سلولی ژن

یم پیشرفت و ظهای درگیر در تنکه عمدتاً منجر به شناسایی ژن

 هایی مانندنقش ژن مثال  عنوان به . استرخه سلولی شدهتکثیر چ

c-Myc،Igf2 ،Mest ،plagl1 ،Peg3 (Lui et al. 2008; Nie et al. 

 و خانواده NF-κB ،SP1و فاکتورهای رونویسی مانند  (2012

KLF است شده  گزارش و تکثیر سلولی در تنظیم رشد(Black et 

  مقدمه
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al. 2001; Hinz et al. 1999) .انجام رغم مطالعات علی حال با این

های تنظیمی و ژنی درگیر در کاهش سازوکار در این حوزه، شده 

شواهد اخیر . انددقیق شناسایی نشدهطور بهسرعت رشد هنوز 

مسئول این کاهش در تکثیر سلولی  سازوکاردهد که نشان می

و  بودهها مشترک شامل یک برنامه ژنتیکی است که بین اندام

بر اساس این استدلال . ل مهار چند ژن با افزایش سن استشام

ژن وجود فرض شده که در اوایل تولد پستانداران یک برنامه بیان 

هاست و مسئول هماهنگی کاهش دارد که مشترک بین اندام

 .(Lui et al. 2010b) باشدمیسرعت رشد جسمی 

عمدتاً از طریق  ها رل سازوکار رونویسی برای بیان ژنکنت

های ها به محلاین پروتئین. شودفاکتورهای رونویسی انجام می

 های اتصال فاکتورهای رونویسیمکان به نام DNAتنظیمی توالی 

(TFBSs)1 فعالیت رونویسی یک ژن به  معمولاً. شوندمتصل می

هم رونویسی  با همکاری مختلفی که فاکتورهای رونویسیاتصال 

 با بیانهای ژن که جاییاز آن. کنند نیاز داردرا فعال یا سرکوب می

دارای ساختار پروموتری مشابه و عوامل تنظیمی احتمالاً مشابه 

ار مناسب برای درک بهتر کبنابراین، یک راه باشند،میمشترک 

و  تجزیه تنظیمی درگیر در یک مرحله بیولوژیکی خاص،  سازوکار

-مشابه در آن مرحله می با بیانهای نواحی پروموتری ژن تحلیل

های تنظیمی درگیر در سازوکاربا توجه به کامل نبودن . باشد

 سازوکارش برای درک بهتر رو از این توان سرعت رشد می

تنظیمی درگیر در کاهش سرعت رشد و شناسایی فاکتورهای 

 هدف. (Bakhtiarizadeh et al. 2014) تر استفاده کردتنظیمی بیش

 در مؤثر یمیتنظ یفاکتورها ییشناسا و یبررس مطالعه نیا از

 .باشدمی پستانداران در رشد سرعت کاهش

 

GEOبخش  های موجود دردادهدر این مطالعه از 
9

بانک اطلاعاتی  

NCBI
های چند ن بافتهای ریزآرایه بیجهت مقایسه بیان داده 1

 یک پایگاه GEOبخش  .ده شدپستاندار در سنین مختلف استفا

های های مرتبط به مطالعات بیان ژن با روشداده بوده که داده

                                                           
1
 transcription factor binding sites 

2
 Gene Expression Omnibus 

3
 National Center for Biotechnology Information 

و تحلیل  ه و دارای ابزاری جهت تجزیه را ذخیره کرد مختلف

 Barrett et) ستهای با بیان متفاوت امنظور تشخیص ژن ها به آن

al. 2013).  به آرایه مربوط  ریز چهار مطالعهدر این بررسی از

هایی مانند ، در این مطالعات از بافترشد استفاده شد سرعت 

کلیه، قلب، ریه و استخوان که الگوی زمانی مشابه برای کاهش 

ها پس از بیان دیگر کاهش رشد این بافتبه )رشد پس از تولد 

در پستاندارن دارند، ( کنندتولد از الگوی مشابهی پیروی می

 1در جدول  اتاطلاعات مربوط به این مطالع .استشده  استفاده

های کلیه، ریه و مطالعه اول تا سوم مربوط به بافت .استشده  هیارا

. ی استصحرایقلب به ترتیب در موش خانگی، گاو و موش 

مربوط به بافت استخوان موش صحرایی است که  چهارم مطالعه

، 9صفحه رشد استخوان را به سه منطقه شامل منطقه استراحت

منطقه . تقسیم کرده است 6و منطقه هیپرتروفیک  منطقه پرولیفراتیو

های غضروفی است که در بستری از استراحت شامل سلول

ندرت تقسیم   تولد به و پس از بودهماتریکس غضروف پراکنده 

موازات  های غضروفی بهدر منطقه پرولیفراتیو سلول. شودمی

د بنابراین باعث رشد طولی نیابمحور طولی استخوان ازدیاد می

ها متوقف در منطقه هیپرتروفیک تکثیر سلول. شوداستخوان می

های برای این مطالعه، داده. شوندها فقط بزرگ میشود و سلولمی

در سن یک تا شش هفتگی در  7به استخوان پرولایفراتیومربوط 

نظر گرفته شد، زیرا رشد طولی استخوان مدنظر بود و موش 

های هر داده. را دارد ترین سرعت رشدصحرایی در این سن بیش

-هم. نمونه برای هر بافت در سنین مختلف بود پنجشامل  مطالعه

ترین سرعت یشکه در آن ب دش ، سنی انتخابهرگونهبرای  چنین

 .افتداتفاق می رشد

هایی که منظور شناسایی ژن به Geo2R افزارنرم لهیوس به هااین داده

  تغییر کرده  (adjP<5/ 5)دار طور معنی بیانشان به در هر بافت

افزاری بر نرم Geo2R .و تحلیل شدند طور مجزا تجزیه  بهبود 

دهد تغییر بیان زه میاست که به کاربران اجا Rافزار اساس نرم

افزار برای این نرم. مقایسه کنند هم باهای دو یا چند نمونه را ژن

                                                           
4
 Resting zone 

5
 proliferative zone 

6
 Hypertrophic zone 

7
 proliferative 

8
 Adjust P-values 

  هامواد و روش
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 و Geoquary افزارینرمهای بسته ازها و تحلیل انجام این تجزیه 

Limma افزار نرم موجود در R کنداستفاده می (Barrett et al. 

-و شناسایی ژنمطالعه همه مراحل استانداردسازی در این  .(2013

 .افزار صورت گرفتنرم خود فرض شیپدار توسط های معنی

 affyافزاری و بسته نرم rmaها با روش بدین منظور ابتدا داده

های با بیان ژن limmaافزاری سپس با بسته نرمنرمال شده و 

 هاو تحلیل داده از تجزیه پس (. 1جدول ) متفاوت شناسایی شدند

 افزار نرمهای حاصل از هر مطالعه به داده ،Geo2R افزار نرمتوسط 

excel افتهی کاهشدار طور معنیها به ی که بیان آنهایمنتقل و ژن 

و  شناسایی مشترک بود طالعهبین چهار مو ( adjP<5/ 5)بود 

 .شد انتخاب

DAVIDافزار از نرمدر ادامه 
های بررسی گروه منظور به  1

و تحلیل  تجزیه حاصل از  شده شناسایی های مشترک کارکردی ژن

یک پایگاه داده شامل  DAVID. استفاده شدهای ریزآرایه داده

لوژیکی ای کامل از ابزار شناسایی برای فهم عملکرد بیومجموعه

دار حاصل از های معنیژن .(Huang et al. 2007)باشد می ها ژن

افزار معرفی و عبارات های ریزآرایه به نرمداده و تحلیل تجزیه 

های کارکردی مرتبط با گروه( P<5/ 5)دار بیولوژیکی معنی

 .شناسایی شد

ی بدن که تحت تأثیر برنامه مطالعات مربوط به رشد و اندازه اًاخیر

های مختلف تها در باف ای از ژنتنظیم کاهشی طیف گسترده

است که این بینی شدهپیش. شده است جوندگان قرار دارد انجام 

صورت   ی تنظیمی در پستانداران بزرگتر مانند گاو نیز بهبرنامه

بر طبق این  .(Delaney et al. 2014)وجود دارد محافظت شده 

و  یپروموترهای و تحلیل توالی تجزیه انجام  بینی، با هدفپیش

                                                           
1
 Database for Annotation, Visualization and Integrated 

Discovery 

های مشترک ژن موجود در فاکتورهای رونویسیتشخیص 

بدین . های گاو استخراج شدژن پروموتر شده، توالی شناسایی 

افزار و نرم Genomatixافزاری نرم یاز بستهمنظور 

Gene2Promoter  هایی با بیش از یک توالی برای ژن .دشاستفاده

افزار انتخاب بر اساس پیشنهاد خود نرم پروموتری، بهترین توالی

های جهت شناسایی فاکتورهای رونویسی مشابه در توالی .شد

-این نرم. استفاده شد MatInspectorافزار از نرم ها ژنپروموتری 

،  (PWM)مکانی -ای وزنیهافزار با استفاده از ماتریس

 .کندشناسایی می DNAهای فاکتورهای رونویسی را در توالی

 1555به وسیله مناطقی شامل  پروموتربرای این مطالعه ناحیه 

دست مناطق جفت باز در پایین  955جفت باز در بالادست و 

و توالی  PWMهسته مرکزی رونویسی تعریف شد و تشابه بین 

فاکتورهای های دارای تعداد توالیو  درصد 155پروموتری 

در نهایت . در نظر گرفته شددرصد  5 مشابه  رونویسی

 عنوان بهانتخاب و  (>15P- ) دارمعنی فاکتورهای رونویسی

 .کاندیدای درگیر در تنظیم سرعت رشد معرفی شدند

  ی ژنی مرتبط با فاکتورهای رونویسی شناساییبرای ترسیم شبکه

در . استفاده شد STRINGاز پایگاه اطلاعاتی  شده در این مطالعه،

این پایگاه برای یک مجموعه ژنی با استفاده از چهار نمره اطمینان 

توان شبکه ژنی شامل اطمینان کم، متوسط، زیاد و خیلی زیاد می

ی در مطالعه حاضر برای افزایش صحت شبکه. را ترسیم کرد

های  شد، سپس گروهانتخاب ( 7/5)ترسیم شده، نمره اطمینان بالا 

هایی که وارد شبکه شدند کارکردی و مسیرهای بیولوژیکی ژن

برای بررسی مسیرهای (. >51/5P)مورد بررسی قرار گرفت 

KEGGبیولوژیکی از بانک اطلاعاتی 
 .استفاده شد 1

                                                           
2 Position Weight Matrix 
3
 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes  

 
 لعهمطا نیا در استفاده مورد هیزآرایر مطالعات به مربوط اطلاعات -1 جدول

 

 

 

 

 

 

 
 مطالعه شماره دستیابی بافت سن گونه

 GSE38754 (Finkielstain et al. 2009) کلیه، ریه، قلب هفتگی 1-9 موش خانگی

 GSE48916 (Delaney et al. 2014) کلیه، ریه از تولدهفته پس 15-روزگی جنینی 25 گاو

 GSE16792 (Lui et al. 2010b) کلیه، ریه هفتگی  -1 موش صحرایی

 GSE16981 (Lui et al. 2010a) استخوان پرولایفراتیو هفتگی 1-6 موش صحرایی
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برای درک بهتر شبکه تنظیمی درگیر در کاهش  در مطالعه حاضر

در چهار  با بیان متفاوتی یهاژن سرعت رشد در پستانداران ابتدا

مانند قلب، کلیه، ریه و  هاییانداممطالعه ریزآرایه مربوط به 

که الگوی زمانی مشابه برای کاهش رشد پس از تولد  استخوان

ها بعد از تولد مقدار کاهش رشد این بافت به عبارت دیگر) دارند

در سه گونه موش، موش  ،(کنداز یک الگوی مشابه پیروی می

-نتایج حاصل از مطالعه. گرفتقرار  بررسی مورد گاو صحرایی و

ترتیب های کلیه، ریه و قلب، بهدر اندام( GSE38754)ی اول 

سن،  با افزایش که دشژن  615و  9511، 9 15منجر به شناسایی 

و از طرفی منجر به شناسایی  دار افزایشطور معنی ها به بیان آن

طور  ها به د که با افزیش سن، بیان آنشژن  1671و   192، 9 1 

ی دوم در مطالعه. (P<5/ 5)داری کاهش یافته بود معنی

(GSE48916 )1119و  9695به ترتیب  های کلیه و ریه،در اندام 

دار با افزایش سن، طور معنی  ها به نژن شناسایی شد که بیان آ

د که شژن شناسایی  1917و  9971چنین افزایش نشان داد و هم

در . (P<5/ 5)ها کاهش یافته بود  داری بیان آنطور معنی به

های کلیه و ریه، با افزایش در اندام( GSE16792)ی سوم مطالعه

ها به  که بیان آن شد ژن شناسایی  115و  1697ترتیب سن، به

طور  که به شد ژن شناسایی 1717و   171دار افزایش و طور معنی 

ی چهارم در مطالعه. (P<5/ 5)دار کاهش بیان داشتند معنی

(GSE16981 ) 15 1نیز در استخوان پرولایفراتیو، با افزایش سن 

دار طور معنی ژن به 9112دار افزایش بیان و ژن به طور معنی

 .(P<5/ 5)د کاهش بیان نشان دادن

های با بیان متفاوت ها و شناسایی ژنو تحلیل داده پس از تجزیه 

ژن شناسایی شد که در هر  91در مجموع ، GO2Rافزار توسط نرم

طور  ها به  آنچهار مطالعه مشترک بوده و با افزایش سن بیان 

، Igf2: عبارتند از ها ژناین . کاهش یافته است (P<5/ 5)دار معنی

Igf2bp3، Thbs2 ،KIF20A ،TACC3 ،Ints7 ،MCM-4 ،
NUP155 ،Myh10 ،Plagl1 ،Cdca2 ،Tead2 ،Zwilch ،Ezh2 ،

Mfap2 ،Ubtd2 ،Tia2 ،Marcksl1 ،Lrrc17 ،Tcf7l1 ،Zcchc3 .

 در تنظیم تکثیر و چرخه سلولی درهای مذکور ژن نقش اکثر

است که در ادامه به برخی از  رسیده اثبات به متعددی گزارشات

 .Finkielstain et al. 2009; Liao et al)است شده  اشاره اه آن

2005; Bornstein et al. 199; Zhang et al. 2014; Still et al. 

1999; Capelson and Hetzer 2009) اما برای ژن ،Zcchc3  هیچ

ها  ای در این مورد یافت نشد، بنابراین از قرار دادن این ژنمطالعه

هایی که به بیان دیگر تنها ژن. نظر شدبعدی صرف هایتجزیه در

شده  ها گزارش علاوه بر بیان مشابه عملکرد مشابهی نیز برای آن

 .بود، انتخاب شدند

ها با افزایش سن به  آنکه بیان  های مشترکیپس از شناسایی ژن

های کارکردی کاهش یافته بود، گروه (P<5/ 5) دارطور معنی 

نتایج . بررسی شد DAVIDفزار انرم وسیلهبه ها ژنمرتبط با این 

 DAVIDافزار توسط نرم ها ژناین عملکرد  بررسی حاصل از

مرتبط ( P<5/ 5)دار معنی گروه کارکردیچهار ناسایی منجر به ش

های به بیان دیگر گروه. دشبا تقسیم و تنظیم چرخه سلولی 

تقسیم و تنظیم چرخه کارکردی شناسایی شده به نحوی مرتبط با 

ه یارا 9ند که نتایج حاصل از این بخش در جدول بودسلولی 

-های تنظیمی میدر موجودات پرسلولی، طول توالی .استشده

، هم به سمت پروموترهزاران نوکلئوتید از محل  تواند به اندازه

ها جایگاه اتصال بالادست و هم پایین دست، فاصله داشته و از ده

های ی به توالیفاکتورهای رونویس. تنظیمی تشکیل شده باشد

ها متصل شده و بیان یک ژن را در زمان و مکان  تنظیمی ژن

کنند میهای متفاوت کنترل مختلف در پاسخ به پیام

(Bakhtiarizadeh et al. 2014). که فرض بر این است  از آنجایی

هستند، نیز مشابه دارای توالی پروموتری مشابه  با بیانهای که ژن

فاکتورهای جهت شناسایی   ژن 95بنابراین ساختار پروموتری این 

قرار  مورد بررسی MatInspector توسط نرم افزار رونویسی

فاکتور   1نتایج حاصل از این بخش منجر به شناسایی  .گرفت

د که هر یک دارای محل اتصال ش (>15P- ) دارنویسی معنیرو

  .بودند مورد بررسیژن  95توالی پروموتری از  16روی حداقل 
 

های های کارکردی ژندار حاصل از گروهعبارات بیولوژیکی معنی -9 جدول

 شده در این مطالعه شناسایی 

 داریعنیسطح م دارعبارات بیولوژیکی معنی

 5/ 55 تقسیم سلولی

 519/5 ی سلولیفرآیند چرخه

 599/5 ی سلولیچرخه

 5/ 59 ی سلولی میتوزتنظیم چرخه

 

  نتایج
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ه یارا 1ای رونویسی در جدول هاطلاعات مربوط به این فاکتور

توصیف عملکرد یک پروتئین نیازمند آن است که همه  .استشده

 لحاظ از. شناخته شوند ندباشمیهایی که در تعامل با آن پروتئین

 رابطه توانمی اما است مستقیم اتصال معنای به مشارکتعملکردی 

 حساب به  نیز را متابولیکی مسیر یک در شرکت مثل میمستق ریغ

 STRINGبانک اطلاعاتی هدف  .(Huynen et al. 2003) آورد

 تیفیک کنترل و اطلاعات نیا به گسترده و آسان یدسترس

 نیا .است جانداران از یاریبس در نیپروتئ-نیپروتئ تعاملات

 یشگاهیآزما یهاداده در گسترده یجستجو صورت به تعاملات

 شده  برگرفته اتیفرض و مقالات و یاطلاعات یها گاهیدر پا موجود

 مشاهدات STRINGبانک اطلاعاتی  .است یکیژنوم یهاتجزیهاز 

 .Von Mering et al)دهد ه مییبرای کاربر ارا مستقیم صورت به را

یک منبع اطلاعاتی مناسب  عنوان بهتوان از آن بنابراین می ،(2005

در این مطالعه . ا استفاده کردهرای شناسایی تعاملات بین پروتئینب

 ،شده  ییشناساتوصیف عملکردی فاکتورهای رونویسی  با هدف

 این بانک اطلاعاتی لهیوس بهشبکه ژنی مرتبط با این فاکتورها 

 شده یی شناسافاکتور رونویسی   1ن از بی. ترسیم و بررسی شد

، MAZR ،INSM1 ،VMYB ،MAZ شامل ( هشت فاکتور

RREB1 ،SP1 ،ZBP89  وZBTB7) ی ژنی شده که وارد شبکه

در شبکه ژنی بدست آمده، . ژن دیگر ارتباط داشتند 15با 

 MYBL2نام دیگر این ژن ) VMYBو  SP1فاکتورهای رونویسی 

، HDAC1 ،TP53 ،HDAC2 ،CREEBBPهای ژن و (باشدمی

MDM2 ،E2F4 ،TFDP1 ترین تعداد گره با دیگر ژندارای بیش-

های موجود در شبکه بودند که دارای عملکرد مرتبط با تنظیم 

 STRING لهیوس به شده  میترسشبکه . رشد و تکثیر سلولی هستند

 .استشده  هیارا 1در شکل 

نشاان داده و وارد  هاا اثار متقابال    هایی که با دیگر ژندر ادامه ژن

-هاا باه  مارتبط باا آن  های کارکردی گروهشبکه شدند استخراج و 

نتاایج  . قارار گرفات   یبررسا ها ماورد  منظور شناسایی عملکرد آن

دار عباارت معنای   1515هاای کاارکردی   گاروه بررسای  حاصل از 

مرتبط با مراحل مختلف بیولاوژیکی را نشاان داد کاه اغلاب ایان      

.ی سالولی اسات  شاد، توساعه و چرخاه   عبارات مرتبط با تنظیم ر

 
 .های کاهش بیان یافته با افزایش سنژن پروموتری هایتوالی روی بر اتصال مکان دارای شده ییشناسا رونویسی فاکتورهای -1 جدول

 
 

داریسطح معنی توصیف نام فاکتور رونویسی *مشترک   

ELK4 ETS-domain protein (SRF accessory protein 1)  / E 5 -  17 

GABP GA binding protein 77/9 E 56-  1  

INSM1 Zinc finger protein insulinoma-associated 1 52/ E 56-  17 
KKLF Kidney-enriched kruppel-like factor, KLF15 9/6 E 57-  1  

MAZ Myc associated zinc finger protein 11/7 E 5 -  16 

MAZR MAZ-related factor, Protein Patz1 7/1 E 5 -  12 

MOK2 Ribonucleoprotein associated zinc finger protein MOK-2  6/6 E 5 -  16 
MZF1 Myeloid zinc finger protein MZF1 5 /9 E 56-  1  

PLAG1 Pleomorphic adenoma gene 1 1 /1 E 56-  17 

RREB1 Ras-responsive element binding protein 1 52/6 E 56-  16 
SP1 Stimulating protein 1, ubiquitous zinc finger transcription factor 6 /1 E 56-  16 

VMYB viral myb variant from transformed BM2 cells 57/1 E 56-  16 

WHN Winged helix protein 6 /1 E 57-  16 
ZBED4 Zinc finger, BED-type containing 4; polyG binding sites 57 /1 E 56-  16 

ZBP89 Zinc finger transcription factor ZBP-89 57/1 E 5 -  16 

ZBTB7 Zinc finger and BTB domain containing 7A, pokemon 96/9 E 56-  1  
ZNF219 Zinc finger protein 219 6/1 E 5 -  16 

ZNF263 Zinc finger protein 263 16/1 E 56-  17 
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 (.ژنی شبکه هایژن به مربوط) تنظیم سرعت رشد در پستانداران با مرتبط دارمعنی یکارکرد هایگروه از برخی -9 جدول

 
 (.ژنی شبکه هایژن به مربوط)تنظیم سرعت رشد در پستانداران  با مرتبط دارمعنی بیولوژیکی مسیرهای از خیبر -  جدول

 

 

 

 

 

 

 

 در ریدرگ شده ییشناسا یسیرونو یفاکتورها با مرتبط یژن شبکه -1 شکل

 .پستانداران رشد سرعت میتنظ

 

 9برخی از عبارات مهم و مرتبط با تنظیم سرعت رشد در جدول 

دار شدن یمعننتایج جالب این بخش حاکی از  .استشده  ارائه

عباراتی مانند تنظیم مثبت پیری سلول، تنظیم منفی رشد سلولی و 

ی ارتباط بین فاکتورهای دهندهل است که همگی نشان مرگ سلو

در  در این مطالعه با تنظیم سرعت رشد شده ییشناسا رونویسی

 .بزرگسالی است

 به شبکه شده واردی هامشابه، مسیرهای بیولوژیکی که ژن طور به

 یبررس مورد KEGGبانک اطلاعاتی  لهیوس بهدر آن درگیر هستند 

دار شناسایی شد مسیر بیولوژیکی معنی 79ی کلطور به. قرار گرفت

ای مهم و مرتبط با تنظیم سرعت رشد در که برخی از مسیره

 .استشده  هیارا  جدول 

 

و  جنینیدوران  چشمگیری در طور پستانداران بهدر شد سریع ر

روند  ،دهد، اما با افزایش سناوایل زندگی پس از تولد رخ می

برای کاهش سرعت  ازین موردهای سازوکار. یابدکاهش میرشد 

در  همین منظور،به .هستند دهش  شناختهرشد جسمی کمتر 

ها، از مطالعات سازوکاربرای درک بهتر این ی حاضر مطالعه

بافت در اوایل زندگی سه پستاندار استفاده  مربوط به چند ریزآرایه

های این که بین اندامد شژن  91منجر به شناسایی این امر که  شد

. یافتمیبا افزایش سن کاهش  ها مشترک بود و بیان آن سه گونه

در تنظیم تکثیر و  ها نقش اغلب این ژن مختلفر مطالعات د

کاهش  مثال  عنوان به. پیشرفت چرخه سلولی به اثبات رسیده است

Igf2  شود و کاهش رشد قبل از تولد می یماندگ  عقبباعث

های کارکردیگروه های مرتبطژن تعداد ژن Pارزش    

91/9 تنظیم تکثیر سلولی E-19 1  BRCA1, SKI, CDKN1A, E2F4, MDM2, RREB1, INSM1, KAT2B, 

SRC, SIRT1, ESR1, NFKBIA, SMAD3, RBBP4, HDAC1, ATM, 

TFDP1, CDKN2A 
ی سلولیتنظیم چرخه  91/1 E-19 1  BRCA1, CDKN1A, INSM1, EP300, KAT2B , LIN9, SIRT1, RBL1, 

SMAD3, RBBP4, HDAC1, MYBL2, HDAC2, SIN3A, CDKN2A 
ی سلولیتنظیم توقف چرخه  21/2 E-52 6 CDKN1A, MDM2, ATM, CDKN2A, BRCA1, INSM1 

57/7 تنظیم منفی تکثیر سلولی E-5  15 SKI, CDKN1A, SMAD3, RBBP4, ATM, INSM1, HDAC2, TFDP1, 

KAT2B, CDKN2A 
1/ 1 تنظیم مثبت پیری سلول E-57 1 CDKN2A, TP53, SIRT1 

2/1  تنظیم منفی رشد سلول E-57 6 SIRT1, RBBP7, TP53, CDKN1A, SMAD3, CDKN2A 

16/9 مرگ سلولی E-59   BRCA1, MDM2, EP300, SRC, NFKBIA, ATM, TFDP1, CDKN2A 

داریسطح معنی مسیر بیولوژیکی رتبطی مها ژن تعداد ژن   

92/9 چرخه سلولی E-1  19 HDAC2, EP300, TFDP1, ATM, CREBBP, TP53, CDKN1A, 

RBL1, E2F4, HDAC1, MDM2, CDKN2A 
FoxO 17/9سیگنال  E-52 7 SIRT1, EP300, ATM, CREBBP, CDKN1A, MAPK8, MDM2 

 TGF-β   / E-52 6 RBL1, EP300, SP1, TFDP1, E2F4, CREBBPسیگنال 

P53 1 /1سیگنال  E-57   CDKN1A, MDM2, ATM, CDKN2A, TP53 

76/1 ی سلول شده ریزی مرگ برنامه E-5  9 NFKBIA, RELA, ATM, TP53 

Wnt 19/1سیگنال  E-59 9 EP300, CREBBP, TP53, MAPK8 

  بحث
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در بیان این ژن در اوایل زندگی پس از تولد ممکن  شده  مشاهده

 Finkielstain et)منجر شود  است به کاهش سرعت رشد جسمی

al. 2009) .ژن عملکرد فیزیولوژیکی Igf2bp3 نشده  شناخته 

-جنینی موش به اوج می 19، بیان آن در روز حال  نیا با است،

 .Liao et al)یابد کاهش می یتوجه  قابل طور به آن از  پسرسد و 

ولد هم با بیان این ژن در زندگی پس از ت که ییجاآن از .(2005

ممکن است به کاهش  یابدمی  کاهشدار  معنی طور بهافزایش سن 

-را کد می TSP هایپروتئین Thbs2 ژن .رشد جسمی کمک کند

این پروتئین نقش مهمی در رشد جنین و توسعه پستانداران  و کند

نیز  MKLP2که  KIF20Aژن  .(Bornstein et al. 1991) دارد

سلولی در طی سیتوکینز  یشود برای تنظیم چرخهخوانده می

 به دلیل بیان بالای ژن. (Zhang et al. 2014) موفق ضروری است

TACC3 شنهادیپهای مختلف و در جنین پستانداران در سرطان 

 است که این ژن در کنترل رشد و تمایز سلول نقش دارد شده

(Still et al. 1999). ژن Ints7  دارای اهمیت ویژه برای رشد

ایفای طبیعی است و در توسعه، تکثیر و سیگنال طبیعی سلول 

به  MCM-4 ژن .(Rutkowski and Warren 2009)کند مینقش 

شکل پویا بر سراسر چرخه سلولی و توسعه سلول نظارت دارد و 

 .(Korzelius et al. 2011) شودباعث رشد و بقای ارگانیسم می

 1(NPC) ایهسته منافذ کمپلکس از یک جزء اصلی Nup155 ژن

سیتوپلاسم سلول نقش -هسته نقل و  حملسیستم  که دراست 

های انتقال در کانال NPC فرد به منحصربا توجه به نقش  دارد و

. نیست آور  تعجبو نمو سلول سیتوپلاسمیک ارتباط آن با رشد 

 کننده  میتنظ عنوان  بهسلولی دهد که اجزای منافذ ها نشان مییافته

کنند که در تمایز سلول و انتقال سیگنال هایی عمل میمهم بیان ژن

در  MYH10 ژن .(Capelson and Hetzer 2009) نقش دارند

شود، با قش دارد و کاهش آن باعث مهار سیتوکینز میسیتوکینز ن

شود و متعاقب آن های متعدد میمهار سیتوکینز سلول دارای هسته

 Mتکثیر سانترومرها باعث اختلال در جدایی کروموزوم در مرحله

باعث مرگ سلولی میتوزی  جهینت در شود ومیسلولی  چرخه

شواهد  plagl1 ژن برای. (Matsuoka et al. 2010) خواهد شد

 گزارش. یم رشد وجود داردظمتضادی در مورد نقش آن در تن

                                                           
1
 Nuclear Pore Complex 

² kinetochore 

مرگ تومور است و موجب   کننده  سرکوباست که این ژن شده 

های سلول و مهار چرخه سلولی در سلول  شده ی زیر برنامه

دهد که ، این نشان می(Spengler et al. 1997) شودمی یسرطان

های حذفی این مدل حال  نیا با. رشد است کننده  سرکوباین ژن 

 .Varrault et al)است  افتهی کاهشژن نشان داد که وزن بدن 

سرعت رشد  کننده میتنظژن  عنوان به چنین این ژن، هم(2006

در کنترل چرخه  Cdca2 ژن .(Lui et al. 2008) استشده معرفی 

 شودسلولی نقش دارد و کاهش آن باعث کاهش رشد می

(Uchida et al. 2013). ژن Tead2  در پیشرفت چرخه سلولی و

 Ezh2 ژن .(Sawada et al. 2008)مهار مرگ سلول نقش دارد 

 .Lu et al) شودباعث رشد سلول و پیشرفت چرخه سلولی می

جدیدی از کمپلکس  بخش عنوان  به Zwilch ژن .(2011

ZW10/ROD  نیاز است 9توکورکینهکه برای عمل  شده شناخته .

وجود این کمپلکس برای جداسازی کروموزوم در طی تقسیم 

رسد نظر میبه .(Williams et al. 2003) باشدمیسلولی ضروری 

 TGF-βدر تنظیم فاکتورهای رشد مثل  MAGP1یا  MFAP2 ژن

باعث  MFAP2کاهش  شده که نشان داده . نقش داشته باشد

ضد  Ubtd2 ژن .(Moses et al. 1990)شود می TGF-βافزایش 

است و کاهش آن باعث افزایش  سلول  شده ی زیربرنامهمرگ 

 طور به Tia-1کاهش  .(Harun et al. 2013b) شودمرگ سلولی می

که مرتبط با پلی زوم است را  TNF-αرونویسی  توجهی قابل 

 کندها را مهار میرشد سلول TNF-αدهد، افزایش افزایش می

(Fràter-Schröder et al. 1987). ژن Marcksl1  چرخه سلولی و

کند و مهار این مرگ سلولی را تنظیم می کننده تنظیم های پروتئین

ژن  .(Kim et al. 2014) شودژن باعث القای مرگ سلولی می

Tcf7l1 های غضروفی نقش دارد و جهش در بلوغ و تکثیر سلول

اما  ،(Mikasa et al. 2011) شوددر این ژن باعث کوتولگی می

ای مبنی بر نقش آن در تنظیم چرخه مطالعه Zcchc3برای ژن 

های نتایج حاصل از گروه .استهسلولی و سرعت رشد یافت نشد

ها منجر به شناسایی چهار عبارت  ژنکارکردی مرتبط با این 

مرتبط با  شده شناسایی عبارات  همه. دشدار بیولوژیکی معنی

در مرحله رشد  که جاییاز آن. تقسیم و تنظیم چرخه سلولی بود

دار شدن عبارتی ینتیجه معن در، ها زیاد استنیاز به تقسیم سلول

ها در  بیانگر نقش مؤثر این ژن ،چون چرخه سلولی و تقسیمهم
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بنابراین بر  .(Harun et al. 2013a) استم رشد پستانداران تنظی

های کارکردی، مجموعه ژنی حاضر که حاصل اساس بررسی گروه

مجموعه مناسبی ، استبررسی چهار مطالعه ریزآرایه متفاوت 

، زیرا علاوه بر استبرای بررسی شبکه تنظیمی در این زمینه 

ر د .دنباشمیها دارای عملکرد مشابه نیز  مشابهت بیان، این ژن

های نتیجه احتمال شناسایی عوامل تنظیمی مشترک در توالی

باید توجه داشت که یکی از . باشدها بالا می پروموتری این ژن

منظور درک  های پروموتری بهو تحلیل توالی فرضیات مهم تجزیه 

های تنظیمی درگیر در مراحل بیولوژیکی مختلف، این بهتر شبکه

ابه که دارای عملکرد مشابه نیز های دارای بیان مشاست که ژن

در نتیجه . باشندمیدارای ساختار پروموتری مشابه نیز  باشند،می

تواند به درک بهتر ها می های پروموتری این ژنبررسی توالی

-، کمک باشندمیها در آن دخیل  های تنظیمی که این ژنسازوکار

 .کند

ها یکی از ژن) ژن 95 اینی پروموترهای توالی و تحلیل تجزیه با 

تنظیم تکثیر و علت اینکه گزارشی مبنی بر عملکرد آن در به

  1 در کل، (دشو رشد وجود نداشت حذف  چرخه سلولی

که دارای محل  دششناسایی  (>15P- )ار دونویسی معنیفاکتور ر

 مورد بررسیژن  95توالی پروموتری از  16اتصال روی حداقل 

در این فاکتورها شده برای  ش بر اساس عملکردهای گزار. بودند

 دو دستهبه شده  مطالعات قبلی، فاکتورهای رونویسی شناسایی 

که  است فاکتور رونویسی 19دسته اول شامل : شدند بندی تقسیم

گزارش یم چرخه سلولی ظمستقیم در تکثیر و تن طور ها به نقش آن

ترین سیگنال  یکی از مهم PLAG1 مثال، عنوان  به  .استشده 

های رشد است و با توجه به نقش این فاکتور، بیان بالای آن هندهد

. (Lui et al. 2008)شود باعث ایجاد انواع مختلفی از سرطان می

های مختلف دارای عملکردهای متفاوتی در بافت ZBP89 فاکتور

که هم باعث رشد سلول شده و هم مرگ آن را رقم طوری است به

 که در صورتیاما  ،شودمی P53این فاکتور باعث پایداری . زندمی

افتد، لازم به ذکر افزایش یابد مرگ سلولی اتفاق می P53 میزان

باشد در کبد با توجه به سن، متفاوت میاین فاکتور  است که بیان

(Bai et al. 2004).  فاکتور رونویسی درگیر در تنظیم  19حضور

اهمیت و نقش   کننده  نییتع ها ژناین  پروموتری در چرخه سلول

 نشان ن است و همچنینرادر تنظیم سرعت رشد پستاندا ها این ژن

 یپروموتر ساختار دارای ها ژنکه این  است مطلب این دهنده

، RREB1 ،ZBTB7 فاکتورهای سته دوم شاملد .هستند مشابه

MOK-2 و ZBED4  رخه چ درها  آنمستقیم  نقشهستند که

دارای نقش مرتبط در این زمینه اما  گزارش نشده است،سلولی 

های ها باعث رشد انواع سلول آنبیان  مثال عنوان  بهباشند، می

در رشد سرطان  ZBTB7 در همین راستا نقش. شودسرطانی می

فاکتور . (Qu et al. 2010)سینه مورد تأیید قرار گرفته است 

RREB1  های شده در رشد سلول ز فاکتورهای شناساییانیز

. (Nitz et al. 2011)سرطانی دستگاه ادراری و تیروئید است 

های شبکیه چشم بررسی فقط در عملکرد سلول  ZBED4نقش

شده  عنوان  MOK-2برای . (Saghizadeh et al. 2011)است شده 

های طور خاص توسعه سلول که ممکن است در توسعه و به

وجود  ، با این (Dreuillet et al. 2002)عصبی نقش داشته باشد 

 .استنقش قطعی آن ذکر نشده

یفی صورت گرفته طی این مطالعه انتظار بر این بر اساس کنترل ک

شده نیز مرتبط با  بود که اکثر فاکتورهای رونویسی شناسایی 

فاکتور رونویسی مرتبط و تأیید  19شناسایی . سرعت رشد باشند

. شده با رشد نیز مؤید صحت نتایج حاصل از این مطالعه است

اندیدا در این عنوان ک چنین چهار فاکتور رونویسی جدید که بههم

عنوان فاکتورهای رونویسی  زمینه معرفی شدند، پتانسیل بالایی به

جدید در تنظیم سرعت رشد دارند، زیرا هم دارای نقش مرتبط با 

های درگیر در سرعت های پروموتری ژنرشد بوده، هم در توالی

علاوه، همراه فاکتورهای دند، بهشبیان مشابه شناسایی  رشد و با

 شده در زمینه شبکه  باشند که دارای نقش شناختهمیرونویسی 

 .باشندتنظیمی سرعت رشد می

منظور توصیف عملکردی فاکتورهای رونویسی  در ادامه به

شده، شبکه ژنی مرتبط با این فاکتورها ترسیم و بررسی  شناسایی 

 هشت فاکتور شده شناسایی فاکتور رونویسی   1از بین . شد

، MAZR ،INSM1، VMYB ،MAZ ،RREB1 ،SP1 شامل)

ZBP89  وZBTB7 )ژن دیگر  15ی ژنی شده که با وارد شبکه

و  RREB1ذکر است دو فاکتور رونویسی  قابل  .ارتباط داشتند

ZBTB7 شده بودند نیز وارد شبکه  عنوان کاندیدا معرفی  که به

و  SP1فاکتورهای رونویسی ها، از بین این. شدند

MYBL2(VMYB)  های ژنوHDAC1 ،TP53 ،HDAC2 ،
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CREBBP ،MDM2 ،E2F4، TFDP1  وEP300، ترین دارای بیش

 ها های موجود در شبکه بودند که اغلب آنتعداد گره با دیگر ژن

  به .دارای عملکرد مرتبط با تنظیم رشد و تکثیر سلولی هستند

 در نآ تکثیر و سلولی چرخه روی بر HDAC1مثال ژن  عنوان 

 آنزیمی صورت به HDAC1 کمپلکس .رداد ایویژه نقش موش

 در سلولی چرخه در اختصاصی کاهش یک موجبو  شودیم فعال

 و گذاشته اثر rRNA بر روی که شودمی rDNA رونویسی ابتدای

 بیان در تغییر .شودمیی سلولی چرخه G2 فاز در کاهش موجب

 هایسلول در .است ثرؤم رشد روی بر ریبوزومی هایژن

 است یسلول هچرخ مرحله ثیرأت تحت rDNA ونویسیر پستانداران

 کاهش G₁ اوایل در و رسیده حد بالاترین به G₂و  S₁ فاز در و

 هم بایی که ها سرکوب کننده .(Meraner et al. 2008) ابدیمی

 تولید موجب  SMRAT و mSIN1 ، N-CORمانند کنند،عمل می

HDAC1 ممانعت .شوندمی رونویسی گرفتن قرار ثیرأت تحت و 

 رشد کاهش و سلولی چرخه توقف موجب تیاعمل این از آنزیمی

  به E2Fژن  .(Roy et al. 2005) شودمی سلول مرگ حتی و

 شده  داده نشان .دشومی کدها هترودایمر از ایدهخانوا ی لهیوس

 و سلولی چرخه تنظیم برای E2Fکه خانواده ر آنب علاوه که است

های درگیر ئینپروت سایر فعالیت افزایش موجب ،هستند مهم رشد

 بر روی E2F خانواده. شوندمی سلولی و رشد نیز در تنظیم چرخه

 جهت در  E2F4عمل که است اثرگذارسلولی  چرخه S فاز

 .DeGregori et al) دباشمی سلولی چرخهدر  فاز این برانگیختگی

 ینیئپروت روابط در دو هر EP300 و CREBBPفاکتورهای . (1997

 از سلولی تکثیر و سلول ی شده ی زیر مرگ برنامه د،انشده  شناسایی

 لهیوس به این دو، رشدی عملکرد. هست شانیاصل عملکردهای

 دهدیم نشان مطالعات .است شده  داده نشان TP53 با ها آن واکنش

 و شده متصل CREBBP /EP300لهیکربوکس ناحیه به TP53که 

 Goodman and) شودمی P53 رونویسی شدن فعال موجب

Smolik 2000) افزایش این پروتئین سبب کاهش رشد و مرگ ،

 . (Luo et al. 2000) شودسلول می

طور جالبی نتایج حاصل از  های کارکردی، بهعلاوه بر گروه

به شبکه  شده واردهای بررسی مسیرهای بیولوژیکی مربوط به ژن

های کارکردی از بررسی گروه نتایج حاصل. نیز مرتبط با رشد بود

دار شدن عبارات و و مسیرهای بیولوژیکی، حاکی از معنی

 ی ژنی بودود در شبکههای موجمسیرهای متعددی مرتبط با ژن

ی نقش احتمالی این دهندهی این عبارات و مسیرها نشان که همه

یکی از مسیرهای . ها در تنظیم سرعت رشد پستانداران است ژن

که  طور همان. سلولی است شده مسیر چرخه دار شناساییمعنی

و بزرگ ( هایپرپلازی)رشد جسمی نتیجه تکثیر سلولی عنوان شد، 

 تکثیر سلولی ،با افزایش سن .است( هایپرتروفی)شدن سلول 

با  بخش بزرگی از کاهش رشد جسمی یابد، بنابراینکاهش می

 DeChiara et) ناشی از کاهش سرعت تکثیر است افزایش سن،

al. 1991). هایی است که که تکثیر سلولی وابسته به ژن جایی از آن

دار شدن ی سلولی نقش دارند، بنابراین معنیدر تنظیم چرخه

-ژن 9در شکل . ی سلولی دور از انتظار نبودمسیری مثل چرخه

  ی ژنی نشان دادهسلولی در شبکه های مرتبط با مسیر چرخه

 .استشده

 

  .ی سلولیچرخه مسیر در درگیر هایژن -9 شکل
-ی سلولی میمسیر چرخه با مرتبط هایژن به مربوط قرمز رنگ های بادایره

 .اندشده مشخص ژنی شبکه در که باشند

  شده ریزی  شده، مسیر مرگ برنامه دار شناسایی دیگر مسیر معنی

 که دانشمندان متوجه شدند که موجوداتبعد از آن . سلول است

اند، متوجه این موضوع نیز شدند که  شده  زنده از سلول ساخته

. مرگ سلول در تکثیر و رشد حیوانات اهمیت به سزایی دارد

 داران و بیهای مهره ها در بسیاری از بافتمرگ طبیعی سلول

 Jacobson et)است شده مهرگان در هنگام رشد و تکثیر مشاهده 

al. 1997) .شود که چرا مرگ حال این سؤال مطرح می
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سلول برای رشد و تکثیر مهم است؟ در آزمایشی   شده ریزی  برنامه

، مشاهده شد که ها انجام گرفتکه روی نماتدها و مگس

ی سلول، طول عمر و  شده ریزی  نماتدهای فاقد مرگ برنامه

 Ellis and Horvitz)عملکردشان شبیه نماتدهای نرمال بود 

  های انجام بررسی. ها صادق نبوداما این مورد در مگس؛ (1986

این قطعه فاقد  هایی کهمگسها نشان داد  شده در ژنوم مگس

 و سلول بودند در همان اوایل رشد  شده  ریزی برنامهمرگ جهت 

ی، مان  زندهبرای  ی لازمها ژنها گرچه  مگس نیا .مردند یمتکثیر 

 دارا بودندمناسب برای رشد را  نیپروتئدسترسی به منبع  تغذیه و 

 رفتند یمعلت حذف این قطعه در همان اوایل جنینی از بین اما به

(White et al. 1994) .ها، اگر در همان داران هم مانند مگسمهره

سلول قرار   شده ریزی  اوایل رشد و تکثیر تحت مرگ برنامه

ی سلول از جهات  شده ریزی  مرگ برنامه. میرندنگیرند، می

توان است که از آن جمله می اثرگذارگوناگون بر روی رشد 

م، های ناخواسته، پاک کردن ساختارهای غیر ملزوزدودن سلول

 های غیرطبیعی را نام بردها و حذف سلولکنترل تعداد سلول

(Jacobson et al. 1997). 

شده مسیر سیگنال   دار شناسایییکی دیگر از مسیرهای معنی

FoxO هخانواد یها نیپروتئ. است FoxO اتصال هورمون  به دنبال

لول که سبب به راه افتادن اش در غشای سانسولین به گیرنده

 شود،های مختلف مینییون پروتئسیلاهای آبشاری فسفرواکنش

های پروتئین .یابندی ورود به هسته را میفسفریله شده، اجازه

FoxO ثر در ؤهای منی سلول سبب تنظیم رونویسی ژدر هسته

ن در عملکرد عامل رهاسازی همچنی. شوندلیسم میمتابو

وتئین ظاهراً در تنظیم این پر. کنندفاکتورهای رشد دخالت می

-از طریق دخالت در رونویسی ژنسلول   شده ریزی  مرگ برنامه

 هایپروتئین رو خانواده  این از .نقش دارد Bimو  P53های 

FoxO  ز، تکثیر تمای ازجملهدر بسیاری از عملکردهای سلول

 دنسلولی، متابولیسم، کنترل حیات و مرگ سلولی نقش دار

(Barthel et al. 2005). ل سیگناwnt یمسیرهای معن ءنیز که جز-

است در بسیاری از مراحل رشد در پستانداران شده دار شناسایی 

مزانشیمی که در راستای -های اپیتلیالشامل تکثیر، تمایز و واکنش

. باشد، درگیر استهای مختلف میها و اندامگسترش بافت

سیله بزرگی هستند که لیگاندهای گلیکو خانواده Wntهای پروتئین

این . کنندشده که برای رشد در پستانداران نیاز است را ترشح می

ها فعال است سیگنال از بدو تولد تا گسترش کامل اندام

(Smalley and Dale 1999). دار یکی دیگر از مسیرهای معنی

یابد و سن افزایش می که یهنگام. است P53 شده مسیر شناسایی 

های زیادی گیرد ژنیا سلول تحت محدودیت انرژی قرار می

-افزایش بیان یکی از ایزوفرم. شونداین مسیر تنظیم می  لهیوس به

بدن موش مؤثر  بر روی طول عمر و اندازه P44به نام  P53های 

موجب تنظیم آبشار کینازی  P44بر روی  IGFاثر سیگنال . است

و سایر  IGFمانند  P53. که بر روی رشد مؤثر استشود می

-به .های رشد در کنترل طول عمر پستانداران مؤثر استسیگنال

 مرگ میزان کاهش و تکثیر افزایش یامعن بهل سلو رشد کلی طور 

 رخ دو هر یا مرگ کاهش یا تکثیر افزایش اگر بنابراین، است سلول

 سلولی G1 فاز در  P53 طبیعی عملکرد .شودمی رشد موجب دهد

 از سلول ممانعت با ن،آ بیان و است  DANبه  آسیب مواقع در

با . (Maier et al. 2004) شودمی رشد مانع ،S به  G1فاز از ورود

-تلومر کاهش یافته و سبب فعال شدن سیگنالافزایش سن، طول 

دنبال آن شود و بهفعال می P53شود که در پی آن ژن هایی می

-ریزی شده سلول میچرخه سلولی متوقف و موجب مرگ برنامه

اختلال عملکرد تلومر  P53از طرفی، در صورت فقدان . شود

ژنومی است که معمولاً در  مکانیسم مهمی در ایجاد ناپایداری

. (Deng and Chang 2007)شود های سرطانی مشاهده میسلول

-در این تحقیق مؤید نقش ژن P53دار شدن مسیر بنابراین معنی

مسیر  .ی شناسایی شده در تنظیم کاهش سرعت رشد استها

شده در این   نیز یکی دیگر از مسیرهای شناسایی TGF-βسیگنال 

این مسیر یک مرکز کنترلی مهم در رشد و تمایز . مطالعه است

-عضو از این خانواده در انسان، موش و سایر مهره  15. باشدمی

را  گرسرکوبهای ژنتواند می TGF-β. استشده داران شناسایی 

 .(Massagué et al. 2000)کند  ختهیبرانگی سلولی طی چرخه

های مختلف و نتایج دهد، بین بخشکه نتایج نشان میطورهمان

ستگی وجود داشته و همه نتایج مؤید نقش این دست آمده پیوهب

چنین چهار فاکتور هم. استها در چرخه سلولی و رشد  ژن

عنوان کاندیدا در این زمینه معرفی شد،  رونویسی جدید که به

عنوان فاکتورهای رونویسی جدید در تنظیم  ی بهیپتانسیل بالا

، هم در سرعت رشد دارد، زیرا هم دارای نقش مرتبط با رشد بوده
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بیان  های درگیر در سرعت رشد و باهای پروموتری ژنتوالی

باشد که دارای علاوه، همراه فاکتورهایی میبه. دشمشابه شناسایی 

، زمینه شبکه تنظیمی سرعت رشد است شده در نقش شناخته 

 اییک کاندید عنوان بهد ننتوافاکتورهای رونویسی می بنابراین این

رشد پستانداران در سطح آزمایشگاهی جدید در تنظیم سرعت 

 سازوکارجدیدی را برای درک  زمینهو  قرارگرفته مورد بررسی

از ابزارهای بیولوژیکی  کاهش سرعت رشد پستانداران با استفاده
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