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 مقدمه

های زیستی پیشرفته، حجم های اخیر، با ظهور فناوریدر سال       

ای افزایش یافته است. این مسئله طور قابل ملاحظههای زیستی بهداده

ای به نام بیوانفورماتیک شده است. رشته منجر به ایجاد یک مبحث بین

شناسی، کامپیوتر زیست علوم که با تلفیق است علم نوینی بیوانفورماتیک

های کند به مسائل زیستی در زمینهتلاش می ویژه آمار(،)به و ریاضیات

(. در حال 2010و همکاران،  Goujon) سلولی و ملکولی پاسخ دهد

فرآیندهای تنظیمی  کننده ژنتیکی و فهمهای تنظیمحاضر درک شبکه

در یک سلول در سطح ژنی، یک هدف مهم در بیولوژی محاسباتی 

های تنظیمی مشکل جاکه درک شهودی رفتار سیستمباشد. از آنمی

ها غیر بکهسازی کامپیوتری این شسازی و مدلاست، استفاده از شبیه

(. یکی از مسائل کلیدی در Bar-Joseph ،2004) قابل اجتناب است

ها است که به کمک درک رفتار سلولی کشف فعل و انفعالات بین ژن

های شبکه و این شودها کشف میژن ژنی ارتباط بین هایاستنتاج شبکه

صورت غیرمستقیم با در سلول به باشند کهمی هاای از ژنژنی مجموعه

های شبکه تحلیل شناسایی (.2007 و همکاران، Niemi) تعامل دارند هم

کی و کجا  کلیدی چگونه، هایکه ژن کندکننده ژنی مشخص میتنظیم

اطلاعاتی  هاچنین این شبکهدهند، همتأثیر قرار می ها را تحتسایر ژن

توانند کاربردهای زیادی در کنند که میدر مسیرهای ژنی فراهم می

(. ازجمله 2007و همکاران،  Gupta) ژیک ملکولی داشته باشندبیولو

شود می استفاده ژنی تنظیمی هایشبکه سازیمدل که برای هاییتکنیک

ها از اطلاعات بندی دادهباشد که برای خوشهها میبندی دادهخوشه

 (.2004همکاران، و  (Shih شودها استفاده میبیولوژیکی موجود در ژن

شود که از نظر بیولوژیکی و ها متعلق میژنی به گروهی از ژن خانواده

ها و هم شبیه هستند و برای یافتن اختلاف بیان ژنعملکرد سلولی به

های آماری استفاده ها از ترکیب دانش بیولوژیکی و تحلیلبیان فنوتیپ

ای مانند ها، در پایگاه دادهکنند. اطلاعات مربوط به این خانوادهمی
Gene Ontology (GO), Kyoto Encyclopedia of Genomes 

(KEGG) Genemap در دسترس است (Khatri  ،2005و همکاران .)

و پردازش  کمکی مربوط به ارائه ترین ابزارهایآنتولوژی ژن یکی از مهم

مزایای آنتولوژی  از باشد.می ژن و عملکردشان محصولات ها،ژن اطلاعات

کند و های مهم را شناسایی میآماری ژن ژن، اولاً از طریق آنالیز

دهند ها کجا هستند و چه کارایی انجام میکه محصولات ژنسپس این

کند. کنند را  مشخص میو در چه فرآیندهای بیولوژیکی شرکت می

ها ها یا فرآیندهای بیولوژیکی دادهتوان مطابق با عملکرد ژنثانیاً می

بسیار مهم است زیرا اطلاعات به شیوه بندی نمود، این مزیت را گروه

توان درک بهتری شوند، بنابراین میداری سازماندهی میمعنی کاملاً

های (. تحلیل خانواده2004و همکاران،  Li) دست آوردهها باز داده

تری دارد زیرا های منفرد هماهنگی بیشژنی در مقایسه با تحلیل ژن

شود ها درنظر گرفته میگروهی ژنهای ژنی، فعالیت در تحلیل خانواده

تر است، زیرا ها ژنی سادهو از نظر بیولوژیکی تفسیر حاصل از خانواده

ها در سلول است، ها در یک خانواده براساس نقش آنقرار گرفتن ژن

 گرددمی ترساده نیز سلولی شبکه پیچیده فرآیندهای به این ترتیب درک

(Dopazo ،2006 شیر گاو مایعی .) بسیار مغذی است که در بدن گاو

های شود و خواص و فواید زیادی دارد، از شیر فرآوردهتشکیل می

گویند می لبنی ها را محصولاتفراورده شود. اینمختلفی تهیه می غذایی

توان گفت تمامی باشدو میکه بخش مهمی از رژیم غذایی یک فرد می

و همکاران،  Kharrati) مواد مورد نیاز بدن انسان را در خود دارد

تحت  توان تولید شیر راهایی که از طریق آن میاستراتژی (.2012

هایی است که روی تولید و ترکیب شیر اثر تأثیر قرار داد شناسایی ژن

های هایی است که ژنRNAریزگذارند و استراتژی دیگرشناسایی می

تولید  .(2013و همکاران،  Cole) دهندهدف را تحت تأثیر قرار می

اسیدهای  ریبونوکلئیک تأثیر تحت که باشدمی فیزیولوژیکی فرایندی شیر

ها با تأثیر بر بیان ملکولگیرد این ها قرار میRNAگر مانند ریزمداخله

های آلوئل، توسعه بافت ژن فرایندهای مختلف مانند تکثیر سلول

سلولی پستانی، متابولیسم اسیدهای آمینه، تکثیر، تمایز، رشد، توسعه 

و همکاران،  Friedman)دهد تأثیر قرار می شیر را تحت ترکیبات و سنتز

 RNAهای بیان ریزهدف از مطالعه حاضر تجزیه و تحلیل داده (.2009

 هدف هایژن بندیخوشه منظوربه گاو پستانی بافت به مربوط

شیر با استفاده از دانش بیولوژیکی  مؤثر بر تولید و ترکیب هایRNAریز

های در بخش هاژن و بررسی ژن شده از ساختار درختی آنتولوژی فراهم

 .باشدمی مؤثر فرآیندهای شناسایی چنینهم سلولی و ساختاری ،بیولوژیکی

 

 هامواد و روش 

ها از ها و تحلیل دادهRNAیابی به ریزاغلب محققان برای دست      

بانک استفاده کنند. های اطلاعاتی اینترنتی نظیر ژن های بانکداده

های مربوط به غده پستانی گاو RNAهای ریزدر این مطالعه ابتدا داده

از شبکه جهانی اینترنت )پایگاه E-GEOD-61227 با کد شناسایی

GEO بانک اطلاعاتی )NCBI دانلود شد. بخش GEO ای داده پایگاه یک

مختلف  هایبا روش RNAبیان ریز های مرتبط به مطالعاتداده که است

تشخیص  منظورها بهآن تحلیل تجزیه و جهت ابزاری و دارای کرده ذخیره

(. بعد از 2013 و همکاران، Barrett) ها با بیان متفاوت استRNAریز

های هدف به کمک ها، تعیین ژنRNAمشخص شدن میزان بیان ریز

شناسایی ای قادر به داده پایگاه این گردید. انجام miRwalk ایپایگاه داده

باشد. بینی و مشاهدات آزمایشگاهی میهای هدف از طریق پیشژن

تواند با استفاده از های هدف را میبینی ژنای پیشاین پایگاه داده
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 ، Mircrit4، PITA) دیگر اطلاعاتی پایگاه ده در موجود هایالگوریتم

miRanda،mirbridge ،miRDB،miRNAMap ، pictar2،  RNA22 و

Targetscan) انجام دهد Sticht)  ،در این مرحله 2018و همکاران .)

ها هم از های هدف آنهایی مورد توجه قرار گرفت که ژنRNAریز

ای که تأیید شدند هم از طریق هر ده پایگاه داده miRwalkطریق 

قابل بررسی بودند، مورد تأیید قرار گرفت. پس از  miRwalkتوسط 

ها بر بندی ژنفرایند خوشه های هدفنشناسایی و مشخص شدن ژ

 AgriGOافزار آنلاین مبنای دانش بیولوژیکی با استفاده از نرم

(http://bioinfo. Cau. Edu.cn/agriGO.انجام شد ) بندی روش خوشه

براساس دانش بیولوژیکی به ما امکان شناسایی فرآیند سیکل سلولی 

)آنتولوژی  لذا در این روش از اطلاعات بیولوژیکی موجود .دهدرا می

ها بنابراین هر یک از ژن .شودها استفاده میبندی ژنبرای خوشه ژن(

)فعالیت سلولی( مختلف داشته باشند که این  GOتوانند چند ترم می

فرآیند بیولوژیکی متفاوت  ها در چنددهنده شرکت آنتواند نشانمی

هایی در باشد و ژنخاص می GOباشد. هر خوشه، متناظر با یک ترم 

های خود GO را در مجموعه GOگیرند که این یک خوشه قرار می

های حاصل متفاوت های موجود در خوشهداشته باشند، لذا تعداد ژن

ا برخی پوشانی داشته باشند، زیرتوانند با هم همها میاست و خوشه

 (.2003 ،و همکاران Smith) دارند GOها بیش از یک ترم از ژن
     

 نتایج
این مطالعه جهت تجزیه و تحلیل عوامل ملکولی مؤثر بر تولید        

ها RNAهای ریزشیر و فعالیت طبیعی غدد پستانی با استفاده از داد

 ها پرداخته شد.RNAانجام شد. در مرحله اول به بررسی بیان ریز

تر از بیان بیان پایینی دارند و کم (Log FC< - 1که )هایی RNAریز

عدد است و  5ها کنند که تعداد آنهای هدف جلوگیری میژن

های هدف را ( بیان بالایی دارند و ژنLog FC>1هایی که )RNAریز

شوند که تعداد تر بیان میها کمدهند و ژنتر تحت تأثیر قرار میبیش

های ها، ژنRNAعدد است. بعد از محاسبه میزان بیان ریز 18ها آن

ها در طول مسیر که این ژنها شناسایی شدند. با توجه به اینهدف آن

ها در بافت توان برای آنتری میاند نقش مهمتکامل تغییر نکرده

 مربوطه درخصوص فرآیندهای فیزیولوژیکی آن بافت درنظر گرفت.

ژن  86ها بودند که از این تعداد RNAین ریزژن تحت کنترل ا 936

 ترین تأثیر بر روی غدد پستان و تولید شیر داشتند که وارد بیش

های ها در بخششدند. در این مطالعه به بررسی ژن AgriGOافزار نرم

پرداخته  Agri Goافزار بیولوژیکی، ساختاری و سلولی با استفاده از نرم

های بندی نمودن سر دستهها و گروهژنشد. بررسی آنتولوژی تک تک 

ترین مسیرهای بیان و عملکرد مجموع اصلی جهت پی بردن به مهم

صورت یک گراف باشد. ساختار درختی آنتولوژی ژن بهها میاین ژن

 .شودمشاهده می 3، 2، 1 هایقابل نمایش است که در شکل

 ولوژیکی اند از نظر بیهایی که با رنگ زرد نشان داده شدهخوشه

های هدف مؤثربر تولید باشند. نتایج کلی آنتولوژی ژندار مییمعن

 اند.آورده شده 1 در جدول GO-ID ،Level،P-valueترتیب شیر به

 
 

 

 GO level≥3های هدف مؤثر بر تولید شیر با آنتولوژی ژن :1جدول

Ontology GO ID GO term Level P Value 
Biological-Process 0014/0  9 Regulation of cell proliferation GO:0042127 
Biological-Process 00026/0 8 Enzyme linked GO:0007167 
Biological-Process 0016/0  6 Gland development GO:0048732 
Biological-Process 000004/0  5 Gland morphogenesis GO:0022612 
Biological-Process 00000037/0  5 Epithelial cell proliferation GO:0050673 
Mulecular-function 0014/0  7 Protein Kinase activity GO:004672 
Mulecular-function 00012/0  5 Phosphotransferase activity GO:0016773 
Mulecular-function 00059/0  5 Kinase activity GO:0016301 
Mulecular-function 0000023/0  5 Transmembransereseotore Protein Kinase activity GO:0019199 
Mulecular-function 0043/0  4 Transferase activitiy GO:0016772 
Cellular-component 00000049/0  4 Plasma membrance GO:0005886 
Cellular-component 000555/0  4 Intracellular membrance bunded organelle GO:0043231 
Cellular-component 000555/0  3 membrance bunded organelle GO:0043227 
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 AgriGOافزار دست آمده توسط نرمهشناسی براساس فرآیندهای بیولوژیکی بنتایج هستی: 1شکل

 
 

 
 AgriGافزار دست آمده توسط نرمه: نتایج هستی شناسی براساس فعالیت مولکولی ب2شکل
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 AgriGOافزار دست آمده توسط نرم: نتایج هستی شناسی براساس اجزا سلولی به3شکل

 بحث 

توصیف محصولات ژن است  نامه براییک لغت (GO) ژن آنتولوژی       

های ها در پایگاهو تلاشی برای هماهنگ کردن توصیف محصولات ژن

شامل سه زیر آنتولوژی است که شامل  GOباشد. ای مختلف میداده

( CC) ( و جزء سلولیMF) (، عملکرد ملکولیBPفرآیند بیولوژیکی )

که ژن  دهنده فعالیت بیولوژیکی استفرآیند بیولوژیکی نشان باشد.می

کننده عملکرد مولکولی بیان کند مانند سیکل سلولیدر آن شرکت می

دهند و جزء سلولی تعیین هایی است که در سطح سلول رخ میفعالیت

 )مثلاً  شودکند که محصول ژن در کدام قسمت سلول یافت میمی

طورکه در همان (.2008و همکاران،  Yavariنوکلئوزوم و ریبوزوم()

شود فرایند بیولوژیکی نهایی و در سطح بسیار مشاهده می 1شکل 

 ژن( است و فعالیت بیولوژیکی 5) دار مورفوژنز بافت پستانیمعنی

ژن( است  5) های اپیتلیالتکثیر سلول دار است،دیگری که بسیار معنی

های اپیتلیال غدد پستانی در تکامل و توسعه پستان که این سلول

نقش حائز اهمیتی دارند که خود این مسیر تکامل و توسعه بافت هم 

های در بالا دست مسیر مورفوژنز بافت پستانی قرار دارد. در نتیجه ژن

سازی های بیولوژیکی از طریق فعالت کننده در این فعالیتهدف شرک

ها بر توسعه بافت پستانی و مورفولوژی تولیدکننده شیر اثرگذار آن

فعالیت داشته  عنوان فاکتور رونویسی یا کوفاکتورهکه ب هاییژن هستند.

رو برای تأیید کنندگی داشته باشند از اینتوانند نقش تنطیمباشند می

ژن هدف شناسایی شده در فرایند مورفوژنز  5کنندگی تنطیمنقش 

در  Animal transcription factor databaseبافت پستانی از پایگاه 

 EGFR  و  FGFR2گونه گاو استفاده شد و نتایج نشان داد که دو ژن 

ها سایر ژن بیان توانندها میو این ژن باشندمی عنوان فاکتور رونویسیهب

ها دمین عملکردی تر این ژنبیش برای مطالعه ثیر قرار دهند.را تحت تأ

گرفت. نتایج بررسی نشان داد که دمین حفاظت  بررسی قرار ها موردآن

باشد که دارای نقش ها دمین پروتئین کیناز میشده برای این ژن

ها هستند، که گروه کاتالیزوری است. پروتئین کینازها گروهی از آنزیم

کنند. می منتقل نام فسفوریلاسیونعملی به ها طیپروتئین فسفات را به

عمل کلید روشن و خاموش کردن بسیاری از فرایندهای بیولوژیکی  این

چون متابولیسم، رونویسی، پیشرفت چرخه سلولی و مرگ سلولی هم

(. دمین دیگری تیروزین کیناز 2011 ،و همکاران wang) و تمایز است

کیناز است و در انتقال  پروتیئن ی از خانوادهکه این دمین زیرگروه است

 (.2009 ،و همکاران Dengjel) به پروتئین نقش دارد ATPفسفات از 

های هدف که های مولکولی فعال شده توسط ژنترین فعالیتمهم

آورده شده  2شکل  شناسایی گردید در AgriGo توسط پایگاه اطلاعاتی

توانند اند میزرد نمایش دادهدار که به رنگ های معنیاست و فعالیت
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های مولکولی فعال در بافت پستان در شرایط طبیعی عنوان فعالیتبه

آنتولوژی ژن براساس فعالیت مولکولی  شیر باشند. نتایج حال تولید و در

های گیرنده کینازی دهی با استفاده از پروتئیننشان داد که سیگنال

خود اختصاص داده است. در واقع این داری بهترین سطح معنیبیش

گیرنده کینازها مسئول اضافه شدن گروه فسفات در فرآیند فسفرزایی 

دهی سیگنال آبشارهای شدن فعال فرآیند باعث که این ها بودهپروتئین به

در پژوهش  مولکولی فعالیت بخش نتایج (.2008و همکاران،  Yang) است

ها مرتبط با ارترین فعالیتدحاضر در این راستا است زیرا معنی

های هدف شرکت های کینازی و انتقال گروه فسفر است و ژنفعالیت

و  EGFR، FGFR2 ،BMPR1Aها عبارتند از کننده در این فعالیت

CSNK1D ها با استفاده ازکه نتایج بررسی نقش کوفاکتوری این ژن 

فقط دیتابیس مربوط به فاکتورهای رونویسی حیوانات نشان داد که 

نقش کوفاکتوری دارند که در بخش تفسیر EGFR،  FGFR2های ژن

های نتایج فرآیندهای بیولوژی به آن اشاره شد. پروتئین کینازها آنزیم

مهمی در تولید شیر هستند و بیش از پانصد ژن این پروتئین را کد 

های سلولی کننده فعالیتها در واقع کنترلکند و عمل این آنزیممی

تابولیسم، رونویسی، پیشرفت چرخه سلولی و مرگ سلولی چون مهم

 نتایج آنالیز آنتولوژی ژن بر (.2011 ،و همکاران wang) و تمایز است

ترین شمار محصولات نشان داد که بیش 3اساس اجزا سلولی در شکل 

داری در بخش داخلی غشا سلولی های هدف با سطح بسیار معنیژن

ن( قرار دارند. نتایج بررسی نقش ژ 12) ارگانل و غشا پلاسمایی

های دار در این خوشه نشان داد که ژنهای معنیکوفاکتوری ژن

EGFR، 2FGFR، CREB، VDR، 1SP ،1MSX و A1HIF  دارای نقش

، Protein Kinaseها های عملکردی آنترتیب دمینبه و بوده کوفاکتوری

Protein Tyrosine Kinase ،ATP Binding،b_ZIP  ،zf-C4 ،

Hormone_recep ،zf-H2C2_2 و Homeobox ها باشدو این ژنمی

های کننده فرایند بیولوژیکی تکثیر سلولی که در خوشه فعالیتتنظیم

باشند، بنابراین دار نمایش داده شده است میصورت معنیهب بیولوژیکی

توانند در فرایند تولید شیر می ها با نقش کوفاکتوری که دارنداین ژن

طور خلاصه نتایج این مطالعه نشان داد به باشند. سزایی داشتههنقش ب

های بیولوژیکی های موجود در هر خوشه براساس فعالیتکه اکثر ژن

باشند و براساس فعالیت ملکولی در رشد و توسعه غده پستانی فعال می

ترین نقش دارند و براساس اجزای های گیرنده کینازی بیشپروتئین

ها مؤثر بر تولید شیر در بخش RNAهای هدف ریزژنتر سلولی بیش

و فاکتورهای  ها و غشای پلاسمایی قرار دارندسلولی ارگان غشای داخلی

 ،EGFR، 2FGFR،CREB هایها شامل ژنرونویسی تنظیم کننده آن

VDR،1SP، 1MSX  وA1HIF که اخیراً انفجاری باشد. باتوجه به اینمی

های جنبه به دستیابی جهت بیوتکنولوژیهای در پیشرفت تکنیک وسیع

توان با نگاه سیستمی از این مختلف ژن صورت گرفته است، می

عنوان عوامل تنظیم کننده فرآیند تولید شیر فاکتورهای رونویسی به

 در بافت غده پستانی برای درک بهتر فرآیند تولید شیر و بهبود آن

تواند اقدام ها میژن بینی صحیح عملکردبهره برد و توانایی در پیش

 مفیدی در ارائه استراتژی پرورش و اصلاح نژاد گاو شیری داشته باشد.
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Abstract 
Cow's milk is the most nutritious drinks and it's an important part of a person’s diet, and it has all 

the materials the human body needs. Identification of genes related to milk production and 

composition is a strategy which through can be effectively influenced milk production. Another 

strategy is to identify microRNAs that affect the expression of effective genes. In this study, we 

were downloaded the microRNAs data related to the mammary gland of dairy cattle with  

E-GEOD-61227 accession number from the GEO database. After estimating the expression level 

of microRNAs, target genes for microRNAs were identified using the miRwalk database. In the 

next step, AgriGO software was used for clustering of genes based on the tree structure of the 

gene ontology, which includes three sub-ontology of biological process, molecular function, and 

cellular component. In the present study, based on the clustering of target genes, the results 

showed that the biological process of gland morphogenesis and epithelial cell proliferation were 

highly significant. These processes play an important role in the development of the mammary 

glands and the results based on molecular activity showed that the signaling using 

transmembrane receptor protein kinase had the highest significant level. Also, the results of the 

cellular compartment showed that most of the target genes are located in the intracellular 

membrane-bounded organelle and the plasma membrane. Therefore, the target genes that 

regulate these significant processes have the potential to play a significant role in finding a 
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targeted solution to improve milk production.
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