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براساس رویکرد تجزیه و   ماده هایبز  یو بارور  ی بلوغ جنس درگیر در یسازوکارهای تنظیم شناسایی 

 عملکردی های تنظیمی و مسیرهای لیل شبکه حت

 چکیده 
حال،   ن یبا ا  د؛نرو ی شمار م  به   یدامپروردر    ینژاداصلاح   راهبردهای  و   دمثلیتول  یوربهره   ش یدر افزا  ی دیکل  یهاماده از مؤلفه  اتحیوان  در   یو بارور  یبلوغ جنس
بلوغ  با    مرتبط ی  مولکول  ماتیتنظ  یمنظور بررس   اند. در مطالعه حاضر، به نشده  ییطور کامل شناسا  همچنان به   هافرآیند  نیمؤثر بر ا  یژنتنظیم    ی سازوکارها

  ی ، چهار ماهگ ی، دو ماهگتولدروز ی )زمان ة در چهار باز نگینیج اه یس یخاکستر ماده نژاد  هایاز بافت تخمدان بز RNA-Seq یهاداده   ،باروری در بزو جنسی 
–miRNA یمیتنظ  یهاهر گروه، شبکه   ی و برا  شدند  کی صورت مستقل تفک  به   انیبو کاهش    شیافزا  ی دارا  یهاشد. ژن  ل یتحل  تجزیه و   ی(و شش ماهگ

mRNA  چندبخشی  یمیتنظ  یهاشبکه   تجزیه و تحلیلصورت گرفت:    کردیدو رو   ةیهاب بر پا  یهاژن   ییشناسا  .شدند  یبازسازمرتبط    ی عملکرد  یهاو ماژول ، 
با بررسی رویکرد  . همچنین شد  LOC102177295و   CCDC39 ،CCDC40 ،CCDC65 ،DNAH1 ،DNAI2 ،LRGUKهاب  یهاژن  ییمنجر به شناسا

 های عنوان ژن   به   DNAI2و    DNAH2  ،DNAH6  ،DNAH7،  DNAH5،  ENSCHIP00000030934 های  ژن  ،یکیولوژیب  یرهایها در مسمشارکت ژن   زانیم
در   mir-147aو    mir-187-5p  هاب شامل   miRNAشد. همچنین دو    و معرفی  هاب شناسایی  به عنوان ژن   ،وشدر هر دو ر DNAI2 . ژنشدند  یهاب معرف
از جمله    یمختلف  یستیز  یهامذکور در فرآیند  یهاژن.  دداشتنهدف خود    یهابا ژن   یاشدند که تعاملات برجسته   ییشناساهای دارای افزایش بیان  شبکه ژن 

  ن یاهای  یافته آکروزوم مشارکت دارند.    یسازو فعال   یجنس  یهاسلول   زیتما  ها،زلولهیر  ییایها، پواندامک   یدهسازمان   ن،ینئیدا  یمونتاژ بازو   ،یحرکت مژک
 است.  دمثلیتول تیریبهبود مد سازنه یو زم دهدیبز ماده ارائه م  یمرتبط با بلوغ و بارور یژن ماتیاز تنظ یترق یپژوهش، شناخت دق

 miRNA–mRNA ، شبکه تنظیمیDNAI2 ، ترانسکریپتومباروری، بلوغ جنسی،: واژگان کلیدی

 

Identification of Regulatory Mechanisms Involved in Sexual Maturity and 

Fertility of Female Goats Based on Regulatory Network Analysis and 

Functional Pathway Approaches   

Abstract 
Sexual maturity and fertility in female animals are key components for enhancing reproductive efficiency and breeding strategies 

in livestock production; however, the gene regulatory mechanisms underlying these processes remain incompletely characterized. 

In the present study, to investigate the molecular regulations associated with fertility in goats, RNA-Seq data from the ovarian 

tissue of female Jining Black Grey goats at four developmental stages (birth, two months, four months, and six months old) were 

analyzed. Genes exhibiting upregulation and downregulation were separately classified. For each group, miRNA–mRNA 

regulatory networks and related functional modules were reconstructed. Hub genes were identified based on two approaches: multi-

partite regulatory network analysis, which led to the identification of hub genes CCDC39, CCDC40, CCDC65, DNAH1, DNAI2, 

LRGUK, and LOC102177295. Additionally, by assessing gene participation levels in biological pathways, DNAH2, DNAH6, 

DNAH7, DNAH5, ENSCHIP00000030934, and DNAI2 emerged as hub genes. The gene DNAI2 was identified as a hub gene by 

both methods. Moreover, two hub miRNAs, mir-187-5p and mir-147a, were identified within the upregulated gene network, 

demonstrated prominent interactions with their target genes. These genes are involved in various biological processes including 

ciliary motility, dynein arm assembly, organelle organization, microtubule-based transport, germ cell differentiation, and acrosome 

activation. The findings of this study provide deeper insights into the genetic regulation affecting sexual maturity and fertility in 

female goats and may serve as a foundation for developing improved strategies for reproductive management in female goat 

populations. 
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با رشد جمعیت    .(Shivakumar, 2025)  صنعت دامپروری نقش کلیدی در تأمین پروتئین حیوانی برای جمعیت رو به رشد جهان دارد
دو برابر   2۰۵۰مصرف جهانی گوشت تا سال    کهشود  بینی میو افزایش درآمدها، تقاضا برای محصولات دامی افزایش یافته و پیش

به خود  را    یت ینرخ رشد جمع  نی ترعیسردلیل شرایط تولیدمثلی و سازگاری بالا،    به بز    ،نشخوارکنندگان  ان یم  . در(Gil et al., 2024) شود
  از   درصد  73  از  شیب  . (Olmo et al., 2024است )  افته ی  شیدرصد افزا  2۹  یدام  ة گون  نیا  تیگذشته، جمع  ةده  یط  .انداختصاص داده

 ی اقتصاد   تیاهم  ةدهندنشان روند    ن یا.  (Popescu et al., 2021)  شودیانجام م  ییایآس  یگوشت بز در کشورها  یجهان  دی تول
  چون همهایی  با ویژگی JBG)1( ، بز خاکستری سیاه جینینگی بزنژادها در میان  جهان است.    ییمواد غذا  نیتأم  رهیدر زنج  بز  یاهیو تغذ

 ;Su et al., 2018) شودمی  معرفیای برجسته در صنعت دامپروری  گزینه به عنوان  بلوغ زودرس، باروری بالا و سازگاری محیطی،  

Wang et al., 2024a) . 
گذاری آغاز شده و تأثیر مستقیمی بر باروری دارد. این فرآیند تحت  ماده با اولین فحلی همراه با تخمکبلوغ جنسی در حیوانات  

گذاری قرار گرفته و با تنظیم ترشح استروژن و پروژسترون، رشد فولیکولی و تخمک HPG)2( گناد-هیپوفیز-هدایت محور هیپوتالاموس 
آن موجب بهبود    حیصح  تیریبلوغ نقش دارند و مد   میدر تنظ  زین  ی ک یو ژنت  یاهیتغذ  ،یطیعوامل مح(.  Li et al., 2025)  کند را حفظ می
  ش یو افزا  GnRHترشح    کیموجب تحر  ول ی استراد  یبلوغ، کاهش اثر مهار  ة در آستان(.  Zhu et al., 2023b)  شودیم  یدمثلیعملکرد تول

FSH    وLH  گردد یم  نجر م  یشده که به رشد تخمدان و آغاز فحل   (Wang et al., 2023; Lin et al., 2024  .)  بلوغ زودرس با کاهش
  ی مولکول  یهاسم یسن بلوغ در بزها، مکان  تی. با وجود اهمدهدیم  شیرا افزا  یاقتصاد  یور و بهره   یدمثلیتول  عملکرد  ،ینسلن یفاصله ب

در بزها  دمثلیتول یسازنهیبه .( Bedenbaugh et al., 2020; Zhang et al., 2025) اندطور کامل شناخته نشده آن هنوز به کنندهمیتنظ
 یپتومیو ترانسکر یژنوم یها یحال، بررس  نیبا ا .(Upreti et al., 2025) مؤثر است زین یکیدر اصلاح ژنت ،ی سودآور شیعلاوه بر افزا

 است. ازیمورد ن سیگنالی مرتبط-و مسیرهای متابولیکی یمولکول  میتنظهای مکانیسم قیشناخت دق یبرا یشتریب
ابزار قدرتمندی برای بررسی الگوهای بیان ژنی در  RNA-Seq استفاده از تکنولوژی  نسکریپتومی بااترهای  پروفایل  تجزیه و تحلیل

را  های پیچیده تنظیم ژنیمکانیسمشناسایی این روش با پوشش جامع ژنوم و دقت بالا، امکان  .شودهای تولیدمثلی محسوب میبافت
های مرتبط با  ژن  بیان  میزان  اند که تغییر درمطالعات نشان داده  ت.برانگیز اسها چالشتحلیل دادهکه تجزیه و  چند    سازد، هرفراهم می

 Sánchez-Torres et al., 2019; Wang) سلولی اثرگذار باشدها و ارتباطات بینگذاری، تنظیم هورمونتواند بر تخمکرشد تخمدان می

et al., 2020; Zhang et al., 2023  .)راستا  نیدر هم،  Zhu  ( و همکاران b2۰23  با )نابالغ  نسبت به بزهایبالغ    یتخمدان بزها  ةسیمقا  ،

و    افزایش بیانبالغ    یزهادر بTHBS1  4و  PRLR  3  یهاژن  هادر میان آنکردند که    ییرا شناسا  داردارای تفاوت بیان معنیژن    7۵

ZP3  یهاژن
۵  ،ZP4    وASTL  6  تشکیل و    یکول یفول  رشداحتمالًا در    یانیب  یالگوها  نی. اداری از خود نشان دادندکاهش بیان معنی

  تخمدان در مراحل مختلف بلوغ هنوز محدود   های ترانسکریپتومیمتمرکز بر پروفایل  یهایبررس  حال، ن ی . با اندهست  مؤثر   جسم زرد
 . رسدینظر م  به یضرور نهیزم نیتر در او انجام مطالعات گسترده  ندهست

و  Wang رشدی که توسط  ةچهار مرحلدر   خاکستری سیاه جینینگاز بافت تخمدان بز ماده   RNA-Seq های، دادهمطالعهدر این  
( تهیه شده بودند، جهت بررسی تغییرات بیان ژنی مرتبط با تکامل تخمدان و مسیرهای زیستی مؤثر بر بلوغ جنسی  2۰24همکاران ) 
)بالغ و نابالغ( و همچنین    کلی مراحل رشد  ةبرخلاف رویکردهای غالب در مطالعات پیشین که عمدتاً به مقایستحلیل شدند.  تجزیه و  
با سه بازة زمانی تا بلوغ )دو ماهگی، چهار ها در زمان تولد نمونه  ة به مقایس، مطالعهدر این   ؛اندبسنده کرده  ژنی جامع فهرستاستخراج 

 فهرستصورت دو    به  (fold change (FC) ≥2 and ≤−2)  دارمعنی بیانهای دارای تفاوت  ژن  تجزیه و تحلیل  ماهگی و شش ماهگی(،

 
1 Jining Black Grey 
2 Hypothalamic–Pituitary–Gonadal 
3 Prolactin Receptor 
4 Thrombospondin 1 
5 Zona Pellucida Glycoprotein 3 
6 Astacin Like Metalloendopeptidase 
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  .تحلیل شدنداز هم تجزیه و  طور مستقل    و به  یبندطبقهدار  معنی  انیکاهش ب  یدارا  یهاو ژن  انیب   شیافزا  یدارا  یهاشامل ژن   ژنی
ارتباطات مولکولی، ،  mRNA–miRNA  شناسایی اثرات متقابل  و  PPI)1(  پروتئین-تعاملی پروتئین  های شبکه   ترسیمبا  در این راستا،  

های هاب براساس  ژن  سپس.  ند استخراج شدشناسایی و  مسیرهای تنظیمی مرتبط با رشد تخمدان  همچنین  های عملکردی و  ماژول
مرتبط    سیگنالی(  -)متابولیکی  ها در مسیرهای زیستیو میزان مشارکت آن بازسازی شده  های تنظیمیدر شبکه  هاآن  موقعیت مرکزی

 کاندیدایهای  miRNAها و  ژن  مطالعه، شناساییاز ارائه این  هدف  بنابراین،  شدند.  و معرفی  ، شناسایی  و بلوغ جنسی  با تکامل تخمدان
تری  دیدگاه ژنتیکی دقیق  ةارائ  همچنین   و  های تنظیمی و مسیرهای زیستیبا توجه به رویکرد آنالیز شبکه  بلوغ جنسی و باروریمؤثر بر  

 .ماده بود هایبلوغ جنسی بزژنی درگیر در  تنظیمهای نسبت به مکانیسم 
 

 پژوهش   پیشینۀ

دارد. رشد و تکامل   باروری  نرخو    یدر بلوغ جنس  یدینقش کلکه  است    ماده  در بز  یدمثلیتول  یهااندام  نیتراز مهم  یکیتخمدان،  
 میو تنظ  یسلول  یها تیفعال  ده،یچیپ  یستیز  یهافرآینداز    یاو مجموعه   گذاردی م  ر یتأث  یدمثلیبر عملکرد تول  م یطور مستق  به   این بافت

ها در رشد miRNA  یمینقش تنظ  یمنظور بررس  ( به2۰23و همکاران )Wang   .(Li et al., 2025)  کنندیم  تیآن را هدا  یهورمون
نشان داد که سطح   جیانجام دادند. نتا  یرشد   یدر چهار مرحله خاکستری سیاه جینینگرأس بز ماده    2۰  یرو   یاتخمدان بز، مطالعه

مجموع    ر(.  دP < 0.05)  دیرس  بیشترین میزان ممکن به    یماهگ  کمتر بود و در چهار  زمان تولد )یک روزگی(در    یدمثلیهفت هورمون تول
667  miRNA  ها مانند  که چند مورد از آن   کرده بودند  ییشناساchi-miR-1343    وchi-miR-34a   بیان متفاوتی نسبت به سایر    نمیزا

miRNA  در این میان با توجه  داشتند.    سمیها و متابولهورمون  میتنظ   ،یسلول  ریدر تکث  اینقش بالقوهها  ن آ  ای که؛ به گونه نشان دادندها
های که در مکانسیم و استروژن    MAPK  ،PI3K-AKT  همچون  داریمسیرهای سیگنالی معنیها و آنالیز عملکردی،  نویسی ژن به حاشیه

 .شناسایی شده بودند تنظیمی رشد تخمدان نقش دارند،
Wang  ( و همکارانb2۰24با هدف بررس )ی هانمونه   ،خاکستری سیاه جینینگماده نژاد    یدر بزها  یبلوغ جنس  یکیولوژیزیمراحل ف  ی  

رات ییتغ ،سکیپتومینسکراو تر  سکیمتابولوم یهاداده . با استفاده از ه بودندکرد یآورجمع بازة زمانی رشدیچهار تخمدان و رحم را در 
با    یسیرونو  یهاسمیخون و مکان  ی هورمون  یهاشاخص  ها،تیمتابول بلوغ جنس  یدمثلیتولهای  مکانیسم  میتنظمرتبط  را   یدر طول 
ی  در بزها  سمیو متابول  دمثلیتول   می درک تنظ  یبرا  یعنوان مرجع ارزشمند   به  توانندیها مداده   نینشان داد که ا  جی. نتاکردند  یبررس
 .رندیمورد استفاده قرار گ یبلوغ جنس یط ماده

Wang  ( 2024و همکارانaبا تلف ) بازة زمانی رشدی در چهار    س کیپتومینسکراو تر  سکیمتابولوم  ،یهورمون  ،ی پیفنوت  یهاداده   قی  
  ی رهایدر مس  به طور عمدهها  ژن  نیکردند. ا  ییشناسارا    داردارای تفاوت بیان معنیژن    ۵43،  خاکستری سیاه جینینگ  ماده  یبزها

  داردارای تفاوت بیان معنی  یدیکل   یهاژننقش داشتند.    PI3K/AKT  یرسانامیو پ  دهاینواسیآم  سمیمتابول  ،ی دیاستروئ  یهاسنتز هورمون

2مانند  
SCARB1  ،3

CYP11A1  4  و
3BHSD  و    ولیپروژسترون، استراد  یانیب  راتییتغ  ن،یبلوغ تخمدان مؤثر بودند. همچن  میدر تنظL -

 . است یبلوغ جنس یندهایو فرآ هاتیمتابول میتنظ ان یتعامل م ةدهندنشان  کهها مرتبط بود ژن  انیب میبا تنظ نیآلانلینف
Li   ( با استفاده از2۰2۵و همکاران )   یهاداده  RNA-Seqانیب  راتیی، تغ  lncRNAیها را در تخمدان بزها  Meigu  ةدر دو مرحل 
آستانة تعریف شده براساس حد  مورد    ۹۵  شده،  ییشناسا  lncRNA  ۹66  انیکردند. از م  ی( بررسیماهگ   6( و بالغ )یماهگ  3نابالغ )

 
1 Protein-Protein Interaction 
2 Scavenger Receptor Class B Member 1 
3 Cytochrome P450 Family 11 Subfamily A Member 1 
4 3beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase/Isomerase 
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1  یها لیتحلتجزیه و  .  بودند  داردارای تفاوت بیان معنی
GO    2و

KEGG   نیهدف ا  یاهنشان داد که ژن  lncRNAی رهایها در مس  

نقش دارند.  رندهگی–نیتوکیو تعامل س Wnt ر یپروژسترون، مس ریتحت تأث تی، بلوغ اووسJAK-STAT نگیگنالیس دمثل،یمرتبط با تول
و    ییشناسادر تکامل تخمدان    ی د یکل  یهاکنندهمیعنوان تنظ  به  MSTRG.15110.2و    MSTRG.15120.9  یها lncRNA  ن،یهمچن

 .ه بودندشدمعرفی 

 پژوهش  شناسیروش

که زیرمجموعة  GEO  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds  )  آنلاین  داده  گاه یاز پا  با استفاده   مطالعه  ن یمورد استفاده در ا  یهاداده 
بر    شناسایی شد که  GSE262297  یکد دسترس   متناسب با هدف تعیین شده  در این راستا،.  استخراج شدنداست،    NCBIپایگاه داده  

بافت  نمونه    2۰  ،در این کد دسترسیتمرکز دارد.    بلوغ تا    از زمان تولد )یک روزگی((  Capra hircusبز )  ة گون  تخمدان  ی ژن  انیب  راتییتغ
 ی (، دو ماهگD1روز اول )  :بازة زمانیبراساس سن به چهار    کهوری شد  آجمع  خاکستری سیاه جینینگنژاد    ی مادهبزهاتخمدان از  

(M2چهار ماهگ ،)ی  (M4و شش ماهگ )ی  (M6دسته )ان یب  یشامل پنج نمونه بود تا الگوها  ینبازة زماهر    کهای  گونه   به  ؛نداهشد  یبند  
 به طور متفاوت با مطالعه اصلی منتشر شدهة بیوانفورماتیکی،  . در این مطالعشوند  یبررس   قیقصورت د  ژن در مراحل مختلف رشد به

(Wang et al., 2024b)  بازة زمانی دیگر  های سه  نمونه)یک روزگی( با  های بعد از تولد  مقایسه نمونه،  و متناسب با هدف تعیین شده
یک روزگی در مقابل دو ماهگی، یک روزگی در مقابل  ای )به صورت سه گروه مقایسهیعنی دو ماهگی، چهارماهگی و شش ماهگی  

 .(1)شکل  ه استانجام شد( چهار ماگی و یک روزگی در مقابل شش ماهگی

 

  ،(یمرحله رشد بازة زمانی )از بافت تخمدان بز ماده در چهار  RNA-Seq یهاروند مطالعه حاضر، شامل استخراج داده یکل ینما. 1 شکل

، miRNA–mRNA یمیو تنظ پروتئین- نی پروتئتعاملی  یهاشبکه ی، بازسازدار دارای تفاوت بیان معنی یهاژن ییها، شناساپردازش داده

 تخمدان. غو بلو  یدمثلیتول یهافرآیندمرتبط با  یستیز یرها یمس لیتحلتجزیه و 

 

 
1 Gene Ontology 
2 Kyoto Encyclopedia Of Genes And Genomes 
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 RNA-Seq یهاداده   لیو تحل هیتجز

  ت، یفیک  ارزیابیبه کار گرفته شد تا مراحل پردازش،    یتخصص   یاز ابزارها  یامجموعه   ،RNA-Seq  یهاداده  لیتحلتجزیه و   یبرا
شد   یابیارز   FastQC(v0.74) افزارنرم  خام با استفاده از  یهادقت انجام شوند. ابتدا، خوانش  به  یژن  انیب  یهاتفاوت یو بررس  یابینقشه
ک شودداده  تیفیتا  مشخص  نتا  (.Andrews, 2010)  ها  اساس  بر  کمک  یها یتوال   ،یابیارز  نیا  جیسپس،  با    افزارنرم  خام 

(v0.39)Trimmomatic     یمرها یآداپتورها، پرااصلاح شدند و PCR حذف شدند  نییپا  تی فیبا ک  یهاو خوانش   (Bolger et al., 2014.)  
شدند تا    فیردهم  )( گونة بز    ژنوم مرجع  یرو   HISAT2(v2.1.1) افزاراستفاده از نرم   باشده  اصلاح  یهاخوانش  ه،یاز پردازش اول  پس

  شده، از   یبردارنقشه  یهاتعداد کل خوانش  یساز یکم   یسپس، برا.  (Kim et al., 2015)  ها فراهم شودنمونه   نیب  قیدق  سهیامکان مقا
استفاده    باها  ژن   انیب  زان یدار در میمعن  یهاتفاوت  ،یینها  ة در مرحل .(Liao et al., 2014) داستفاده ش  FeatureCounts  ( v2.0.3) افزارنرم

 ,.Love et al) شوند  ییرشد و بلوغ تخمدان شناسا  فرآیندمرتبط با    یدیکل  یهاشد تا ژن  یبررس   DESeq2(v2.11.40.8) افزاراز نرم

2014 .) 

 هاژن  یسازی غن لی و تحل هی( و تجزGOژن ) یشناسی هست 

شده   ژنی نهایی  هایفهرست،  مرتبط  مسیرهای سیگنالیهای زیستی، عملکردهای مولکولی، اجزای سلولی و  فرآیندبرای بررسی  
 DAVID سایتتخصصی بررسی شدند. در این راستا، وب  های آنلاین داده   پایگاه با استفاده از    (داردارای افزایش و کاهش بیان معنی)

) https://david.ncifcrf.gov/(   و پایگاه داده  )db.org-https://stringSTRING (    و مسیرهای   نویسیحاشیهتا    گرفتندمورد استفاده قرار
های هدف  میان ژن  تعاملاتعلاوه بر این، برای شناسایی  .شوند تحلیل ژنی معرفی شده تجزیه و فهرستدار کدشده توسط معنیژنی 

 ) https://www.targetscan.org/TargetScan(  و ) db.org-https://stringSTRING (داده  هایشده، از پایگاههای شناساییmiRNAو  
 .استفاده شد

 ی ژن  یهاشبکه یبازساز

 شود  یها بررسژن   انیتعاملات م  تا   دیگرد  ستخراجاSTRING داده آنلاین    گاهیپااز   نیپروتئ-نیمربوط به اثر متقابل پروتئ  یهاداده 
(Szklarczyk et al., 2019)  . ا از شناساراستا،    نیدر  داده  پروتئین-وتئینرپتعاملات    ییپس   ژن  میتنظ  ةشبک  ،یژن  انیبهم  یهاو 

) 1(GRN  بز   گونة  در  یژن  ماتی و تنظ  یارتباطات مولکول  لیتحلتجزیه و    یبرا) Capra hircus( ی هاسم یدرک بهتر مکان  یبراشد.    ترسیم  
عنوان   به  miRNA-mRNA  یمیمرحله، مدل شبکه تنظ  نیقرار گرفت. در ا  یمورد بررس  mRNAو    miRNA  انیارتباط م  ،یم یتنظ

ادامه، با استفاده    در  گردد.  یابیژن ارز  انیها بر بآن  ریها مشخص شود و تأثمولکول   نیتعامل ا  ةبه کار گرفته شد تا نحو  یل یچارچوب تحل
  ی میشبکه تنظ  یدیکل  یهاو گره  یعملکرد  یهاماژول   است، Cytoscape (v3.10.3) افزارنرم   ةرمجموعیزکه   MCODE نیاز پلاگ
 را فراهم کرد.  یژن یم یتنظ یهامؤثر در شبکه یساختارها نییابزار امکان تع نیا . (Nepusz et al., 2012) شدند ییشناسا

 های پژوهش و بحث یافته 
   RNA-Seq هایداده   و تحلیل تجزیه

( مورد بررسی قرار گرفت. D1-M2, D1-M4, D1-M6) ایبافت تخمدان بز در سه گروه مقایسه، الگوی بیان ژنی در  پژوهشدر این  
 ژنی فهرستبه صورت دو طور جداگانه کاهش بیان به دارایهای افزایش بیان و ژن دارایهای تر، ژندقیق تحلیلتجزیه و منظور  به

 log2 fold|) تعریف شده  ةحد آستاندار شناسایی شد. براساس  بیان معنی  تفاوتژن دارای    2721۵تفکیک و ارزیابی شدند. در مجموع  

change| ≥ 2 and FDR ≤ 0.05،)  712    های داده   حاصل تجزیه و تحلیلبیان  کاهش    دارایرونوشت    214افزایش بیان و    دارایرونوشت
های مشترک میان  منظور شناسایی ژن  شناسایی و استخراج شد. در این مرحله از پژوهش، به  GSE262297مربوط به کد دسترسی  

 
1 Gene regulatoer network 

https://david.ncifcrf.gov/
https://string-db.org/
https://string-db.org/
https://www.targetscan.org/
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ن ترسیم شد. نتایج نشان داد که در میان سه گروه  نمودار وِ  ،های ژنی دارای افزایش و کاهش بیانفهرستبین  ای  مقایسه های  گروه
 دارای های ژن  میانکه هیچ رونوشت مشترکی  حالی ، دروجود داردافزایش بیان  دارایهای ژن میانرونوشت مشترک  27ای، مقایسه 

 (. 2  )شکل نشدکاهش بیان، مشاهده 

 
 های ماده( تخمدان بزD1-M2, D1-M4, D1-M6) یاسهیمقا  یهادر گروه  داریمعن انیتفاوت ب یدارا  یهان رونوشتنمودار وِ. 2شکل 

 های هاب و شناسایی ژن پروتئین-ترسیم شبکۀ اثر متقابل پروتئین

- نیاثر متقابل پروتئ  ةشبک  دار،یمعن  انیتفاوت ب  یدارا  یهاmRNA  کدشده توسط  یها نیپروتئ  ان یتعاملات م  یمنظور بررس  به
در هر نمودار وِن   ای و دو به دومقایسه سه گروه    هر میان  های مشترک  ژن برای    STRING  نیداده آنلا  گاه یبا استفاده از پا  نیروتئپ

  .قرار گرفت  تحلیلتجزیه و  کاهش بیان مورد    دارایهای  افزایش بیان و ژن   دارایهایی  طور مجزا برای ژن   این شبکه به  .شد  میترس

تعاملات گسترده میان این    ةدهند مشاهده شد که نشان   2لبه  117۹و    1گره 374افزایش بیان، تعداد    دارایهای  مرتبط با ژن   ةدر شبک

 هاب  یهامرتبط با ژن  اطلاعاتبود.    بهل  638گره و    172شامل    انیکاهش ب  دارای  ییهامربوط به ژن   ةدر مقابل، شبکها است.  پروتئین
ارائه   2در جدول    ،انیکاهش ب  دارای  ی هابها و ژن  1در جدول    ،انیب  شیافزا  دارای  (یا درجة مرکزی  )براساس تعاملات در شبکه

 اند. شده

)زمان تولد تا   طی مراحل مختلف رشد های مادهپروتئین تخمدان بز-پروتئین ۀافزایش بیان در شبک دارای های هاب مشترک  . ژن1جدول 

 شش ماهگی(

FDR p-Value 
افزایش/کاهش  

 (logFC)بیان 

Fold Changes 

(FC) 
گروه 

 ای مقایسه
 ژن کاملاسم  کروموزوم 

2/ ۵664 افزایش   1۰-۵×1/۵8  1۰-7×8/47  D1 vs. M2 ۵ Coiled-Coil Domain 
Containing 65 CCDC65 

4/ 17۹3 افزایش   1۰-۹×2/۹2  1۰-7×1/8۵  D1 vs. M2 1۹ 
Coiled-Coil Domain 40 

Molecular Ruler Complex 

Subunit 
CCDC40 

2/ 8311 افزایش   1۰-12×2/42  1۰-1۰×1/82  D1 vs. M2 1 
Coiled-Coil Domain 39 

Molecular Ruler Complex 

Subunit 
CCDC39 

4/ ۰6۵7 افزایش   1۰-8×8/84  1۰-6×3/76  D1 vs. M2 22 Dynein Axonemal Heavy 
Chain 1 DNAH1 

4/ 4۵۹3 افزایش   1۰-۹×2/21  1۰-7×1/44  D1 vs. M2 4 
Leucine Rich Repeats And 

Guanylate Kinase Domain 

Containing 
LRGUK 

 
1 Nodes 
2 Edges 
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۰۰4۹ /۰  ۰۰۰4 /۰ 4/ ۵248 افزایش    D1 vs. M2 2۵ LOC102177295 LOC102177295 

۵/ 43۵6 افزایش  1۰-17×2/18  1۰-1۵×6/14  D1 vs. M2 1۹ Dynein Axonemal 

Intermediate Chain 2 DNAI2 

 
)زمان تولد تا   طی مراحل مختلف رشد های مادهپروتئین تخمدان بز-پروتئین ۀبیان در شبک  کاهش دارای های هاب مشترک  ژن. 2جدول 

 شش ماهگی(

FDR p-Value 
افزایش/ 

 کاهش بیان 

(logFC) 

Fold Changes 

(FC) 
گروه 

 ای مقایسه
 ژن اسم کامل کروموزوم 

۰۰18 /۰ - 2/ 8۹۹6 کاهش   1۰-۵×4/33   D1 vs. M4 ۵ Coiled-Coil Domain 

Containing 65 CCDC65 

- 3/ ۹766 کاهش   1۰-7×3/38  1۰-۵×4/8۰  D1 vs. M4 1۹ 
Coiled-Coil Domain 40 

Molecular Ruler Complex 

Subunit 
CCDC40 

- 4/ 2648 کاهش   1۰-7×3/۰۰  1۰-۵×4/48  D1 vs. M4 22 Dynein Axonemal Heavy 

Chain 1 
DNAH1 

- 3/ 8۰61 کاهش   1۰-7×2/71  1۰-۵×4/24  D1 vs. M4 1 
Coiled-Coil Domain 39 

Molecular Ruler Complex 

Subunit 
CCDC39 

۰۰۰۵ /۰ - 4/ 2۹83 کاهش   1۰-6×8/۰8   D1 vs. M4 1۹ Dynein Axonemal 

Intermediate Chain 2 DNAI2 

 های هاب مرتبط ها؛ شناسایی مسیرها و ژن mRNAی نویستجزیه و تحلیل حاشیه

کل  یکیمتابول  یهافرآیند  تنظ  ید ینقش  مس  یسلول   یهاتیفعال  میدر  ا  یستیز  یرهایو  در  بررس  به  ،مطالعه  نیدارند.   یمنظور 
طور جداگانه   به  انیو کاهش ب  ش یافزا  یدارا  یهاماده، ژن  یدر بزها  بلوغسن  تا    از زمان تولد  مرتبط با فرآیند رشد  یستیز  یرهایمس

شامل   ،یک یمتابول  یعملکردها  . شدنداستخراج   یبند مرتبط با هر دسته  یعملکرد  ی رهایشدند و مس یمعرف  STRING  یداده   گاهیبه پا

1)   یستیز  یهافرآیند
BP2)   یمولکول  ی(، عملکردها

MF3)  یسلول   ی( و اجزا
CCیمورد بررس  داریمعن  انیتفاوت ب  دارای  یها(، در ژن 

در سه گروه    های مادهبافت تخمدان بزدر    انیو کاهش ب  شیافزا  دارای  یهاژن  انیب  راتییتغ  ساس برا  ،لیتحلتجزیه و    نیاقرار گرفتند.  
 از  نتایج نشان داد که تعدادی از مسیرهای زیستی در هر دو دسته  تحلیلتجزیه و    .انجام شد (D1-M2, D1-M4, D1-M6ای )مقایسه 

تعداد مسیرهای زیستی در هر گروه    رابطه باتکمیلی در  اطلاعات  ؛  صورت مشترک حضور دارند  های دارای افزایش و کاهش بیان به ژن
 . ارائه شده است 3ها در جدول شماره و مسیرهای مشترک میان آن 

  CC و BP ،MF همراه مسیرهای مشترک در سطوح ، بهافزایش و کاهش بیانهای دارای بررسی تعداد مسیرهای زیستی در ژن. 3جدول

  افزایش کاهش  اشتراک  مسیرهای مشترک 
  یمبتن فرآیند، دمثلیتول فرآیند، حرکت سلول ییتوانای،  اسکلت سلول یدهسازمان، دمثلیدر تول لیرشد و نمو دخ فرآیند

 رشد و نمو فرآیند، کروتوبول یبر م
6 14 26 BP 

اسکلت    ، کروتوبولیکمپلکس مرتبط با می  اسکلت سلول،  نینئیکمپلکس دا  نینئ یدا  یدرون یبازو، 4نینئیدا  یرونیب یبازو
 ۵محدودکننده  یفاقد غشا یسلولاندامک داخل، کروتوبول یبر م یمبتن  یِسلول

7 11 14 CC 

 
1 Biological Process 
2 Molecular Function 
3 Cellular Component 
4 Outer dynein arm 
5 Intracellular non-membrane-bounded organelle 
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  یحرکت تی فعال، 2ن ینئیدا  یِان یم یرهی اتصال به زنج، 1ها کروتوبولیم یمنف  یسمت انتها به یموتور سلول  یِحرکت  تیفعال
 میکلس ونیاتصال به ، کروتوبول یمتصل به م یموتورها

4 6 8 MF 

دارای افزایش بیان  های  در ژناز مسیرها تنها    تعدادی  اند،گزارش شده  3فارغ از مسیرهای زیستی مشترکی که در جدول شماره  
مانندنداشناسایی شده  دارمعنی با اسکلت سلول  یموتورها  تیفعال  ؛ مسیرهایی  به آکروزی،  مرتبط  پوشش   یعنصر ساختار،  نیاتصال 

   مسیرهایی مانند   سلولی  یاجزا  دستةدر    .اندد شدهکُعملکردهای مولکولی    که در دستة  فسفاتیتر ن یوابسته به آدنوز  تیفعال،  3تخم 

 و یآکروزوم  کولیوز،  پوشش تخمک   ،ماده  یسلول جنس  ةهستی،  سلول جنس  ةهست  ،دو  نیوزیکمپلکس می،  اسکلت سلول   یمریپل  بریف
رشد   ،گامت  دیتولی،  جنس  دمثلیتول  چونهم  مسیرهاییها با  بیولوژیکی نیز، این ژن   فرایندهایاز نظر  شدند.    شناسایی  نیوزیکمپلکس م

،  دمثلیتول  فرآیند  یمنف  میتنظ  ،لقاحی،  دمثلیتول  فرآیند  میتنظیی،  زاتخمک،  گامت ماده  دیتولی،  سلول  زیتما،  رشد سلولی،  جنس  یهاسلول

  ا یبه تولد    یمنته  ینیرشد جن ،۵د گامتیدر تول  ریدرگ DNA  ونیلاسیمتی،  وزیم  یسلول  ةچرخ،  4گانه لقاح تک،  تخمک  زیتما  ،رشد بافت

مرتبط    7ی وابسته به موجود زنده چندسلول  فرآیند،  وزی در م  یاهسته  میتقس  میتنظ،  یک  وز یم  میتنظ،  رشد تخمک ،  6آمدن از تخم  رونیب

بررسی مسیرهای   ة در ادام .بودند تخمک رشد و تولیدمثلی عملکردهای در هاژن  این تخصصی هاینقش  بیانگر که مسیرهایی ؛هستند
اتصال به    مسیرهایی مانند  عملکرد مولکولی  دستةدر    .شناسایی شدندکاهش بیان    دارایهای  زیستی، گروهی از مسیرها نیز تنها در ژن

،  ۹آکسونم   مسیرهای  سلولی  یاجزادستة  در  فعال هستند.    8ی درمیفاکتور رشدِ اپ   ةرندیبه گ  اتصال،  نی نئیدا  نیسبکِ پروتئ  یانیم  ةریزنج

غشا  یسلول  ةزائد در  راس  کمپلکس  ی،آکسونم  نِینئیدا  کمپلکس،  1۰ی سلول  یمحصور  بودندمعنی  11ی اتصالِ  دستة . همچنین  دار    در 

مونتاژ    ،12یتنفس  ستمیس  فرآیند  ،یسلول   یاجزا  یده سازمان  ،یسلول  یمونتاژ اجزا  همچون  داریمعنی  مسیرهای  بیولوژیکی  هاییفرآیند

  ی دهسازمان  و  13فسفاتید  دیوساز نوکلئوز سوخت  فرآیند  ال،یتلیرشد بافت اپ  ،یکیآناتوم  یساختارها  رشد  ن،یپروتئ  یحاو  یها کمپلکس

 . شناسایی شدند یسلول  یهااندامک
 12۹و  6۰، 222افزایش بیان،  های دارایمسیرهای مرتبط با ژن   در گروههای هاب براساس آنالیز مسیرها، به منظور شناسایی ژن 

  ه کد شد  CCو    BP  ،MF  هایدستهترتیب در    ژن به  83و   33  ،1۰۵کاهش بیان نیز    های دارایمسیرهای مرتبط با ژن  در گروهو  ژن  
های دارای افزایش  دشده توسط ژن کمربوط به مسیرهای    CCو    BP  ،MF  بندیدسته های مشترک در هر سه  برای شناسایی ژن  .ندبود

کاهش بیان   های داراینژ  گروهدر  ژن و    3۰افزایش بیان    های دارایژن   گروهدر  که نشان داد    گردیدن ترسیم  نمودار وِکاهش بیان    و
های کلیدی )هاب( در هر گروه،  برای شناسایی ژنمسیرهای زیستی،    تحلیلتجزیه و    ة در ادام(.  3د )شکل  داروجود    ژن مشترک  16

های مشترک افزایش بیان، ژن های دارای ژن  . در گروه محاسبه گردید ،ها مشارکت داشتندهای مشترک در آنتعداد مسیرهایی که ژن
مسیر متغیر    23تا    6کاهش بیان، این مشارکت بین    های دارایژن   مسیر زیستی مشارکت داشتند، و در گروه   21تا    4ای بین  در بازه 

ترتیب  ژن به  7و  ۹راستا تعداد . در این  مسیر تعیین شد 13ای برابر با حداقل مشارکت در آستانهحد های هاب،  برای شناسایی ژن بود. 
، DNAH5  ،DNAH2  ،DNAH7  ،DNAI2شش ژن شامل  . در این میان  ند شدهای دارای افزایش و کاهش بیان شناسایی  برای گروه ژن 

 
1 Minus-end-directed microtubule motor activity 
2 Dynein intermediate chain binding 
3 Structural constituent of egg coat 
4 Single fertilization 
5 DNA methylation involved in gamete generation 
6 Embryo development ending in birth or egg hatching 
7 Multicellular organismal process 
8 Epidermal growth factor receptor binding 
9 Axoneme 
10 Plasma membrane bounded cell projection 
11 Apical junction complex 
12 Respiratory system process 
13 Nucleoside diphosphate metabolic process 
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DNAH6    وENSCHIP00000030934    های  افزون بر آن، ژن .  شدندهای هاب مشترک شناسایی  عنوان ژن  در هر دو گروه بهZP3  ،

MYO18B   1  وDDX4   2و ژن    عنوان هاب معرفی شدند  افزایش بیان به  های دارایژن   منحصراً در گروهEFHC1     نیز تنها در گروه

   .ای داشتکاهش بیان نقش تنظیمی برجستههای دارای ژن

 
 متفاوت  یدر شرایط بیان( MF و BP ، CC) های مرتبط با مسیرهای زیستینمودار ون ژن.  3شکل

 ،یکروتوبولیانتقال م  ،یحرکت مژک  همچون  یمشترک  یستیز  یرهای، مسیمنتخب مرتبط با بارور  یهاژن  یعملکرد  یدر بررس

تنظاندامک  یدهسازمان و  سلول  میها  ژن   یاسکلت  شدند.  DNAH5  ،DNAH6  ،DNAH7  ،3  یهابرجسته 
EFHC1   و

ENSCHIP00000030934  ی ساختار  یداریپا  ت،ی اووس  ییمانند جابجا  ییهافرآینددر    ها،زلولهیرو    ن ینئیکمپلکس دا  یدر تعامل با اجزا  
  ی لقاح ضرور  تیو موفق  یدمثلیتول  ومیتلیاپ  حیعملکرد صح  یبرا  هافرآیند  نینقش دارند. ا  یسلولدرون  یدهو سازمان  الیلتیاپبافت  
و بلوغ    ینیدر مراحل رشد جن  ، یلولس  ز یها و تمااندامک  یدهنقش در سامان  یفایبا ا  DDX4و    MYO18B  هایژن  ن،ی. همچنهستند
مشارکت فعال این ژن در    ةدهنددار، از جمله پوسوم، نشانهای کیسهدر گونه  DDX4 ای ژنالگوی بیان مرحله  ها مشارکت دارند.گامت

این ژن در سایر پستانداران    ةشدبیان محافظت؛ الگوی مذکور با  (Laird & Hore, 2021)  میوز است  فرآیندو آغاز    جنسیهای  تمایز سلول
ها موجب بلوغ  دهی اندامکو سامان آکروزوم یسازاتصال اسپرم و فعال دا،یدر بز ماده با ساخت زونا پلوس ZP3ژن  .نیز هماهنگ است

در زمان تولد   هانمونه   سهیمقا)  ZP3ژن    یبالا   انیب  مرتبط است.  ینابارور بروز    اختلال در آن با  همچنین  ؛ودشموفق اووسیت و لقاح می
  های نمونه بالغ با    یبزهاهای  نمونهمقایسه  )آن    نیی پا  انیب  یبا الگودر توافق  حاضر،    ةدر مطالع(  بلوغها در زمان  نمونه در با    )یک روزگی(

تفاوت در  از    یناش،  میزان بیاندر  تفاوت    نی( است؛ اb2۰23و همکاران )  Zhuشده توسط  بالغ گزارش   یدر بزها(  قبل از بلوغ  یبزها
  .باشدمیبرآورد شده  Fold Change و تأثیر آن بر مثبت و منفی بودن میزان  در دو مطالعهها نمونه  نحوة مقایسة بین دو گروه

 miRNA-mRNAبازسازی شبکه تنظیمی 
ابتدا   ،)از زمان تولد تا شش ماهگی(  ژن در مراحل مختلف رشد تخمدان  انیب  راتییمرتبط با تغ  یتعاملات مولکول  یبررس  یبرا
  یها ارتباطات عملکردشبکه  ن یشدند. ا  می ترس  STRING  نیآنلا  یداده   گاهیبا استفاده از پا  نپروتئی–نیاثر متقابل پروتئ  یهاشبکه

ها در ساختار شبکه آن  هاییالبر اساس تعداد    یمرکز  ی هاژن  ییشناسا  کانامو    دهندیم  شیرا نما  شدهییشناسا  ی هاmRNA  انیم
 یمستقل  یمیتنظ  ةهر گروه، شبک  یشده و برا  کیتفک  انیو کاهش ب  انیب  شیها در دو گروه با افزابعد، ژن  یدر مرحله  .سازند یفراهم م
 .هستند  کنندهمیتنظ  یها miRNAهدف و    یهاژن   ان یم  م یها شامل تعاملات مستقشبکه   ن ی. ادیگرد  بازسازی  mRNA–miRNAاز نوع  

-mirو  mir-187-5pهاب شامل  هایه رگعنوان  به miRNAدو   ان،یب شیافزا یدارا یهاژن شده مرتبط بابازسازی شبکة تنظیمیدر 

 
1 Myosin XVIIIB 
2 DEAD-Box Helicase 4 
3 EF-Hand Domain Containing 1 
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147a  ( 4شکل  )   است  الی  1261گره و    38۰شبکه شامل    نیهدف خود دارند. ا  یهابا ژن  یاشدند که تعاملات برجسته  ییشناسا .  
گره و   177شده که شامل    یصورت مستقل طراح به  زین  انیکاهش ب  یدارا  یهامربوط به ژن   بازسازی شدة  یمی تنظ  ةبکش  ن،یهمچن
 . (۵شکل )است  الی 6۵8

 

 باشد.  می mRNA 375و  miRNA 5شامل  که افزایش بیانهای دارای در گروه ژن miRNA-mRNAتنظیمی  ۀشبک . 4شکل
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 باشد.  می  mRNA 173و  miRNA 4شامل  که های دارای کاهش بیان در گروه ژن miRNA-mRNAتنظیمی  ۀ. شبک 5شکل

 miRNA-mRNAهای تنظیمی بندی ماژول تجزیه و تحلیل خوشه

  ی ها و ژن  انیب شیافزا دارای یهاژن)  یاز دو گروه ژن کیهر   یابتدا برا ،یم ی تنظ یها شبکه یساختار داخل  لیتحلتجزیه و   یبرا
در هر شبکه،   یعملکرد  یهاخوشه  ییمنظور شناسا  شدند. سپس به   یطراح   mRNA–miRNA  تنظیمی  های( شبکهانیکاهش ب  دارای

 4  افزایش بیان، تعداد  دارایهای  تنظیمی ژن  ةدر شبک.  دی( استفاده گرد3.1۰.3)نسخه    Cytoscapeافزار  در نرم  MCODE  یاز افزونه
یال بودند که ساختارهای تنظیمی   22و  ۵6، 6۹، ۵83گره و  18و  44، 32، 11۰شامل  ترتیب بهها ماژول شناسایی گردید. این ماژول 

  ۵کاهش بیان نیز تعداد    دارایهای  تنظیمی ژن  ةدر شبک  .(1۰و  ۹،  8،  6  هایلشککنند )متفاوتی را در تعاملات مولکولی بازنمایی می
مسیرهای   ةدهندها نشان ماژولیال بودند. این    1۰و    28،  28  ،7،  ۵28گره و    1۰و    1۵،  1۵،  7،  87ترتیب دارای    ماژول استخراج شد که به
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  از زمان تولد تا شش ماهگی )سن بلوغ( بودند رشد تخمدان  های ژنی در مراحل مختلف  زیستی خاص مرتبط با سرکوب یا تعدیل فعالیت
 .(14و  13، 12، 11، 7 هایشکل)

 

       

  نی در ا. های دارای کاهش بیان، در گروه ژنیک. ماژول 7شکل 

   . درگیر هستند mRNA 85 و miRNA 2  ،ماژول

  نیدر اهای دارای افزایش بیان.  . ماژول یک، در گروه ژن6شکل 

.هستند  درگیر  mRNA 110  ،ماژول

گروه   یک  ماژول  بیان  هایژن در  افزایش   CCDC40شامل    mRNAپنج    ،دارای 
1  ،CCDC65  ،CCDC39،  LRRC6  2 و

LOC102177295   های دارای کاهش بیان شش  گروه ژن  ماژول یک  و درmRNA    شاملDNAI2  ،DNAH1  ،LRRC6  ،CCDC39، 
CCDC65    وCCDC40    هایژن  ،که در این میان شناسایی شدند  هاببه عنوان  CCDC39  ،CCDC40  ،CCDC65و ، LRRC6  در هر  

نقش حیاتی در حرکت    وین آکسونمال هستند  ئهای دایناز اجزای کلیدی در مونتاژ و تنظیم کمپلکسها  این ژن .  دو ماژول مشترک بودند
، CCDC39سه ژن  در این راستا،    ند.هست  در انتقال تخمک در دستگاه تولیدمثلی ماده مؤثر  ای که؛ به گونه کنند ها ایفا میها و فلاژلمژک

CCDC40  و  CCDC65   ای  در گروه مقایسهD1-M2   ای  افزایش بیان و در گروه مقایسهD1-M4  دار از خود نشان کاهش بیان معنی
 و مجدداً از دو ماهگی تا چهار ماهگی میزان  ماهگی بیشتر بوده استها نسبت به دو  ؛ به این معنی که در زمان تولد میزان بیان آن دادند

  سن بلوغ و تکامل کامل دستگاه تولیدمثلی را فراهم کنند. رسیدن به  لازم برای    شرایط دا کرده است تا بدن  یها افزایش پبیان این ژن 
ژن   بز،  تنظیم  به  CCDC40در  از  یکی  بافت  کنندهعنوان  در  کلیدی  انتقال  های  با  مرتبط  مسیرهای  در  و  شده  شناسایی  تخمدان 

های متحرک ضروری است و با تنظیم مونتاژ بازوی داخلی  برای عملکرد صحیح مژک  این ژن  .ها فعال استسلولی و حرکت مژکخارج
 ی م ی تنظ  یهانقشو    حفظ باروری  ،برای جابجایی مایعات در مسیرهای تولیدمثلی  فرآیندها نقش دارد؛ این  ین، در حرکت مژکئداین
چه    ها مرتبط بوده و اگرها و فلاژلنیز با ساختار مژک  CCDC39ژن  (.  Ren et al., 2025)  اهمیت دارد  تخمدان  یها در بافت  یدیکل

ناباروری  ی فالوپ و  های لولهدهند که جهش در این ژن با اختلال در حرکت مژکبیشتر در اسپرم بررسی شده، شواهد انسانی نشان می
 آکسونم   ساختار  حفظ   در  ین،ئداین–عنوان جزء اصلی کمپلکس نکسین  به  CCDC65ژن    (.Schreck et al., 2024)   در زنان مرتبط است

که    بوددر دو خواهر نابارور گزارش شده   DRC1 با  ژن  این  عملکردی  تعامل  انسانی،  ایمطالعه  در.  دارد   نقش  هامژک  ضربان  تنظیم  و
در ژن   جهشبروز ، Lacaune در گوسفند نژاد(. Pereira et al., 2023)  های تولیدمثلی زنان استنقش آن در حرکت مژک ةدهندنشان

CCDC65   با افزایش  ها و نارسایی تنفسی در بره موجب اختلال در عملکرد مژک ومیر نوزادان مرتبط  مرگ های هموزیگوت شده و 

 
1 Coiled-Coil Domain 40 Molecular Ruler Complex Subunit 
2 Leucine Rich Repeat Containing 6 
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 ها و باروری داردنقش بنیادی در عملکرد مژک   LRRC6براساس مطالعات انسانی و حیوانی، ژن    (Ben Braiek et al., 2022).   است
(Xu et al., 2022.)  ةدر مطالع Kott ( شش بیمار از پنج خانواده 2۰12و همکاران ،)های دو آللی در ژنی اروپایی با جهش LRRC6 

مژک  .بررسی شدند حرکت  در  اختلال  دلیل  به  که  داشتند  زن حضور  دو  بیماران،  این  میان  بودنددر  ناباروری  دچار    نتایج این    .ها، 
نقش کلیدی در مونتاژ و  این ژن ،همچنین. فالوپ و انتقال تخمک است ةهای لولدر عملکرد مژک LRRC6 نقش مستقیم ةدهندنشان

کینزیای اولیه مژکی ها و بروز دیسها دارد و جهش در آن منجر به اختلال در حرکت مژکین به آکسونم مژک ئانتقال بازوهای داین

1  صورت  زایی بهلیال تنفسی انسان و در طی مژکتهای اپیاین عملکرد در سلول   ؛شودمی
FOXJ1  شودوابسته تنظیم می  (et Horani 

al., 2013) .مطالعه، ژن  نیشده در ا انجام یرها یمس زیبراساس آنالLOC102177295 بر  یمبتن یهمچون اسکلت سلول  ییرهایدر مس
  ی موجودات چندسلول  یهافرآیندو    دمثلیتول  فرآیند  ،ی فاقد غشاء، تحرک سلول  یهااندامک  ،یاسکلت سلول  یمریپل  یها رشته  زلوله،یر

  .کند فایبز ماده نقش ا  یدمثلیها و عملکرد تولژن ممکن است در ساختار مژک نیا دهدکه نشان می حضور دارد 
نقش محوری در انتقال    احتمالًامشارکت در ساختار بازوی داینئین و تنظیم حرکت مژکی،    ةواسطبه DNAH1 و DNAI2 هایژن

هر دو    ؛های دارای افزایش و کاهش بیان شناسایی شدند ماژولزمان در  طور هم  کنند. این دو ژن بهگزینی ایفا میگامت، لقاح و لانه
 ژن  از نظر عملکردی،  .درگیر هستندافزایش بیان    های دارایماژول دو گروه ژن  کاهش بیان و  های دارایژن   گروه  ماژول یک  در

DNAI2  کینزیای ها و یکپارچگی سلولی مؤثر بوده و جهش در آن با دیس دهی اندامکها، در سازمانبا قرارگیری در بازوی داخلی مژک
ها و منجر به کاهش تراکم مژک  اند،که دچار دیابت شده  های مادهکاهش بیان آن در موش   ای کهبه گونه  مرتبط است؛  ۹اولیه نوع  

زنان یائسه تحت   یومندومترآدر حالی که در  ،  (Shorter et al., 2016)  اختلال در آکسونم شده که انتقال گامت را مختل کرده است
در    DNAH1ژن    (.Lv et al., 2021)  ها مشاهده شده استاین ژن در مسیر حرکت مژک  یا افزایش بیان  درمان با تیبولون، بیان فعال

با افزایش نرخ زایش  ،  Shaanbei  نژادة  در بزهای ماداین ژن   (.  Muhetapa et al., 2025)  ساختار حرکتی اسپرم و تخمک نقش دارد
 (. Wang et al., 2022) قلوزا گزارش شده استتک  مادرانمرتبط بوده و بیان آن در مادران چندقلوزا بیشتر از 

  

   . درگیر هستند   mRNA 32 ،ماژول نیدر ا.  های دارای افزایش بیاندر گروه ژن  ،. ماژول دو8شکل 

معرفی شدند. این    ژن هاببه عنوان    ان یب  شیافزا  یدارا  یهاگروه ژن   ماژول دو در    mRNA  ،DNAH1  ،CCDC65،  DNAI2  سه
  باشند.گره در ارتباط می 11و  14، 17ها در این ماژول به ترتیب با ژن

 
1 Forkhead Box J1 
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 .  درگیر هستند mRNA 43 و miRNA یک ،ماژول نیدر ا.  های دارای افزایش بیانن، در گروه ژ. ماژول سه9شکل 

ماژول   با    3در  ژ مرتبط  با   miRNA عنوان  به   miR-499b،  انیب  شیافزا  یدارا  یهانگروه  براساس   ییگره شناسا  ۹هاب  شد. 
اشدهانجاممطالعات   ب  یدمثلیتول  ،ی کیمتابول  یهافرآینددر   miRNA نی،  گونه  هایمار یو  دارد  یهادر  نقش  انسان،    در  :مختلف 

 ینقش محافظت  ن،یهمچن  (.Li et al., 2022)  دارد  یارتباط معنادار ک یستیکیبا سندرم تخمدان پل miR-499 در rs3746444 سمیمورفیپل
از   یکیعنوان    به   miR-499  ور،یط  در (.  Wang et al., 2011)  گزارش شده است  یآپوپتوز سلول  می تنظ  قی از طر  یآن در عملکرد قلب

تخم، ممکن است در بلوغ و  لی بر و تشکتخم یدر رشد مجرا لی دخ یهاژن می شده است و با تنظ ی معرف دمثلیدر تول یمیعوامل تنظ
در   miR-499 ( نشان داد که2۰2۰و همکاران ) Ling ةبز، مطالع  در  (.Fatima & Morris, 2013باشد )  نقش داشته  یدمثلیعملکرد تول

1  ژن .مرتبط است ی دمثلیو تول یکیو پس از تولد فعال است و احتمالًا با بلوغ متابول شیپ یهادر دوره یاسکلت ةرشد عضل
RHOV     در

های دارای های دارای افزایش بیان و ماژول دو گروه ژن در ارتباط است. همچنین در ماژول چهار گروه ژن   miR-499bاین ماژول با  
اسکلت سلول،   یدهو در سازمان  ستا  هاRho GTPase  ةاز خانوادن  ژ این  است.    شدههاب معرفی  mRNA کاهش بیان به عنوان  

 ی ن یپروتئ ینازهایفعال است و با ک ییاندوزوم و پلاسما یژن در غشا ن ینقش دارد. ا نگیگنالیس یرها یو مس توزیسلول، اندوس تیقطب
آن با کاهش بقاء در    یبالا   انیو باست  شده    ییاز عوامل محرک متاستاز در سرطان پستان شناسا  ی کیعنوان    به  RHOV  تعامل دارد.

 تیقطب  میدر تنظ  ن ا عملکرد آوجود ندارد، امّ  هاماده   یدر بارور  ژناین  از نقش    میمستق  یااگرچه داده   .ماده مرتبط بوده است  یهاموش 
 (. Hodge & Ridley, 2017;  Jin et al., 2023) مؤثر باشد یدمثلیتول یهافرآینددر  میرمستقیطور غ به تواندیم یسلول

 
1 Ras Homolog Family Member V 



 

1۵ 

 

  

 .  درگیر هستند  mRNA 17 و miRNA یک ، ماژول نیدر ا.  های دارای افزایش بیان، در گروه ژن. ماژول چهار10 شکل

 

  

 .  درگیر هستند mRNA 6 و miRNA یک ، ی بازساز نی در اهای دارای کاهش بیان. ن، در گروه ژدو . ماژول 11شکل 
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 .  درگیر هستند mRNA 13 و miRNA 2 ،ماژول نی در ا. های دارای کاهش بیان سه در گروه ژن. ماژول 12 شکل

1، ژن  انیکاهش ب  یدارا  یهاژن گروه  مرتبط با    3ماژول  در  
SPAG6    گره مرتبط شناسایی شد.   1۰با    ،ژن هابعنوان یک    به

دار دار و مژکتاژکهای  های مختلف نقش مهمی در حفظ ساختار و حرکت سلولدهند که این ژن در گونه شواهد پژوهشی نشان می 
ها که ماده در جنس نر موجب ناباروری و اختلالات شدید در ساختار و حرکت اسپرم شد، در حالی SPAG6 ها، حذف ژندر موش   .دارد

کم در شرایط پایه، یا غیرضروری ها، دستدر تولیدمثل ماده  SPAG6 دهد که نقشهایی بودند؛ این تفاوت نشان می فاقد چنین نقص
های دارای  در نمونه SPAG6 ها نیز، کاهش بیاندر خروس   (.Sapiro et al., 2002)  شوداست یا توسط مسیرهای جایگزین جبران می

سازی و کاهش رشد بیضه همراه بود؛ با این حال، عملکرد مستقیم آن در  آکسونم، اختلال در اسپرمتحرک ضعیف اسپرم، با نقص در  
  .(Jarrell et al., 2020) ها در پرندگان همچنان مبهم باقی مانده استتولیدمثل ماده 

 

 .  درگیر هستند  mRNA 14 و miRNA یک  ،ماژول نیدر ا.  های دارای کاهش بیاننچهار در گروه ژ. ماژول 13 شکل

 
1 sperm associated antigen 6 
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1،  انیکاهش ب  یدارا  ی هاگروه ژن مرتبط با    4  ماژولدر  
MUC1  گره دیگر در ارتباط    11و با    است  شده  شناسایی  هابژن    عنوان  به

بیانگر نقش آن در تنظیم سطح  باشدمی با موفقیت بارداری در گونه فرآیندو    لیالتپیا. شواهد  . در باشدمی  های مختلفهای مرتبط 
های ی فالوپ و یکی از موسین شده در لولهکند که تنها موسین شناساییتولید می  را  هاموسین   ةپروتئینی از خانواد MUC1 انسان، ژن
تواند در انتقال رحم است؛ این پروتئین نقش حفاظتی و ضدچسبندگی در سطح سلولی دارد و می  ة، واژن و دهانیوماندومتراصلی در  
 XLOC_029185 نام  ای بهlncRNA  تحت تنظیم MUC1 ماده، بیان ژن  هایدر بز  (.Gipson et al., 1999)  مؤثر باشد  بارداریجنین و  

در   (.Sun et al., 2022)  رحمی مرتبط باشد  قرار دارد و تغییرات آن ممکن است با موفقیت بارداری و اختلالاتی مانند بارداری خارج
طوری که کاهش   مشاهده شده و عملکرد ضدچسبندگی آن مطرح است؛ به  یومتلیوم آندومترپیاماده نیز، بیان این ژن در    انگوسفند
   (.Wang et al., 2018) شودگزینی جنین ضروری تلقی میبیان در مراحل ابتدایی بارداری برای تسهیل لانه  تنظیم

 

 .  درگیر هستند mRNA 9 و miRNA یک  ،ماژول نیدر ا.  دارای کاهش بیانهای پنج، در گروه ژن. ماژول 14 شکل

2، انیکاهش ب  یدارا  یها گروه ژن مرتبط با    پنجدر ماژول  
AK7  نشان   یشد. شواهد پژوهش  ییگره شناسا  6با    هابژن  عنوان    به

نقش  یدمثل یتول یها یژگیها و بروز وساختار مژک ،یسلول یانرژ میمانند تنظ ییهافرآیندمختلف در  یهاژن در گونه  نیکه ا دهندیم
احتمالًا در   ،یانرژ  میدر تنظ  آن  عملکردو با توجه به    شودیم  انی ب  یدمثلیدار دستگاه تولمژک  یهادر سلول  AK7  ژن  دارد. در انسان،
   (.Lorès et al., 2018) مؤثر است یومآندومتر در رش یو پذ نیجن ایانتقال تخمک 

  ی دمثلیساده در بروز صفات تول   یکیژنت  راتییبرجسته و فراتر از تغ  ی نقش  توانندمی  نیز  یطیاثرات محبه طور کلی باید عنوان کرد که  
قرار   یطیعوامل مح  نیا  ریبه شدت تحت تأث  یگنالیو س  یکیمتابول  یرهایمانند مس  یستیز  یرهای. مسکنندیم  فایابه ویژه در گونة بز  

 ی درست   را به  یپیفنوت  راتییتغ  تواندینم  ک،یژنتیاپ  ژهیبه و  ،یمیتنظ  یهاسمی نظر گرفتن مکان  بدون در  ییها به تنهاژن   انیو ب  رندیگیم
  ، یطیمح  طیدر پاسخ به شرا  رکدکنندهیغ  یها RNAو نقش    یستونیه  راتیی، تغDNA  ونیلاسیمانند مت  ییهاسمیکند. مکان  و ارائه  بیان

گزارش   ری. مطالعات اخکنندیم  ل یرا تسه  ر یمتغ  طیبا شرا  یها هستند که سازگارژن   انیب  میتنظ  یدیکل  یسازوکارها از جمله  بدون شک  
  چند   یهاداده  بیبر ترک  دیکأت  ای که؛ به گونهبز دارند  یدر کنترل صفات بارور  ینقش مهم  یکیژنتیاپ  یندهایفرآ  نیکه ا  اندکرده

 ,.Tada & Mashamaite, 2025; Lu et al)  ای داشتها توجه ویژهو باید به آن  مهم است  هایدگیچیپ  نیفهم بهتر ا  یبرا  کسیاُم

2025 .)   

 
1  Mucin 1, Cell Surface Associated 
2 Adenylate Kinase 7 



 

18 

 

های تنظیمی  پروتئین و همچنین شبکه-های پروتئین، شبکههاmRNA  یسینوهیحاش  لیو تحل  هیتجزحاصل از    نتایجبندی  در جمع
تعیین ژن)های( هاب  مرتبط تحلیلی   به  DNAI2  ، ژنجهت  رویکرد  دو  مستقل در هر  تحلیل شبکهطور  و  و )تجزیه  تنظیمی  های 

شود و  . این ژن یکی از اجزای اصلی بازوی داخلی داینئین محسوب میو معرفی گردیدعنوان ژن هاب شناسایی   بهمسیرهای زیستی( 
تلیالی تولیدمثلی  های اپیها در سلولو ضربان مؤثر مژک  اسکلت سلولیدهی  ، سازمان ATP  در فرآیندهای مرتبط با تحرک وابسته به

در   DNAI2 ژن بنیادین نقش احتمال حاکی از ها و انتقال گامت، کننده دینامیک مژکنقش حیاتی دارد. جایگاه آن در مسیرهای تنظیم
عنوان    های تولیدمثلی و ارتقاء موفقیت باروری در بز ماده است. این شواهد ارزش عملکردی این ژن را به حفظ انسجام عملکردی بافت

می تقویت  باروری  سازوکارهای  تبیین  در  زیستی  اتکای  نقاط  از  بررسیو    کنندیکی  انجام  تجربی  بدون شک  اعتبارسنجی  و  های 
 رسد. می گزارش شده در قالب مطالعات آینده ضروری به نظر  جینتا یو کاربرد یاعتبار علمتأیید مرتبط جهت های آزمون

 گیری کلی نتیجه

بازة زمانی )از تولد  در چهار    نگینیج  اهیس  یخاکسترنژاد  ماده    هایتخمدان بز  ینسکریپتوماترهای  پروفایل، با بررسی  مطالعهدر این  
کلیدی مرتبط با بلوغ جنسی   هایmiRNA  ها وای از ژن، مجموعهmiRNA–mRNA  های تنظیمیو بازسازی شبکه  تا شش ماهگی(

،  CCDC39  ،CCDC40  ،CCDC65  هاب  هایژن  بازسازی شده  های تعاملیتحلیل شبکهبراساس تجزیه و  و باروری شناسایی شد.  
DNAH1  ،DNAI2  ،LRGUK     وLOC102177295   مسیرهای زیستی،   تجزیه و تحلیلمعرفی شدند. همچنین با استفاده از    شناسایی و

در تنظیم فرآیندهای    هاب  هایژن عنوان    به  DNAI2و    DNAH2  ،DNAH6  ،DNAH7،  DNAH5،  ENSCHIP00000030934های  ژن
همچنین   .به صورت مشترک شناسایی شدتحلیل  تجزیه و  دو روش    میان در    DNAI2ژن  در این میان،  شناسایی شدند.    ی مرتبطتولیدمثل
های دارای افزایش بیان شناسایی شدند و تعاملات  در گروه ژن   mir-147aو    mir-187-5pهاب شامل   miRNA تنظیمی، دو  ةدر شبک

زایی، رشد  شامل تخمک  دارای افزایش بیانهای  مرتبط با ژن دار  معنیداشتند. مسیرهای    در شبکهخود  های هدف  قابل توجهی با ژن 
کاهش بیان بیشتر در   دارایهای . در مقابل، مسیرهای مربوط به ژن ندبودهای سلولی دهی اندامکفولیکول، تشکیل آکروزوم و سامان

های تفکیک مسیرهای فعال در گروه. تلیال و متابولیسم نوکلئوزیدها نقش داشتندها، انتقال آکسونمی، تنظیم اپیسرکوب حرکت مژک
 بیوانفورماتیکی  نتایج این مطالعهثر بر بلوغ تخمدان ارائه کرد.  ؤتری نسبت به فرآیندهای زیستی مبا افزایش و کاهش بیان، دیدگاه روشن

می و  دهند که  نشان  ترانسکریپتومی  پروفایلتحلیل  تجزیه  معنینویسی ژنو حاشیههای  مسیرهای  در  کلیدی  در دار کد شده  های 
  های تنظیمی چند بخشی برهمکنشی،شبکه، همراه با بازسازی  های تکنولوژی اُمیکسمرتبط با باروری در کنار سایر لایه های  بافت
نژادی جهت بهبود  ها در راهبردهای اصلاحتا بتوان از آن   تری از تنظیمات مولکولی تولیدمثل بز ماده فراهم آوردتواند درک عمیقمی

  ی ها در گروه  نتایج  نیا  یاعتبارسنج  یبرا  یشتریب  . در این راستا، مطالعاتکردعملکرد تولیدمثلی و افزایش نرخ باروری بزها استفاده  
 است.  یضرور  ادیکاند یهاRNA یرو  یتر و انجام مطالعات عملکرد بزرگ

 

 هیچگونه تعارض منافع بین نویسندگان وجود ندارد.
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Identification of Regulatory Mechanisms Involved in Sexual Maturity and 

Fertility of Female Goats Based on Regulatory Network Analysis and 

Functional Pathway Approaches 

Extended Abstract 

Introduction 
The global increase in protein demand has made livestock a crucial component of food security. 

Among livestock, goats have the fastest population growth due to their high reproductive 

efficiency and resilience to environmental challenges, with over 73% of the world's goat meat 

production coming from Asia. The Jining Black Grey (JBG) breed is notable for its early puberty 

and high fertility, making it a valuable candidate for genetic improvement programs. Female 

puberty is regulated by the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis, initiating reproductive 

capacity through the body’s hormonal regulation of folliculogenesis and ovulation. While 

optimizing the age at first estrus can boost reproductive output, the molecular mechanisms 

involved are still not fully understood. RNA sequencing (RNA-Seq) allows for high-throughput, 

transcriptome-wide profiling of reproductive tissues, uncovering regulatory elements such as 

mRNAs and miRNAs. However, systematic analyses across different stages of puberty are limited. 

This study aims to analyze transcriptome profiles from ovarian samples of female goats at four 

crucial developmental stages (D1, M2, M4, and M6) to characterize gene expression dynamics, 

reconstruct miRNA-mRNA interaction networks, and identify functional modules that support 

sexual maturation. 
 
Materials and Methods 
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This study utilized an ovarian RNA-Seq dataset from JBG female goats, collected at four 

developmental stages: D1, M2, M4, and M6. The dataset is available in the GEO database under 

accession number GSE262297, with each age group comprising five biological replicates. Raw 

reads were assessed for quality using FastQC and subsequently trimmed with Trimmomatic 

software. The processed sequences were aligned to the genome reference using HISAT2, 

quantified with FeatureCounts, and analyzed for differential expression with DESeq2. Functional 

enrichment analyses for detecting biological processes, molecular functions, and cellular 

components were performed utilizing the DAVID and STRING databases, with KEGG pathway 

analysis also integrated. For the reconstruction of regulatory networks, protein-protein interaction 

(PPI) and predicted miRNA-mRNA interactions were sourced from STRING and TargetScan. 

Functional modules, hub genes and hub miRNAs were identified using the MCODE plugin in 

Cytoscape, which facilitated the characterization of the molecular frameworks associated with 

ovarian maturation. 
 

Results and Discussion 

Transcriptomic analysis of ovarian tissue at four developmental stages identified a total of 27,215 

genes. Among these, 712 genes were significantly upregulated, and 214 were downregulated (log₂ 

fold change ≥ 2, FDR ≤ 0.05). Comparative analysis revealed that 27 transcripts were commonly 

upregulated across all groups, while no overlap was found among the downregulated transcripts. 

Reconstruction of the protein-protein interaction (PPI) network showed four modules in the 

upregulated group and five modules in the downregulated group. Key hub genes such as CCDC39, 

CCDC40, CCDC65, DNAH1, DNAI2, LRGUK, and LOC102177295 demonstrated extensive 

connectivity. Further analysis identified additional hub genes based on their participation in 

biological pathways, which included DNAH2, DNAH6, DNAH7, DNAH5, 

ENSCHIP00000030934. The gene DNAI2 was identified as a hub gene by both methods. 

Additionally, two hub miRNAs, mir-187-5p and mir-147a, were identified in the upregulated gene 

network, showing significant interactions with their target genes. These genes were enriched in 

pathways associated with dynein arm assembly, ciliary motility, cytoskeletal organization, oocyte 

maturation, and organelle regulation. Upregulated modules were linked to reproductive processes 

including folliculogenesis, acrosome activation, oocyte development, and gamete transport. In 

contrast, downregulated modules indicated a suppression of ciliary assembly, axonemal transport, 

epithelial organization, and nucleoside metabolism. These findings suggest that coordinated 

regulation of cilia-related genes and cytoskeletal components is fundamental to ovarian 

maturation, with implications for oocyte competence and fertilization potential.. 
 

Conclusion 
The findings indicate that combining ovarian transcriptomic profiling with miRNA–mRNA 

network reconstruction and pathway-based enrichment analysis provides a strong method for 

investigating key molecular regulators of sexual maturation in female goats. By concentrating on 

different developmental stages and utilizing bioinformatic tools, this study identified several key 

genes and interaction modules that play roles in folliculogenesis, ciliary motion, and oocyte 

maturation. This integrative approach offers valuable insights into the gene regulatory mechanisms 

that influence fertility and supports the creation of targeted breeding strategies in goat reproductive 

systems. 
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