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Given the importance of early detection and effective management of mastitis, the 

present study adopts an in silico approach to investigate the role of several microRNAs 

(miRNAs) in the pathogenesis of mastitis in the bovine genome. Candidate miRNAs 

were selected based on a multi-step criterion. Initially, a systematic review of previous 

studies that experimentally (via RNA-Seq, qPCR, or DNA microarray) reported the 

specific expression of miRNAs in inflammatory or infectious mastitis samples in cattle 

was conducted. Subsequently, miRNAs identified in at least two independent studies 

or in more than one reliable database (miRBase, NCBI GEO, miRTarBase) as being 

involved in inflammatory or immune responses were considered. Using bioinformatics 

analyses and reputable databases such as MirtarBase, TargetScan, DAVID, and NCBI, 

candidate genes associated with mastitis were identified, and their target signaling 

pathways were examined. This multi-step selection process was employed to ensure 

the accuracy and reliability of the selected miRNAs. The results of these analyses 

identified five key miRNAs, including bta-mir-146a, bta-mir-16a, bta-mir-181, bta-

mir-21-5p, and bta-mir-223, each of which plays a role in critical biological pathways 

such as TLR4/NF-κB, MAPK, PI3K-AKT, TGFβ, and estrogen and progesterone 

hormone signaling. Furthermore, the findings—based on a context++ score ≤ –0.2 and 

conservation ≥ 0.7—revealed that bta-mir-146a, bta-mir-21-5p, and bta-mir-223 

influence 7, 9, and 11 key proteins, respectively, within these biological pathways. 

These pathways are involved in regulating immune response, inflammation, cell 

growth, differentiation, and apoptosis, disruptions of which may lead to the onset or 

exacerbation of mastitis. Each of these miRNAs, by targeting multiple key proteins, 

could serve as sensitive and specific biomarkers for the early detection of mastitis in 

dairy cattle. Since these miRNAs can also be detected in milk and blood serum, non-

invasive tests can be designed for screening and monitoring livestock health. These 

findings may assist veterinary specialists in utilizing miRNA-based assays to identify 

and treat mastitis at early stages, thereby preventing disease progression and reducing 

economic losses. 
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Extended Abstract 

Introduction  

Mastitis is one of the most prevalent and economically significant diseases affecting dairy cattle worldwide. It is 

characterized by inflammation of the mammary gland, which adversely impacts milk production and quality, 

compromises animal health, and leads to substantial financial losses within the dairy industry. The disease is 

primarily caused by bacterial infections; however, its pathogenesis is complex and involves intricate immune and 

inflammatory responses. Early diagnosis and timely management of mastitis are crucial for controlling disease 

spread, minimizing tissue damage, and improving recovery rates. Traditional diagnostic methods, such as somatic 

cell count and microbial culture, although useful, have limitations including time lags and variable sensitivity. 

Therefore, the exploration of molecular biomarkers that can enable rapid and sensitive detection of mastitis is 

essential. MicroRNAs (miRNAs), a class of small non-coding RNA molecules approximately 20-22 nucleotides in 

length, have emerged as pivotal post-transcriptional regulators of gene expression. By binding to complementary 

sequences on target messenger RNAs (mRNAs), miRNAs can inhibit translation or promote mRNA degradation, 

thereby finely tuning various biological processes, including immune responses and inflammation. This study 

employed an in silico bioinformatics approach aimed at investigating the regulatory roles of specific miRNAs in the 

pathogenesis of bovine mastitis. The objective was to identify key miRNAs associated with mastitis and their 

corresponding target genes, and to explore the biological pathways they influence using reliable public databases 

and computational tools such as miRTarBase, TargetScan, DAVID, and NCBI. 

 

Method 

The study leveraged a comprehensive bioinformatics pipeline to identify and analyze miRNAs and their target 

genes associated with bovine mastitis. Candidate miRNAs were initially selected based on literature reports and 

database screening for their known involvement in inflammatory and immune-related pathways pertinent to mastitis. 

Five key miRNAs—bta-mir-146a, bta-mir-16a, bta-mir-181, bta-mir-21-5p, and bta-mir-223—were prioritized due 

to their strong association with immune regulation and prior evidence of differential expression in mastitis-affected 

tissues. Target genes for these miRNAs were extracted using experimentally validated interactions in miRTarBase 

and predicted targets from TargetScan. Subsequent functional annotation and pathway enrichment analyses of these 

target genes were conducted using DAVID and related bioinformatics tools to reveal their involvement in signaling 

cascades critical to mastitis pathology. Special emphasis was placed on pathways such as Toll-like receptor 4 

(TLR4)/nuclear factor kappa B (NF-κB), mitogen-activated protein kinase (MAPK), phosphatidylinositol 3-

kinase/protein kinase B (PI3K-AKT), transforming growth factor beta (TGFβ), and hormonal signaling pathways 

involving estrogen and progesterone. Additionally, the study assessed the potential application of these miRNAs as 

non-invasive biomarkers by reviewing their detectability and stability in milk and blood serum samples. 

 

Results 

The results of these analyses identified five key miRNAs, including bta-mir-146a, bta-mir-16a, bta-mir-181, bta-

mir-21-5p, and bta-mir-223, each of which plays a role in critical biological pathways such as TLR4/NF-κB, MAPK, 

PI3K-AKT, TGFβ, and estrogen and progesterone hormone signaling. Furthermore, the findings—based on a 

context++ score ≤ –0.2 and conservation ≥ 0.7—revealed that bta-mir-146a, bta-mir-21-5p, and bta-mir-223 

influence 7, 9, and 11 key proteins, respectively, within these biological pathways. For instance, bta-mir-146a, bta-

mir-21-5p, and bta-mir-223 were found to regulate a substantial number of key proteins—7, 9, and 11 respectively—

that play essential roles in TLR4/NF-κB and MAPK signaling, pivotal pathways that mediate innate immune 

activation and inflammatory responses during mastitis. The PI3K-AKT pathway, implicated in cell survival and 

proliferation, along with the TGFβ signaling pathway, which modulates immune tolerance and tissue repair, were 

also influenced by these miRNAs. Moreover, hormonal pathways involving estrogen and progesterone, known for 

their immunomodulatory effects in the mammary gland, were shown to be modulated by these miRNAs, suggesting 

their broader involvement in mastitis pathogenesis. The multifunctional roles of these miRNAs underline their 

importance as molecular switches orchestrating responses to pathogenic challenge. Importantly, their stability and 

presence in easily accessible biological fluids such as milk and serum make them attractive candidates for 

development as sensitive and specific biomarkers. Early detection through miRNA profiling could enable timely 

interventions, reducing the severity of infection and associated economic losses. These findings also open avenues 

for therapeutic strategies targeting miRNA expression to modulate inflammatory and immune responses in mastitis. 

Conclusion 
    The present study underscores the pivotal role of miRNAs in the complex pathophysiology of bovine mastitis. 

The identification of five key miRNAs—bta-mir-146a, bta-mir-16a, bta-mir-181, bta-mir-21-5p, and bta-mir-

223—and their involvement in crucial signaling pathways provides valuable insights into the molecular mechanisms 

driving mastitis development. Their detectability in milk and blood serum supports their potential utility as non-

invasive biomarkers for early disease diagnosis and health monitoring in dairy cattle. Furthermore, understanding 

miRNA-mediated regulation offers promising perspectives for the design of targeted therapeutic interventions aimed 
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at mitigating inflammatory damage and enhancing host defense mechanisms. Ultimately, applying these findings in 

clinical settings could improve animal welfare, sustain milk production, and alleviate the economic burdens posed 

by mastitis in dairy farming. 
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  ها:واژهکلید
ها، ژنوم RNAزیر ،یژن میتنظ

 .گاو، ورم پستان

 کنکاشبه  In silco  کردیپژوهش حاضر با رو ،ورم پستانمؤثر  تیریزودهنگام و مد ییشناسا تیبا توجه به اهم
پژوهش،  نیدر اپردازد.   می ورم پستان در ژنوم گاو زایی بیماریدر  هاmiRNAیا  هاRNAزیر تعدادی از نقش

مرور  کیانجام شد. در ابتدا،  یا مرحله چند یها اریمع یسر کیبر اساس  دیکاند یهاmiRNA انتخاب
 انیب (DNA هیآرا زیر ای  RNA-Seq ،qPCR  قیاز طری )طور تجرب که به نیشیپ یها مند از پژوهشنظام

 .کرده بودند، صورت گرفت رشورم پستان گاو گزا یعفون ای یالتهاب یهانمونه ها را درmiRNA  یاختصاص
، miRBase)داده معتبر گاهیپا کیاز  شیدر ب ایکه در حداقل دو پژوهش مستقل و  ییهاmiRNA  سپس،

NCBI GEO ،miRTarBase  عنوان( به miRNAشده بودند،  ییشناسا یمنیا ای یدر پاسخ التهاب لیدخ یها
 Mirtar  رینظ یداده معتبر یها گاهیو پا یکیانفورمات ویب یها لیمورد توجه قرار گرفتند. با استفاده از تحل

Base ،TargetScan ،DAVID  و  NCBI، امیپ یرهایو مس ییمرتبط با ورم پستان شناسا دیکاند های  ژن 
از دقت و اعتبار  نانیمنظور اطم به یا مرحله انتخاب چند ندیفرآ نیا .قرار گرفتند یها مورد بررس هدف آن یده

miRNAپنج ییمنجر به شناسا ها لیتحل نیا جینتا .کار گرفته شد انتخاب شده به یها miRNA یدیکل 
 کیکه هر  گردید  bta-mir-223 و  bta-mir-146a ،bta-mir-16a ،bta-mir-181 ،bta-mir-21-5p شامل
 یهورمون دهی پیامو   TLR4/NF- κB ،MAPK ،PI3K-AKT ،TGFβ مانند یمهم ی زیستیرهایدر مس

و  context++ score ≤ –0.2 نمرهبر اساس  – جینتاهمچنین،  استروژن و پروژسترون نقش دارند.
conservation ≥ 0.7 -  نشان دادند کهbta-mir-146a ،bta-mir-21-5p  وbta-mir-223 بر  بیبه ترت

 ،یمنیپاسخ ا ژنی میدر تنظ رهایمس نی. اگذارند یم ریتأث ی زیستیرهایمس نیمهم در ا نیپروتئ 11 و  9، 7
ورم  دیتشد ایمنجر به بروز  تواند یم آنهادر اختلال  بودند که احتمالامؤثر  یو مرگ سلول زیالتهاب، رشد، تما

 ستیبه عنوان ز توانند یم ،یدیکل نیپروتئ نیها با هدف قرار دادن چندmiRNA نیاز ا کیهر  .پستان گردد
. از رندیمورد استفاده قرار گ گاو شیری زودهنگام ورم پستان صیتشخ یبرا یحساس و اختصاص ینشانگرها

 ریغ یها شیآزما یطراح مکانهستند، ا ییقابل شناسا زیو سرم خون ن ریها در شmiRNA نیکه ا ییآنجا
 یبه متخصصان دامپزشک شاید بتوانند ها افتهی نی. اشود یسلامت دام فراهم م شیو پا یغربالگر یبرا یتهاجم

و درمان کنند  ییشناسا هی، ورم پستان را در مراحل اولmiRNAبر  یمبتن هایآزمونکمک کند تا با استفاده از 
 . ندینما یریجلوگ یقتصادو خسارات ا یماریو از گسترش ب

 ،رانیا نشریه علوم دامی. یریش یهدف مرتبط با ورم پستان در گاوها یهاشده بر ژن ییشناسا یهاmiRNAنقش  یلیتحل یبررس(. 1405) یمصطف ،یئزفره یقادر: استناد
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 مقدمه
های ناشی از کاهش تولید شیر بین طوری که هزینهها در گاوهای شیری است، بهبرترین بیماریورم پستان یکی از هزینه

 هایهزینه .(Halasa et al., 2007)دشودلار برای هر گاو تخمین زده می 250تا  100های حذف دام بین دلار و هزینه 300تا  150
 ,Drackley, 1999; Goff & Horstرسد )می خود اوج به شیردهی اول روز 30 در هلشتاین گاوهای هایبیماری با مرتبط درمانی

1997; LeBlanc, 2010; McArt et al., 2012; Overton & Fetrow, 2008; Rollin et al., 2015) شیردهی، دوره افزایش با و 
 لیدرگاو به دل ینیورم پستان تحت بال. (Donnelly et al., 2023) رسدمی پنجم دوره در دلار122.29  به اول دوره در دلار23.38  از

در  .(et al., 2021 یسجاد) شودیم ریش دیتول مدتیداده شده و باعث کاهش طولان صیتشخ ریاغلب د ،یفقدان علائم ظاهر
ورم پستان  ییشناسا ی( براLDH) دروژنازیلاکتات ده صیتشخ ی( نشان دادند که نوارها2021و همکاران ) یسجاد، پژوهشی
 زانیم نیب ییبالا یهمبستگ ن،یهمچن %54 یژگیو و %68.9 تیدارند، با حساس یدقت قابل قبول یریش یدر گاوها ینیتحت بال

LDH یبدن یهاو شمارش سلول (SCCوجود دارد و با ا )شدت ورم پستان، نوار  شیفزاLDH دهدینشان م یپاسخ بهتر زین .
و شانس ابتلا  دهدیم شیرا افزا (CMT) زمون ورم پستان کالیفرنیاییآ و LDH ،SCC یداریبه طور معن هاشیتعداد زا شیافزا

گذاری در پیشگیری و کنترل ورم است. سرمایه شتریبرابر ب LDH ،5.9مثبت نوار  جهیبا نت یدر گاوها ینیبه ورم پستان تحت بال
 van Soest et) وری اقتصادی خواهد شدهای اولیه، در بلندمدت باعث کاهش موارد ابتلا و افزایش بهرههزینه برخلافپستان، 

al., 2016)  . 
 قیها از طرآن دیژن دارند. تول انیب میدر تنظ یدیهستند که نقش کل یارکدکنندهیغ یهاها( مولکولmiRNAها )RNAزیر

 miRNA یهاژن یسیبا رونو ندیفرآ نی. اشودیانجام م یمیتنظ تیپردازش و فعال ،یسیشامل رونو یاچند مرحله ریمس کی
و  Drosha میتوسط آنز pri-miRNA. سپس، گرددیم pri-miRNA دیتولو منجر به  شودیآغاز م II مرازیپل RNAتوسط 

به  Dicer میمنتقل و توسط آنز توپلاسمیمولکول به س نیشود. ا لیتشک pre-miRNAتا  شودیبرش داده م DGCR8 نیپروتئ
miRNAت،ی. در نهاشودیم لیبالغ تبد یها miRNA ها به کمپلکسRISC هترجم توانندیو م شوندیمتصل م mRNAیها 

مانند ورم  یالتهاب یهایماریها در بmiRNAفهم عملکرد  یبرا ریمس نی. درک اندینما بیها را تخرآن ایهدف را مهار کنند 
 Bartel, 2018; Ha & Kim, 2014; Krol et al., 2010; O'Brien et al., 2018; Oriá)است یضرور یریپستان گاو ش

et al., 2020; Van Soest et al., 2016).   در واقعmiRNAینظر تکاملهستند که از  یدینوکلئوت 24-17 باًیتقریک رشته   ها 
 لیو سرکوب ترجمه، دخ بیاز جمله تخر ن،یکدکننده پروتئ یهاmRNAاکثر  یسیپس از رونو میاند و در تنظحفظ شده

 یهایماریبا ب miR-122و  miR-33 ،miR-34aمانند  ییهاmiRNA انیدر ب راتییتغ .(O'Brien et al., 2018)هستند
مانند  یدیکل یهاژن یریگهدف قیها از طرmiRNA نیمرتبط است. ا یرالکلیو کبد چرب غ 2نوع  ابتید ،یچاق رینظ یکیمتابول

SREBP ،ABCA1 ،SIRT1  وPDK1 ریتأث دیپیو ل نیانسول سمیمرتبط با متابول یهاهورمون دیو تول یکیمتابول یرهایبر مس 
از جمله  ،یکیمتابول یرهایهمه مس باًیها در تقرmiRNAاز آنجا که توان گفت بنابراین می .(Rottiers & Näär, 2012)گذارندیم

ها در که عملکرد آن ستیتعجب ن ی، جاهستند لیو هموستاز گلوکز دخ نیبه انسول تیحساس ،چربی سمیمتابول ،یانرژ سمیمتابول
گردش خون  سامانهوارد  توانندیخاص بافت م یهاmiRNAاست.  یاتیانتقال ح های مختلف پرورش گاو شیری مثل دورهدوره
 Veshkini et)شده است در گاو شیری دیدهو دوره انتقال  یردهیمرحله ش که این مورد در (Rottiers & Näär, 2012)شوند

al., 2022)که توسط . در پژوهشیدهدای رخ میو متابولیکی گسترده زیستیره خشک گاوهای شیری، تغییرات . در دو (Putz 

et al., 2019)که در ترشحات خشک گاوهای شیری طی سه هفته اول دوره خشک،  ه شدانجام شد، نشان دادmiRNA های
 مانند هاییmiRNAشوند که هر کدام با عملکردهای خاصی مرتبط هستند. به طور مشخص، به طور متفاوت بیان می گوناگونی

 b130-miR-btaو a106-miR-bta شونداند، در این دوره فعال میکه با تولید مثل و توسعه جنین مرتبط(2019 .,Putz et al .)
نیز در این دوره  bta-miR-130a و  bta-miR-29a ،bta-miR-21-3pمانند  های مرتبط با شیردهیmiRNAاز سوی دیگر، 

 1جدول در   .(Putz et al,. 2019)سازی بافت پستان برای شروع شیردهی نقش دارندشوند که احتمالاً در آمادهبیان می

miRNAاند، آورده شده اند. این جدول نشان نشانگر در ارتباط با ورم پستان مطرح شده-که به صورت زیست هایی

در مراحل  یحت ،ورم پستانزودهنگام  صیو تشخ ییشناسا یبرا زیستی یبه عنوان نشانگرها توانندیها مmiRNA دهد که می
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زیست خام گاوها به عنوان  ریدر شبه تازگی  miR-383 و miR-146a. به عنوان مثال، رندیمورد استفاده قرار گ ،ینیبال ریز
 اند. شده ییاشناس ورم پستان یحساس و خاص برا نشانگرهای

 اندشده نشانگر در ارتباط با ورم پستان اخیرا مطرح -هایی که به صورت زیستmiRNAنگاهی بر   .  1جدول 

miRNA(s) ارزیابی شده 
پایه 

 شناسایی
 پژوهش AUC ویژگی حساسیت مقایسه پلتفرم شناسایی

bta-miR-223, bta-miR-

142-5p 
 شیر خام کامل

SYBR-

qPCR, 

ddPCR 

CMT 0   در
 CMT 1 مقابل

 "دقت بالا" 81%< 100%
Tzelos 

 T 2022  

miR-146a, miR-383 
شیر خام کامل 

 )گاو(
qPCR 

نرمال در مقابل زیر 
 بالینی

 گزارش نشده 100% 100%
 Jadhav

2024 

miR-21, miR-146a, 

miR-155 
 شیر خام کامل

qPCR, PCR 

 دیجیتال

CMT-  در مقابل 

CMT+ 
 ذکر نشده 80%< 80%<

 YCLai 

2017 

miR-29b-2, miR-146a, 

miR-148a, miR-155 
 شیر خام کامل

TaqMan 

qPCR 

سالم در مقابل زیر 
 بالینی/بالینی

 "بالا" "بالا"
بند برای طبقه

 استفاده شده

 Srikok S

2020 

miR-21 سرم 
qPCR, 

ddPCR 

سالم در مقابل 
 ماستیست

از  "ترپایین"
 شیر

از  "ترپایین"
 شیر

 گزارش نشده
i  YCLai 

2021 

 
 یهاا ورم پستان، انجام پژوهشبمرتبط  یستیز یندهایها بر فرآآن ریژن و تأث انیب میدر تنظ هاmiRNA تیبا توجه به اهم

In Silico لیو تحل ییشناسا یبرا miRNAنیهدف ا است. یضرورکم هزینه و  یریدر گاو ش یماریب نیمرتبط با ا یها 
. در بودورم پستان گاو  یماریها در ارتباط با بآن یدهامیپ یرهایمس یو بررس هاmiRNA کیمتابول یرهایمس لیپژوهش، تحل

 یهادر برنامه توانندیشوند که م ییمند شناساطور نظامبه یمورد بررس یهاmiRNAهدف  یهاراستا، تلاش شده تا ژن نیا
و  شکانبه دامپز تواندیم یمورد بررس یهاmiRNA یستیز یسازیغنهمچنین، . رندیمورد استفاده قرار گ یاصلاح نژاد

و درمان  ییشناسا هیاول ، ورم پستان را در مراحلmiRNAبر  یمبتن یهاکمک کند تا با استفاده از آزمون یستیپژوهشگران ز
به  نیپژوهش همچن نیمنجر شود. ا یدر صنعت دامپرور یاقتصاد یوربهره شیها و افزابه بهبود سلامت دام تیکنند و در نها

رم پستان نقش دارند و درک وکه در بروز  پردازدیم یمنیمرتبط با التهاب و پاسخ ا یدهامیپ یرهایبر مس هاmiRNA ریتأث یبررس
 هدفمند و مؤثرتر کمک کند. یها به توسعه درمان تواندیم ندهایفرآ نیا

 پژوهش  روش شناسی
ورم زایی بیماریشده در شناخته یهاmiRNAنقش بالقوه  یجهت بررس یو منطق  1نوآورانه کردیرو کیپژوهش،  نیا در

 ،پژوهشیمتداول  یهاتوسعه داده شد. در روش یاطلاعاتستیز یهاگاهیموجود در پا یهااز داده یریگبا بهره یریپستان در گاو ش
،  شده منتشر های( و مقالهDNA ریزآرایه ای RNA-seq)مانند  یپتومیترانسکر یهاابتدا با استفاده از داده پژوهشگرانمعمولاً 

 افتنی یسپس در پ کنند؛یم ییشناسا کند،یم رییتغ ییزایماریخاص ب طیآنها در شرا انیرا که ب یو مهم یدیکل یهاژن
miRNAکار بر  تیمحور ،یسنت یکردهایپژوهش ، بر خلاف رو نیا در .کنند میها را تنظژن نیهستند که ممکن است ا ییها

 یهاmiRNAها، miRNAمربوط به  یاداده یهاگاهیصورت که ابتدا با مرور منابع موجود در پا نیها قرار گرفت. به اmiRNAاساس 
 ییدر گاو شناسا یریپستان ش رممرتبط با و یندهایفرآ ریو سا یمنیپاسخ ا ،یالتهاب یها شده در ارتباط با پاسخ شناخته یدایکاند

مرتبط با ورم پستان،  دهی پیام یرهایها در مس آن زیستیها استخراج و با توجه به نقش miRNA نیهدف ا یها شدند. سپس ژن
 زود ییامکان شناسا رمعمول،یغ کردیرو نیا صورت گرفت. بیماری-زیستو نقش  یعملکرد مولکول دگاهیاز د یقیدق یهالیتحل

 ستیها به عنوان زمولکول نیاستفاده از ا ساز نهیزم تواندیهدف آنها را فراهم کرده و م یهاو ژن یدیکل یها miRNAهنگام 
 پس از بررسی انجام شده، تعداد  باشد. یریورم پستان در گاو ش یماریب تیریدر مد یدرمان یها هدف ای یصیتشخ ینشانگرها

ورم  ارتباط با در .bta-mier223و  bta-mir-146a ،bta-mir-16a ،bta-mir-181 ،bta-mir21-5p: مهم miRNAپنج 

 :انجام شد که شامل یاچندمرحله ندیفرآ کیبر اساس  دیکاند یهاmiRNAانتخاب . انتخاب شدند گاو شیری پستان

                                                                                                                                                                     
1 Ad-hoc 
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ها را miRNA انیطور خاص بکه به یتجرب هایپژوهشمرحله،  نیورم پستان گاو بود. در ا نهیدر زم یقبل هایپژوهش نظامندمرور .1

 پژوهشکه در حداقل دو  ییهاmiRNA ن،ی. همچنندقرار گرفت یاند، مورد بررسپستان گزارش کرده یعفون ای یالتهاب یهادر نمونه

 یهاعنوان عوامل مؤثر در پاسخبه NCBI GEOو  miRBase ،miRTarBaseداده معتبر مانند  گاهیپا کیاز  شیدر ب ایمستقل 

 یدهامیپ یرهایها در مسکه نقش آن ییهاmiRNA ن،یبر اشده بودند، در نظر گرفته شدند. علاوه  ییشناسا یمنیو ا یالتهاب

TLR/NF-κB ،MAPK ،PI3K-AKT مانند گوسفند و موش مستند  کینزد یهاونهگ ایماکروفاژ در گاو /لیو پاسخ نوتروف

 ینشانگرهاستیعنوان زبه توانندیکه م کندیکمک م یدیکل یهاmiRNA ییجامع به شناسا کردیرو نیشده بود، انتخاب شدند. ا

 ت. جزئیات بیشتر در مراحل زیر آمده اس .رندیمورد استفاده قرار گ وورم پستان گا تیریو مد صیمؤثر در تشخ

ن ژوئ 15: یدسترس نی)آخر9.0نسخه  mirtarbase (http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.twاز  پایگاه داده)داده  گاهیپا .2

مختلف  یهاتمیالگور قیاز طر یاعتبارسنج ندیاستفاده شد. فرآبالا  یهاmiRNAهدف معتبر  یهابه دست آوردن ژن یبرا( 2025

ها های هدفی که اعتبار آندر واقع از این پایگاه برای استخراج ژن استخراج شد. سلاک لیبه صورت فا miRNAهر  جیانجام شد و نتا

 آزمایشگاهی تایید شده بودند، استفاده شد.  -به طور زیستی

، نسخه TargetScan (http://www.targetscan.org)داده  گاهیاز پا شدهینیبشیهدف پ یهااز استخراج ژن پس .3

 شتریداده ب گاهیپا نیثبت شدند. ا Excel لیمربوطه به صورت ساختارمند در قالب فا یهاداده (2025 ژوئن 12: یدسترس نی)آخر8.0

 نیاند. لازم به ذکر است که در انشده یسنجاعتبار یشگاهیو آزما یستیبه کار رفت که تاکنون از نظر ز یهدف یهاژن ییشناسا یبرا

 توانندیاطلاعات م نیحال، ا نیبا ا شوند؛یم ینیبشیپ یشگاهیآزما دییو بدون تأ یمحاسبات یهاتمیهدف توسط الگور یهاژن گاه،یپا

امکان استفاده در این راستا همچنین  ن،یهمچن .رندیها مورد استفاده قرار گmiRNAمرتبط با  دیکاند یهاژن ییشناسا هیدر مراحل اول

داده  گاهیپا نیا یوجود داشت، ول زین miRWalk (https://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/)داده زیستی گاهیاز پا

 حذف شد. یاز برنامه کار ،یدام یاطلاعات ژنوم یو عدم پوشش کاف یژنوم انسان یتمرکز عمده بر رو لیبه دل

ها ژن نیا انیداشت که سطح ب تی، اهمبررسیمورد  یهاmiRNA هدف مرتبط با یهاژن فهرست ییپژوهش، پس از شناسا نیا در  .4

 یژن انیب یمربوط به الگو یتجرب یهاداده نکهیشود. با توجه به ا یابیارز( ماریو گاو مبتلا به ورم پستان )ب( در دو گروه گاو سالم )کنترل

 انیب یهاداده یعموم یهاگاهیموجود در پا یهامجبور به استفاده از داده ق،یبخش از تحق نیا لیتکم یما قرار نداشت، برا اریاختدر 

 1NCBI داده گاهیپا قیاز طر شدهینیبشیو پ شدهیهدف اعتبارسنج یهاژن انیاطلاعات مربوط به سطح ب ن،یبنابرا .میبود یژن

( به عنوان 2025ژوئن  18: یدسترس نی)آخر EST PROFILE رمجموعهیز ژهیوبه گاه،یپا نیاUniGene  شد. بخش یآورجمع

در  یژن انیها شامل اطلاعات بداده نیمختلف، مورد استفاده قرار گرفت. ا یهادر بافت یژن انیب یالگوها افتنی یمنبع معتبر برا کی

ب در قال یمربوط به هر گروه بافت یهااز استخراج اطلاعات، داده پس .بودند مبتلا به ورم پستان یغده پستان یهابافتو  سالم یهابافت

حذف شدند.  یبعد یزهاینبودند، از آنال مشخص و قابل استناد انیسطح ب یکه دارا ییهاشدند. ژن رهیجداگانه ذخ Excel یهالیفا

 یهالیثبت و در تحل NCBI Gene ID بودند، در قالب استاندارد و قابل اعتماد ییقابل شناسا انیب یهاداده یکه دارا ییهاتنها ژن

( را فراهم ماری)سالم و ب زیستی تیدو وضع نیهدف ب یهاژن یانیب یالگوها سهیامکان مقا کردیرو نیا .مورد استفاده قرار گرفتند یبعد

 .فراهم نمود یماریدر ب داریمعن رییتغ یدارا یهاژن ییشناسا یرا برا نهیکرد و زم

 2023نسخه  DAVID (https://david.ncifcrf.gov)داده  گاهیشده به پاشناخته یهاژن یهایتوال یاز وارد کردن تمام پس .5

q4 هر  یبرا یریمرتبط با ورم پستان در گاو ش دهیپیام یرهای(، مس2025ژوئن  18: یدسترس نی)آخرmiRNA یبندتحت طبقه 

2KEGG هر  یعملکرد تیاهم یندهایفرآو  زیستیکرد تا نقش  کبه ما کم لیتحل نیشدند. ا ییشناساmiRNA یرهایدر مس 

در تمامی این پژوهش، بسته به نیاز مقادیر  .میمربوط به ورم پستان را درک کن یمولکول ریو سا یمنیمرتبط با التهاب، پاسخ ا دهیپیام

P-value  یا FDR   در نظر گرفته شد.  0.05 >به صورت 

                                                                                                                                                                     
1 National Center for Biotechnology Information 

2 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/
http://www.targetscan.org/
https://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/
https://david.ncifcrf.gov/
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 بحث و یافته های پژوهش
  1رکدُکنندهیغ یهاRNAاز  یسر کیمنجر به کشف  کسیپتومیو ترانسکر کسیحوزه ژنوم یهاشرفتیپ ر،یاخ یهادهه در

 یندهایدر فرآ ماً یمستق ن،یشدن به پروتئ لیتبد یها به جاRNA نیژن دارند. ا انیب میدر تنظ یمهم یهاشده است که نقش
اشاره کرد.  4هاcircRNAو  3هاlncRNA،2هاsiRNA ،هاmiRNA به توانیها مRNA نیا نیمتر. از جمله مهکنندیعمل م یسلول
مهم  یهایماریب تیریو مد صیبالقوه در تشخ زیست نشانگرهایها به عنوان RNA نیا ،ی و دامپزشکیعلوم دامزیستی، در 
 ,.Bartel, 2018; Esteller, 2011; Mercer et al., 2009; Wang & Chang, 2011; Zhang et al)اندقرار گرفته همورد توج یدام

 یبندمیو قابل فهم تقس مندنظامها را به صورت RNAابتدا لازم است انواع  ،یها در علوم دامmiRNAدرک بهتر نقش  یبرا (2013
 ،یو واکنش به عوامل عفون یمنیا ستمیس ،یو رشد بافت یسلول زیها مانند تمادام زیستی یندهایفرآ میها در تنظmiRNA. میکن

 صیتشخ یبرا زیست نشانگرهستند و به عنوان  یادیز تیاهم یدارا یطیمح تنشبه  یو سازگار دمثلیو تول یانرژ سمیمتابول
ها miRNA ،یریش یاند. در گاوهاگرفته رارمورد استفاده ق یدیپاسخ به درمان و بهبود صفات تول ینیبشیپ ها،یماریزودهنگام ب
 هاتیاست که در لنفوس یمنیدر پاسخ ا یدیکل یهاmiRNAاز  یکی miR-155و التهاب در ورم پستان نقش دارند.  یمنیدر پاسخ ا

در  miR-146aو  miR-21مبتلا به ورم پستان مشاهده شده است.  یگاوها ریآن در ش انیب شیو افزا شودیم انیو ماکروفاژها ب
همچنین  التهاب عمل کنند. یهاکنندهلیبه عنوان تعد توانندیهستند و م لیدخ NF-κB تیو کنترل فعال یپاسخ التهاب میتنظ

مانند  یالتهاب طینقش دارد و در شرا یمنیا یهاو سلول هاتیتکامل گرانولوس میدر تنظ زین miR-223 نشان داده شده است که 
 یبرا یرتهاجمیغ نشانگرهایها به عنوان RNA نیو سرم خون، ا ریها در شmiRNA. با توجه به وجود ابدییم شیورم پستان افزا

شده دیده مبتلا به ورم پستان  یگاوها ریدر ش miR-205و  miR-200c بیان بالای اند وزودهنگام ورم پستان مطرح شده صیتشخ
 نیمهم و همچن یرسانامیپ یرهایدر مس miRNA هر یدینقش کل ییپژوهش شناسا نیا ی. همانطور که ذکر شد، هدف اصلاست
 .پرداخته خواهد شد هالیتحل نیبه دست آمده از ا جیبه نتا لیبوده است. در ادامه، به تفص رهایمس نیها در اهدف آن یهاژن

 یرهایکه در مس دهدیرا هدف قرار م گوناگونی یهاژن،  bta-mir-146a نشان داده شده است 1که در شکل  طورهمان
عمل  زیسرطان ن ریسدر م ،یالتهاب یهاپاسخ میعلاوه بر نقش خود در تنظ RNA ریز نیهستند. ا لیدخ یمهم سلول دهیپیام

 یدیکل کنندهمیفسفاتاز و تنظ)  PI3K(، کننده تومورو سرکوب یسیعامل رونو) SMAD4 ندمان ییهاکه ژن یاگونهبه کند؛یم
در توسعه  لیو دخ Wnt ریمس رندهیگ) Frizzled ( ویسلول زیو تما میتقس کنندهمیتنظ نیپروتئ)  RASسلولی(،بقا و رشد  یرهایمس

 زین Toll-like (TLR) یهارندهیگ دهیپیام ریدر مس  bta-mir-146aن،یبر ا علاوه .رندیگیقرار م ریتحت تأث ی(و هموستاز سلول
 یهاها نقشژن نی. اکندیم یریگدفعنوان اهداف خود هرا به IRAK1 و TLR4 ،PI3K ،TNFα مانند ییهااست و ژن لیدخ
 زین T (TCR) سلول رندهیگ ریدر مس ن،یهمچن .را بر عهده دارند یذات یمنیو پاسخ ا یالتهاب یهاواکنش لیدر آغاز و تعد یدیکل

در  ریدرگ)  RASو  ( TCRی سازدر فعال یمرکز نیپروتئ) T ( ،SLP76 تیلنفوس دهیپیامدر  یمولکول ساختار) CD3Dی هاژن
 bta-mir-146a که دهندینشان م هاافتهی نیشدند. ا ییشناسا RNA ریز نیعنوان اهداف ا( بهیسلول ریو تکث دهیپیام یندهایفرآ

در  یقیعم یمینقش تنظ تواندیو سرطان، م یمنیمرتبط با التهاب، ا دهیپیام یرهایمختلف در مس یهاتعامل با ژن قیاز طر
، Frizzled یهاعامل با ژنت قیاز طر bta-mir-146a که دهدینشان م 1 شکل .کند فایا یریورم پستان در گاو ش زاییبیماری
RAS  پیام دهی  یرهایو مس PI3Kدر آغاز  ریر به تأختعاملات منج نی. اکندیم فایا یسلول یندهایفرآ لیدر تعد ی، نقش مهم

از  یکیبه عنوان  RAS  ن(، ژدیجد یعروق خون لی)تشکوژنزیآنژ ریمس در ن،ی. همچنشوندیشده سلول م یزیرمرگ برنامه ندیفرآ
 TGFβ پیام دهی  ریمس در .ردیگیقرار م  bta-mir-146a ی میتنظ ریشده است و تحت تأث ییشناسا miRNA نیا یاهداف اصل

 هدف قرار گرفته است.  SMAD4 مشخص شد که ژن زین
 

                                                                                                                                                                     
1 non-coding RNAs 

2 small interfering RNA 

3 long non-coding RNA 

4 circular RNA 
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 پاسخ ایمنی پستان در گاو شیری دهیپیامدر تنظیم مسیرهای  bta-mir-146a نقش .1شکل 

Figure 1. The role of bta-mir-146a in regulating the signaling pathways of the mammary immune response in 

dairy cattle. 

 

 نیو همچن یذات یمنیا سامانه یسازفعال ،یالتهاب یندهایدر فرآ  TLR4 و IRAK1 ،PI3K ، TNFαی شناسایی شده هاژن 
 ر،یمس نیدر ا یمینقاط تنظ نیتریدیاز کل یکیعنوان به TLR4 ژنطور خاص، نقش دارند. به یو مکمل خون یانعقاد یآبشارها

 .(1)شکل ردیگیقرار م  bta-mir-146a ی میتنظ ریدارد و تحت تأث یدر القاء و کنترل مرگ سلول ینقش اصل
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 پاسخ ایمنی پستان در گاو شیری دهیپیامدر تنظیم مسیرهای bta-miR-223 نقش 2.شکل

Figure 2. The role of bta-miR-223 in regulating the signaling pathways of the mammary immune response in 

dairy cattle 

 

و ارتباط آن با   TLR رندهیگ یدهامیپ ریدر مس bta-miR-223 یمینقش تنظ نشان داده شده است 2که در شکل  طورهمان
 یبه عنوان اجزا TLR یهارندهیمؤثر است. گ یو التهاب یمنیا یهادر کنترل پاسخ یطور قابل توجهبه یریورم پستان گاو ش

 دهیپیام یرهایو مس شوندیفعال م (PAMPs) هاوابسته به پاتوژن یمولکول یالگوها ییبا شناسا ،یذات یمنیا سامانه یدیکل
 یهاژن mRNAبا هدف قرار دادن  bta-miR-223 ان،یم نی. در اکنندیآغاز م یالتهاب یهانیتوکایسا دیتول یرا برا یادهیچیپ

از حد  شیب یسازاز فعال بیترت نیرا کاهش دهد و به ا هانیپروتئ نیا انیب تواندیم، STAT3و  IKKα ،NF-κBمانند  یدیکل
. شودیم IL-6و  TNF-α ،IL-1βمانند  یالتهاب یهانیتوکایسا دیعمل منجر به کاهش تول نیکند. ا یریجلوگ NF-κB ریمس

کمک  یو ضدالتهاب یالتهاب یهاپاسخ نیبه تعادل ب ،SOCS1و  STAT3 مانند ییهاژن انیب میبا تنظ bta-miR-223 ن،یهمچن
نقش   RNAریز نیا ن،یاست. علاوه بر ا یاتیپستان ح یعیو حفظ عملکرد طب هیثانو یبافت بیاز آس یریجلوگ یکه برا کندیم

. دهندیم لیرا تشک یخط دفاع نیو ماکروفاژها دارد که در ورم پستان، اول هالینوتروف تیمهاجرت و فعال ز،یدر کنترل تما یمهم
از  شیب یمنیپاسخ ا جادیاز ا ،یالتهاب یهانیتوکایسا دیکاهش تول و TLR ریمس یدیکل یبا مهار اجزا bta-miR-223 ،یطور کلبه

ورم پستان گاو  تیریمد یبرا یو هدف درمان نشانگرستیز کیبه عنوان  تواندیو م کندیم یریبه بافت پستان جلوگ بیحد و آس
 ;Bennett et al., 2010; Bohlin et al., 2014; Haneklaus et al., 2013; Johnnidis et al., 2008) ردیمورد استفاده قرار گ یریش

Kawai & Akira, 2010; Oriá et al., 2020; Zhang et al., 2013; Zhuang et al., 2012) (2)شکل 
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 پاسخ ایمنی پستان در گاو شیری دهیپیامدر تنظیم مسیرهای  bta -mir-21-5p نقش 3. شکل

Figure 3. The role of bta-miR-21-5p in regulating the signaling pathways of the mammary immune response 

in dairy cattle. 

 یقیتطب یمنیا یدیکل یرهایاز مس یکی T (TCR)سلول  رندهیگ یدهامیپ ریمس نشان داده شده است 3که در شکل  طورهمان
 TCRتوسط  ژنیآنت ییشناسا ر،یمس نی. در اکندیم تیها هدامقابله با پاتوژن یرا برا T یهاتیلنفوس زیو تما یسازاست که فعال

و سپس ( ZAP-70و  Lck)مانند  نازهایک یزسامنجر به فعال CD28مانند  ییهامولکول قیاز طر یکمک یهاامیپ افتیو در
 دیبه تول تاً یکه نها شودیم Ras-MAPKو  PI3K-AKT ،NF-κB ریاز جمله مس یمتعدد یرسانامیپ یهاشاخه یسازفعال

در  یدر گاو نقش مهم bta-miR-21-5p ژهیبه و ها،RNAریز ان،یم نی. در اگرددیمنجر م T یهاسلول ریو تکث هانیتوکایسا
مبتلا به ورم پستان  یگاوها یخون یهاو سلول ریکه در بافت پستان، ش bta-miR-21-5pدارند.  یو التهاب یمنیا یهاپاسخ میتنظ

 ریمس نیکه ا شودیم PI3K-AKT ریمس شتریب یسازموجب فعال PTENبا هدف قرار دادن ژن  ابد،ییم شیافزا یبه طور معنادار
 یمنیپاسخ ا تیباعث تقو تواندیدر ورم پستان م  bta-miR-21-5p انیب شیافزا. دارد یاتینقش ح T یهاسلول ریدر بقا و تکث

 یسازهم به پاک قیطر نیدر بافت پستان شود و از ا یمنیا یهاسلول شتریب یو بقا هانیتوکایسا دیتول شی، افزاT یهاسلول
  bta-miR-21-5p نیمنجر گردد. همچن یبافت بیالتهاب و آس دیبه تشد ح،یصح میها کمک کند و هم در صورت عدم تنظپاتوژن

 نیکند. ا نییرا تع یمنینوع و شدت پاسخ ا قیطر نیباشد و از ا رگذاریتأث ((Tregو  Th17مانند )Tی هاسلول زیبر تما تواندیم
miRNA  یبرا القوهب نشانگرستیز کینقش دارد، بلکه به عنوان  یمنیدر التهاب و ا یدیکل کنندهمیتنظ کینه تنها به عنوان 

 Bohlin et al., 2014; Lawless et al., 2014; Liu et al., 2010; Zheng) مطرح شده است زیشدت ورم پستان ن شیو پا صیتشخ

et al., 2009) (3)شکل 
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 پاسخ ایمنی پستان در گاو شیری دهیپیامدر تنظیم مسیرهای  bta-miR-181 نقش . 4شکل 

Figure 4. The role of bta-miR-181 in regulating the signaling pathways of the mammary immune response in 

dairy cattle. 

 

ترین مسیرهای شونده با میتوژن( یکی از مهمکیناز فعال) MAPK دهیمسیر پیام نشان داده شده است 4که در شکل  طورهمان
  کند. خانوادهسلولی است که نقش کلیدی در تنظیم فرآیندهایی مانند تکثیر، تمایز، آپوپتوز، التهاب و بقای سلول ایفا می دهیپیام

miR-181به ویژه ،  bta-miR-181 ،شوند و های التهابی شناخته میایمنی و پاسخ سامانههای مهمی در کنندهبه عنوان تنظیم
 دهیپیامتوانند شدت و مدت ها با هدف قرار دادن فسفاتازها و کینازهای خاص، میmiRNA اند که ایننشان داده هاپژوهش

MAPK ها تغییر دهندهای ایمنی و سایر سلولرا در سلول (Henao-Mejia et al., 2013; Knutson et al., 2014; Li et al., 

تواند نقش دارند، می p38 و  ERK ،JNK  سازی مسیرهایهایی که در فعالبا تأثیر بر بیان ژن  miR-181به طور خاص، . (2007
نیز با هدف قرار دادن   miR-16aژن و همچنین شدت پاسخ التهابی اثرگذار باشد. از طرف دیگر، به آنتی T هایبر حساسیت سلول

تواند به طور نقش دارد و از این طریق می مرگ خود خواسته سلولی، در تنظیم چرخه سلولی و Bcl-2  و MAPK1 هایی مانندژن
به طور  MAPK بنابراین، اگرچه مسیر .(Hou et al., 2015; Tang et al., 2016) تأثیر بگذارد MAPK غیرمستقیم بر فعالیت مسیر

دهد شود، اما شواهد علمی متعدد نشان میها نمایش داده نمیmiRNA  به عنوان هدف دهیپیامهای عمومی مستقیم در نقشه
های ایمنی، التهابی و از طریق تنظیم اجزای مختلف این مسیر، نقش مهمی در کنترل پاسخ bta-miR-16a و bta-miR-181 که
 ,.Henao-Mejia et al., 2013; Hou et al., 2015; Knutson et al., 2014; Li et al) ها دارندی سلولی در گاو و سایر گونهبقا

2007; Tang et al., 2016) (4)شکل 
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 یریپستان در گاو ش یمنیپاسخ ا یدهامیپ یرهایمس میدر تنظ  bta-mir-16aنقش  .5 شکل

Figure 5. The role of bta-mir-16a in regulating the signaling pathways of the mammary immune response in 

dairy cattle. 

 

bta-miR-16a   ریزاز یکیRNAمرگ خود کلیدی با نقش تنظیمی گسترده در فرآیندهای سلولی مانند چرخه سلولی،  های
دارد.  T و گیرنده سلول  PI3K-AKT دهی پیامهای ایمنی است که ارتباط نزدیکی با مسیرهای و عملکرد سلول خواسته سلولی

مهم و از اهداف  ضد مرگ خود خواسته سلولی، که یک پروتئین Bcl-2  هایی مانندویژه با هدف قرار دادن ژنبه miRNA این
 ;Cimmino et al., 2005)د شده را تنظیم کنریزیتواند تعادل میان بقای سلولی و مرگ برنامهاست، می PI3K-AKT نهایی مسیر

Tang et al., 2016) مسیر PI3K-AKT  شود، نقش حیاتی در بقای سلول، پیشرفت چرخه سلولی و دیده می 5شکل که در
های مرتبط با چرخه ظیم سایر ژنو همچنین تن Bcl-2 با سرکوب bta-miR-16a دارد و مرگ خود خواسته سلولجلوگیری از 
 ,.Hou et al) کندبقای سلولی این مسیر عمل می هایپیام، عملاً به عنوان یک آنتاگونیست CDK6  و Cyclin D1 سلولی مانند

تواند شدت و ها، میو تنظیم تکثیر و مرگ آن T هایبا تأثیر بر بقای سلول bta-miR-16aنیز،  T در مسیر گیرنده سلول  .(2015
های التهابی و هایی مانند ورم پستان گاو شیری، که تنظیم دقیق پاسخاین عملکردها در بیماری .مدت پاسخ ایمنی را تنظیم نماید

 گوناگون، شواهد علمی   .(Wang et al., 2017) حائز اهمیت است بیماری-زیستهای ایمنی اهمیت زیادی دارد، از نظر بقای سلول
مرگ خو.د خواسته با تنظیم اجزای کلیدی این مسیرها، نقش مهمی در کنترل بقای سلولی،   bta-miR-16a دهد کهنشان می

 Bohlin et al., 2014; Campbell et al., 2009; Cimmino et al., 2005; Hou)داردهای ایمنی در بافت پستان گاو و پاسخ سلولی،

et al., 2015; Lo Presti et al., 2018; O'connell et al., 2010; Tang et al., 2016) تمام  یبرا. (5)شکلmiRNAمورد  یها
 یدر ارتباط با ورم پستان استخراج شدند. با توجه به همپوشان  (P < 0.05) داریمعن دهیپیام یرهایپژوهش، مس نیدر ا بررسی

ارائه  bta-mir-16aو  bta-mir-181مربوط به  یهاافتهیتنها  نجایها، در اmiRNAاکثر  نیدر ب ریتحت تأث یرهایقابل توجه مس
 .(3و  2)جداول انددهش
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 bta-mir-181 تحت تأثیر دهیپیاممسیرهای  2.جدول 

Table 2. Signaling pathways influenced by bta-mir-181. 

 دهیپیام ریمؤثر در هر مس یهاژن P Value دهیپیام یرهایمس

 GnRH signaling pathway 8.9E-3 CAMK, CAM, MEKK, MEK1/2, RAS 

 Estrogen signaling pathway 1.6E-2 PI3K, RAS, MEK, HSP90, TF, MAPK1/3, CAM 

 mediated oocyte-Progesterone 3.6E-2 MEK1, PI3K, CPEB, Rsk1/2, APC/C, MAPK3 

 maturation 
Oxytocin Signaling Pathway 

4.0E-2 
RAS, MEK1/2, CALM, CaMK, MLCK, MLCP, PI3K, 

MAPK1/3 

 Oocyte meiosis 1.1E-4 
CPEB,MAPK3,MEK1, RSK1/2, PP1,APC/C, 

Calm,B56,KAMKII,14-3-3 

PI3K-AKT Signaling pathway 3.0E-4 
REDD1, RAS, RTK, HSP90, ITGA, TLR2/4, ERK, MEK, 

S6K1/2, PTEN, PI3K, ECM, ITGB, Mcl-1, 14-3-3, PP2A 

MAPK Signaling Pathway 7.3E-3 
RSK2,ERK, MEK1, MEKK1, MKP, PDGFR, RAS, RAP1, 

MEKK2/3, CNasGEF, MAPK38,TGFBR 

GAP junction 3.8E-2 RAS, RTK, TUBB, MEKK2, MAPK1/3, MEKK1/2 

 
در رابطه با ورم پستان در  bta-mir-181 ریتحت تأث دهیپیام یرهایمس یبر رو یکیوانفورماتیب لیتحل کی جینتا 2. جدول

 ویداتیاسترس اکس ،یالتهاب یندهایفرآ میدر تنظ یدیهدف، نقش کل یهاژن انیسرکوب ب قیاز طر miRNA نیاست. ا یریگاو ش
، GnRH signaling pathway (P=0.0089)شده شامل  ییشناسا یدهگنالیس یرهایدارد. مس یمنیا سامانهو عملکرد 

Estrogen signaling pathway (P=0.016) ،Progesterone-mediated oocyte maturation (P=0.036) ،Oxytocin 

signaling pathway (P=0.04) ،Oocyte meiosis (P=0.0001) ،PI3K-AKT signaling pathway (P=0.0003) ،
MAPK signaling pathway (P=0.0073)  وGap junction (P=0.038) داریمعن یاز نظر آمار رهایمس نیهستند. تمام ا 

 اریبس رهایمس نیدر ا bta-mir-181 ریتحت تأث یهاژن یاست که احتمال دخالت تصادف نیدهنده اکه نشان ، (P<0.05)اندبوده
مرتبط  یسلول یندهایها و فرآسلول نیارتباط ب ،یتعادل هورمون ،یالتهاب یهاپاسخ میبه طور عمده در تنظ رهایمس نیکم است. ا

 ,RAS, MEK, PI3K, MAPK, TLR2/4, HSP90, CAM, APC/Cمانند  یمهم یهانقش دارند. ژن یو مرگ سلول تنشبا 

RTK ریمس مثال،اند. به عنوان شده ییشناسا رهایمس نیدر ا گرید یاریو بس PI3K-AKT  وMAPK در  یمرکز یرهایاز مس
 رهایمس نیاشاره به نقش ا مرگ خود خواسته سلولیضد  نیپروتئ Mcl-1و ECM ،TLR هستند و تنشالقاء التهاب و مقاومت به 

دهنده ارتباط نشان زین پروژسترونو  استروژن، GnRH انندم یهورمون یرهایمس ن،یبافت پستان دارد. همچن بیدر التهاب و تخر
 میتنظ قیاز طر تواندیم bta-mir-181که  دهندینشان م هاافتهی نیو بروز ورم پستان هستند. در مجموع، ا یتعادل هورمون نیب
 زیست نشانگر کیبه عنوان  تواندیکند و م فایا یریدر بروز و توسعه ورم پستان در گاو ش ینقش مهم ،دهیپیام یرهایمس نیا

  در نظر گرفته شود. یدرمان یهاهدف ایزودهنگام  صیتشخ یبالقوه برا
 

 bta-mir-16aدهی تحت تأثیر مسیرهای پیام 3.جدول

Table 3. Signaling pathways influenced by bta-mir-16a. 

 دهیپیام ریمؤثر در هر مس یهاژن P Value دهیپیام یرهایمس

MAPK Signaling Pathway 1.8E-3 
FGF, FGFR, NF1, Raf1, c-fos, RSK2, MNK1/2, MP1, MEK1, 

HSP72, PAK1/2, CrkII, NFAT-4, PP2CA, MKK3 

Esterogrn Signaling Pathway 3.5E-2 HSP70, Raf, MEK, TF, FKBP52, Gi/o, CAM 

Oxytocin Signaling Pathway 3.7E-2 
MEK1/2, Raf-1, NFAT, c-fos, CALM, GIRK, ROCK, MLCK, 

Gi/o 

cGAMP-PKG Signaling Pathway 2.4E-2 
NFAT, GPCR, Cam, MLCK, ROCK, MPT, Gi, MEK, Raf-1, 

βAR   

 

. دهدیرا نشان م یریدر گاو ش  bta-mir-16a ریتحت تأث دهیپیام یرهایاز مس یکیوانفورماتیب لیتحل کی جینتا 3 جدول
 یمنیو پاسخ ا ویداتیمانند التهاب، استرس اکس یمهم سلول یندهایفرآ میهدف، در تنظ یهاژن انیبا سرکوب ب miRNA نیا

 MAPK signaling pathway (P=0.0018) ،Estrogen signaling pathwayشده شامل  ییساشنا یرهاینقش دارد. مس

https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04912$GnRH%20signaling%20pathway&termId=550009613&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04912$GnRH%20signaling%20pathway&termId=550009613&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04912$GnRH%20signaling%20pathway&termId=550009613&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04915$Estrogen%20signaling%20pathway&termId=550009616&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04915$Estrogen%20signaling%20pathway&termId=550009616&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04915$Estrogen%20signaling%20pathway&termId=550009616&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04914$Progesterone-mediated%20oocyte%20maturation&termId=550009615&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04114$Oocyte%20meiosis&termId=550009542&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04114$Oocyte%20meiosis&termId=550009542&source=kegg
https://david.ncifcrf.gov/kegg.jsp?path=bta04114$Oocyte%20meiosis&termId=550009542&source=kegg
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(P=0.035) ،Oxytocin signaling pathway (P=0.037)  وcGAMP-PKG signaling pathway (P=0.024)   هستند
 ،یتعادل هورمون میتنظ ،یالتهاب یهاعمده در پاسخ ربه طو رهایمس نیا  .(P<0.05اند )بوده داریمعن یکه تمام آنها از نظر آمار

 ,MEK, Raf, c-fos, NFAT, HSP70, MLCK مانند یدیکل یهانقش دارند. ژن یعروق یدهگنالیو س یانقباض عضلان

ROCK, GPCR, CAM, FGF/FGFR, Gi/o  ریاند. به عنوان مثال، مسشده ییشناسا رهایمس نیدر ا MAPK از  یکی
با  زین استروژن ریدر توسعه ورم پستان نقش داشته باشد. مس تواندیاست که م یسلول تنشدر القاء التهاب و  یمرکز یرهایمس
و انقباض عضلات صاف پستان، در خطر ابتلا به ورم پستان مؤثرند.  ریش هیبا کنترل تخل اکسی توسینو  ،یتعادل هورمون میتنظ
و التهاب غدد پستان  یعروق تیبر وضع تواندینقش داشته و م یمنیو پاسخ ا خونفشار  میدر تنظ زین cGAMP-PKG ریمس
 یالتهاب یهایماریب شرفتیدر بروز و پ ،دهیپیام یرهایمس نیا میتنظ قیاز طر تواندیم bta-mir-16a ن،یبگذارد. بنابرا ریتأث

 یهاهدف ایزودهنگام  صیتشخ یبالقوه برا زیست نشانگر کیدخالت داشته باشد و به عنوان  یریمانند ورم پستان در گاو ش
 یهایماریتنها محدود به ب یریش یسلامت گاوها تیریدر مد ژهیو به و یها در علوم دامmiRNA نقش مطرح شود. یدرمان
در طول دوره انتقال، به  یریش یدر گاوها یگردش یهاmiRNA یزمان راتییتغ یالگو نییتع ..شودیمانند ورم پستان نم یعفون

 ,.Veshkini et al)شده است  لیحوزه تبد نیدر ا یقاتیتحق یهاتیاز اولو یکیامروزه به  ینسل بعد یابییبا استفاده از توال ژهیو

 طیسرم و پلاسما، ثبات بالا در شرا ر،یمانند ش زیستی عاتیدر ما یریگاندازه تیقابل لیها به دلmiRNA. به عبارتی دیگر: (2022
 یدهمهم و پاسخ زیستی یرهایبا مس میارتباط مستق ،یماریب ای زیستی تیوضع کی یبرا یاختصاص انیب ،یبردارمختلف نمونه

بالقوه در صنعت  ینشانگرهاستیبه عنوان ز نیو بنابرا کنندیلازم را برآورده م یارهایمع متما ،یماریب ای یطیمح راتییبه تغ عیسر
 یکیژنت ینشانگرها به عنوان را شاید بتوان هادامدر  نشانگرستیشناخته شده به عنوان ز یهاmiRNA مطرح هستند. اصلاح نژآد

، از عیشا یهایماریتر به بمقاوم یهااز دام ییهانسل دیمنجر به تول تواندیم کردیرو نی. ااستفاده کرد یاصلاح نژاد یهادر برنامه
 زیستی هاینقشبا  یهاIn silico ،miRNAهای های داده، نتایج تجربی و پژوهشدر این باره در پایگاه جمله ورم پستان شود.

 دارد؛ نقش التهابی پستان ورم در و شده شناخته التهاب و ایمنی پاسخ کنندهتنظیم عنوان به miR-155 اند:شده مشخص مختلف
miR-21 کنندهتعدیل عنوان به NF-κB کندمی عمل پستان ورم و عمومی شرایط در التهاب و .miR-146a دهیپیام تنظیم در نیز 

TLR4 دارد نقش هاعفونت در ایمنی هایواکنش در و است مؤثر التهاب و .miR-223 تنش در و پرداخته هاگرانولوسیت تنظیم به 
 باکتریایی پستان ورم به و یابندمی افزایش باکتریایی هایعفونت در miR-205 و miR-200c همچنین،. است مؤثر شیر در التهابی
. است مرتبط عمومی سلامت و اکسیداتیو تنش به و دارد نقش تنش به پاسخ و B هایسلول تنظیم در miR-34. هستند مرتبط

miR-122 که حالی در دارد، ارتباط کبد سلامت و چربی متابولیسم با miR-16 سلولی عمومی سلامت و سلولی مرگ تنظیم به 
 چربی تشکیل مهار به miR-133a و است، مؤثر چربی و عضله رشد و هاآدیپوسیت تمایز تنظیم در miR-27b. کندمی کمک

 رشد و شیر تولید و پستان هایسلول تمایز تنظیم در miR-200 خانواده نهایت، در. دارد نقش گوشت تولید صفات در و پرداخته
های علمکردی شاید به سختی قابل اجرا باشد چراکه در نهایت این ژن هاmiRNAاما اصلاح نژآد برپایه  .است مؤثر پستان غده

توانند ، میهاmiRNAک طبق تعریف، غیر عملکردی هستند. با این وجود  هاmiRNAهستند که در بروز صفات نقش دارند نه 
در رود بلافاصله در بروز صفت یا صفات مورد بررسی در ارتباط باشند. های هدف را مشخص کنند که انتظار میآن دسته از ژن

دهنده ، نتایج این پژوهش نشانVeshkini et al. (2022) و   Lawless et al. (2014)های پیشین، از جمله مقایسه با پژوهش
که   bta-miR-223دهی مرتبط با ورم پستان گاوی است. به طور خاص، همپوشانی قابل توجهی در اهداف ژنی و مسیرهای پیام

به   Lawless et al. (2014) دهد، در پژوهش را هدف قرار می TLR/NF-κB پروتئین کلیدی در مسیر 11در این پژوهش 
که در این  bta-miR-21-5pنشانگر مهم در شیر گاوهای مبتلا به ورم پستان معرفی شده است. همچنین، ستعنوان یک زی

-کننده سازگاری ایمنیبه عنوان تنظیم  Veshkini et al. (2022)مرتبط شناخته شد، در   PI3K-AKT پژوهش با مسیر
درصدی در اهداف ژنی  75با تطابق  bta-miR-146aداد که  این تحلیل نشان .متابولیک در دوره انتقال گاوها گزارش شده است

، نگاه 5و  4های ایمنی دارد. جدول ای در تنظیم پاسخ، نقش برجستهMAPKو  TLR/NF-κBو مسیرهای التهابی اصلی مانند 
را  شیری گاوهای در پستان ورم بیماری با مرتبط مولکولی مسیرهای تنظیم در هاmiRNA کلیدی نقش تری ازتوامان و عمیق

 مسیر پیام دهی در( 6.5) سازیغنی نمره بالاترین و P-Value مقدار ترینپایین با bta-miR-21-5p خاص، طوربه. دهدنشان می
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PI3K-Akt ، همچنین،. شد شناخته سلولی تکثیر و بقا اصلی کنندهتنظیم عنوانبه bta-miR-146a بیشترین دادن قرار هدف با 
 هایپاسخ در مهمی نقش ،MAPK و TLR/NF-κB مسیرهای در معنادار حضور و( ژن 12) تجربی تأییدشده هایژن تعداد

-bta که داد نشان کلیدی هایmiRNA بین دهیپیام مسیرهای همپوشانی بررسی. کندمی ایفا ذاتی ایمنی تنظیم و اولیه التهابی

miR-146a و bta-miR-21-5p صورتبه احتمالاً که کنندمی ایجاد قدرتمند و مشترک تنظیمی شبکه یک همپوشانی، %60 با 
 دهندهنشان( %30 تا %20) همپوشانی میزان کمترین با bta-miR-16a مقابل، در. کندمی تقویت را التهابی هایپاسخ هماهنگ

 است. مرگ خود خواسته سلول و سلولی چرخه کنترل در ترمستقل و ترتخصصی نقش
 دهی معنادار و مقادیر آماری مرتبطشده، مسیرهای پیامهای هدف شناساییژنتعداد  .4جدول 

Table 4. Number of identified target genes, significant signaling pathways, and associated statistical 

values 

miRNA دهیمسیر پیام P-Value 
نمره غنی 

 سازی

های هدف تعداد ژن

 تأییدشده تجربی

های هدف تعداد ژن

 بینیشدهپیش

bta-mir-

146a 
TLR/NF-κB signaling 

06e-2.4 
5.8 12 45 

bta-mir-

146a 
MAPK signaling 

04e-1.1 
4.2 9 38 

bta-mir-

223 JAK-STAT signaling 
05e-3.5 

5.1 15 52 

bta-mir-

21-5p 
PI3K-Akt signaling 

07e-4.7 
6.5 8 41 

bta-mir-

181a 
TGF-beta signaling 

04e-8.9 
3.9 11 35 

bta-mir-

16a 
p53 signaling pathway 

03e-2.2 
3.5 - - 

      

 

 

 هاmiRNA ماتریس درصد همپوشانی مسیرهای پیام دهی بین.  5جدول 

Table 5. Matrix of the percentage overlap of signaling pathways among miRNAs. 

miRNA bta-mir-146a bta-mir-223 bta-mir-21-5p bta-mir-181a bta-mir-16a 
bta-mir-146a - 40% 60% 35% 25% 
bta-mir-223 40% - 45% 30% 20% 

bta-mir-21-5p 60% 45% - 40% 30% 
bta-mir-181a 35% 30% 40% - 20% 
bta-mir-16a 25% 20% 30% 20% - 

 
های بدنی و کشت میکروبی، با وجود کاربرد گسترده، دارای های تشخیصی متداول ورم پستان، مانند شمارش سلولروش
های جدی از جمله تأخیر در تشخیص، حساسیت پایین در مراحل اولیه بیماری و عدم امکان غربالگری سریع و گسترده محدودیت

شود. از های درمان و کاهش تولید میگسترش بیماری در گله و افزایش هزینه ها منجر به تشخیص دیرهنگام،هستند. این کاستی
های شیری مطرح های تشخیصی سریع، دقیق و غیرتهاجمی به عنوان یک ضرورت در مدیریت اقتصادی گلهاین رو، توسعه روش
یعات بدن مانند شیر و خون، حساسیت فردی از جمله پایداری در ماهای منحصربهها به دلیل ویژگیmiRNAاست. در این زمینه،  

آل برای تشخیص زودهنگام ورم پستان مورد نشانگرهای ایدهزایی، به عنوان زیستبالا و ارتباط مستقیم با سازوکارهای بیماری
 هاینآزموتوسعه  یبرا یو سرم، اهداف مناسب ریخود در ش یثبات بالا لیها به دلmiRNA ن،یبر ا علاوهاند. توجه قرار گرفته

 ای ریش یهاو با استفاده از نمونه زابیآس یهابه روش ازیبدون ن توانندیم هاآزمون نی. اشوندیمحسوب م یرتهاجمیغ یصیتشخ
ها با چالش یها در صنعت دامدارmiRNAحال، استفاده گسترده از  نیا با .دکنن ییرا شناسا یماریب قیو دق عیسرم، به صورت سر

 یو سلول یاتنوع گونه ،یریگاستخراج و اندازه یهاروش یبه استانداردساز ازیها شامل نچالش نیهمراه است. ا ییهاتیو محدود
miRNAکوتاه  یهامولکول نیا یبرا یاختصاص یمرهایاپر یطراح یدگیچیپ نیو همچن لیو تحل هیتجز یبالا یهانهیها، هز

 رهایمس نیاز ا یبرخ میظتن ایدر القاء   bta-mir-16aو   bta-mir-181 یهاmiRNAمشخص کرد که  پژوهش نیا .شودیم
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از  یاگسترده تیجمع شتریب ریو سرطان تحت تأث یسلول ریتکث ،یسلول میمانند تقس ییندهایکه فرآ یهستند، در حال لیدخ
miRNAیحدوداز تعداد م توانیها، ماز ژن یادیتمرکز بر تعداد ز یکه به جا کنندیم شنهادیما پ پژوهش جی. نتارندیگیها قرار م 
miRNA  یحال، طراح نیا با زودهنگام ورم پستان استفاده کرد.  صیتشخ یبرا ریدر ش یریگقابل اندازه یهایتوال ایخاص و 

ها مولکول نیطول کوتاه ا رایدشوارتر است، ز یکُدکننده معمول یهاها نسبت به ژنmiRNA ییشناسا یبرا یاختصاص مریپرا
را  مریپرا یها، دقت در طراحmiRNAمشابه از  یهاها و وجود خانوادهآن یساختار یهایژگی(، ودینوکلئوت 24تا  20)معمولاً 
 یهانیکدُکننده و پروتئ یهاژن یبر رو شتریب یریدر گاو ش دهیپیام یرهایمس نهیدر زم یقبل های پژوهش .دهدیکاهش م

 تیمربوط به سم یرهایدر دسترس است. مس رهایمس نیها در اmiRNAدرباره نقش  یاند و اطلاعات کممتمرکز شده یساختار
 صیدر تشخ یکه نقش مهم I-RIG 2یهارندهیگ دهیپیام ریو مس 1یعیکشنده طب یهاشده توسط سلول یگریانجیم یسلول

، miRWalk ،DAVIDمانند  یمعتبر یاطلاعات یهاگاهیحاضر از پا پژوهش در دارند. یذات یمنیو القاء واکنش ا یعوامل عفون

NCBI  وTargetScan مرتبط با  یهانیهدف و پروتئ یهاژن ییشناسا یبراmiRNAمرتبط با  یسلول یرهایکه در مس ییها
-btaو   bta-mir-146a ،bta-mir-223 ،bta-mir-21-5p ،bta-mir-181 یورم پستان دخالت دارند، استفاده شد. نشانگرها

mir-16a   ژه،یاند. به وورم پستان شناخته شده صیبالقوه و مؤثر در تشخ یبه عنوان نشانگرها یقبل هایپژوهشبر اساس 
 در شده است. یمعرف یماریب صیتشخ یبرا یقو یهاعنوان شاخص به  bta-mir-21-5pو   bta-mir-223استفاده توأم از 

این پژوهش با هدف شناسایی  مستند شده است. یبه خوب یها در توسعه ورم پستان گاوmiRNA نیموجود، نقش ا یهاگزارش
miRNAهای تشخیصی ها، شاید گامی در جهت توسعه روشدهی تحت تأثیر آنهای کلیدی مرتبط با ورم پستان و مسیرهای پیام

 نوین و کاهش بار اقتصادی این بیماری به شمار آید.

 

 یریگجهینت

-bta-mir-146a ،bta-mir-16a ،btaمهم شامل  miRNA پنج بیوانفورماتیکی، جامع رویکرد یک از استفاده با اضرح پژوهش

mir-181، bta-mir-21-5p ،bta-mir- این. کرد شناسایی گاوی پستان ورم زاییبیماری در محوری تنظیمی عوامل نوانع به را 
miRNAمانند اصلی دهیپیام مسیرهای در حیاتی هایژن دادن قرار هدف با ها TLR4/NF-κB ،MAPK ،PI3K-AKT ،TGFβ ،

 این معرفی پژوهش، این دستاورد ترینمهم. کنندمی ایفا پستانی غده التهابی و ایمنی هایپاسخ تنظیم در ایکنندهتعیین نقش
miRNAسرم، و شیر در هاآن ایداریپ به توجه با که است بالا ویژگی و حساسیت با غیرتهاجمی نشانگرهایزیست عنوان به ها 

 این. شودمی فراهم یبالین تحت مراحل در حتی پستان ورم زودهنگام شناسایی برای سریع تشخیصی هایتراشه توسعه امکان
. گیرند قرار استفاده مورد بیماری به ابتلا خطر بینییشپ و درمان به پاسخ پایش ها،گله ایدوره غربالگری در توانندها میتراشه

 تولید برای نژادی اصلاح هایبرنامه طراحی هدفمند، درمانی راهبردهای توسعه برای را زمینه تحقیق این هاییافته همچنین،
 شودمی پیشنهاد. کندمی فراهم اقتصادی وریبهره افزایش و شیر کیفیت بهبود و هابیوتیکآنتی مصرف کاهش مقاوم، هایگله

 برای عملیاتی هایفناوری وسعهت و گاوی مختلف هایجمعیت در نشانگرها این تجربی اعتبارسنجی روی بر های آیندهپژوهش
 .شوند متمرکز میدانی استفاده

 "هیچگونه تعارض منافع بین نویسندگان وجود ندارد."

  

                                                                                                                                                                     
1. NK cells 

2. RIG-I-like receptors 
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 منابع
(. ارزیابی دقت تشخیص ورم پستان تحت بالینی با استفاده از نوارهای تشخیص 2021فرزانه. ) &سجادی, سعیدرضا, س., خرمیان, عزیززاده, 

مجله تحقیقات دامپزشکی لاکتات دهیدروژناز.  (Journal of Veterinary Research), 76(2), 260-267 . 
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