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Mastitis is one of the most serious challenges confronting the dairy industry, yet gene 

regulatory mechanisms underlying the host response to Prototheca spp., which are 

emerging pathogens of mastitis, remain poorly understood. This study aimed to apply 

an integrative bioinformatics framework—including comparative transcriptome 

analysis, weighted gene co-expression network analysis, and bipartite regulatory 

network—to identify key co-expression modules with increased or decreased 

expression that are involved in gene regulatory mechanisms in the somatic milk cells 

of two groups of Holstein dairy cattle: mastitis-affected (n=8) and healthy (n=7). 

Genes exhibiting increased or decreased expression were analyzed separately 

(FC≥2and≤−2, FDR<0.05), and bipartite regulatory networks were reconstructed 

independently for each group. The upregulated hub co-expression module comprised 

13 hub genes (POU2AF1, FCRL5, JCHAIN, CD19, MS4A1, CD79A, IL17A, IFNG, 

PAX5, CXCR5, TNFRSF13C, CD79B, and CD22) and two hub miRNAs (bta-miR-

2404 and bta-miR-2887). These genes and miRNAs were predominantly associated 

with host defense mechanisms, immune system activation through inflammatory 

regulation, adaptive immunity, B- and T-cell responses, and the IL-17 signaling 

pathway. In contrast, the downregulated hub co-expression module consisted of six 

hub genes (CSN1S1, CSN1S2, CSN2, BTN1A1, LALBA, and PLIN2) and six hub 

miRNAs (bta-miR-2462, bta-miR-34a, bta-miR-1434, bta-miR-12001, bta-miR-

11981, and bta-miR-1835). These elements were primarily involved in the regulation 

of milk synthesis and its components, physiological processes, and the glucagon 

signaling pathway. Overall, these findings provide a valuable foundation for 

identifying regulatory mechanisms associated with susceptibility or resistance to 

bovine mastitis caused by Prototheca spp., with potential applications in genetic 

improvement and breeding strategies. 
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Extended Abstract 

Introduction  

    Mastitis is one of the major health challenges in dairy herds, typically arising from the invasion of a 

wide range of microorganisms into the mammary gland, which leads to intramammary infections (IMI) and 

inflammatory responses. Beyond its detrimental effects on animal welfare, mastitis causes substantial 

economic losses to dairy producers due to decreased milk yield and altered milk composition, increased 

veterinary and treatment costs, and the premature culling of chronically affected cows. Over the past two 

decades, the prevalence of Prototheca spp. microalgae have increased steadily, establishing them as emerging 

mastitis pathogens in dairy herds. Owing to their intrinsic resistance to antimicrobial treatment, the difficult to 

diagnose Prototheca-associated infections are frequently persistent, and often overlooked. In this context, RNA 

sequencing (RNA-seq) and transcriptomic profiling represent powerful tools for elucidating complex host-

pathogen interactions. However, to date, comprehensive studies integrating co-expression module analysis and 

the reconstruction of multi-partite regulatory networks to elucidate gene regulatory mechanisms associated 

with Prototheca spp. infection in milk somatic cells have not been conducted. Therefore, the objective of this 

study was to systematically characterize the transcriptomic response of mammary tissue to Prototheca spp. 

infection in Holstein dairy cows. Using an integrative, multi-partite analytical framework, including 

comparative RNA-seq analysis, weighted gene co-expression network analysis (WGCNA), and bipartite 

miRNA–mRNA regulatory network reconstruction, we aimed to identify key hub co-expression modules, 

regulatory transcripts, and associated functional pathways. Ultimately, this study provides deeper genetic 

insight into bovine mastitis caused by Prototheca spp. and supports the development of informed breeding 

strategies to select cows with enhanced resistance as parents of the next generations. 

Materials and Methods 
This study analyzed RNA-seq data derived from milk somatic cell samples of Holstein dairy cows, 

comprising two groups: mastitis-affected cows infected with Prototheca spp. and healthy control cows. The 

dataset, corresponding to project number PRJNA911953, is publicly available in the GEO database from NCBI 

and includes 15 biological replicates (eight clinical mastitis and seven healthy samples). The quality of raw 

sequencing reads was initially assessed using FastQC, followed by adapter trimming and removal of low-

quality reads using Trimmomatic. Cleaned reads were then aligned to the bovine reference genome (Bos taurus) 

using HISAT2, and gene-level read counts were generated with featureCounts. Differential expression analysis 

of transcripts, including both mRNAs and miRNAs, was performed using the DESeq2 package. To stabilize 

variance and facilitate downstream co-expression network analyses, Variance Stabilizing Transformation 

(VST) normalization was applied using the vst(blind = TRUE) function. Weighted gene co-expression network 

analysis (WGCNA) was conducted in the R software environment. The optimal soft-thresholding power was 

determined using the pickSoftThreshold function with powers ranging from 1 to 20 and networkType = 

"signed". A soft-threshold power of β = 19 was selected based on achieving a scale-free topology fit index (R²) 

was > 0.8 in conjunction with an appropriate mean connectivity profile. Gene Ontology (GO) and pathway 

enrichment analyses were performed to identify significantly enriched biological processes and metabolic-

signaling pathways using the DAVID online tool and the STRING database. Statistical significance was 

determined using a false discovery rate (FDR) threshold of < 0.05, adjusted by the Benjamini–Hochberg 

method. To further elucidate the regulatory mechanisms underlying bovine mastitis caused by Prototheca spp., 

an integrated mRNA–ncRNA regulatory network framework was constructed. This framework incorporated 

protein–protein interaction data and miRNA–target gene interactions to investigate molecular relationships and 

regulatory patterns influencing gene expression in bovine mastitis. Network visualization and analysis were 

performed using Cytoscape software. 
 

Results and Discussion 

Following quality control confirmation, differential expression analysis was conducted to identify 

transcripts exhibiting significant expression changes between cows with clinical mastitis and healthy cows. In 

total, 6,726 genes showed significant differential expression (P < 0.05). Based on the defined thresholds (|log₂ 

fold change| ≥ 2 and FDR < 0.05), 119 mRNAs, five miRNAs, and four lncRNAs were significantly 

upregulated, while 181 mRNAs, nine miRNAs, and 10 lncRNAs were significantly downregulated in cows 

with clinical mastitis compared with healthy controls. Analysis of chromosomal distribution revealed non-

uniform transcript abundance patterns, indicating that certain chromosomes—particularly chromosomes 2 and 

5—acted as hub chromosomes, each harboring 28 differentially expressed transcripts involved in regulating 

molecular responses to mastitis-associated IMIs. To satisfy the criterion of approximate scale-free topology in 

co-expression network construction, the soft-thresholding power (β) was set to 19, achieving a scale-free 

topology fit index (R²) > 0.80. Using clinical mastitis samples as the reference set, hierarchical clustering 
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combined with the Dynamic Tree Cut algorithm identified 19 distinct co-expression modules. Integration of 

comparative transcriptome analysis with co-expression network results revealed 104 and 135 overlapping 

genes between the lists of upregulated and downregulated genes and their corresponding co-expressed 

modules, respectively. Based on experimentally supported and predicted miRNA–mRNA interactions, 

bipartite miRNA–mRNA regulatory networks were subsequently reconstructed for both upregulated and 

downregulated transcript sets. Within the regulatory co-expression network associated with upregulated genes, 

13 hub mRNAs (POU2AF1, FCRL5, JCHAIN, CD19, MS4A1, CD79A, IL17A, IFNG, PAX5, CXCR5, 

TNFRSF13C, CD79B, and CD22) and two hub miRNAs (bta-miR-2404 and bta-miR-2887) were identified. 

These hub transcripts were predominantly involved in host defense responses, immune system activation 

through the regulation of inflammatory processes, B- and T-cell activity, cytokine–cytokine receptor 

interactions, and the IL-17 signaling pathway. Collectively, they play a critical role in adaptive immunity by 

enhancing immune preparedness and facilitating effective responses against pathogenic invasion. Conversely, 

the regulatory co-expression network associated with downregulated genes revealed six hub mRNAs (CSN1S1, 

CSN1S2, CSN2, BTN1A1, LALBA, and PLIN2) and six hub miRNAs (bta-miR-2462, bta-miR-34a, bta-miR-

1434, bta-miR-12001, bta-miR-11981, and bta-miR-1835). These downregulated transcripts were primarily 

associated with the regulation of milk synthesis and its components, maintenance of mammary tissue function, 

and hormonal signaling pathways—particularly those involving progesterone and estradiol—that govern 

mammary epithelial cell growth and differentiation. Additionally, these transcripts were linked to the glucagon 

signaling pathway, which is known to suppress milk protein synthesis and disrupt glucose metabolism during 

mastitis. 

Conclusion 

The findings of this study demonstrate that an integrative bioinformatics approach is effective in 

identifying key hub co-expression modules, hub transcripts (mRNAs and miRNAs), and functional pathways 

associated with bovine mastitis caused by Prototheca spp., thereby providing novel insights into the genetic 

architecture and gene regulatory mechanisms underlying this disease. These results enhance our understanding 

of host responses to Prototheca-induced mastitis and highlight potential molecular targets associated with 

resistance or susceptibility. However, to translate these findings into practical breeding strategies aimed at 

improving herd resistance and identifying mastitis-susceptible dairy cows, further investigations involving 

larger populations, independent datasets, and experimental validation of the identified hub transcripts are 

required. 
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  ها:واژهکلید

 ،یریگاو ش پتوم،یترانسکر
 یهاپروتوتکا، ماژول یهاگونه
 .پستانورم ان،یبهم

باشد که تاکنون سازوکارهای تنظیم ژنی های صنعت گاوهای شیری میترین چالشپستان یکی از جدیورم
اند. طور کامل شناسایی نشدههای نوظهور به به عنوان پاتوژن پروتوتکاهای مؤثر در میزبان در پاسخ به گونه

بیانی های همای، شبکههای ترانسکریپتوم مقایسهتحلیل و ای تجزیههدف از ارائة پژوهش حاضر، ادغام چندلایه
بیان هاب دارای افزایش و کاهش های همهای تنظیمی دوبخشی برای شناسایی ماژولدار و شبکهژنی وزن

های سوماتیک شیر دو گروه از گاوهای شیری هلشتاین مبتلا به ژنی سلولبیان دخیل در سازوکارهای تنظیم
تحلیل و های دارای افزایش و کاهش بیان حاصل از هر تجزیه نمونه( بود. ژن 7نمونه( و سالم ) 8پستان )ورم
های تنظیمی ( و برای هر گروه شبکهFC ≥ 2 and ≤ −2, FDR < 0.05صورت مستقل از هم تفکیک شدند )به 

، POU2AF1 ،FCRL5هاب )ژن  13بیان هاب دارای افزایش بیان شامل دوبخشی بازسازی گردید. ماژول هم
JCHAIN ،CD19 ،MS4A1 ،CD79A ،IL17A ،IFNG ،PAX5 ،CXCR5 ،TNFRSF13C ،CD79B  و

CD22 2( و miRNA ( هابbta-miR-2404  وbta-miR-2887بود که به ) های دفاعی، کلی در پاسخ طور
و مسیر   Tو  Bهای ایمنی تطبیقی، سلولهای التهابی، سیستم ایمنی بدن با تنظیم پاسخسازی سیستم فعال

، CSN1S1ژن هاب ) 6بیان دارای کاهش بیان حاصل تعامل نقش داشتند. همچنین ماژول هم IL-17سیگنالی 
CSN1S2 ،CSN2 ،BTN1A1 ،LALBA  وPLIN2)  6و miRNA ( هابbta-miR-2462 ،bta-miR-34a ،

bta-miR-1434 ،bta-miR-12001 ،bta-miR-11981  وbta-miR-1835 طور عمده در تنظیم ( بود که به
های مرتبط با سنتز شیر و ترکیبات آن، تنظیم سازوکارهای هورمونی و مسیر سیگنالی گلوکاگون کد فعالیت

های کلیدی دخیل در سازوکارهای تنظیم ساز معرفی ترانسکریپتواند زمینهتشدند. نتایج این پژوهش، میمی
برای راهبُردهای  پروتوتکاهای پستان گاوی ناشی از گونهژنی مرتبط با میزان حساسیت و یا مقاومت به ورم

  .نژادی باشداصلاح
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 مقدمه

معمولاً در پاسخ باشد که های گاو شیری کشورهای مختلف میدر گلهترین مشکلات موجود یکی از شناخته شدهپستان ورم
 یندهایفرآبروز و در نتیجه باعث تسریع ( IMI) یپستانداخل یهاعفونت ،ها به غده پستانیبه نفوذ طیف وسیعی از میکروارگانیسم

های ، منجر به زیانتحت تأثیر قرار دادن رفاه و آسایش دام بره(. این بیماری علاوGhafouri et al., 2025شود )می یالتهاب
اقتصادی قابل توجهی بر دامداران با کاهش نسبت درآمد به هزینه از طریق کاهش میزان تولید شیر و صفات ترکیبات شیر )مانند 

شود؛ های غیرقابل درمان میستانپهای درمانی دامپزشکی و حذف دام به علت ورمتولید و درصد چربی و پروتئین(، افزایش هزینه
 Asselstine et al., 2019; Naserkheilبنابراین حفظ سلامت سیستم پستانی گاوهای شیری از اهمیت بالایی برخوردار است )

et al., 2022اول روز  30پستان در ایالات متحده آمریکا برای (. این در حالی است که میزان زیان اقتصادی ناشی از ابتلا به ورم
 Dejyongدلار به ازای هر رأس در سه ماه ) 557(، در تایلند Rollin et al., 2015دلار به ازای هر رأس گاو ) 444شیردهی 

et al., 2022 779تا  386(، در کانادا ( دلار به ازای هر رأس گاو در سالPuerto et al., 2021 در چین از ،)76000تا  15000 
دلار آمریکا در روز به  253/1تا  248/0چیزی بالغ بر  2025( و در مکزیک در سال He et al., 2020دلار به ازای گله در ماه )

 (. Aparicio-Roque et al., 2025ازای هر رأس گاو بوده است )
و  (کارتیة مبتلا التهاب مشاهدةتغییر ترکیب و ظاهر شیر و  ،کاهش تولید شیرپستان به دو فرم بالینی )تشخیص از طریق ورم

به درون  یمنیا یهاو مهاجرت سلول ریاز تکث ی( ناشSCC) کیسومات یهاشمار سلول شیافزاتحت بالینی )تشخیص از طریق 
 جادیا ییایباکتر یهاپستان توسط عفونتطور معمول، ورم به(. Bradley, 2002; Abebe et al., 2016کند )( بروز میپستان

، استرپتوکوکوس اوبریس، استرپتوکوکوس دیس گالاکتیه، استرپتوکوکوس آگالاکتیه، اشرشیا کلی ای که به گونه شود؛یم
پستان محسوب  یلاص یهاپاتوژن نیترعیاز شا اورئوس ریغ یهالوکوکیاستافو  های کلِبسیلا، گونهاستافیلوکوکوس اورئوس

مرتبط  نادر ایجادکنندة بیماریعوامل به عنوان  پروتوتکاهای در دو دهة اخیر، میکروجلبک (.et al.Harbi -Al ,2021) شوندیم
 ای؛ به گونهروندیشمار م و مخرب به کارپنهان هاییمهاجمها اند. این میکروجلبکپستان گاوی مورد پژوهش قرار گرفتهبا ورم

و با  به طور پیوسته افزایش یافته های گاو شیریبه عنوان یک پاتوژن نوظهور در گلهبه طور خاص شیوع این میکروارگانیسم  که
هستند( تشخیص ماکروفاژ  توزیبا بقا در فاگوس زبانیم یمنیقادر به فرار از ای )کروبیضدم یهابه درمان هاآن یتوجه به مقاومت ذات

 ;Jagielski et al., 2017; Jagielski et al., 2019) شودعفونت ناشی از این پاتوژن بسیار سخت است و اغلب نادیده گرفته می

Shave et al., 2021 .) با توجه به این که هیچ درمانی با کارایی مطلوب علیه این پاتوژن وجود ندارد، عفونت غدة پستانی ناشی
های سوماتیک شیر بسیار بالا به طور همزمان در میان گاوهای شیری گله بروز از آن غالباً به صورت مزمن و با شمارش سلول

های تشخیصی قابل اتکا و درمان (. با توجه به این که روشJagielski & Lagneau, 2007; Jagielski et al., 2017کند )می
های مدیریتی و بهداشتی در ها و برنامهمؤثری علیه این میکروارگانیسم تاکنون شناخته نشده است، علاوه بر تدوین دستورالعمل

های تنظیم ژنی و مسیرهای ی عوامل ژنتیکی دخیل )به ویژه مکانیسمسطح گله لازم است که مطالعات مختلفی جهت شناسای
 انجام شود.  پروتوتکاهای پستان ناشی از گونهعملکردی( در ورم
تعاملات پیچده  یبررس یابزار مناسب برا کیعنوان  بههای ترانسکرپتومی و بررسی پروفایل RNA یابییتوالدر این راستا، 

مورد نیاز است. در چند سال اخیر، مطالعات محدودی جهت بررسی عوامل ژنتیکی دخیل در این بیماری  پاتوژن-نزبایم میان
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، CSN2 ،CSN3های باکتریایی همچون ناشی از پاتوژنپستان بالقوه مرتبط با ورم ی کلیدیهاژنصورت گرفته است. تعدادی از 
B2M ،CD74 ،GLYCAM1 ،BoLA-DRA ،FCER1G ،SDS ،NFKBIA ،MAST3 ،STAB2 ،PDGFD ،PTX3 ،

BIRC3 ،FYN ،NFKBIZ ،GRO1 ،IL16 ،CXCR1 ،IL1RN ،MMP9  معرفی و مسیرهای متابولیکی سیگنالی مرتبط با
در قالب های باکتریایی نقش دارند، برای پاتوژن های سیستم ایمنی میزبانها که به طور عمده در فرآیندهای التهابی و پاسخآن

 صورت گرفته استمختلف  یپتومیترانسکر هایلیپروفاهای تجزیه و تحلیل( و GWAS) پویش کل ژنوممطالعات 
(Welderufael et al., 2018; Asselstine et al., 2019; Bakhtiarizadeh et al., 2020; Naserkheil et al., 2022). 

بسیار پروتوتکا  پستان ناشی ازورم مرتبط بامی ترانسکریپتوهای انجام شده روی پروفایلهای دادهاین در حالی است که مطالعات و 
بررسی های سوماتیک شیر، به نمونه RNA-Seqهای ( در پژوهشی با استفاده از داده2023و همکاران ) Bisutti. محدود است

ی تفاوت بیان های دارااند. پس از شناسایی ژندر گاوهای هلشتاین پرداخته پاسخ ایمنی میزبان مرتبط باسازوکارهای مولکولی 
 یرهایمسفعالیت  پروتوتکاهای ناشی از گونهکه عفونت  اندگزارش کردهپاتوژن  یاختصاص ریمس یهالیتحلدار و تجزیه و معنی

 درگیر های ایمنی و التهابیمسیرهای مرتبط با پاسخبه طور عمده در هند و دمی شیرا افزا هاتیلنفوس ریو تکث ژنیپردازش آنت
 هایترانسکریپت پوشان باهای عملکردی در مناطق همواریانت(. همچنین گزارش شده است که Bisutti et al., 2023هستند )

 کاهش بیان سالم نسبت به پستانورم که در گروه ایاند؛ به گونههشناسایی شد MYBPC1 و KRT78، CSN1S1 کدشده توسط
. (Vanzin et al., 2025) پستان مرتبط هستندحساسیت به ورمو یا  های مقاومتاحتمالاً با ویژگی و انداز خود نشان داده دارمعنی

های پستان ناشی از گونهها و مسیرهای متابولیکی مرتبط با ورمmRNAها یا بنابراین مطالعات انجام شده بیشتر روی شناسایی ژن
 اند. به صورت محدود متمرکز بوده پروتوتکا

 ها(miRNAهای غیرکدکننده )مانند RNAو  هاامکان شناسایی ژنای مقایسه یگر، تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوماز طرف د
 رکدکنندهیغ RNA یها نوعmiRNAسازد. میرا فراهم  پستانبه ورم سالم و مبتلا هایبین نمونه داردارای تفاوت بیان معنی

 چند کمپلکساز  یها بخشمولکول نیا (.Ghafouri et al., 2024a) باشندیم دینوکلئوت 22-20هستند که معمولاً شامل  تاهکو
خاص  یهاپتیترانسکر یریگکه مسئول هدف شوندیمRNA (RISC )القاشده توسط  یسازخاموش کمپلکسبه نام  ینیپروتئ

غیرکدکننده در سلول رقابت داشته باشند های RNAکنترل کنند و با سایر را  هاپتیترجمه ترانسکر توانندیها مmiRNA؛ هستند
(Catalanotto et al., 2016.) کردیبا استفاده از رو یژن انیبهم یهاساخت شبکه یبرا توانندیژن م انیب یهاداده گر،ید یسو از 

 Nielenاستفاده شوند )پستان مانند ورم دهیچیپ یهایماریب درگیر در یمولکول یهاسمیمنظور درک بهتر مکان به سیستم بیولوژی

et al., 1995.) شدت  به یهاکه ژن ها این استهای عملکردی مرتبط با آنها و ماژولاین نوع شبکه یربنایز یفرض اصل
 داروزن یژن یانیبهم ةشبک لیو تحل هیروش تجزکه از طریق  دارندداری با هم معنی یاحتمالاً ارتباط عملکرد شده انیبهم

(WGCNA )پذیر میامکان( 2008باشدLangfelder & Horvath,  .)یهاتفاوت داروزن یژن یانیبهم ةشبک لیو تحل هیتجز 
ها ژن بین انیب یهمبستگ یمشخص براساس الگوها یهاها به ماژولژن یبندمختلف را با خوشه یها در نقاط زمانپاسخ نمونه

 یو غالباً براگردد دار مرتبط با صفت مورد نظر میهای معنیر به شناسایی ماژولو در نهایت منج ردیگیها در نظر مدر سطح نمونه
 Bakhtiarizadeh et al., 2018; Dehghanian) شودیاستفاده م هاب مرتبط یهاو ژن یدیکل یژن یهابرجسته کردن شبکه

2022, et al.Reyhan پروتئینتعاملی  یهاشبکه ل(. از طرف دیگر، تجزیه و تحلی-( پروتئینPPI) های تظیم با شبکه و ادغام
 یمیمختلف تنظ یهاهیاز لا یجامع گاهدید تواندیمهای چندبخشی برهمکُنشی ( جهت بازسازی شبکهmRNA–ncRNA) ژنی
 .(Naserkheil et al., 2022; Ghafouri et al., 2024b) ارائه دهدرا 

های درمانی نبود ابزارهای تشخیصی قابل اتکا و روش ،پروتوتکاهای گونه از ین ناشپستاورمابتلا به  توجه به افزایش موارد با
ضروری است که مطالعات عملکردی بیشتری در این راستا انجام شود.  ژن انیب یدر مورد الگوها مطالعات محدود مؤثر و همچنین

های تنظیمی دوبخشی برهمکُنشی بازسازی شبکه و انیبهم یهاماژولبنابراین، با توجه به این که تاکنون مطالعات مرتبط با 
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های سوماتیک شیر انجام نشده های سلولروی نمونه پاتوژننوع  نیمرتبط با ا مرتبط جهت شناسایی سازوکارهای تنظیم ژنی
 به عفونت ریش کیسومات یهاسلول هاینمونه های ترانسکریپتومیپروفایل این پژوهش، بررسی جامع پاسخ از ارائه هدفاست؛ 

 هایداده ایمقایسهتحلیل  ای تجزیه ورویکرد ادغام چند لایه با استفاده از( .Prototheca spp) پروتوتکاهای ناشی از گونه
RNA-Seq تنظیمی دوبخشی های ، شبکهداروزن یژن یانیبهم ةشبک لیو تحل هیتجز، ای()ترانسکرپتوم مقایسه

miRNA-mRNA همچنین و  ی عملکردی، مسیرهاهاهای درگیر در آنبیان هاب و ترانسکریپتهمهای ماژولشناسایی  جهت
تواند در آینده به راهبُردهای گاوهای شیری هلشتاین است که میپستان ورمهای تکمیلی در مورد مبنای ژنتیکی ارائة بینش

 نژادی برای انتخاب گاوهای مقاوم به عنوان والدین نسل آینده کمک نماید.حاصلا

 پیشینة پژوهش

 میزان شدتاست که  یریش یاسلامت گاوه رابطه بادر  یمهم ی موضوعنیبال تحتپستان ی مرتبط با ورمپستان داخل عفونت
 ی و شناساییبررس هتج( پژوهشی 2023و همکاران ) Bisutti. بستگی دارد زبانیو م طیمح زا،یماریامل بوعبین آن به تعامل 

گاوهای  ریش کیسومات یهاسلول هایی نمونهپتومیترانسکر هایلیپروفا زبان،یم یمنیپاسخ ا مرتبط بای مولکول یهاسمیمکان
 1682 ها در مجموعآن اند.دادهانجام های سالم و نمونه کتیهاسترپتوکوکوس آگالا، پروتوتکاهای پستان ناشی از گونهمبتلا به ورم

سالم  واناتیبا ح کوس آگالاکتیهاسترپتوکو و پروتوتکا هاینمونه ةسیدر مقایب به ترت داردارای تفاوت بیان معنیژن  2427و 
پردازش  یرهایمس فعالیت روتوتکاپ ناشی از عفونتکه نشان داد  هامرتبط با پاتوژن یاختصاص یهالیتحلتجزیه و  کردند. ییشناسا

شامل چرخه ی انرژتبط با عملکردی مر یرهایمس آگالاکتیهاسترپتوکوکوس  ناشی از و عفونت شیرا افزا تیلنفوس ریو تکث ژنیآنت
شناسایی شده مرتبط با  یرهایمس با وجود تفاوت در داده است.را کاهش  دیپیو ل دراتیکربوه سمیمتابول ک،یلیکربوکسیتر دیاس

 . کنندیرا القا م زبانیمشترک م یپتومیرترانسک-یمنیهر دو پاتوژن پاسخ ا ،هاپستان ناشی از پاتوژنورم
 ایاومت مقهای مولکولی مرتبط با مکانیسم تواندیم mRNA مختلف یهازوفرمیا های مرتبط با شناساییتجزیه و تحلیل

 لیتحلتجزیه و با هدف  پژوهشی(، 2025و همکاران )  Vanzinقرار دهد.  ریپستان را تحت تأثمانند ورم ییهایماریبه ب تیحساس
 یهاسلولهای روی نمونهوجود دارد، ها برای آن mRNA زوفرمیا نیکه چند یا تمرکز بر مواردب ،های ترانسکریپتومیپروفایل

های و نمونه استرپتوکوکوس آگالاکتیه، پروتوتکاهای ناشی از گونه پستان تحت بالینیورممبتلا به  نیهلشتا یگاوها ریش کیسومات
ترانسکریپت دارای تفاوت  27های سالم، با نمونه پروتوتکاهای پستانی ناشی از گونههای ورمدادند. در مقایسه نمونهانجام سالم 

 MHCها به ویژه های التهابی شامل مسیرهای آنتی ژندار شناسایی شد که مسیرهای مرتبط با سیستم ایمنی و پاسخبیان معنی
پستانی ناشی از های ورمکردند. همچنین در مقایسة نمونهکلاسیک ماکروفاژ را کد می سازیو مسیرهای سیگنالی فعال IIکلاس 

دار شناسایی شد که در مسیرهای مرتبط با ترانسکریپت دارای تفاوت بیان معنی 26های سالم، با نمونه استرپتوکوکوس آگالاکتیه
های دارای ترانسکریپته با ک یدر مناطق یعملکرد یهاانتیروامتابولیسم و فرآیندهای گلوتاتیون درگیر بودند. از طرفی دیگر، 

 نیاه بودند. شد ییند، شناساشتاد یهمپوشان MYBPC1و  KRT78 ،CSN1S1 هایبا ژن دار کد شده بودندتفاوت بیان معنی
 دار از خود نشانیان معنیهای سالم کاهش ببا نمونه پروتوتکاهای پستانی ناشی از گونههای ورمای نمونهمقایسه ها در گروهژن

 یهاانتیو وار هاپتیکرترانسبنابراین،  پستان مرتبط هستند.به ورم تیمقاومت/حساس یهایژگیبالقوه با و داده بودند و طور
بهبود  یبرا کاربردی یهانشیو ب کنندفراهم  های شیریپستان گاواز پاتوژنز ورم یدرک بهتر توانندمی شدهییشناسا یعملکرد

 .دهندارائه  واناتیح تیریسلامت و مد

 استرپتوکوکوس آگالاکتیه ناشی بالینی طبیعی پستانی تحت عفونت داخل ، ارتباط بین(2022و همکاران ) Pegoloة در مطالع

بررسی شد. در گاوهای هلشتاین  کتحلیل سیتوفلوریمتری به وسیلة تجزیه وشده  ارزیابی های شیرشمارش سلول و پروتوتکاو 

های برای تأیید وضعیت باکتریولوژیک، نمونه هفته بعد 2 و ارزیابی مجددگاو  رأس 188 پس از غربالگری باکتریولوژیک اولیه روی

های سوماتیک شیر، شمارش های عملکردی همچون ترکیب شیر، شمارش سلولو تجزیه و تحلیل آوریجمع گاو رأس 47 شیر از
مورد پژوهش  پارامترهایدار بر یطور معن به کیولوژیباکتر تیوضعو سیتوفلوریمتریک انجام شده بود.  های سوماتیکتفاضلی سلول

                                                                                                                                                                     
1. Cytofluorimetric 
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 ی )سالم(نسبت به کشت منف پروتوتکاهای و گونه استرپتوکوکوس آگالاکتیهپستانی ناشی از ورم مثبت یها. نمونهداشت ریتأث
، در و ماکروفاژها بالاتر بودند LYM-PMN، نسبت های سوماتیکسلولشمارش تفاضلی ، های سوماتیکشمارش سلول یدارا

 ماکروفاژها دره بودند. افتی شیافزا استرپتوکوکوس آگالاکتیهبه ویژه ناشی از  پستانورمناشی از در عفونت  PMNحالی که 
 پروتوتکاها داشتند؛ از طرفی دیگرهش کا به ترتیب افزایش و پروتوتکاهای و گونه استرپتوکوکوس آگالاکتیههای ناشی از نمونه

کل  Tهای لنفوسیت نسبتهمچنین . ندداد شیافزا داریمعنیطور  را به کنندهکمک Tهای لنفوسیت کل و T یهاتیلنفوس
(PMN+MACبه ترتیب در نمونه ) پاسخ  جینتا نیاافزایش و کاهش داشتند.  پروتوتکاهای و گونه استرپتوکوکوس آگالاکتیههای
پستان ناشی از ورم را در یذات یمنیو پاسخ ا پروتوتکا هایپستان ناشی از گونهورم و التهاب مزمن را در یقیتطب یمنیا

ارزشمند  جدید یهادرمانتوسعة و  ابزارهای تشخیصی ةتوسع یبرا نتایج نیاای که به گونه کند؛یم دییتأ استرپتوکوکوس اگالاکتیه
 هستند.

 شناسی پژوهشروش

 ورود به طرح طیشراها و داده آوریجمع

زیر بخش  (،NCBIمرکز ملی برای اطلاعات بیوتکنولوژی )داده  گاهیاز پا 911953PRJNA یمرتبط با کد دسترس یهاداده
 et Pegolo) یکد دسترس نیمنتشرشده بر اساس هم نیشیپ یها. مطابق با پژوهششناسایی و استخراج شدند های زیستیپروژه

al., 2022; Bisutti et al., 2023; Vanzin et al., 2025) ،20 بازه  درسال،  7تا  3 یسن ةمحدود در نینژاد هلشتا یریرأس گاو ش
ورود به  طی. شراشده بودندانتخاب )ایتالیا(  ونتودر منطقه  یرأس 450 یگله تجار کیاز  )DIM ( یردهیروز ش 448تا  98 یزمان

 ش،یشکم زا کیاز  شیاز پژوهش، ب شیضدالتهاب پ یدارو ای کیوتیبیآنت افتیعفونت، عدم در ینیطرح شامل نبود علائم بال
تا  ه بودرأس انجام شد 188 یبر رو کیولوژیباکتر هیاول ی. غربالگره استبود یردهیروز ش 98از  شیبودن و داشتن ب رآبستنیغ

از  یاسابقه چیگروه کنترل ه یگردند. گاوها ییشناسا پروتوتکاهای گونهاز  یناش ینیبالپستان تحتسالم و مبتلا به ورم یهادام
اخلاق  تهیکم دیی. پروژه با تأشده بودند ینگهدار کسانی یطیو مح یتیریمد طیها تحت شراپستان نداشتند و تمام دامابتلا به ورم

مورخ  2019/510PR)شماره پروتکل  ایتالیو وزارت بهداشت ا دل ساکرو کوئوره کی( دانشگاه کاتولOPBA) واناتیو مراقبت از ح
 ر،یش باتیترک ،یکیولوژیکروبیم یزهایآنال ر،یش یهانمونه یآورمربوط به جمع اتی. جزئبود( انجام شده 2019 هیژوئ 19

و همکاران  Pegoloی هادر پژوهش یپتومیترانسکر یهالیپروفا هیکتابخانه و ته یساز، آمادهRNAاستخراج  ،یتومتریفلوسا
(2022،) Bisutti ( و 2023و همکاران )Vanzin ( گزارش شده است. از م2025و همکاران )موجود  یپتومیترانسکر یهاداده انی

 ینمونه سالم( برا 9و  پروتوتکا هایگونه از یپستان ناشبه ورم لانمونه مبت 11) داده 20، تعداد PRJNA911953 یدر کد دسترس
 Pegolo)های اصلی منتشر شده این پژوهش بیوانفورماتیکی، به طور متفاوت از پژوهش پژوهش حاضر مورد استفاده قرار گرفت.

et al., 2022; Bisutti et al., 2023; Vanzin et al., 2025هایی ( و متناسب با اهداف تعیین شده، به عنوان یکی از محدود پژوهش
 یژن یانیبهم ةشبکروش ای، های ترانسکریپتوم مقایسههای حاصل از تجزیه و تحلیلغام خروجیاست که در آن از رویکرد اد

، هاب هایmiRNAو  هاژن بیان هاب،های همماژول شناسایی جهت miRNA-mRNAتنظیمی دوبخشی های ، شبکهداروزن
بهره گرفته شده  پروتوتکاهای ناشی از گونهپستان گاوهای شیری ی عملکردی و سازوکارهای تنظیم ژنی درگیر در ورممسیرها
 است. 
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 ای تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم مقایسه

( مورد 0.74)نسخه  FastQCافزار پستان و سالم با استفاده از نرمرمهای مبتلا به وهای خام نمونهدر مرحلة اول، کیفیت داده
سخه )ن Trimmomaticافزار نرمهای حاصل، از ها و خروجی(. پس از ارزیابی کیفیت دادهAndrew, 2010ارزیابی قرار گرفت )

 یهاخوانش(. سپس Bolger et al., 2014) استفاده شد نییپا تیفیبا ک یهاآداپتور و خوانش یهایکردن توال لتریف ی( برا0.39
با  نهایی یهاخوانشهای پردازش شده، پس از تأیید کیفیت داده شدند. یبررس FastQC افزارنرم دوباره با استفاده از ویرایش شده

-https://ftp.ensembl.org/pub/release) ی( با ژنوم مرجع گاو2.2.1)نسخه  HISAT2افزار استفاده از نرم

115/fasta/bos_taurus/dna )شدند ردیفهم (Kim et al., 2015) .های انشسازی سطح بیان ژن خودر ادامه، به منظور کمی
(. در Liao et al., 2014( شمارش شدند )2.1.1ه )نسخ featureCountsافزار با استفاده از نرم BAMهای ردیف شده در فایلهم

های ( ترانسکریپت2.11.40.8)نسخه  DESeq2افزار ها، با استفاده از نرمدر سطح نمونه نهایت پس از تشکیل ماتریس شمارش ژن
(mRNA ها وmiRNA)پستان و سالم استخراج شدند )ای مبتلا به ورمدار بین دو گروه مقایسهدارای تفاوت بیان معنی هایLove 

et al., 2014 .) 

 هاداده سازی و کنترل کیفیتآماده

 RNA-Seq یهاشمارش خوانش ی( برا2.1.1)نسخه  featureCountsافزار از نرم ،یورود یهالیفا یسازآماده یدر ابتدا برا
استفاده شد و  Bos taurusگونه  GTF یسینوهیحاش لی( با استفاده از فاgene_id؛ exon) یژنوم یهایژگیشده با و فیردهم
که تعداد  ییهاژن ز،یکم و نو اریبس انیبا ب یهاحذف ژن ی. برادیگرد هیها تهنمونه بامرتبط  یهاشمارش خام ژن یحاو سیماتر

Reads یسازبود، حذف شدند. سپس نرمال 10ها کمتر از درصد نمونه 80از  شیها در بآن Variance Stabilizing 

Transformation (VST)  با استفاده از تابعvst(blind=TRUE)  از بستهDESeq2 (Love et al., 2014 )انسیوار یدارسازیپا یابر 
 یپیصفات فنوتدر ادامه،  ( انجام شد.WGCNAدار )وزن یژن یانیبروش شبکه هم یهالیو تحل هیتجز یها براداده یسازو آماده

Mastitis  وHealthy یهابا نمونه VST با  هادندروگرام نمونه یبندشامل خوشه تیفیکنترل کهمچنین . ردیف شدندهم
hclust(dist(), method="average") ییشناسا یبرا outlierتابع  یو اجرا یاحتمال یهاgoodSamplesGenes یهاحذف ژن یبرا 

 همچون تجزیه و هاسپس، کنترل کیفیت داده .(Kolde and Vilo, 2015) بود حد از شیگمشده ب ریمقاد یدارا یهاصفر و نمونه
 (، ,2016Wickham) انیب شدهی سازنرمال عیتوز boxplot، یپیفنوت یهاگروه یجداساز ی( براPCA) یاصل یهالفهؤم لیتحل

 شینما یبرا یکروموزوم circosنمودار ، و FDRو  FC2log یارهایبا مع داردارای تفاوت بیان معنی یهاژن یفشاننمودار آتش
ی تخصص یهاها با استفاده از بستهداده تیفیکنترل کدر این راستا، (. Gu et al., 2014) انجام شد داریمعن یهاپتیترانسکر تیموقع
 یی( شناساoutlierپرت ) یهاو نمونه میها ترسنمونه یبندو دندروگرام خوشه ینقشه حرارت pheatmapد: با انجام ش R افزارنرم

 انیتفاوت ب یدارا یهاژن ینفشاشده و نمودار آتشنرمال انیب عیتوز یانمودار جعبه ggplot2. با (Kolde and Vilo, 2015) شدند
 یهاپتیترانسکر تیموقع شینما یبرا یکروموزوم یارهینمودار دا circlize استفاده از با. (Wickham, 2016) دیگرد میترس داریمعن
تجزیه و  یها براداده یبالا تیفیو ک batch effectها، عدم وجود نمونه یهمگن ت،ی. در نها(Gu et al., 2014) رسم شد داریمعن

 .(Langfelder and Horvath, 2008) دیگرد دییأدار تبیانی ژنی وزنتحلیل روش شبکة هم

 داربیانی ژنی وزنتجزیه و تحلیل روش شبکة هم

 ,Langfelder and Horvathاستفاده شد ) Rدر محیط برنامة  WGCNAبرای تجزیه و تحلیل شبکه از دستورالعمل بستة 

اجرا شد و توان  "orkType="signednetwو  20-1 یهابا توان pickSoftThreshold، تابع انتخاب آستانه نرم یبرا (. 2008
انتخاب  Mean connectivity یو منحن 0.80از  تربالا( ²R) توپولوژی بدون مقیاس مناسببه  یابیبراساس دست =19β نهیبه

                                                                                                                                                                     
1 Sample Dendrogram Clustering 

2 Principal Component Analysis 
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 یپوشانهم سیماتر ( و=power)19adjacency("type="signed ,) مجاورت سیماتر ةدار با محاسبوزن انیبهم ة. شبکدیگرد
عدم  سیها براساس ماترژن یبندساخته شد؛ خوشه TOMsimilarityبا استفاده از تابع  )TOMType="signed (" کیتوپولوژ

، cutreeDynamic (deepSplit=2ها با خودکار ماژول صیو تشخ hclust(method="average")با  TOM-1شباهت 
minModuleSize=30 ،pamRespectsDendro=FALSE)  تمام  ل،یتحلتجزیه و وارد شده به  یهابا توجه به تعداد ژن. شدانجام

 ةمشابه با محاسب یهاماژول نبود. maxBlockSizeپارامتر  یدست نییبه تع یازیبلوک پردازش شدند و ن کیها در ژن
moduleEigengenes  وmergeCloseModules(cutHeight=0.25)  براساس شباهتeigengenes ت،یادغام شدند. در نها 

eigengenes ها با صفات ماژولMastitis  وHealthy ( همبسته شدندcor ،) ریمقادسپس p-value  باcorPvalueStudent  محاسبه
 میترس ()labeledHeatmap ()1,1-blueWhiteRed color scheme, zlim=cصفت با -ماژول یهمبستگ یو نقشه حرارت شد

  .گردید

 هانویسی ژنو حاشیهسازی عملکردی تجزیه و تحلیل غنی

های تجزیه و تحلیل مشترک شناسایی شده بین خروجیهای ژن عملکردی مرتبط باهای برای درک بهتر مکانیسم
سازی یل غنی، تجزیه و تحلپروتوتکاهای ناشی از گونهپستان ورم در داربیانی ژنی وزنای و روش شبکة همترانسکریپتوم مقایسه

لی و همچنین مسیرهای سیگنالی مرتبط با شامل فرآیندهای زیستی، عملکردهای مولکولی، اجزای سلو (GOها )نویسی ژنحاشیه
 STRING (https://string-db.org)( و پایگاه داده https://davidbioinformatics.nih.gov) DAVIDسایت آنلاین استفاده از وب

 انجام شد.  Benjamini-Hochbergبراساس روش  FDR<0.05با در نظر گرفتن 

 miRNA-mRNA دوبخشی های تنظیمیبازسازی شبکه

پروتئین -جهت شناسایی اثرات متقابل پروتئین STRINGها، از پایگاه داده آنلاین در ابتدا به منظور بررسی تعاملات بین ژن
های شناسایی شده miRNAهای هدف و mRNA(. سپس جهت شناسایی تعاملات بین Szklarczyk et al., 2019استفاده گردید )

-miRWalk (http://mirwalk.umm.uni( و https://www.targetscan.org/vert_80) TargetScanاز دو پایگاه داده آنلاین 

heidelberg.deبیان های همدار و ماژولهای مشترک دارای تفاوت بیان معنی( بهره گرفته شد. در این راستا، پس از شناسایی ژن
( مرتبط ترسیم شدند. برای درک بهتر سازوکارهای تنظیمی GRNپروتئین و همچنین شبکة تنظیم ژنی )-تئینژنی، تعاملات پرو

به عنوان چارچوب کلی در نظر گرفته شد.  mRNA-ncRNA، مدل شبکه تنظیمی پروتوتکاهای پستان ناشی از گونهمرتبط با ورم
ها برای تجزیه و تحلیل ارتباطات miRNAهای هدف و ت بین ژنپروتئین و تعاملا-در این راستا، براساس تعاملات پروتئین
با  miRNA-mRNA(، شبکة تنظیمی دوبخشی Bos taurusدار در گونة گاو )های معنیمولکولی و نحوة تنظیم میزان بیان ژن

های تنظیمی دوبخشی ر شبکه(. در ادامه دShannon et al., 2003( بازسازی گردید )3.10.4)نسخه  Cytoscapeافزار استفاده از نرم
شناسایی و معرفی  های( براساس تعاملات در شبکه یا درجة مرکزیmiRNAها و mRNAهای هاب )بازسازی شده، ترانسکریت

 شدند.

 های پژوهش و بحثیافته

 ایتجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم مقایسه

های دو گروه از گاوهای های سوماتیک شیر گاوهای شیری هلشتاین بین نمونهدر این پژوهش، الگوی بیان ژنی در سلول
ارزیابی قرار گرفت. به منظور تجزیه و تحلیل بهتر و امکان  و گاوهای سالم مورد پروتوتکاهای پستان ناشی از گونهمبتلا به ورم

های دارای های دارای افزایش بیان و ژندار، ژنبیانی ژنی وزنتحلیل روش شبکة هم های حاصل از تجزیه ومقایسه ماژول
 افزایش بیان به صورت دو لیست جداگانه تهیه و مورد ارزیابی قرار گرفتند.

                                                                                                                                                                     
1. Adjacency Matrix 

2. Topological Overlap Matrix 

3. Heatmap 

4. Gene Regulatory Network 

5. Degree Centrality 
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. دهدرا نشان می پستان و سالم()مبتلا به ورم های فنوتیپیگروه دارمعنیو تفکیک  RNA-Seq هایکیفیت بالای داده (1)شکل 

 سالم هاینمونههای قرمز( و پستان )دایرههای مبتلا به ورمکامل نمونه جداسازی (PCA) های اصلیلفهؤتحلیل متجزیه و 
 PCAنمودار  میترسهای اولیه و انجام تجزیه و تحلیلپس از (. لازم به ذکر است که A-1 )شکل کندتأیید می را (های سبزدایره)

و  یی( شناساoutlierپرت ) یهابه عنوان نمونه نمونه سالم( 2پستان و نمونه مبتلا به ورم 3) نمونه 5، نمونه مورد نظر 20برای 
 جینتا توانستیم بود کالیتکن یخطا ای نییپا تیفیک ةدهندنشان که گروه خود یهانمونه ریها از سافاصله آن رایحذف شدند، ز

نمونه مبتلا  8های انجام شده به های مورد استفاده برای انجام تجزیه و تحلیلنمونه بنابراین تعدادقرار دهد.  ریرا تحت تأث یینها

با ترانسکریپت  500 با یمراتب سلسله یادندروگرام خوشه نمونه سالم کاهش یافت. 7و  پروتوتکاهای پستان ناشی از گونهبه ورم

بیان هم الگوهای نقشه حرارتی. از طرف دیگر، (B-1 )شکل دهدمینشان  outlier بدون ها راگروه کامل تفکیک بیشترین واریانس

همگنی  VST توزیع Boxplot(. C-1 )شکل کند)بیان پایین( را مشخص می آبی )بیان بالا( و های قرمزسایه را نمایش داده و قوی

ای با مقیاس بین دو گروه مقایسه انسیوار نیبالاتر دارای پتیترانسکر 20. همچنین (D-1 )شکل نمایدها را اثبات مینمونه کامل
VST  ی هاتفاوت یالگوهادر این راستا، . مشخص است پتیترانسکر مربوط به یک بخشهر نشان داده شده است که در آن
ها داده کیبالا و قدرت تفک انسیکه وار شودیمشاهده م پستان و سالم به صورت کاملدو گروه ورم نیب هاپتیترانسکر دارمعنی

دار را با در نظر گرفتن حد دارای تفاوت بیان معنی هایترانسکریپتفشانی نمودار آتش (.E-1 )شکل کندیم دییا تأر

ها ها، تجزیه و تحلیل داده(. در ادامه پس از تأیید کنترل کیفیت دادهF-1 دهد )شکلنشان می log2FC| > 2 ،FDR < 0.05| آستانة
ژن دارای تفاوت بیان  6726ای که در مجموع دار انجام شد؛ به گونهدارای تفاوت بیان معنیهای برای شناسایی ترانسکریپت

 log2 fold change (FC) ≥ 2 and ≤−2, and an( شناسایی گردید. با توجه به حد آستانة تعریف شده )P-value <0.05دار )معنی

FDR < 0.05 ،)119 mRNA ،5 miRNA  4و lncRNA 181ن و دارای افزایش بیا mRNA ،9 miRNA  10و lncRNA  دارای
از خود  PRJNA911953پستان و گاوهای سالم مربوط به کد دسترسی دار بین دو گروه از گاوهای مبتلا به ورمکاهش بیان معنی

م مشخصی ها ناهای داده برای آنشده هستند و در پایگاهدار شناختههای دارای تفاوت بیان معنیmiRNAنشان دادند. تمامی 
های داده موجود نام دار شناسایی شده جدید بودند و در پایگاههای دارای تفاوت بیان معنیlncRNA(، اماّ 1وجود دارد )جدول 
(. 2ها روی ژنوم ذکر شده است )جدول ها به همراه موقعیت آنها وجود ندارد و تنها شناسه ترانسکریپت آنمشخصی برای آن

پستان های غیرکدکنندة درگیر در ورمRNAداری که دارند، با سایر ا توجه به میزان تفاوت بیان معنیها بlncRNAبدون شک این 
های هاب را متناسب با شرایط تنظیم کنند. در این راستا، نیاز کنند تا میزان بیان ژنهای بافت پستان ایفا مینقش رقابتی در سلول

 ها را در این فرآیند اثبات کنند.عملکردی نقش آنباشد که به طور به انجام مطالعات بیشتری می
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پستان ورممبتلا به  هایگروهتفکیک  (PCA) های اصلیتحلیل مولفه ( تجزیه وA. )دهدرا نشان می دارای تفاوت بیانو الگوهای  RNA-Seq هایکیفیت داده .1شکل 

دارای تفاوت ترانسکریپت  500 ها بانمونه یمراتب سلسله یادندروگرام خوشه (B. )کندمیها تأیید بیان ترانسکریپتمیزان سالم )سبز( را براساس و  )قرمز(

 )کاهش بیان( آبی)افزایش بیان( و  های قرمزسایه بیان را نمایش داده والگوهای هم نقشه حرارتی (C. )کندها را اثبات میتفکیک کامل گروه داربیان معنی

 نیبالاتر دارای پتیترانسکر Boxplot 20( E. )دهدها را نشان میهمگنی بیان بین نمونه VST ةشد سازیتوزیع نرمال اب Boxplot( D) .دهدرا نشان می

 < log2FC را با دارمعنیهای دارای تفاوت بیان ژن فشانی( نمودار آتشF) نشان داده شده است. VSTپستان و سالم را با مقیاس بین دو گروه ورم انسیوار

 است. کرده شناسایی   FDR < 0.05 و  ±2
Figure 1. Quality of RNA-Seq data and differential expression patterns. (A) Principal component analysis (PCA) confirms the separation of 

mastitis-affected (red) and healthy (green) groups based on transcript expression levels. (B) The hierarchical clustering dendrogram 

of samples based on 500 significantly differentially expressed transcripts demonstrates complete separation of the groups. (C) The 
heatmap displays co-expression patterns and shows red shading (upregulation) and blue shading (downregulation). (D) The boxplot 

with the variance-stabilizing transformation (VST)-normalized distribution shows homogeneity of expression among samples. (E) 

The boxplot of the 20 transcripts with the highest variance between the mastitis and healthy groups is shown on the VST scale. (F) 
The volcano plot identifies significantly differentially expressed genes with log2FC > ±2 and false discovery rate (FDR) < 0.05. 
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و  پروتوتکاهای پستان ناشی از گونههای سوماتیک شیر مبتلا به ورمهای سلولدار شناسایی شده بین دو گروه نمونههای دارای تفاوت بیان معنیmiRNA .1جدول 

 .سالم در گاوهای شیری هلشتاین
Table 1. Significantly differentially expressed miRNAs identified between two groups of milk somatic cell samples from Holstein dairy cows: 

those with mastitis caused by Prototheca spp. and healthy samples. 

miRNA name Chromosome 
miRNA 

start (bp) 
miRNA 

end (bp) 
Fold Change Up/Down Regulation p_value FDR 

bta-miR-2462 7 80356568 80356636 -2.5582 Down 0.0011 0.0107 
bta-miR-12001 5 109644749 109644808 -1.8146 Down 0.0051 0.0327 

bta-miR-11981 26 32727287 32727356 -1.6839 Down 0.0032 0.0234 

bta-miR-146a 7 72071548 72071646 -1.5681 Down 0.0076 0.0441 
bta-miR-1434 7 20030713 20030785 -1.5381 Down 0.0053 0.0341 

bta-miR-1835 5 75672810 75672872 -1.3583 Down 0.0039 0.0275 

bta-miR-34a 16 44308925 44309031 -1.3182 Down 6.80E-07 3.12E-05 
bta-miR-2352 2 24156202 24156277 -1.0721 Down 0.0054 0.0345 

bta-miR-6524 26 31451966 31452046 1.1015 Up 1.79E-07 1.05E-05 

bta-miR-2285am 22 21806576 21806653 1.1179 Up 0.0056 0.0351 
bta-miR-2404 29 1089784 1089849 1.5362 Up 0.0068 0.0408 

bta-miR-2887 2 121575106 121575162 2.3013 Up 0.0036 0.0257 

bta-miR-2887 27 6217555 6217611 5.8095 Up 5.97E-10 8.36E-08 

و  پروتوتکاهای پستان ناشی از گونههای سوماتیک شیر مبتلا به ورمهای سلولدار شناسایی شده بین دو گروه نمونههای دارای تفاوت بیان معنیlncRNA .2جدول 

 .سالم در گاوهای شیری هلشتاین
Table 2. Significantly differentially expressed lncRNAs identified between two groups of milk somatic cell samples from Holstein dairy cows: 

those with mastitis caused by Prototheca spp. and healthy samples. 

lncRNA IDs Chromosome 
lncRNA 

start (bp) 
lncRNA 

end (bp) 
Fold 

Change 
Up/Down 

Regulation 
p_value FDR 

ENSBTAG00000048091 11 103237672 103244099 -4.9471 Down 3.59E-07 1.87E-05 

ENSBTAG00000050065 20 70031193 70034451 -3.0546 Down 1.26E-09 1.57E-07 

ENSBTAG00000053803 28 24209265 24242362 -2.8115 Down 0.0055 0.0349 

ENSBTAG00000027341 4 105099902 105101646 -2.3217 Down 0.0017 0.0151 

ENSBTAG00000053059 22 13765118 13780782 -2.2223 Down 0.0074 0.0433 

ENSBTAG00000053609 7 82850470 82877828 -2.2096 Down 0.0038 0.0269 

ENSBTAG00000051207 6 116424941 116427738 -1.7952 Down 0.0028 0.0217 

ENSBTAG00000051564 3 107852151 107920485 -1.4771 Down 0.0006 0.0068 

ENSBTAG00000053758 22 15126319 15149248 -1.1359 Down 0.0084 0.0476 

ENSBTAG00000049314 3 119851899 119863481 -1.1225 Down 0.0018 0.0153 

ENSBTAG00000055219 11 89884158 89886970 1.1985 Up 0.0088 0.0489 

ENSBTAG00000049639 18 11940991 11943589 1.7145 Up 0.0003 0.0047 

ENSBTAG00000048719 5 85456262 85627795 2.0532 Up 0.0028 0.0215 

ENSBTAG00000053850 25 25899988 25904843 3.4062 Up 8.52E-15 7.06E-12 

شناسایی  (lncRNA و mRNA ،miRNA) داربیان معنی های دارای تفاوتترانسکریپتو پراکندگی موقعیت  circos نمودار
 داردارای تفاوت بیان معنی هایترانسکریپت تعدادبیشترین به طور کلی، . (2دهد )شکل میهای گاو نشان کروموزوم روی شده را

به  6و  18، 5 ،2های ها، کروموزومmRNAبرای هر کروموزوم(.  رویترانسکریپت  28مشاهده شد ) 5و  2های روی کروموزوم
های ها، بیشترین فراوانی روی کروموزومmiRNA برای را به خود اختصاص داده بودند. mRNA 21و  23، 25، 26ترتیب تعداد 

دارای تفاوت بیان های lncRNA همچنین بیشترین تعدادبودند.  miRNA 2، و 2، 2، 3بود که به ترتیب شامل  26و  5، 2، 18
ها ها روی کروموزومفراوانی ترانسکریپتمتمرکز بود. این الگوها  lncRNA دوبا کدام  هر 11و  3، 22های دار روی کروموزوممعنی

 برای تنظیمدار معنی های هاببه عنوان کروموزوم 5و  2های ویژه کروموزومها، بهکه برخی کروموزوم ای؛ به گونهدهدنشان میرا 
 یهاپتیترانسکر عیناهمگن توز یالگواین  .پستان هستندورمهای داخل پستانی مرتبط با عفونتپاسخ به سازوکارهای مولکولی در 

 یدر ژنوم پخش نشده و تعداد کنواختیطور  پستان بهپاسخ به ورمدار مؤثر در های معنیترانسکریپتکه  دهدینشان م دارای بیان
 یهاکروموزوم یرو داری دارای تفاوت بیان معنیهاژنتجمع  .کنندیم فایا بیماری نیا میدر تنظ یتررنگ رها نقش پُاز کروموزوم

 کد شدن ةدربار (2008و همکاران ) Lund( و 2015و همکاران ) Tiezzi( که توسط GWASمطالعات پویش کل ژنوم )با  5و  2
 یخوانهم های هلشتاین انجام شده است،در گاو یژنوم ینواح نیدر ا یالتهاب هایپاسخ و یمنیا ی مرتبط با تنظیم سیستمهاژن
 جینتا یا همخواناند، امّانجام نشده پروتوتکا هایگونه از یپستان ناشورم یمذکور به طور خاص بر رو هایپژوهشاگرچه . دارد

                                                                                                                                                                     
1. Genome Wide Association Study 
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. باشدیم یترعیپستان در سطح وسها در پاسخ به ورمکروموزوم نیا کیولوژیاعتبار ب ةدهندها نشانآن یهاافتهیحاضر با  پژوهش
به عنوان شواهد  GWAS هاینتایج پژوهشپاتوژن، استفاده از  نیا یبرا یاختصاص یپتومیبا توجه به کمبود مطالعات ترانسکر

 است. کیوانفورماتیدر مطالعات ب شدهرفتهیپذ کردیرو کی یدر سطح کروموزوم یتیحما

 
های ترانسکریپتومی ای پروفایلمقایسهحلیل تتجزیه و را در دار معنیتفاوت بیان  دارایهای که موقعیت کروموزومی و پراکندگی ترانسکریپت Circos نمودار .2شکل 

 .دهدنشان می نهای هلشتایگاو پستان و سالم را درهای مبتلا به ورمنمونه

Figure 2. Circos plot illustrating the chromosomal localization and distribution of significantly differentially expressed transcripts in a 

comparative analysis of transcriptomic profiles between mastitis-affected and healthy samples in Holstein dairy cows. 
 

 داروزن ی ژنیانیبهم ةشبک تجزیه و تحلیل

 سیماتر یپستان و سالم، رومبتلا به ورم یمربوط به دو گروه از گاوها یپتومیترانسکر یهالیپروفا لیو تحل هیپس از تجز
 نیژن با بالاتر 7000ها داشتند، در مجموع نمونه شتریدر ب یکم اریبس انیکه ب ییهاحذف ژن یها براشمارش خام ژن یحاو

 یسازو آماده انسیوار یدارسازیپا یبرا یابیارز نیساخت شبکه استخراج شدند. ا ی( برادو گروه نیب انسی)نه وار انیب زانیم
 .دار انجام شدوزن یژن یانیبهم ةروش شبک یهالیو تحل هیتجز یها براداده

با  .بود 2R  <0.80شد که در آن  میتنظ 19 یرو آستانه نرم توان بتا اس،یبدون مق یبیتقر یتوپولوژ یارهایمع تیرعا یبرا
منجر  ایبرش شاخه پو یهاهیو رو یسلسله مراتب یبندمرجع، خوشه ةبه عنوان مجموع پستانورمگاو  یهانظر گرفتن نمونه در

رنگ  کیحاصل با  یبنداز درخت خوشه یابه عنوان شاخه های شناسایی شدهماژولکدام از ماژول شد. هر  19 ییبه شناسا
 یاروزهی. ماژول ف(3)شکل  ژن نشان دادند 368 نیانگیرا با م یمختلف یهااندازه ای کهگونه ؛ بهشد یگذاربرچسب جداگانه

این تعداد . ه بودداد به خود اختصاصتعداد را  نیژن کمتر 3با  خاکستریکه ماژول  ی( را داشت، در حال1063تعداد ژن ) نیشتریب
همزمان  انیب( با واریانس بالا فیلترشده هایژنهای شناسایی شده )ژن دهد که بیشترمینشان  بسیار پایین ژن در ماژول خاکستری

 اند. پراکنده شده های شناسایی شدهدر بین ماژولداشتند و 
های نمونه یپتومیترانسکر یهارا در داده یژن انیبهم یهاماژولدار، بیانی ژنی وزنشبکة هم یبندخوشه لیتحلتجزیه و 

 تیبا وضع یداریطور معن کرد که به ییشناسا پستان و سالم راهای شیری هلشتاین مبتلا به ورمگاو های سوماتیک شیرسلول
 نارنجی شامل (0.05value < -p) یداریمعنو سطح  ) < 0.6r (یمثبت قو یپستان مرتبط بودند. چهار ماژول با همبستگورم

                                                                                                                                                                     
1. Soft Threshold Power Beta 

2. Hierarchic Clustering 

3. Dynamic Branch Cutting Procedures 

4. Turquoise 

5 Orange 



    459 راندیگو  غفوری /...از  یناش یریش یپستان گاوهامرتبط با ورم یعملکرد یرهایو مس یدیکل انیبهم یهاماژول ییشناسا (پژوهشی –)علمی 

 

 

(897, No. Genes: ⁵10⁻×8.09value = -p, 0.842=  r)، بی تیرهسرخا (, No. ⁴10⁻×5.15value = -p, 0.786=  r

581Genes: )، زرد روشن (199, No. Genes: 0.0031value = -p, 0.709=  r )سبز تیره و (value = -p, 0.622=  r

0.013, No. Genes: 114) .یقو یمنف یمقابل، پنج ماژول همبستگ در بودند (r < -0.6 و ) یداریمعنسطح (p-value < 

 سرخابی ،)No. Genes: ⁵10⁻×8.79value = -p, 0.84-=  r ,1063( ایهای فیروزهکه شامل ماژول شدند یی( شناسا0.05
(313, No. Genes: ⁴10⁻×3.87value = -p, 0.796-=  r)، ای روشنفیروزه (, No. 0.0026value = -p, 0.718-=  r

135Genes: )، نارنجی تیره (283, No. Genes: 0.0006= value -p, 0.687-=  r) صورتی و (value = -p, 0.775-=  r

0.029, No. Genes: 384) .بودند  
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به  19( مقدار Aاند. )کرده یبندماژول گروه 22نمونه( را در  3از  شیدر ب 10از  شیقابل اعتماد )با تعداد خوانش ب انیبا ب یهاژن که ژن انیبهم یهاماژول .3 شکل

ماژول هستند.  19دهنده ها نشان. رنگاستها مربوط به ژن xو محور  انیبدهنده فاصله هم( نشانy( ارتفاع )محور Bشد. ) نییعنوان قدرت آستانه نرم تع
شده و  ییشناسا یهاماژول نیصفت ب-( روابط ماژولCاند. )ماژول اختصاص داده نشده19از  کی چیاست که به ه ییهادهنده ژننشان یماژول خاکستر

محاسبه رابطه استفاده شد.  یماژول برا ژهیو یهاصفات و ژن نیب یسالم(. همبستگ گروه یهاپستان در مقابل نمونهورم گروه یها)نمونه ماریت یهاگروه
ها ها و ستوندهنده ماژولنشان هافیاست. رد یقو یمنف یدهنده همبستگنشان یکه رنگ آب یدر حال یمثبت قو یدهنده همبستگرنگ قرمز نشان

 ( است.p-value) یداریدهنده سطح معندوم نشان فیو رد یدهنده همبستگاول در هر سلول نشان فیهستند. رد ماریت یهادهنده گروهنشان
Figure 3. Gene co-expression modules grouping reliably expressed genes (read counts >10 in more than 3 samples) into 22 modules. (A) A 

value of 19 was determined as the soft-thresholding power. (B) The height (y-axis) represents co-expression distance, and the x-axis 

corresponds to genes. Colors indicate 19 modules. The grey module represents genes that were not assigned to any of the 19 modules. 
(C) Module–trait relationships between the identified modules and treatment groups (mastitis group samples vs. healthy group 

samples). Correlations between traits and module eigengenes were used to calculate the relationships. Red indicates a strong positive 

correlation, whereas blue indicates a strong negative correlation. Rows represent modules, and columns represent treatment groups. 
The first row in each cell indicates the correlation, and the second row indicates the significance level (p-value). 

 داربیانی ژنی وزنهای همای و ماژولهای ترانسکریپتوم مقایسههای مشترک بین تجزیه و تحلیلژن

 پتومیترانسکر لیو تحل هیتجزهای ژنی دارای افزایش و کاهش بیان حاصل از های مشترک بین لیستبرای شناسایی ژن
نویسی عملکردی داشتند( دارای افزایش و کاهش هایی که حاشیهی )ژنانیبهم یهاماژولهای موجود در لیست ژنو  یاسهیمقا

های دارای افزایش و کاهش بیان حاصل از تجزیه ژن به ترتیب بین لیست ژن 135و  104بیان، نمودار وِن رسم گردید. در مجموع 
 (.4بیان دارای افزایش و کاهش شناسایی شدند )شکل های هممربوط به ماژولهای ای و لیستو تحلیل ترانسکریپتوم مقایسه

 
های دارای افزایش بیان های مشترک شناسایی شده بین ژن( ژنAهای مشترک. )دار جهت شناسایی ژنبیان معنی های دارای تفاوتنمودار وِن مرتبط با ژن. 4شکل 

های دارای های مشترک شناسایی شده بین ژن( ژنBبیان. )های دارای افزایش همهای مرتبط با ماژولو ژنای در تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم مقایسه
 بیان. های دارای کاهش همهای مرتبط با ماژولای و ژنکاهش بیان در تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم مقایسه

Figure 4. Venn diagram of significantly differentially expressed genes for the identification of common genes. (A) Common genes identified 

between upregulated genes in comparative transcriptome analysis and genes associated with modules showing increased co-
expression. (B) Common genes identified between downregulated genes in comparative transcriptome analysis and genes associated 

with modules showing decreased co-expression. 

 هانویسی ژنسازی عملکردی و حاشیهتجزیه و تحلیل غنی

های ژنی مرتبط با تجزیه و تحلیل عملکردی مشترک حاصل از لیستسیگنالی -برای شناسایی مسیرهای متابولیکی
دار های ژنی دارای افزایش و کاهش بیان معنیدار، در ابتدا برای لیستبیانی ژنی وزنای و  روش شبکة همترانسکریپتوم مقایسه

زیستی، عملکردهای مولکولی، اجزای ای مسیرهای عملکردی مرتبط با فرآیندهای حاصل از تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم مقایسه
های مشترک شناسایی شده بین دو روش تجزیه و تحلیل انجام سلولی و مسیرهای سیگنالی شناسایی شدند. همچنین برای ژن

سازی عملکردی انجام دار شناسایی شده این تجزیه و تحلیل غنیهای معنیشده و برای لیست ژنی مرتبط با هر کدام از ماژول
های دارای افزایش و کاهش بیان حاصل از مسیرهای عملکردی مرتبط با لیست ژن مسیر بین لیست 10و  123مجموع  شد. در
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های مشترک شناسایی شده بین دو روش تجزیه و تحلیل شناسایی شد. از طرف دیگر با مقایسة ای و ژنترانسکریپتوم مقایسه
ای و یش و کاهش بیان حاصل از تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم مقایسههای دارای افزالیست مسیرهای عملکردی حاصل از ژن

مسیر بین این دو مجموعه مشترک بودند.  17و  112بیانی دارای افزایش و کاهش بیان به طور جداگانه، های هملیست ژنی ماژول
شخص شد که بیشتر مسیرهای مرتبط های انجام شده بین چهار لیست مسیر خروجی حاصل از نمودارهای وِن مبا توجه به مقایسه

های حاصل وجود دارد )لیست مسیرهای های دارای افزایش و یا کاهش بیان مشترک هستند و تفاوت بسیار کمی بین خروجیبا ژن
 مرتبط با افزایش و کاهش بیان به طور جداگانه(. 

های دفاعی بدن به ان شامل پاسخافزایش بی های دارایبه طور کلی، مهمترین مسیرهای متابولیکی و سیگنالی مرتبط با ژن
های التهابی در دستة ها و تنظیم پاسخ، تولید سایتوکینTو  Bهای ی، تنظیم فعالیت سلولها، فعالیت و توسعة سیستم ایمنپاتوژن

های و گیرندهها نوگلوبولینسازی کمپلکس ایمها در دستة عملکردهای مولکولی، فعالفرآیندهای زیستی، فعالیت سایتوکین
، Th1 ،Th2های ایز سلولسایتوکین، تم-در دستة اجزای سلولی و در نهایت مسیرهای تعامل گیرنده سایتوکین Bهای سلول

Th17  و مسیر سیگنالیIL-17  .زیادی یهاژن ن،یتوکیسا-نیکتویسا رندهیگ یتعامل ریدر مسدر دستة مسیرهای سیگنالی بودند 
 یدر گاوها های مرتبط کد شدهای که ژن؛ به گونهنقش دارندپستان در زمان ابتلا به ورم یمنیام سیستو پاسخ  یدفاعپاسخ در 

 یهاکنندهمیبه عنوان تنظ هانیتوکی. سا(Naserkheil et al., 2022) نداهنشان داداز خود  انیب شیافزا همواره پستانبه ورم مبتلا
 زبانیم یدفاع یهاسمیمکان یسازو فعال شوندیم بافت شناخته میو ترم زیرشد، تما ،یو اکتساب یذات یدر دفاع التهاب یسلول یدیکل

 که ممکن استنیز  17-نیرلوکنتیسرم مانند ا یهانیتوکایس (.Taraktsoglou et al., 2011) ندینمایم تیرا تقو پستانورمدر 
 یهاسلول ازی( و امتSCC) ریش کیسومات یهادر رابطه با تعداد سلول های شیریپستان گاوورم یبرا یابالقوه یهاشاخص

 ریدر محل التهاب را تحت تأث یب سلولجذ ی، الگوهاIL-17 ةعضو خانواد نیتریبه عنوان اصل IL-17A ( باشند.SCS) کیسومات
 دارد ء خانوادهاعضا ریشباهت را به سا نیشتریب IL-17Aکه  ایگونهبه  کند،یم دار فعالیتمعنینشانگر یک قرار داده و به عنوان 

 IL-17Aاز طرفی  .(Schnyder-Candrian et al., 2006باشد )می هالینوفیو ائوز هالینفوذ نوتروف میدر تنظ یدیکل یو مولکول
در  ریش ترکیباتو صفات  کیسومات یهاارتباط با شمارش سلول لیتحلتجزیه و  یبرا کلیدی یکیعنوان نامزد ژنتتواند به می
در  انیب شیافزا یدارا یهاژنکه  توان عنوان کرد(. بنابراین، میGhulam Mohyuddin et al., 2022های شیری باشد )گاو

مسیر و  هانیتوکیسا یسازعالضدپاتوژن، ف یدفاع یرهایمس به طور عمده درسالم، های نمونهنسبت به  یپستانورم یهانمونه
است.  یو اکتساب یذات یمنیا سیستم هماهنگ پاسخ فعالیت ةدهندکه نشان ایفعالیت دارند؛ به گونه Th17 زیتماسیگنالی 

 ی، التهاب موضعکموکاین دیو تول هالینفوذ نوتروف میتنظ با IL-17 مسیر سیگنالی و نیتوکیس-نیتوکیس رندهیتعامل گ یرهایمس
 یمنیا ستمیس ینقش محور ةنددکنییتأ از هر دو روش تجزیه و تحلیلیی حاصل انیب یالگو نی. ادهندمی افزایش در بافت هدف را

 انیب شیه ذکر است که افزابلازم  است. در گاوهای شیری هلشتاین پروتوتکاهای ی ناشی از گونهدر مهار عفونت پستان یقیتطب
IL-17A انگریگردد، بلکه ب ریتفس تینشانگر حساس به عنوان دیسالم، نبا یهابا نمونه سهیپستان در مقامبتلا به ورم یهادر نمونه 

 ی، نقش اصلTh17 ریدر مس یدیکل نیتوکیسا کیبه عنوان  IL-17A. باشدیدر برابر پاتوژن م زبانیم یپاسخ دفاع یسازفعال
 یمهار و پاکساز یبرا یمنیا مستیتلاش س ةدهندآن نشان انیب شیو افزا کندیم فایبه سمت محل عفونت ا هالیدر جذب نوتروف

 یبند، بلکه سرعت، شدت و زمانIL-17Aمطلق  انینه سطح ب کند،یم نییرا تع تیحساس ایپاتوژن است. در واقع، آنچه مقاومت 
فرض که  نیبا ا شود،یم شنهادیپ مقاومت شیافزا یبرا دیژن کاند کیبه عنوان  IL-17A ن،ی. بنابراباشدیم یمنیمناسب پاسخ ا

 .دیبه مهار کارآمدتر عفونت کمک نما تواندیم ریمس نیپاسخ ا عیتسر ای تیتقو
های دارای کاهش بیان شامل پاسخ به از طرفی دیگر، مهمترین مسیرهای متابولیکی و سیگنالی مرتبط با ژن

های استروئیدی، های به پروژسترون، استرادیول، هورمون، پاسخدئوکسیکورتیکوسترون-11، دهیدروپیاندروستِرون
های حیوانی در دستة فرآیندهای زیستی، ناحیه خارج سولولی، ، کتون، الکل، توسعة ساختار آناتومی و اندامورتیکواستروئیدهاک

                                                                                                                                                                     
1. Dehydroepiandrosterone 

2. 11-deoxycorticosterone 

3. Corticosteroid 
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، میوفیبریل و سارکومر در دستة اجزای سلولی هستند و همچنین مسیر سیگنالی گلوکاگون فضای خارج سلولی، لومن دستگاه گلژی
در پاسخ  ریدرگ یها، ژنهاگاودر  ریش ی مرتبط با تولیدو پروتئوم یپتومینسکرادر مطالعات تراشد. بدر دستة مسیرهای سیگنالی می

-Jiménez) انددر بافت پستان گزارش شده ولیپروژسترون و استرادبه  پاسخ دئوکسیکورتیکوسترون،-11دهیدروپیاندروستِرون، به 

Montenegro et al., 2025) . هایی اوو در گ شوندیترشح م هیکل از قشر فوق دئوکسیکورتیکوسترون-11دهیدروپیاندروستِرون و
 یهابه حفظ عملکرد بافت د،یپیل سمیو متابول یدانیاکسیآنت ،یضدالتهاب یهاپاسخ میبا تنظ هستند استرس و التهاب طیدر شرا که

رشد  یماده برا هایدر گاو نیز ولیسترادپروژسترون و ا(. Gundlach et al., 2017; Gabai et al.,2020) کنندیهدف کمک م
 نیاهمچنین  (.Ball et al., 2000; Vang et al., 2024) ندهست یضرور یردهیپستان قبل از ش الیتلیاپ یهاسلول زیو تما

 ردیگیتا بلوغ کامل شکل م ینیآن بافت پستان گاو از مراحل جن یکه ط دهندیرا پوشش م ایشدهمیتنظ یندهایاصطلاحات فرا
داشته باشند  شنقتوانند نیز میعضله  لیها و تشکمورفوژنز بافت ،یسلول زیدر تما ای کهرسد؛ به گونهی میو به بلوغ عملکرد

(Cai et al., 2025 .)ها اشاره دارند که محل سلول ییپلاسما یخارج از غشا یةبه ناح یخارج سلول یو فضا یخارج سلول ناحیة
 ی(، فاکتورهاهانیکازئآلفا، بتا و کاپا ) ریش یهانیپروتئ ها،نیتوکایها، ساهورمون همچون شدهترشح یهانیپروتئ ذخیرةترشح و 
 یهانیها، پروتئmiRNA یحاو هاکولیوز نی، اهای شیری( است. در بافت پستان گاوEVs) یخارج سلول یهاکولیرشد و وز

 یموضع یمنیدر ا ماًیمستق ایپستان -محور روده قیترشح شده و از طر یپستان الیتلیاپ یهاهستند که از سلول دهایپیو ل یمنیا
گلوکاگون از  (.Samuel et al., 2021; Huang et al., 2024نقش دارند ) ریشسنتز  میبه گوساله و تنظ یمنیپستان، انتقال ا

پروتئین که  دهدیم شیرا افزا cAMPکرده و را فعال  کلازیس لاتیپستان گاو، آدن یالیتلیاپ یهادر سلول GCGR ةرندیگ قیطر
پستان باعث مهار سنتز بافت ا در امّ کند،می تیرا تقو یکبد گلوکونئوژنزیس ریمس نیا ،پستانورمدر  کند؛یم کیرا تحر Aکیناز 
توان عنوان کرد که بنابراین، می (. et al.Kanehisa ,2023) شودیگلوکز م سمیابولو اختلال مت CREB قیاز طر ریش نیپروتئ
مسیرهای  به طور عمده در ایجاد اختلال در های سالمنسبت به نمونه پستانورم های مبتلا بهنمونه های دارای کاهش بیان درژن

دارند؛ به نقش  ی(خارج سلول یهاکولیوز وگلژی  لومن) کننده )استروئیدها، گلوکاگون( و ساختارهای خارج سلولیهورمونی تنظیم
در زمان ابتلا به  سرکوب سنتز شیر و ترمیم بافت ةدهندنشانها، در نهایت با کاهش چشمگیر در میزان بیان آنکه  ایگونه
پستان گاوی ناشی از ورم تحت تأثیر ابتلا به پستانبافت که متابولیسم ترشحی  کنندة این امر استاست. این الگو تأیید پستانورم

 .دهدمتابولیک را به نفع پاسخ التهابی تغییر می-و تعادل هورمونی شودیمختل م پروتوتکا

                                                                                                                                                                     
1. Golgi Lumen 

2. Extracellular Vesicles 

3. cAMP Response Element Binding Protein 
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( مسیرهای عملکردی Aسازی عملکردی جهت شناسایی مسیرهای عملکردی مشترک. )های حاصل از تجزیه و تحلیل غنینمودار وِن مرتبط با خروجی .5شکل 

های مشترک شناسایی شده بین دو روش تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم ای و ژنپتوم مقایسههای دارای افزایش بیان ترانسکریمشترک شناسایی شده بین ژن
ای و های دارای کاهش بیان ترانسکریپتوم مقایسه( مسیرهای عملکردی مشترک شناسایی شده بین ژنB. )داروزن بیانی ژنیای و روش شبکة هممقایسه

( مسیرهای عملکردی مشترک C. )داروزن بیانی ژنیای و روش شبکة همتحلیل ترانسکریپتوم مقایسه های مشترک شناسایی شده بین دو روش تجزیه وژن
بیانی بیان حاصل از روش شبکة همهای دارای افزایش همهای هر کدام از ماژولای و ژنهای دارای افزایش بیان ترانسکریپتوم مقایسهشناسایی شده بین ژن

های دارای های هر کدام از ماژولای و ژنهای دارای کاهش بیان ترانسکریپتوم مقایسهعملکردی مشترک شناسایی شده بین ژن( مسیرهای D. )داروزن ژنی
 .داروزن بیانی ژنیبیان حاصل از روش شبکة همکاهش هم

Figure 5. Venn diagram of the results obtained from functional enrichment analysis for the identification of common functional pathways. 
(A) Common functional pathways identified between upregulated genes from comparative transcriptome analysis and common 

genes identified between the two methods of comparative transcriptome analysis and weighted gene co-expression network analysis. 

(B) Common functional pathways identified between downregulated genes from comparative transcriptome analysis and common 
genes identified between the two methods of comparative transcriptome analysis and weighted gene co-expression network analysis. 

(C) Common functional pathways identified between upregulated genes from comparative transcriptome analysis and genes of each 

of the modules showing increased co-expression derived from weighted gene co-expression network analysis. (D) Common 
functional pathways identified between downregulated genes from comparative transcriptome analysis and genes of each of the 

modules showing decreased co-expression derived from weighted gene co-expression network analysis. 

 

 miRNA-mRNAهای تنظیمی برهمکُنشی بازسازی شبکه

ها( و شناسایی سازوکارهای تنظیم ژنی مرتبط با miRNAهای کدکننده و غیرکدکننده )RNAبرای بررسی تعاملات بین 
ای های ترانسکریپتوم مقایسهدار( بین تجزیه و تحلیلهای ژنی مشترک شناسایی شده )افزایش و کاهش بیان معنیها از لیستآن

های دخیل در هر miRNAدار استفاده شد. لازم به ذکر است که بیانی ژنی وزندار مرتبط با شبکة همبیان معنیهای همو ماژول
دار به صورت ها تفاوت بیان معنیRNAدار بودند. این شبکه نیز به تفکیک به صورت دو لیست دارای افزایش و کاهش بیان معنی

-های تعاملی پروتئینپستان و سالم از خود نشان داده بودند، در مرحلة اول شبکهلا به ورمهای مبتافزایش و کاهش بیان بین نمونه
ها و miRNAترسیم شدند. سپس، با توجه به شناسایی تعاملات بین  STRINGپروتئین با استفاده از پایگاه داده آنلاین 

mRNAهای تنظیم ژنی مرتبط با لیست ها، شبکهRNAش بیان ترسیم شدند. در نهایت، با ادغام دو های دارای افزایش و کاه
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های دارای افزایش و کاهش پروتئین و شبکة تنظیم ژنی؛ به طور تفکیک شده برای ژن-شبکة ترسیم شده )شبکه تعاملی پروتئین
ها تعاملات بازسازی شدند. این شبکه Cytoscapeافزار در محیط نرم miRNA-mRNAهای تنظیمی دوبخشی بیان(، شبکه

ها ای که با استفاده از این شبکهگذارند؛ به گونهها را به نمایش میهای مورد هدف آنکننده و ژنهای تنظیمmiRNAستقیم بین م
 ها در ساختار شبکه شناسایی و معرفی کرد. های آنهای مرکزی و هاب را براساس تعداد لبهRNAتوان می

لبه تشکیل شده است  234گره و  64دار از های دارای افزایش بیان معنیژنشبکة تنظیمی برهمکُنشی بازسازی شدة مرتبط با 
، POU2AF1 ،FCRL5 ،JCHAIN ،CD19 ،MS4A1 ،CD79A ،IL17A ،IFNGهاب ) mRNA 13(. در این شبکه، 6)شکل 
PAX5 ،CXCR5 ،TNFRSF13C ،CD79B  وCD22 2( و miRNA ( هابbta-miR-2404  وbta-miR-2887 وجود دارد )

-bta-miRهاب  miRNA(. در این ماژول 6لبه ترسیم شده است )شکل  68گره و  16که به صورت یک ماژول هاب متشکل از 

2887 mRNA هایJCHAIN ،CD19 ،TNFRSF13C ،CXCR5 ،PAX5  وIL17A  را بسته به عملکردی که دارند، تنظیم
را بسته  PAX5و  TNFRSF13C ،FCRL5های mRNAن بیان میزا bta-miR-2404هاب  miRNAکند. از طرف دیگر، می

هاب ذکر  miRNAدو  توسط TNFRSF13C و PAX5های به نام mRNAکند. دو به عملکرد اختصاصی که دارند، کنترل می
 شوند. شده به طور مشترک تنظیم می

miRNA bta-miR-2887 د نقش دار یو توسعه سلول ریتکث ،یمنیا میتنظ ی مانندکیولوژیب یاتیح یهاتیدر فعال(Shang 

et al., 2023) این .miRNA دار مرتبط با بیان معنی های دارای تفاوتدر مطالعات مختلفی که با هدف شناسایی ترانسکریپت
شناسایی شده است و افزایش  (Li et al., 2015)استافیلوکوکوس اورئوس ( و Ali et al., 2025) اشرشیاکلیپستان ناشی از ورم

 RNAیابی پستان نسبت به سالم از خود نشان داده است. اخیراً در پژوهشی که با استفاده از توالیهای ورمدار در نمونهمعنیبیان 
، 19CD ،B79CD ،1A4MSهای mRNAهای سوماتیک شیر گاوهای هلشتاین منتشر شده است روی سلول تک سلول
CD79A و TNFRSF13C های های نشانگر خاص مرتبط با سلولبه عنوان ژنB  که در سیستم ایمنی بدن نقش دارند، معرفی

از خانواده  ی، عضو13C فاکتور نکروز تومور رندهیعضو ابرخانواده گ TNFRSF13Cژن (. Zorc et al., 2024اند )شده
TNF/TNFR ةرندیاست و گ BAFF یهارا در سلول B شیمانند افزا ،یکیولوژیب ندیفرآ نیبا چند ژن نی. اکندیم یکدگذار 

 Smulskiمرتبط دانسته شده است ) یمنیا یهاو پاسخ B یهاسلول تیجمع میو تنظ یشگاهیآزما طیدر شرا B یهاسلول یبقا

and Eibel, 2018.) سایتوکین و -همچنین گزارش شده است که در مسیرهای سیگنالی تعامل گیرنده سایتوکینNF-kappa 

B ( نقش فعالی داردChen et al., 2021 .)FCRL5 یمنیپاسخ ا ،یمنیا یهاسلول یهارندهیگ گنالیبر انتقال س ریبا تأث تواندیم 
 یسیفعال شدن فاکتور رونوپستان همچنین گزارش شده است که در گاوهای مبتلا به ورم(. Zhu et al., 2013کند ) میرا تنظ

TCF3 هدف  یهانژ انیب شیدر افزا ماًیمستقCD79B و PAX5  یهاسلول زیتما شبردیپجهت B نقش دارد (Vanzin et 

al., 2025های پستان نیز ژنهای بافت پستان گوسفندان مبتلا به ورم(. از طرفی دیگر، در نمونهCD19 ،CD79A و CD79B 
 و نقص ایمنی اولیه Bهای ها در مسیر سیگنالی گیرنده سلولای که آندار از خود نشان داده بودند؛ به گونهافزایش بیان معنی

های پستانی مبتلا بافتدر  یهمبند داخل لوبول یهاو بافت یپستان ومیتلیدر اپ CD19 درگیر بودند. پروتئین کد شده توسط ژن
افزایش بیان  CD79B کد شده توسط ژن نیپروتئ افزایش بیان بیشتری داشتند و های پستانی سالمبافتنسبت به  پستانبه ورم
های نمونه یپستان ومیتلیدر اپ در حالی که، بودنشان داده  پستانهای مبتلا به ورمنمونه یپستان ومیتلیاپ دار بیشتری را درمعنی
 کند،یاعمال م CXCR5مانند ، CXCR های خانوادهژن عملکرد خود را با اتصال به IL-8 .(Li et al., 2019) مهار شده بود سالم

 et al.Islam ,2020 ;کند )یت میتقوفعال و پستان را  یمنیرا آغاز کرده و دفاع ا و کموکاین یکه به نوبه خود کموتاکس

Narayana et al., 2023; Yanthi et al., 2025 .) ژنIL17A های کاندید برای افزایش مقاومت به تواند یکی از ژنمی

                                                                                                                                                                     
1. Single-cell RNA sequencing 

2. B Cell Receptor Signaling 

3. Primary immunodeficiency 

4. Chemotaxis 

5. Chemokine 
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های ایمنی ذاتی و اکتسابی مرتبط است و به عنوان یک نشانگر پاسخ ایمنی ای که با سیستمپستان باشد، به گونهورم

 (.Ghulam Mohyuddin et al., 2022نقش داشته باشد ) لینوفیو ائوز لینفوذ نوتروفتواند در تنظیم می

 

 
های ( در نمونهmRNA 61و  miRNA 3بیان دارای افزایش بیان )شامل های هممرتبط با ترانسکریپت miRNA-mRNAبیان شبکة تنظیمی دوبخشی هم .6شکل 

 ها.  پروتوتکاپستان ناشی از لا به ورمهای سوماتیک شیر گاوهای شیری هلشتاین مبتسلول
Figure 6. Bipartite miRNA–mRNA co-expression regulatory network associated with upregulated co-expressed transcripts (including 3 

miRNAs and 61 mRNAs) in milk somatic cell samples from Holstein dairy cows with mastitis caused by Prototheca spp. 

گره و  87دار از های دارای کاهش بیان معنینی شبکة تنظیمی برهمکُنشی بازسازی شدة مرتبط با ژنشبکة تنظیمی دیگر، یع
و  CSN1S1 ،CSN1S2 ،CSN2 ،BTN1A1 ،LALBAهاب ) mRNA 6(. در این شبکه، 7لبه تشکیل شده است )شکل  271

PLIN2 6( و miRNA ( هابbta-miR-2462 ،bta-miR-34a ،bta-miR-1434 ،bta-miR-12001 ،bta-miR-11981  و
bta-miR-1835(. در این 7لبه ترسیم شده است )شکل  31گره و  12کل از ( وجود دارد که به صورت یک ماژول هاب متش

را بسته به عملکردی که  LALBAو  CSN1S2 ،PLIN2 ،BTN1A1های bta-miR-1835 mRNAهاب  miRNAماژول، 
 PLIN2 ،CSN1S1 ،CSN2های mRNAیان میزان ب bta-miR-11981هاب  miRNAکند. از طرف دیگر، دارند، تنظیم می

 miRNAتوسط دو  PLIN2 و BTN1A1های به نام mRNAکند. دو را بسته به عملکردی که دارند، کنترل می BTN1A1و 
 شوند. هاب ذکر شده به طور مشترک تنظیم می

 80( که تقریباً αs2-casein) CSN1S2( و αs1-casein) CSN2 (β-casein ،)CSN1S1ها یعنی سه ژن خانواده کازئین
 LALBAقرار دارند(، به همراه ژن پروتئین آب پنیر،  6کنند )روی کروموزوم درصد از محتوی پروتئین شیر گاوها را کدگذاری می

سالم کاهش بیان  پستان نسبت بههای سوماتیک شیر گاوهای مبتلا به ورمهای سلولقرار دارد(، در نمونه 5)روی کروموزوم 
؛ است یسنتز لاکتوز ضرور یو برا کندیم یرا رمزگذار نیلاکتالبوم- پروتئین آلفا LALBAاند. ژن داری از خود نشان دادهمعنی

 Farrell et al., 2004; Zidi et) کندیم فایا ریترشح ش یاسمز کنندهمیبه عنوان تنظ ریش دیدر تول ینقش مهمای که به گونه

al., 2014) .گاوهای  ریدر ش نیپروتئ یباشد که محتوا نیا تواندیها مژن نیا انیب ترنییسطوح پا یبرا یاحتمال حیتوض کی
 ,.Naserkheil et al) ابدییکاهش م نیپروتئ زانیپستان و مورم نیب یستیآنتاگون یکیرابطه ژنت لیپستان به دلمبتلا به ورم

های سالم پستان نسبت به نمونههای مبتلا به ورمدر مقایسة نمونه BTN1A1(، ژن 2009و همکاران ) Moyesدر مطالعة  .(2022

                                                                                                                                                                     
1. α-lactalbumin 
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باشد. این ژن ( میFC = -3.76دار در این پژوهش )داری را نشان داده است که مطابق با کاهش بیان معنیکاهش بیان معنی
باشد های اصلی درگیر در متابولیسم لیپیدها میاشد و یکی از ژنبپروتئین اصلی با قطره چربی شیر می نیلیروفیبوتکدکنندة 

(Moyes et al., 2009 .)قطرات  لیدر تشک یو نقش مهم شوندیم لیتشک یآندوپلاسم ةدو لوبول شبک نیب دهایریسیگلیتر
 نی(، گزانتPLIN2/ADFP) یچرب زیمرتبط با تما نیپروتئ نیب یبا همکار یدیپیقطرات ل یدارند. ترشح خارج سلول یدیپیل

 ریش یچرب شتریب (. et al.Li ,2015) شودیانجام م 1A1BTN( 1A( نیلیروفیبوت 1 رخانوادهی( و عضو زXDH) دروژنازیده
 PLIN2 ژن .شودیترشح م ریبه ش یتوپلاسمیس یدیپیقطرات ل یغشا دنیچیپ ندیفرآ قیاز طر یردهیش دورة شده در طول دیتول

 آناز حد  شیب انیکه ب ای؛ به گونهChong et al., 2011)است ) یتوپلاسمیس یدیپیمتصل شونده به قطرات ل نیپروتئ کی
 تواندیم کیاولئ دیدهد و مکمل اس شیافزا تلیالی غدة پستانیهای اپیسلولدر را  دهایریسیگلیو غلظت تر دیپیتجمع ل تواندیم

های شیر گاوهای مبتلا در نمونه PLIN2 بنابراین کاهش بیان ژن دهد. شیافزا یتوپلاسمیس یدیپیآن را با سطح قطرات ل تعامل
 (.Shi et al., 2015; Mu et al., 2021گلیسریدها همراه خواهد بود )ها و غلظت تریپستان با کاهش تجمع چربیبه ورم

 

 
های ( در نمونهmRNA 79و  miRNA 8بیان دارای کاهش بیان )شامل های هممرتبط با ترانسکریپت miRNA-mRNAبیان شبکة تنظیمی دوبخشی هم .7شکل 

 ها.  پروتوتکاپستان ناشی از لا به ورمهای سوماتیک شیر گاوهای شیری هلشتاین مبتسلول

Figure 7. Bipartite miRNA–mRNA co-expression regulatory network associated with downregulated co-expressed transcripts (including 8 

miRNAs and 79 mRNAs) in milk somatic cell samples from Holstein dairy cows with mastitis caused by Prototheca spp. 

 

 انیب شیهدف افزا یهاmRNAها و miRNA هیکل (6)شکل  اول ة تنظیمیدر شبک ،یدوبخش یمیتنظ یهاشبکه ریدر تفس
در هر دو  mRNAو  miRNA انیب نیمثبت ب یهمبستگ یداشتند. الگو داریمعن انیکاهش ب (7)شکل  دوم ة تنظیمیو در شبک

 مانند میرمستقیغ یهاسمیاز مکان یناش تواندیالگو م نی. استیسازگار ن میمستق یمنف میتنظ کیکلاس سمیشبکه، با مکان
RNAزاهای رقابتی درون (ceRNA)کیپاتولوژ طیدر شرا دهیچیپ یبازخوردها ای و مشترک یسیتوسط فاکتور رونو ، کنترل 

 میتنظ ای میرمستقیوجود ارتباطات غ انگرینبوده، بلکه ب یمینبود ارتباط تنظ یشده به معنامثبت مشاهده یهمبستگ ن،یباشد. بنابرا
که در پاسخ  دهدینشان م جینتا نیاست. در مجموع، اارزشمند  یاافتهیکه خود  باشدیم یسلولندرو یرقابت یهاشبکه قیاز طر

 ازمندیکه ن شوندیاعمال م یرخطیو غ دهیچیپ یهاشبکه قیاز طر یسیپس از رونو ماتی، تنظپروتوتکا هایناشی از گونه به عفونت
 .باشندیم ترقیدق یاعتبارسنج یبرا یلیتکم یمطالعات تجرب

                                                                                                                                                                     
1. Butyrophilin 

2. Xanthine dehydrogenase 

3. Butyrophilin subfamily 1 member A1 

4. Competitive Endogenous RNA 
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بیانی ای، روش شبکة همهای ترانسکریپتوم مقایسهای عملکردی؛ یعنی ادغام تجزیه و تحلیلاستفاده از رویکرد ادغام چندلایه
تر نسبت به تنها انجام های تنظیمی دوبخشی برهمکُنشی تصویری جامعپروتئین و شبکه-های تعاملی پروتئیندار، شبکهژنی وزن

ای و روش های ترانسکرپتوم مقایسههای مشترک بین تجزیه و تحلیلهد؛ با این دیدگاه که ژندیک تجزیه و تحلیل ارائه می
ترین کاندیدها برای های تنظیمی دوبخشی برهمکُنشی محتملهای هاب در شبکهدار به خصوص ژنبیانی ژنی وزنشبکة هم

های التهابی و سنتز پاسخ ایمنی تطبیقی(، پاسخ های کلیدی در مسیرهای عملکردی مرتبط با سیستم ایمنی بدن )به ویژهنقش
پستان گاوهای شیری هستند. این مطالعة با توجه به این که روی یک پاتوژن خاص و نوظهور در شیر و ترکیبات آن در ورم

ین همراه بود، های پایتعداد نمونه پستان تمرکز داشت و تنها روی نژاد هلشتاین و در یک گله انجام شده بود، با محدودیتورم
توان نتایج های دیگر در کشورهای مختلف میها و گسترش آن به نژادها و گلهبدون شک در مطالعات آینده با افزایش تعداد نمونه

ها به کار برد. هر چند که در این پژوهش با تعداد پستان در گلهرا شناسایی و در صنعت برای کاهش ابتلا به ورم مناسب و کاربردی
داری ارائه ای عملکردی( نتایج بسیار با ارزش و معنیة پایین، رویکرد صرفاً بیوانفورماتیکی )با توجه به رویکرد ادغام چندلایهنمون

تر و با تعداد نمونة بیشتر همراه با مطالعات نتایج حاصل از آن لازم است مطالعات در حجم بزرگ اعتبارسنجیگردید، برای تأیید و 
 های هاب شناسایی شده انجام شود.RNAهی روی عملکردی آزمایشگا

 گیری کلینتیجه
 پروتوتکا یهااز گونه یپستان ناشمرتبط با ورم یعملکرد یرهایو مس یدیکل یهاپتیاز ترانسکر یا، مجموعهپژوهش نیدر ا

-نیپروتئ یدار، شبکه تعاملوزن یژن یانیبهم ةشبک ،یاسهیمقا پتومیترانسکر یهالیو تحل هیتجز یاهیلا ادغام چند قیاز طر
 13 شده،یبازساز یمیتنظ یهاشدند. براساس شبکه ییشناسا miRNA-mRNA یشدوبخ یمیتنظ یهاو شبکه نیپروتئ

mRNA  2و miRNA 6 نیو همچن داریمعن انیب شیهاب با افزا mRNA  6و miRNA ییشناسا داریمعن انیهاب با کاهش ب 
 ،یالتهاب یهاپاسخ میتنظ ،یمنیا ستمیتوسعه س ،یدفاع یهابه طور عمده در پاسخ انیب شیهاب با افزا یهاپتی. ترانسکرشدند

حفظ عملکرد  ر،یدر سنتز ش انیبا کاهش ب یهاپتیکه ترانسکر ینقش دارند، در حال یقیتطب یمنیا ستمیو س IL-17 یگنالیس ریمس
 نیوتئهستند که مهار سنتز پر لیگلوکاگون دخ یگنالیس ریو مس الیتلیاپ یهاسلول زیرشد و تما یهاهورمون میبافت پستان، تنظ

 یکیوانفورماتیب یهالیتحلتجزیه و حاصل از  یهاافتهیاست که  دیگلوکز را به دنبال دارد. لازم به تأک سمیو اختلال در متابول ریش
به  یریپذمیتعم تی، فاقد قابلin vitro او ی in vivo طیدر شرا یتجرب یحجم نمونه و عدم اعتبارسنج تیمحدود لیحاضر، به دل

 شدهیهاب معرف یهاپتیوجود، ترانسکر نی. با اردیصورت پذ اطیبا احت دیبا جینتا ریتفس ن،یبنابرا ؛باشندیم یقطع جینتا وانعن
 یپستان ناشمقاومت به ورم ای تیحساس یغربالگر یبالقوه برا یاهداف درمان ای یصیتشخ یومارکرهایبه عنوان ب ییبالا لیپتانس

تر و بزرگ یهاتیدر جمع یدانیو م یتجرب یلیمطالعات تکم ازمندیها نآن ینیکاربرد بال دییچند تأ هر د،دارن پروتوتکا یهااز گونه
در  شدهانجام  یاهیادغام چندلا کردی. در مجموع، روباشدیم شدهیهاب معرف یهاپتیترانسکر یبر رو یشگاهیآزما یاعتبارسنج

 پستان ارائه دهد.در ورم ریدرگ یژن میو تنظ یکیژنت یسازوکارهادر مورد  یلیتکم یهانشیب تواندیم پژوهش نیا
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 یگذارو به اشتراک دیتول لیبه دل PRJNA911953 یدسترس کدبا تحقیقاتی  ةاز پژوهشگران پروژ نویسندگان این پژوهش،

 یهالیتحلتجزیه و ها، انجام داده نیآزاد به ا ی. دسترسکنندتشکر می مانهیصم NCBI داده گاهیخود در پا یپتومیترانسکر یهاداده
 یمیتنظ یهاشبکه ی( و بازسازWGCNAدار )وزن یژن یانیبهم ةشبک لیتحلتجزیه و و نوآورانه پژوهش حاضر، از جمله  یلیتکم

مرتبط دانش  شبردیپژوهشگران در پ نیارزشمند ا یهااز تلاش لهیوس نی. بده استساخت سریرا م mRNA-miRNA یدوبخش
 .گرددیم یقدردانتشکر و  یریش یپستان گاوهاورمبا 
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