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 چكيده

های بتا بکتان بتالا در     های مربون به ت ادل منفی انرژی انجام شدی ژن منظور درک بهتر سازوکارهای تنظکمی بکان ژن هاین تحقکق ب

های پروموتری آنها بترای شناستایی ضاکتورهتای     شناسایی و تواوی RNA-seqهای ریزآرایه و  با استفاد  از داد  ت ادل منفی انرژی

بترای ترستک  شتبل      STRINGرونوی ی جدید در ارتبان با این مراح  تجزیه و تحلک  شدندی اضزون بر این، از پایها  اطلاعاتی 

ها ناان داد که  تجزیه و تحلک  بکان ژناستفاد  شدی نتایج  ت ادل منفی انرژیشد  در  ژنی مرتب  با ضاکتورهای رونوی ی شناسایی

(ی درنتکجت  تجزیته و تحلکت     P >05/0شدید ن بع به خفکف دارنتد )  ت ادل منفی انرژیهاع ژن بکان بالا و م نادار در مقای ه 

( بتا نقتش   NF-κBضاکتور رونوی ی شناسایی شدی ایتن مجموعته ماتتم  بتر یتش ضتاکتور رونوی تی )        19ها،  پروموتری این ژن

، SP1 ،ZBP89 ،NFI ،Zf9 ،MYC ،ZBTB7A ،FOXF2و ضاکتورهای رونوی ی جدیتد همنتون    ت ادل منفی انرژیشد  در تأیکد

ضتاکتور رونوی تی کاندیتد جدیتد      18، که نقش تنظکمی آنها در ت ادل منفی انرژی گزارش ناد ، اسعی براساس نتایج، KLF6و 

 در درک بهتر شبل  تنظکمی مؤثر در ت ادل منفی انرژی ضراه  کنندیرا اطلاعات جدیدی توانند  شد  در این مطاو ه می م رضی

 یRNA-seqضاکتورهای رونوی ی، شبل  ژنی، بکان ژن، ریزآرایه،  ها: واژه كلید
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 مقدمه

باتوجه بته اینلته انتختاب ژنتکلتی گاوهتای شتکری بترای        

اضتتزایش فرضکتتع شتتکردهی لازم دام پتت  از زایتتش ستتبب 

از انرژی مصرضی رشد و شکردهی بتکش  شود که مکزان نک می

از انرژی دریاضتی ناشی از ختوراک باشتد و موجتب بتروز     

شتود   اختلال متابووکلی تحع عنوان ت ادل منفی انرژی متی 

همکن دوک ، دورۀ پ  از زایش از نظر سلامع کلتی   ، به[1]

و بتتاروری بتترای گاوهتتای شتتکری اهمکتتع زیتتادی داردی   

احتمال بروز شتماری از دیهتر    همننکن ت ادل منفی انرژی

های متابووکلی )نظکر کتوز و کبد چرب( را اضتزایش   بکماری

هتای   دوک  کاهش ایمنی، حکوان م ت د بکمتاری  دهد و به می

بنابراین این اختلال ی [2]شود  پ تان می نون ورم عفونی هم

بتر   دوک  اثر منفی خود همتابووکلی، اهمکع اقتصادی زیادی ب

در همکن ی [3] باروری و سلامتی در صن ع گاو شکری دارد

ها به دو  شد  در این مورد دام زمکنه، بر مبنای مطاو ات انجام

و ت تادل منفتی انترژی     گرو  با ت ادل منفی انرژی خفکتف  

 ی[4]اند  بندی شد  گرو  شدید

های گوناگون برای جلوگکری از ایجتاد   با وجود راهبرد

هتای   این اختلال، همنون مدیریع تهذیه و اضزودن ملمت  

موجب  ت ادل منفی انرژیغذایی، ابتلای گاوهای شکری به 

ضررهای اقتصادی ستنهکنی در صتن ع گتاو شتکری شتد       

تهککتر بکتان   ماتل    نیت ا جتاد یاز عل  مه  ا یلیی[3]اسع 

ها در کبتد ناشتی از ت تادل منفتی انترژی استعی بترای         ژن

های مؤثر در ت تادل منفتی    بررسی سازوکارهای تنظکمی ژن

، ریزآرایته، و  RT-PCRهای متفاوتی چتون   انرژی از روش

برختی   ( استتفاد  شتد  و  RNA-Seqیابی ن   ب تد )  تواوی

عنوان عام  ایجتاد ایتن    وک   چربی بههای مؤثر در متابو ژن

عنوان مثتال،   بهی [3]نارسایی متابووکلی شناسایی شد  اسع 

، و CYP11A1، ژن IGFهتتایی از ختتانوادۀ ژنتتی  ژن  نقتتش

هتای استتروئکدی، ضاکتورهتای رونوی تی      بکوسنتز هورمون

HNF4A ،PPARA ،FOXC2 ،PPARGC1A ،PPARD و ،

SREBF2 هتتتای  ، آنتتتزیACOX1  وARG1هتتتای  ، و ژن

LPIN1 ،LPIN3 و ،ANGPTL4   در ایجتتاد ت تتادل منفتتی

رش شتد  استعی بتا ایتن حتال،      انرژی گاوهای شکری گزا

هتای   شتد  در ایتن حتوز ، ملانک ت      رغ  مطاو ات انجام به

ختوبی و   بته  ت تادل منفتی انترژی   تنظکمی و ژنی درگکر در 

 ی[3و  2، 1]طور کام  شناسایی ناد  اسع  به

هتتا ازطریتتق اتصتتال   طتتور کلتتی، رونوی تتی ژن  بتته 

ه کنند  با عنوان ضاکتورهای رونوی تی بت   های تنظک  پروتئکن

های اتصال  مناطق ماخصی از مناطق پروموتری با نام ملان

 (Transcription Factor Binding Siteی )ضتاکتور رونوی ت  

شودی درنتکجت  ایتن اتصتال مکتزان بکتان       کنترل و تنظک  می

یابدی ترککتب و ترتکتب    های هدف اضزایش یا کاهش می ژن

کننتدۀ   ضاکتورهای تنظکمی گونتاگون بتر پروموترهتا، ت کتکن    

هتای بتا    هاسعی بنابراین انتظار این اسع که ژن عمللرد ژن

بکان ماابه در سلول، ملانک   تنظکمی ماابهی داشته باشندی 

های با بکان ماابه مملن استع دارای ستاختار    همننکن ژن

باشندی ووی بایتد   پروموتری ماابه و عوام  تنظکمی ماترک 

   نک تتندی تنظتک  ، هت    بکتان  های ه  توجه داشع که وزوماً ژن

و  TFBSsبکتان،   های هت   بنابراین اگر در نواحی تنظکمی ژن

یتتا عوامتت  تنظکمتتی ماتتابه وجتتود داشتتته باشتتد، احتمتتال 

بودن و همننتکن عمللترد ماتابه وجتود خواهتد       تنظک  ه 

 داشعی 

هتتای محاستتباتی ن تتبتاً  منظتتور، امتتروز  از روش بتتدین

ر شتود کته د   پکنکد  برای بررسی این موضوع استتفاد  متی  

گرضته در ایتن   های صورت زمان حاضر با توجه به پکارضع

در مطاو تات مت تدد،   ی [5]گ ترش نکز ه تند  حوز  درحال

مؤثر در مراح  بکوووژیلی گونتاگون  سازوکارهای تنظکمی 

ی [6و  5]هتتای متفتتاوت شناستتایی شتتد  استتع  و در گونتته

ت تادل  نبودن سازوکارهای تنظکمی متؤثر در   باتوجه به کام 

و اهمکع ایتن اختتلال متتابووکلی در صتن ع      منفی انرژی

درک بهتتر   تتوان از ایتن روش بترای    متی گاوهای شتکری،  
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و  ت تتادل منفتتی انتترژی ستتازوکارهای تنظکمتتی متتؤثر در  

 شناسایی ضاکتورهای تنظکمی بکاتر استفاد  کردی 

هدف از انجام پژوهش حاضر، تجزیه و تحلک  پروموتر 

های با بکان بالا و ماابه در ت تادل منفتی انترژی شتدید      ژن

منظتور   ن بع به خفکف در باضع کبتد گاوهتای شتکری بته    

 کتورهای رونوی ی مؤثر در این مراح  اسعی شناسایی ضا

 

 ها مواد و روش

های با بکان زیاد در اختتلال ناشتی از    منظور شناسایی ژن به

در  شتدید  ت تادل منفتی انترژی   )مقای    ت ادل منفی انرژی

های یش مطاو ته   خفکف(، داد  ت ادل منفی انرژیمقای ه با 

 NCBIاز ستایع   GSE56547شتمارۀ دستتکابی   ریزآرایه با 

(Gene Expression Omnibus DataSets(GEO) )

ها مربتون   استخراج شدی در مطاو   مذکور، ساختار بکان ژن

پنج گتاو   به شش گاو شکری در ت ادل منفی انرژی شدید و

ی [4]و ه شد  استع  شکری در ت ادل منفی انرژی خفکف مطا

هتای بتا بکتان بتالا و      های ریزآرایه بترای شناستایی ژن   داد 

شتدید در مقای ته بتا     ت ادل منفی انترژی م نادار در حاوع 

تجزیته   GEO2Rاضتزار   خفکتف بتا نترم     ادل منفی انترژی ت

هتای آزمتایش بته شتمارۀ      وتحلک  شتدندی بتا م رضتی داد    

، مراحتت  GEO2Rاضتتزار  بتتا نتترم  GSE56547دستتتکابی 

هتای م نتادار    ها، و شناسایی ژن استانداردسازی، تصفک  داد 

( و P >05/0های بتا بکتان بتالا و م نتادار )     انجام شد و ژن

و بتا   FDRشد  برای خطتای چندت تتی بتا روش     تصحکل

 شناسایی شدندی  eBayesدستور 

ای ماتابه کته در آن از روش    مطاو ته همننکن از نتایج 

RNA-Seq هتا استتفاد  شتد      برای ارزیابی ساختار بکان ژن

(، NCBIدر ستایع   GSE37544بود )بتا شتمارۀ دستتکابی    

دل ت تا های با بکان بالا در حاوتع   برای تأیکد و شناسایی ژن

خفکتف   ت تادل منفتی انترژی   شدید ن بع بته   منفی انرژی

بتا بکتان بتالا و م نتادار       ژن 17بنتابراین،   ی[3]استفاد  شتد  

هتای ریزآرایته    شد  حاص  از تجزیه و تحلک  داد  شناسایی

ژن  217ی در این مطاو ته،  [3]با نتایج مطاو ه مقای ه شدند 

شتدید   ت ادل منفتی انترژی  با بکان بالا و م نادار در مقای   

خفکف گزارش شد  اسعی پ   ت ادل منفی انرژین بع به 

با بکان بتالا و م نتادار حاصت  از مطاو ت        ژن 17از مقای   

، هاتع ژن شناستایی   RNA-Seqریزآرایه با نتایج مطاو ت   

ن بتالا و م نتاداری داشتتندی    شد که در هتر دو مطاو ته بکتا   

های بتا بکتان بتالا و م نتادار حاصت  از       عبارت دیهر، ژن به

های ریزآرایته کته در مطاو ت  دوم نکتز      تجزیه و تحلک  داد 

هتای نهتایی بترای تجزیته و      عنتوان ژن  تأئکد شد  بودند، به

 تحلک  پروموتر انتخاب شدندی

ی های کتارکرد  برای بررسی گرو  DAVIDاضزار  از نرم

شتدید در   ت ادل منفی انترژی های م نادار با بکان بالا در  ژن

ی [7]خفکتف، استتفاد  شتد     ت تادل منفتی انترژی   مقای ه با 

هتای م نتادار حاصت  از تجزیته و تحلکت        منظور، ژن بدین

اضتزار م رضتی و عبتارات م نتادار      به نترم های ریزآرایه  داد 

(ی ضق  P<01/0های کارکردی شناسایی شد ) مرتب  با گرو 

عبارات م نادار مربون به مراح  بکوووژیلی در نظر گرضتته  

 (ی P<01/0شد )

شد  در مرحلت  قبت     های شناسایی تواوی پروموتری ژن

و با  Genomatixاضزار  توس  بانش اطلاعاتی موجود در نرم

هتایی بتا    استخراج شدی برای ژن Gene2Promoterاضزار  منر

براستاس    بکش از یش تواوی پرومتوتری، م تبرتترین تتواوی   

اضتتزار انتختتاب شتتدی همننتتکن نتتواحی  پکاتتنهاد ختتود نتترم

جفع باز بالادسع و  1000صورت  ها به پروموتری هم  ژن

جفع باز پتایکن دستع از محت  آغتاز رونوی تی ژن       200

 استخراج شدی موردنظر ت ریف و

برای شناستایی ضاکتورهتای    MatInspectorاضزار  از نرم

ها استفاد  شدی  های پروموتری ژن رونوی ی ماابه در تواوی

هتای   های ه ت  ماتری  اضزار با استفاد  از نوکلئوتکد این نرم

( و Position Weight Matrix, PWMملتتانی ) تتت وزنتتی

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE56547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE56547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE37544
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ر مبنتای ضراوانتی   شد  ب همننکن استفاد  از ساختاری حفافع

های ماتری ، اقتدام بته    ن بی نوکلئوتکدها در هر یش از ملان

ی [8] کنتتد هتتای پرومتتوتری متتی روی تتتواوی TFBSشناستتایی 

موجتود در   MatBaseمنظور از بانتش اطلاعتاتی جتامع     بدین

Genomatix که حاوی PWM  مرتب  باTFBS   اسع، استفاد

هتای پرومتوتری بتا استتفاد  از      شدی در ابتدا هر یش از تتواوی 

ایتن بانتش اطلاعتاتی بررستی شتدند و       PWMهای  ماتری 

TFBS های پرومتوتری ایتن    مرتب  با هر یش از تواوی م نادار

و  PWMها شناسایی شدندی مقدار تاابه بکن ه ت  مرکزی  ژن

 درصد در نظر گرضته شدی 100تواوی پروموتری 

 های با بکان ماابه و بالا در در ادامه و با ضرض اینله ژن

هتای  TFBSشدید ساختار پروموتری و  ت ادل منفی انرژی

ماترک در بتکن حتداق  هفتع ژن از     TFBSماابه دارند، 

، شتد   هتای بررستی   های پرومتوتری ژن  یهاع ژن در تواو

ت ادل عنوان کاندیدهای جدید مؤثر در تنظک   شناسایی و به

اضتزار   م رضتی شتدندی در ایتن مطاو ته، از نترم      منفی انرژی

STRING  ( برای ترسک  شبل  ژنی مترتب  بتا   10)ویرایش

 ت تادل منفتی انترژی   شتد  در   ضاکتورهای رونوی ی شناسایی

آزمایاتتهاهی و محاستتباتی در   شاستتتفاد  شتتدی از دو رو 

STRING   شتتتتتتتتامneighborhood ،geneFusion  ،co-

occurrence ،homology, coexpression،experiments, 

databases, text mining      برای ترستک  شتبله استتفاد  شتدی

شتد ، نمترۀ    ژنتی شناستایی   برای اضزایش صحع روابت  بتکن  

های کتارکردی   گرو ( انتخاب شدی در ادامه، 7/0اطمکنان بالا )

و م تتکرهای بکووتتوژیلی )بتتا استتتفاد  از بانتتش اطلاعتتاتی   

KEGGهایی که وارد شبله شدند، بررسی شدی ( ژن 

 

 نتایج و بحث

ت تادل  ژن م نادار بکان بتالاتری در   364ناان داد که نتایج 

خفکتف   ت ادل منفی انترژی شدید در مقای ه با  منفی انرژی

ام تصتحکل بترای خطتای    (ی درنتکج  انجت P<05/0داشتند )

ژن کاهش یاضعی همننکن  17ها به  چندت تی، ت داد این ژن

 ت تادل منفتی انترژی   ژن م نادار شناسایی شد کته در   400

خفکتف   ت تادل منفتی انترژی   شدید بکان کمتری به ن تبع  

ها نکز ب تد از تصتحکل بترای خطتای      داشتندی ت داد این ژن

ایی چندت تی به هاتع ژن کتاهش یاضتعی پت  از شناست     

های کارکردی مرتب  بتا   های با بکان بالا و م نادار، گرو  ژن

ژن با بکان بتالا   364ها بررسی شدی درنتکج  بررسی  این ژن

عبارت بکوووژیلی م نادار شناسایی شدی اکثر  27و م نادار، 

شد  مترتب  بتا پاستخ ایمنتی و همننتکن       عبارات شناسایی

 10بودنتتدی  ضراینتدهای متابووک تمی مترتب  بتتا باضتع کبتد     

عبارت بکوووژیلی م نادار و مه  حاصت  از ایتن تجزیته و    

 ارائه شد  اسعی 1تحلک  در جدول 

با بکان بتالا و م نتادار حاصت  از      ژن 17پ  از مقای   

، هاتع ژن  RNA-Seqمطاو   ریزآرایته بتا نتتایج مطاو ت      

شناسایی شد که در هتر دو مطاو ته بکتان بتالا و م نتاداری      

هایی بتا بکتان    عنوان ژن (ی این هاع ژن به2داشتند )جدول 

شتدید   ت ادل منفی انرژیبالا و م نادار در مقای   گاوهای 

خفکتف ه تتند کته دو مطاو ت       ت ادل منفی انرژیدر برابر 

 اندی های گوناگون آنان را تأیکد کرد  بررسی بکان ژن با روش

ها نکز در متابووک ت  باضتع کبتد در مطاو تات      نقش این ژن

 P2XRهای  عنوان مثال، بکان ژن گزارش شد  اسعی بهقبلی 

که عمللردهای ایمنتی    طوری در کبد گزارش شد  اسع، به

ی ژن [9]شتتود  هتتا تنظتتک  متتیP2XRهتتای کبتتد بتتا  ستتلول

ANGPTL4   عام  چربی ناشی از گرسنهی(، پروتئکنتی را(

ترشتل شتد     کند که توس  کبد و باضع چربی سفکد کد می

تواند ض اوکع وکپوپروتئکن وکپاز را مهار و وکپتووکز   اسع و می

،  CREB3L3ژنی [10]را تحریتش کنتد    باضع چربی ستفکد 

اسع و ختانوادۀ   basic-leucine zipperعاوی از خانوادۀ 

( را AMPضاکتور رونوی ی واب ته به آدنوزین مونوض فات )

کندی همننکن این ژن ضاکتور رونوی ی ویتژۀ   رمزگذاری می

 ی[11]کبد اسع 
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شدید  تعادل منفی انرژیهای با بیان بالا و معنادار ) های كاركردی ژن رت بیولوژیکی معنادار حاصل از بررسی گروهعبا .1جدول 

 های ریزآرایه خفیف( حاصل از تجزیه و تحلیل داده تعادل منفی انرژیدر برابر 

 p-value عبارت مراح  بکوووژیلی

 000/0 پاسخ به تحریش

 000/0 پاسخ دضاعی

 002/0 بووک   کتون سلوویمراح  متا

 002/0 مراح  متابووک   اسکدکربوک کلکش

 003/0 ضرایندهای مربون به سک ت  ایمنی

 004/0 پاسخ اوتهابی

 005/0 پاسخ ایمنی

 007/0 پاسخ به استرس

 01/0 اسکد کربوک کلکش چرخ  تری

 01/0 مراح  کاتابووکش استک  کوآ

 

CYP11A1  هتا در   نتزی  ، عام  محدودکننتدۀ سترعع آ

 RAB30ی ژن[12]های کبدی اسع  استروئکدوژنز در سلول

نقتش ایتن    های کوچش اسعیGTPase  ، مت لق به خانوادۀ

 ی[13] گکری کبد گزارش شد  اسع ژن در ضاز اووک  شل 

در ضکبتتروز کبتتدی و ستتکروز  FAM19A5بکتتان بتتالای 

 FAM19A5کبدی گزارش شد  اسعی علاو  بر این، بکتان  

در گاوهای شکری در دورۀ اووکه پ  از زایمتان در شترای    

ت ادل منفی انرژی شدید به بکش از دو برابتر اضتزایش پکتدا    

 ی[14]کرد  اسع 

 
 RNA-Seqهای با بیان بالا و معنادار و مشترک بین دو مطالعۀ ریزآرایه و  . ژن2جدول 

p-value 

 شد  در مطاو   تصحکل
RNA-Seq 

p-value 

 شد  در مطاو   تصحکل

 ریزآرایه
 نام ژن توصکف ژن

006/0 0061/0 transmembrane protein 41a Tmem41a 

000/0 0061/0 angiopoietin-like 4 ANGPTL4 

000/0 00899/0 transmembrane protein 120A MEM120A 

015/0 01418/0 cAMP responsive element binding protein 3-like 3 CREB3L3 

091/0 01418/0 purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 4 P2RX4 

000/0 01418/0 cytochrome P450, family 11, subfamily A, polypeptide 1 CYP11A1 

000/0 01788/0 member RAS oncogene family RAB30 

003/0 04642/0 family with sequence similarity 19 (chemokine (C-C motif)-

like), member A5 
FAM19A5 
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ها در مطاو ت  حاضتر، از ایتن     باتوجه به اهمکع این ژن

هاع ژن برای بررسی ساختار پروموتری آنها و شناستایی  

 ت ادل منفتی انترژی  ضاکتورهای رونوی ی کاندید جدید در 

استفاد  شدی درپایان با تجزیه و تحلک  پروموتر این هاتع  

ضتتاکتور  19ضتتاکتور رونوی تتی شناستتایی شتتدی از   19ژن، 

شتد ، ت تداد شتش ضتاکتور رونوی تی       شناستایی رونوی ی 

هتای   طور ماترک دارای مح  اتصتال روی همت  تتواوی    به

پروموتری بودنتدی اطلاعتات مربتون بته ایتن ضاکتورهتای       

 ارائه شد  اسعی  3رونوی ی در جدول 

 
شدید  تعادل منفی انرژیهای با بیان بالا در حالت  ای پروموتری ژنه دارای مکان اتصال روی توالی ۀشد فاكتورهای رونویسی شناسایی. 3جدول 

 خفیف تعادل منفی انرژیدر مقابل 

 †ماترک
P-value توصکف 

نام ضاکتور 

 رونوی ی

8 000/0 Early B-cell factor 1 Ebf1 

7 019/0 Fork head related activator-2 (FOXF2) FOXF2 

8 000/0 Zinc finger protein insulinoma-associated 1 (IA-1) functions as a transcriptional 

repressor IA-1 

8 000/0 Kidney-enriched kruppel-like factor, KLF15 KLF15 

8 000/0 Core promoter-binding protein (CPBP) with 3 Krueppel-type zinc fingers 

(KLF6, ZF9) KLF6,ZF9 

7 003/0 MYC-associated zinc finger protein related transcription factor MYC 

7 000/0 MEL1 (MDS1/EVI1-like gene 1) DNA-binding domain 2 MEL1 

7 004/0 Ribonucleoprotein associated zinc finger protein MOK-2 MOK-2 

7 000/0 Non-palindromic nuclear factor I binding sites NFI 

7 000/0 NF-kappaB NF-κB 

8 000/0 NME/NM23 nucleoside diphosphate kinase1 and 2 NME1 

7 000/0 Olfactory neuron-specific factor Olf1 

7 000/0 sp1 Sp1 

8 000/0 Zinc finger transcription factor ZBP-89 ZBP-89 

7 008/0 Zinc finger and BTB domain containing 7A, pokemon ZBTB7A 

7 000/0 Zic family member 1 (odd-paired Drosophila homolog) ZIC1 

7 000/0 Zic family member 2 (odd-paired Drosophila homolog) ZIC2 

7 000/0 Zic family member 3 (odd-paired Drosophila homolog) ZIC3 

7 000/0 Human zinc finger protein ZNF35 ZNF35 

 هایی که در پروموتر خود این ضاکتور را دارندی  داد ژنت - †
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كه حداقل در هفت ژن از هشت ژن مورد  تعادل منفی انرژیهای دخیل در  شده در پروموتر ژن فاكتورهای رونویسی مشترک شناسایی .1شکل 

با  های مربوط به فاكتورهای رونویسی . هر یک از خانوادهاستها  یک از ژننویسی برای هر  شروع ۀطقنظر حضور دارند. علامت فلش مربوط به ن
 اند )توضیحات در متن ارائه شده است(. رنگ مجزا مشخص شده

 

هتای پرومتوتری    نتایج مربون به تجزیه و تحلک  تواوی

ارائه شد  اسعی در ایتن شتل ، محت  اتصتال      1در شل  

هتای   تتواوی ضاکتورهای رونوی ی گوناگون بتر هتر یتش از    

ارائه شد  استعی از آنجتا    شد  پروموتری هاع ژن بررسی

بنتدی   هتا طبقته   که ضاکتورهای رونوی ی در قاوتب ختانواد    

شوند )ضاکتورهای رونوی ی با مح  اتصال تقریباً ماابه  می

شد  در  ضاکتور شناسایی 19گکرند(،  در یش خانواد  قرار می

 1کته در شتل    ختانواد  قترار گرضتنتد     14این مطاو ته در  

، ZIC1ترتکتب ضاکتورهتای رونوی تی     بدین ماخص اسعی

ZIC2 و ،ZIC3   مت لتتتق بتتته ختتتانوادۀZIC (V$ZICF) ،

 zinc مت لتق بته ختانوادۀ    ZBTB7و  ZBP89ضاکتورهتای  

finger transcription factors 2 (V$ZF02)،   ضاکتورهتای

EBF1 وOLF1  مت لق به خانوادۀfactor Neuron-specific 

olfactory (V$NOLF)و ضاکتورهتتتای ، KLF15  وKLF6 

 Krueppel like transcription factorsختانوادۀ   مت لتق بته  

(V$KLFS(    ه تندی ضاکتورهتای رونوی تیEBF1 ،IA-1 ،

KLF6 ،KLF15 ،MYC ،NM23 و ،ZBP89  در تتتتتتواوی

پروموتری هر هاع ژن حاور دارنتد و بقکت  ضاکتورهتای    

صتورت ماتترک    رونوی ی حداق  در پروموتر هفع ژن به

 (ی1اند )شل   قرار گرضته

کته ضاکتورهتای   با بررسی مطاو ات قبلی ماخص شتد  

توان با توجه به عمللردشتان   شد  را می رونوی ی شناسایی

 ند از ا کرد که عبارت  در باضع کبد به سه دسته تق ک 

هتا در مبحت     ی ضاکتورهای رونوی تی کته نقتش آن   1 

ت ادل منفی انرژی در کبد گاوهای شکری از قب  تأئکد شد  

کته  استع   NF-κBاسعی تنها ضتاکتور ایتن گترو ، ضتاکتور     

http://www.genomatix.de/cgi-bin/matinspector_prof/matrix_help.pl?s=ddd8baf69178fcd5577cf3cb3635e3fa;ML=92;NAME=FAM_V%24ZICF
http://www.genomatix.de/cgi-bin/matinspector_prof/matrix_help.pl?s=ddd8baf69178fcd5577cf3cb3635e3fa;ML=92;NAME=FAM_V%24ZF02
http://www.genomatix.de/cgi-bin/matinspector_prof/matrix_help.pl?s=ddd8baf69178fcd5577cf3cb3635e3fa;ML=92;NAME=V%24OLF1.01
http://www.genomatix.de/cgi-bin/matinspector_prof/matrix_help.pl?s=ddd8baf69178fcd5577cf3cb3635e3fa;ML=92;NAME=FAM_V%24NOLF
http://www.genomatix.de/cgi-bin/matinspector_prof/matrix_help.pl?s=ddd8baf69178fcd5577cf3cb3635e3fa;ML=92;NAME=FAM_V%24KLFS
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را کنتتترل  DNAای استتع و رونوی تتی  پتتروتئکن پکنکتتد 

های تنظک  ستلووی شتام     کندی این ضاکتور، در تمام جنبه می

کنتدی   نقش ایفتا متی   های ایمنی و تلثکر سلووی شروع پاسخ

ت تادل   عنوان عامت  متؤثر در   ضاکتور رونوی ی به این نقش

منفی انترژی در کبتد گاوهتای شتکری پت  از زایمتان در       

گاوهای در شرای  ت ادل  .ت قبلی گزارش شد  اسعمطاو ا

هتای   منفی انرژی شدید، در م ترض اختتلال رشتد ستلول    

کبدی ه تند و در طی دورۀ اووکته پت  از زایمتان تترمک      

گامتتا را مهتتار  NFkB ،PPARشتتوندی اضتتزون بتتر ایتتن،  متی 

هتای چربتی حکتاتی     گاما برای تمایز سلول PPARی کند می

هتای چربتی    ما از تمایز سلولگا PPARاسع و این کاهش 

 ی[15]کند  جلوگکری می

در  ای شتد   ی ضاکتورهای رونوی ی کته نقتش شتناخته   2

باضع کبد دارند، اما نقش اختصاصی در ت ادل منفی انترژی  

شتد    استایی شنضاکتور  19از برای آنها گزارش ناد  اسع  

، SP1 ،ZBP89ضتتاکتور رونوی تتی ) 11در مطاو تت  حاضتتر، 

NFI ،Zf9 ،KLF6 ،NME1 ،MYC ،ZBTB7A ،FOXF2 ،

عنوان ضاکتورهای درگکتر   ( ضاکتورهایی ه تند که بهEbf1و 

امتا   انتد  و مرتب  با ضرایندهای متابووک می کبد شناخته شد 

ود در ت ادل منفی انرژی در گاو شکری گزارشی از آنها وجت 

 نداردی

، KLF6 ،KLF15عنوان مثال، ضاکتورهتای رونوی تی    به

Ebf1 ،SP1 و ،FOX2 یها نقتش دارنتد   در تمایز آدیپوسکع 

عنوان کاندیتدی متؤثر در متابووک ت      ، بهSP1ای  طی مطاو ه

، Ebf1ی در همکن راستا، نقش [5]چربی گزارش شد  اسع 

SP1 و ،FOXF2  5]در متابووک   چربی گزارش شد  اسع 

ستنتز   MYCمطاو ات پکاکن حاکی از آن اسع کته   ی[16و 

های هدف تحریش  های خاص ژن زطریق مجموعهوکپکد را ا

عنوان سرکوبهر  نقای به ZBP-89ضاکتور رونوی ی  یکند می

کنتد و عمللترد احتمتاوی در ضکزیووتوژی      تومور بتازی متی  

 ی [17]جذب چربی دارد 

نقتش مهمتی را در ضراینتدهایی همنتون      Ebf1ضاکتور 

کنتتدی همننتتکن در  کز بتتازی متتیآدیپوژن تتکز و نوروژن تت

طور قط ی ناان داد  شتد  استع    مطاو ات آزمایاهاهی، به

ی [18]کنتد   نقش محوری در آدیپوژن کز بازی متی  Ebf1که 

وسکل   یابد و به داری اضزایش می درهنهام روز  KLF15بکان 

اضتزایش   PI3Kدهتی و ان تووکن ازطریتق ستکهنال      خوراک

در متوش بترای جلتوگکری از     KLF15یابدی ضقتدان ژن   می

 KLF15همننتکن   سوختن کارآمد چربتی ناتان داد  استعی   

 3T3-L1هتتای  نقاتتی ضتتروری در آدیپوژن تتکز در ستتلول 

ضتاکتور  ی [19]کنتد   گاما بازی متی  PPARن ازطریق تنظک  بکا

KLF6 با تأثکر م تقک  روی گلوکوککناز کبدی، ح اسکع به ،

ایتتن ضتتاکتور تمتتایز  کنتتدی  ان تتووکن کبتتدی را ت تتدی  متتی 

در   ZBTB7Aبکتان ژن ی [20]کند  ها را تحریش می آدیپوسکع

هتتای متترتب  بتتا چرختت  ستتلووی در  بکتتان ژنکبتتد و تنظتتک  

، NFIژن  ی[21]های سرطانی کبد گزارش شتد  استع    سلول

 ی[22]کند  ها را تنظک  می های مرتب  با آدیپوسکع در بکان ژن

 ی همننکن در مطاو   حاضر، هاع ضاکتور رونوی تی 3

، MEL1 ،ZIC3 ،ZIC2 ،ZIC1 ،ZNF35 ،IA-1) جدیتتتتتد

MOK-2 و ،Olf1)   شناستتتایی شتتتدند کتتته دارای نقتتتش

شد  در باضع کبد و ت تادل منفتی انترژی نک تتند و در      اثبات

مراح  ماابه نقای برای آنهتا گزارشتی ارائته ناتد  استعی      

هتتای  باتوجتته بتته اینلتته ایتتن ضاکتورهتتا ماتتترکاً روی تتتواوی

 تادل منفتی   های با بکتان ماتابه و درگکتر در ت    پروموتری ژن

شد  استع و همننتکن در کنتار ضاکتورهتایی      انرژی شناسایی

شد  دارند و یا مرتب  با کبتد   اند که نقش اثبات شناسایی شد 

های مه  و جدیدی ه تند که احتمالاً نقاتی   ه تند، کاندید

 دارندی در کبد گاوهای شکری در شرای  ت ادل منفی انرژی

شدۀ جدید در  یباید توجه داشع که ضاکتورهای شناسای

پتان ک   دوک  ویژ  ضاکتورهای گرو  دوم به مطاو   حاضر )به

هتای   ( در تواویاین ضاکتورها در سازوکارهای مرتب  با کبد

انتد،   پروموتری هاتع ژن مترتب  بتا کبتد شناستایی شتد       
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ای  شد  ها ضاکتور نقش اثبات که در پروموتر این ژن طوری  به

(، این نتتایج  NF-κB)ضاکتور در ت ادل منفی انرژی نکز دارد 

دهندۀ نقش احتماوی این ضاکتورها در مراحت  تنظکمتی    ناان

ت ادل منفی انرژی در گاوهای شکری اسعی در ایتن رابطته،   

 ای شتد   با توجه به اینله ضاکتورهای گرو  دوم نقش شناخته

صورت ماترک در تواوی  و به مرتب  با متابووک   کبد دارند

اند که بکان ماابه و بالا در  اسایی شد هایی شن پروموتری ژن

ت ادل منفی انرژی دارند، نقش احتمتاوی آنهتا را در تنظتک     

کندی در ایتن مطاو ته بترای     تر می ت ادل منفی انرژی محتم 

های با بکان ماابه و بالا در ت ادل منفی انرژی از  انتخاب ژن

هتایی   و ضق  ژن استفاد  شد RNA-seqهای ریزآرایه و  داد 

ه توس  هر دو داد  تأئکد شدند، انتختاب شتدند، اعمتال    ک

هتای ب تکار    هتایی باعت  شناستایی ژن    گکتری  چنکن سخع

شناستایی  کته   طتوری   مرتب  با ت ادل منفی انرژی شتدی بته  

هتا مؤیتد ایتن مطلتب      در پروموتر ایتن ژن  NF-κBضاکتور 

 اسعی

نتایج حاص  از ترسک  شبله منجر بته شناستایی هفتع    

 KLF6 ،MYC ,SP1 ,NME1)شتام   ضتاکتور رونوی تی  

,ZBTB7A ,ZIC2 ,ZIC3های دیهر ارتبتان   ( شد که با ژن

داشتندی استفاد  از نمرۀ اطمکنتان بتالا در ایتن مطاو ته ایتن      

شتد  صتحع    ژنی شناسایی دهد که رواب  بکن اطمکنان را می

شد  با استفاد  از  شبل  ژنی ترسک  2بالایی دارندی در شل  

STRING سعی شایان ذکر اسع که دو ضتاکتور  ارائه شد  ا

که جزء گرو  ستوم بودنتد، وارد    ZIC3و  ZIC2رونوی ی 

 شبله شدندی 

ژنی شناسایی شتد کته در     ژن در شبل  30طورکلی،  به

، TP53 ،SMAD2 ،Chk1 ،KAT5هتتتای  ایتتتن مکتتتان ژن 

MDM2 ،CREBBP ،MYC و ،SP1   بالاترین ارتباطات بتا

ها نکز در تنظتک    وبی این ژنطور جا ها را داشتندی به دیهر ژن

ضراینتتدهای بکووتتوژیلی دخکتت  در ت تتادل منفتتی انتترژی و 

عنوان مثال، نقتش برختی از    متابووک   چربی نقش دارندی به

 ت تادل منفتی انترژی   ها که مرتب  با متابووک   چربتی و   ژن

در مراح   TP53ه تند، در ادامه ارائه شد  اسعی نقش ژن 

 TP53ایی شد  اسعی بکان ژن متفاوت بکوووژیلی کبد شناس

کبدی در گاوهتای بتا    TAGو  NEFAطور منفی با سرم  به

صورت مثبتع   رژی  غذایی محدودشد  همب ته اسع اما به

 شد  همب تهی داردی  در گاوهای تا حد اشتها تهذیه

در گاوهتای شتکری در ت تادل     TP53همننکن بکان ژن 

وتی همنون های متفا منفی انرژی و شرای  اوتهابی در باضع

 ی بکتان ژن [23]کبد، آدیپوز، و طحال ناان داد  شد  استع  

CREBBP با وکپکد بکاتر بود  و ب تد   شد  تهذیه در گاوهای

 PPARستازی وکهانتد    که ض ال از زایمان کاهش نکاضته اسع

عنتوان   بته  KAT5نقتش ژن   ی[24]دهتد   گاما را پکانهاد می

کوضاکتوری ضروری در آدیپوژن تکز گتزارش شتد  استع     

در سطل متابووومکل  که منجر به اتصال  ی از مطاو ات[25]

 MYCهای گلوکز به استکدهای چترب در پاستخ بته      کربن

سنتز وکپکد را ازطریتق   MYCتوان حدس زد که  اند، می شد 

 ی [17]کند  های هدف تحریش می ی خاص ژنها مجموعه

هتتای کتتارکردی و م تتکرهای   پتت  از بررستتی گتترو  

ژن  30بکوووژیلی، عبارات و م کرهای مت ددی مترتب  بتا   

موجود در شبل  ژنی م نادار شد که مؤیتد نقتش احتمتاوی    

ژیلی اسعی م کرهای بکووو ت ادل منفی انرژیها در  این ژن

بررستتی شتتدی   KEGGبتتا استتتفاد  از بانتتش اطلاعتتاتی   

م کر بکوووژیلی م نادار شناستایی شتدی در    45طورکلی،  به

ت تادل منفتی   برخی از م کرهای مه  و مرتب  بتا   4جدول 

 گزارش شد  اسعی  انرژی

شتد  م تکر ستکهنال     یلی از م کرهای م نادار شناسایی

p53  دارد )در  ژیت تادل منفتی انتر   اسع که نقش مرتب  با

در شبل  ژنی ماخص  P53های مرتب  با م کر  ژن 3شل  

 اند(ی شد 
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 های شبکۀ ژنی( . برخی از مسیرهای بیولوژیکی مهم و معنادار مرتبط با تعادل منفی انرژی در كبد گاو شیری )مربوط به ژن4جدول 

 pارزش  م کر بکوووژیلی
ت داد 

 ها ژن
 شد    یاضعهای مرتب ژن

 p53م کر سکهنال 
22-E 

26/8 
12 CHEK1, CDK1, MDM2, RCHY1, CHEK2, CDKN2A, BAX, CDK2, MDM4 

TP53, ATM, CDKN1A 

 FoxOم کر سکهنال 
14-E 

64/2 
10 USP7, SMAD2, CDK2, ATM, CDKN1A, TGFBR1, CREBBP, SMAD4, 

MDM2, ENSBTAG00000012599 

م کر سکهنال 
MAPK 

3-E 

03/1 
4 TP53, MYC, TGFBR1, MAX 

 م کر سکهنال 
NF-kappa B 

2-E 

15/1 
2 ATM, BCL2 

 Wntم کر سکهنال 
4-E 

04/1 
4 TP53, MYC, SMAD4, CREBBP 

 

 
 

 تعادل منفی انرژیشدۀ درگیر در  . شبکۀ ژنی مرتبط با فاكتورهای رونویسی شناسایی2شکل 

 

موجود در این  RNA-seqطاو   عنوان مثال، در تنها م به

در ارتبان با ت ادل منفی انرژی در  p53زمکنه، م کر سکهنال 

کبد گاو شکری که با استرس مترتب  استع، گتزارش شتد      

نقاتتی محتتوری در پتاتوژنز بکمتتاری کبتتد   p53ی [3]استع  

در  p53کنتدی همننتکن    چرب اوللی و غکراوللی بتازی متی  

تنظک  متابووک   اسکد چرب کبدی نقش داردی علاو  بر این 

 p53های دخک  در بلوغ آدیپوستکع در کنتترل تنظکمتی     ژن

 ی[26]ه تند 
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 كه  هستند P53های مرتبط با مسیر  های با رنگ قرمز مربوط به ژن . دایرهP53های درگیر در مسیر  . ژن3شکل 

 اند. ژنی مشخص شده ۀدر شبک

 

 MAPKشد  م کر سکهنال  دیهر م کر م نادار شناسایی

، در تنظتتک  تووکتتد استتتروئکد MAPKهتتای  استتعی پتتروتئکن

این مکان،  در اندی های گوناگون شناخته شد  توس  ملانک  

ۀ وکپوپروتئکن با چهاوی پایکن را  هایی که بکان گکرند ملانک  

هتای   جتذب وکپتوپروتئکن   که بترای  اند کنند، برج ته اوقا می

نظتر   بنتابراین بته   غنی از کل ترول در کبد ضتروری استعی  

نقش مهمی در تنظک  هموستاز در کبد  MAPKرسد که  می

م تکر   ی[27]کنتد     هموستازی کل ترول بتازی متی  و تنظک

شتد  در   نکز یلی دیهر از م کرهای شناستایی  Wntسکهنال 

بتا   Wntاین مطاو ه بودی در این رابطه، مهار م کر ستکهنال  

هتای   ر ستلول ، تجمع وکپکتد د  های ویژ  استفاد  از مهارکنند 

دهتتد و بنتتابراین ماتتارکتش را در  اضتتزایش متتی کبتتدی را

ی در رابطته بتا م تکر    [28]دهد  پاتوضکزیوووژی کبد ناان می

هتای   گزارش شد  اسع که در ستطل انتدام   FoxOسکهنال 

در تنظتک    FoxOهتای   شود کته پتروتئکن   پکنکد ، تصور می

 ی[29]، وکپکد، و پروتئکن عم  کند  متابووک   کربوهبدرات

بختتش حتتاکی از ارتبتتان ایتتن م تتکرها بتتا نتتتایج ایتتن 

در  ت تادل منفتی انترژی   های گوناگون باضع کبتد و   ض اوکع

هتایی کته مترتب  بتا      مطاو ات پکاکن اسع و همننتکن ژن 

شد  در این مطاو ه ه تتنند،   ضاکتورهای رونوی ی شناسایی

دارنتدی   ت ادل منفی انرژیض اوکع مرتب  با متابووک   کبد و 

هتای درگکتر    های کاربردی مرتب  با ژن ب د از بررسی گرو 

عبتارت مترتب  بتا مراحت  گونتاگون       811در شبل  ژنتی،  

بکوووژیلی م نادار شدی برخی از عبارات مهت  و مترتب  بتا    

ارائه شتد  استعی عبتارات     5در جدول  ت ادل منفی انرژی

بکوووژیلی مرتب  با استرس، توس   کبد، و پاسخ بته وکپکتد   

نکتز ه تتند،    ت ادل منفی انترژی و  که مرتب  با ض اوکع کبد

م نتتادار شتتدندی ایتتن نتتتایج مؤیتتد احتمتتال وجتتود ارتبتتان 

 ت تادل منفتی انترژی   شد  با  ضاکتورهای رونوی ی شناسایی

 اسعی
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 های شبکۀ ژنی( وط به ژنهای كاركردی مهم و معنادار مرتبط با كبد گاوهای شیری در تعادل منفی انرژی )مرب برخی از گروه .5جدول 

 گرو  کارکردی Pارزش  ها ت داد ژن شد  های مرتب  یاضع ژن

USP7, MDM2, TRRAP, BCL2, CHEK2, ATM 

MYC, CDKN1A, CDK2, CDKN2A, BAX, KAT5 

MDM4, TP53, CHEK1, CDK1, PRKDC 

17 14-E 01/3 پاسخ سلووی به استرس 

BAX, TP53, ATM, MDM2, MYC, CHEK1, CDKN2A 7 6-E 67/2 تنظک  پاسخ سلووی به استرس 

ENSBTAG00000012599, ATM, MDM2, MYC, 

CDKN2A, BAX, TP53, CHEK1 
8 5-E 69/1 تنظک  پاسخ به استرس 

SMAD2, BCL2, TGFBR1, KAT5 4 3-E 02/4 پاسخ به وکپکد 

SP1, ZIC3, ENSBTAG00000012599 3 4-E 15/2 توس   کبد 

 

بودن ستاختار پروموتتوری    ضرض ماابهدر مطاو   حاضر با 

ضاکتور رونوی ی  18های با بکان ماابه در ت ادل منفی انرژی،  ژن

کاندید جدید مؤثر در ت ادل منفی انرژی شناسایی شدی با توجته  

در مطاو   حاضتر،   شد  محاسباتی استفاد  ها و روش به نوع داد 

رهتای  ویتژ  ضاکتو  شتد  )بته   ضاکتورهای رونوی ی کاندید م رضی

( پتان تتک  کتتاضی بتترای بررستتی در ستتطل 2رونوی تتی گتترو  

در درک را هتا اطلاعتات جدیتدی     این یاضتهآزمایاهاهی دارندی 

 کنتدی  بهتر شبل  تنظکمی مؤثر در ت ادل منفی انرژی ضتراه  متی  

عنتوان   تتوان بته   در این مطاو ه می شد  همننکن از روش استفاد 

هتا و   کمی در باضعروشی مناسب در شناسایی سازوکارهای تنظ

 شرای  گوناگون استفاد  کردی
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