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  1 چکیده

هستند که با اثر بر تنظـیم   نوکلئوتید) 22(با میانگین طول  هاي کوتاهیتوالی 1اسیدریبونوکلئیک ریزهاي مولکولسابقه و هدف: 
باشد که تحت تأثیر تعداد می فیزیولوژیکی دهند. تولید شیر فرآیندرا تحت تأثیر قرار می بسیاري ها فرآیندهاي بیولوژیکیبیان ژن

گیرد. در این مطالعه بـا بررسـی   قرار میدهی ها، مسیرهاي ژنی و مسیرهاي سیگنال اسیدریبونوکلئیک ریزها، بسیار زیادي از ژن
هاي ها، ژناسیدریبونوکلئیک ریز شناسایی گاو و بز به موش،هاي گونهدر بین  اسیدریبونوکلئیک ریزهاي محافظت شده مولکول

  و مسیرهاي ژنی مرتبط با تولید شیر پرداخته شد. هاآن هدف
  

هاي مورد نظر ابتدا داده بر تولید شیر،اسیدها ریبونوکلئیک ریزولکولی اثر در این مطالعه جهت بررسی مکانسیم م ها:مواد و روش
براي گونه بز از پایگاه  GSM969927براي گونه گاو و  GSM1295118براي گونه موش،  GSM1295115با شماره دسترسی 

از پایگـاه  در این مطالعه انجام شد.  mirdeep2افزار با استفاده از نرماسیدها ریبونوکلئیک ریزشناسایی دانلود شدند.  GEOداده 
؛ اسـتفاده  شـوند مـی هر سه گونه بیـان   بافت پستانهایی که دراسیدریبونوکلئیک ریزهاي هدف براي شناسایی ژن mirwalkداده 

. ترسیم شدبامیهاي ده پایگاه اطلاعاتی دیگر هاي هدف بر اساس الگوریتمتخمین ژن بهقادر  mirwalkپایگاه اطلاعاتی گردید. 
انجام شد. جهت بررسـی   cytoscapeافزار هاي هدفشان توسط نرمها و ژناسیدریبونوکلئیک ریزکنش شبکه برهم ارتباطات ژنی

   استفاده شد. DAVID پایگاه اطلاعاتیهاي هدف از مسیرهاي ژنی و سیگنالدهی مرتبط با ژن
  

 ریـز تـرین  از مهـم  miR-200c-3p و miR-93-5p ،miR-27b-3p ،miR-27a-3pهاي بر اساس نتایج این مطالعه ژنها: یافته
فرآینـد تولیـد شـیر و مسـیرهاي     هـاي هـدف در   مترین ژناز مه Setd5و  Pten ،Rlim ،Pdik1lهاي نها و ژاسیدریبونوکلئیک

بـا فرآینـد تولیـد شـیر      طمرتب یک ژن جدیدعنوان  به Setd5از مهمترین نتایج این مطالعه معرفی . بودند بیوسنتزي ترکیبات شیر
، مسیر mTORدهی ، مسیر سیگنال MAPKدهی هاي ژنی نشان داد که مسیر چسبندگی کانونی، مسیر سیگنال. آنالیز مسیرباشد می

و  ههاي هدف فعال شدباشند که توسط ژنهاي ژنی میدهی نروتروفین از مهمترین مسیر و مسیر سیگنال PI3K-Aktدهی لسیگنا
هـاي  توانند با اثرگـذاري بـر تکثیـر سـلول    بیوسنتز تولید شیر و توسعه بافت پستانی دارند. این مسیرهاي ژنی مینقش مهمی در 
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دهـی  لآلوئول، افزایش انشعابات، توسعه بافت پستانی، متابولیسم اسیدهاي آمینه، اثـر بـر سیسـتم انـدوکرینی، مسـیرهاي سـیگنا      
  وتئین و لاکتوز، فیزیولوژي و بیولوژي تولید شیر را تحت تأثیر قرار دهند. و سنتز ترکیبات شیر مانند چربی، پر پرولاکتین

  

همچنین و  هاي هدف این مولکولهاژن مهم در شبکه مورد بررسی وهاي اسیدریز ریبونوکلئیک با توجه به نقش حیاتی گیري:نتیجه
فرآیند تولید شیر از آنها هاي مربوط به کنندهمهمترین تنظیمعنوان  بههاي اصلاح نژادي توان در برنامهمورد مطالعه، می مسیرهاي ژنی

در روش انتخاب به کمک ژن و یا انتخاب  و کاربرد آنها هاي کاندیدژن و کاربرد معرفیتوان جهت از این اطلاعات می بهره برد.
و  اسیدریبونوکلئیک ریزهاي باشد، مولکولیتولید شیر با توسعه و تکامل بافت پستانی همراه م با توجه به اینکه .استفاده کردژنومی 

هاي تکامل و تمایز نیز مطـرح  فرآیندکلیه توانند کاندید مناسبی در می ،هاي هدفی که در این مطالعه به آن پرداخته شده استژن
  گردند.

  

  ، تولید شیراسیدریبونوکلئیک ریز یابیتوالیهاي اي، دادهمقایسه بین گونه :کلیدي ايهواژه
  

  مقدمه
 کشاورزي، جهاد وزارت رسمی آمار آخرین طبق

 ظرفیت با گاوداري صنعتی واحد 18830 تعداد
 فعالیت مشغول کشور در  شیرده گاو راس 2048563

 داراي شیر تولید 1387 تا 1383 هاي سال طی. هستند
 روند وجود با. )19( است بوده رشد به رو روند یک
 مصرف سرانه هنوز اما کشور در شیر تولید ایشیافز

 سرانه. است تر پایین جهانی استاندارد حد از شیر
 کیلوگرم 95 با برابر هرنفر براي کشور در شیر مصرف

 جهان در شیر مصرف سرانه که حالی در باشد، می
 کیلوگرم 350 با برابر اروپا در و کیلوگرم 169 با برابر

 راس میلیون 30 حدود علاوه، به. )19( است سال در
 میلیون 5 تا 5/4 که دارد وجود جهان سراسر در بز

 در) جهان بزهاي درصد 20 حدود( ها آن از راس
 به توجه با). 33و  25، 3( شوند می داده پرورش ایران
 اهداف که دریافت توان می موجود اطلاعات و آمار

 شیر دتولی افزایش براي بایستی ایران در نژادي اصلاح
 بررسی و مطالعه لذا. شود ریزيبرنامه کشور در

 موثري نقش شیر ترکیب و تولید روي که عواملی
  . )20( یابدمی چندان دو اهمیتی دارند

ها فرآینـدي بسـیار پیچیـده    بیان ژن در یوکاریوت
ر عوامـل زیـادي از جملـه    باشـد زیـرا تحـت تـأثی    می

ریبونوکلئیـک   و ژنتیـک اثرات اپی تغییرات کروماتین،

ریبونوکلئیـک  گیـرد.  گـر قـرار مـی   اسـیدهاي مداخلـه  
و  miRNA ،siRNAگر در سه گروه اسیدهاي مداخله

piRNA ونوکلئیک اسـید  این ریب شوند.بندي میتقسیم
صورت اختصاصی  اینکه توالی کوتاهی دارند ولی بهبا 

ــان ژن ــز  هـــا تأثیرگذارنـــد.بـــر عملکـــرد و بیـ ریـ
هـاي منشـأ گرفتـه از ژنـوم     مولکول اسیدریبونوکلئیک

ایـن   شـوند. باشـد کـه بـه پـروتئین ترجمـه نمـی      مـی 
 شوند،یمنوکلئوتید تشکیل  22از  که تقریباً ها مولکول

مراحـل بعـد از رونویسـی بـا تخریـب       بر بیان ژن در
mRNA  و یا مسدود کردن ترجمه آن تأثیرگذار اسـت 

براي انجام این عمل بازدارندگی، جفـت شـدن    .)40(
 60حدود  تواند کارآمد باشد. هم می mRNAناقص با 
کننـد، جـزء   مـی  هـا را کـد  هایی که پروتئیندرصد ژن

 اسـید ریـز ریبونوکلئیـک  هـاي   هاي هدف مولکـول  ژن
ها بـا تـأثیر بـر    این مولکول. )10(گردند محسوب می

ها به طور فعال فرآیندهاي مختلف سـلولی را  بیان ژن
هـا  از جملـه ایـن فرآینـد    دهنـد. تحت تأثیر قرار مـی 

توان به تکثیر، تمایز، رشد، توسعه سلولی، پاسخ به  می
و اسـترس، پاسـخ ایمنــی در    یروســیوهـاي  عفونـت 

  .)37( موجودات مختلف اشاره کرد
در بافـت پسـتان، از    اسیدریز ریبونوکلئیکبررسی 

در هاي مختلفی مورد بررسی قرار گرفتـه اسـت.   جنبه
ر شـیر و  د اسـید ریز ریبونوکلئیکمیزان بیان مطالعاتی 
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که میزان  شدمورد مطالعه قرار گرفت و گزارش  زآغو
صـورت پویـا و دینـامیکی تغییـر      بیان این مولکول بـه 

ریــز پروفایــل بیــان  ینتفــاوت بــهمچنــین  کنــد. مـی 
در دو زمــان پیــک و اواخــر دوره  اســیدریبونوکلئیــک

در ایـن   تواند دلیلی بر تفاوت ترکیب شیرمیشیردهی 
ــد  ــان باشــ ــان . )22(دو زمــ ــی بیــ ــز بررســ ریــ

هاي عامل نگام آلودگی با سویهدر ه اسید ریبونوکلئیک
 .)26( مطالعـه واقـع شـده اسـت    ورم پستان نیز مورد 

توسعه بافت پسـتانی و  ر د اسیدریز ریبونوکلئیکنقش 
بافت نیز مورد بررسی قرار گرفته  ایجاد سرطان در این

برهمکنش بین بافت اپیتلیلا و استروما در  .)34(است 
بافـت پســتانی مــوش مــورد بررســی قــرار گرفــت و  

ــول    ــد دو مولک ــزارش ش ــن  miR-212/132گ در ای
مطالعه بیان بـیش از  . )36(برهمکنش اثر کنترلی دارند 

ماننـد   اسـید ریز ریبونوکلئیـک هاي حد برخی مولکول
miR-15a  وmiR-101a  ــر نشــان داد کــه ایــن امــر اث

هاي اپیتلیال و بافت غدد پستانی بر تمایز سلول يمهار
هـاي  مطالعات انجام شده ارتبـاط مولکـول   .)35( دارد

بـا مباحـث سـلامت و ایمنـی      اسـید ریز ریبونوکلئیک
در برخی  اندهاي پستانی را مورد بحث قرار دادهسلول
 اسـید ریز ریبونوکلئیکصورت موردي اثر یک  به دیگر

خاص را در فرآیند توسعه بافت پستانی مـورد توجـه   
ریـز  انـدکی بـه    اند. با این وجـود مطالعـات  قرار داده

هـاي  هاي محافظت شده بـین گونـه  اسیدریبونوکلئیک
بر تمایز  هاي محافظت شدهاین مولکولمختلف و اثر 

ــتانی  ــت پس ــعه باف ــه و توس ــر  پرداخت ــد و اث ــز ان ری
تري بـه  طور جامع شیر به تولیدرا بر  اسیدریبونوکلئیک

   ندرت مورد مطالعه قرار گرفته است.
صــورت  هــا بــهگونــههــایی کــه در بــین ولکــولم

زایـی در  گونـه فرآینـد  انـد و  محافظت شده باقی مانده
در شناسایی ؛ ساختار و یا توالی آنها تأثیر نداشته است

 و بررسی یک فرآینـد سـلولی یـا مسـیر بیوشـیمیایی     

هـاي  در بررسی .)39(گیرند بیشتر مورد توجه قرار می
تـوان  هاي مولکولی را مـی ترین کاوشدقیق ،بیان ژنی
یـابی نسـل    تکنیک توالیحاصل از  هايداده بر اساس

اطلاعـات   هـا ایـن نـوع داده  آورد زیـرا  جدید بدست 
اختیـار   هـا در را از بیـان ژن  و بسیار دقیقـی  دیجیتالی

   دهد.محقق قرار می
 ــ   ــب ک ــن مطل ــر ای ــه ب ــا تکی ــه ب ــن مطالع  هدر ای

ها داراي عملکـرد  گونههاي حفاظت شده بین  مولکول
در بافت و یـا سـلول مـورد بررسـی      و اساسی حیاتی
مشترك  اسیدریبونوکلئیک ریز؛ به شناسایی انواع هستند

پرداختـه   در بافت پستان موش، گاو و بز گونهبین سه 
مربوط به بافت سالم و  ،یابیهاي توالیشده است. داده

ها بـا بـرازش   باشد. بررسی دادهر میدر حال تولید شی
مشـترك بـین ایـن    هاي اسیدریبونوکلئیک ریزشبکه بین 

 هااسـید ریـز ریبونوکلئیـک  هـاي هـدف   سه نژاد و ژن
 ریـز هـا و  ژن ایـن شـبکه،   باشد. به کمـک مطالعـه   می

، بیوسنتز ترکیبـات شـیر  مؤثر در هاي اسـید ریبونوکلئیک
ونگی هـاي غـدد پسـتانی و چگ ـ   فعالیت طبیعی سلول

  .بررسی گردیدندتنظیم این فرآیندها معرفی 
  

  هامواد و روش
  ور ـظـمن بهعه ــن مطالــدر ای :هـي مورد مطالعهاداده

 اسیدریز ریبونوکلئیکشناسایی و بررسی چگونگی اثر 
هـاي غـدد پسـتانی از    بر فعالیت تولید شیر در سـلول 

ط مربـو  اسیدریز ریبونوکلئیک شده یابیهاي توالیداده
به این بافت در سه گونه موش، گاو و بز استفاده شد. 

مربــوط بــه بافــت  GSM1295115 شــماره دسترســی
متعلق به بافت پستانی  GSM1295118 پستانی موش،

مربوط به بافـت پسـتانی در بـز     GSM969927 گاو و
 30و  35، 35ترتیـب   هـا حـاوي بـه   این دادهباشد. می

ایلومینـا   ییـاب میلیون خوانش حاصل از دستگاه تـوالی 
هر سه بافت در شرایط طبیعـی  برداري از  نمونه بودند.
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با توجه به اینکه ایـن   بود.شده تولید شیر انجام گرفته 
باشد، بنابراین مواردي از ها مربوط به سه گونه میداده

که در هر سه گونه وجود داشته  اسیدریز ریبونوکلئیک
در  ي آنهـا تـري را بـرا  توان عملکرد اساسی می ،باشند

 فعالیت غدد پستانی در فرآیند تولید شیر و تنظیم ایـن 
  قائل شد. فرآیند

در ابتـدا و  : اسـید ریز ریبونوکلئیک هايشناسایی ژن
ها با کیفیت دادهاسید ریز ریبونوکلئیکقبل از شناسایی 

 trimmomatic. )9( بررسـی شـد   FastQCاستفاده از 
. )6( جهت ترمیم و حذف آداپتورها بکار گرفتـه شـد  

تعیـین  و اسید ریز ریبونوکلئیکهاي شناسایی ژنبراي 
اسـتفاده شـد.    miRDeep2 افزارنرم ازها  سطح بیان آن

از اسـید  ریز ریبونوکلئیکافزار جهت شناسایی این نرم
 یـابی نسـل جدیـد    تـوالی  ل از تکنیـک هاي حاص داده

 که قادر است ایـن شناسـایی را در   طراحی شده است
 6/98مهرگان با دقت  ن و بیادارتمامی موجودات مهره

درصـد انجـام    90تـا   71درصد و با حساسیت  99تا 
  ریز ریبونوکلئیکشناسایی  امکانافزار . این نرمدهدمی

بـراي آنـالیز    .)8( باشـد میدارا نیز را جدید اسیدهاي 
موش براي  افزار از ژنوم مرجعها به کمک این نرمداده

)GRCm38.71 اطلاعاتی بانک از ensemble،( او ــ ـگ
)UMD3.1 اطلاعـــاتی بانـــک از ensemble بـــز)، و 
)CHIR_1.0  ازNCBIافـزار بـا   این نرم .) استفاده شد

، اسـید ریز ریبونوکلئیکیابی استفاده از فایل داده توالی
ژنوم به شناسایی  annotationل ژنوم مرجع و فایل فای
ها و تعیین سطح بیان آناسید ریز ریبونوکلئیکهاي ژن
   پردازد.می

تعیـین   :سـازي شـبکه  و مجسم هاي هدفتعیین ژن
-zmf.umm.uni( پایگـاه داده هاي هدف به کمـک   ژن

heidelberg.de /apps/zmf/mirwalk2/( mirwalk 
هاي گاه داده قادر به شناسایی ژناین پای انجام گردید.

بینـی و مشـاهدات آزمایشـگاهی    هدف از طریق پیش

هـاي  بینـی ژن باشد. همچنین این پایگاه داده پـیش می
  هـاي موجـود  تواند با استفاده از الگـوریتم هدف را می

، Micrit4 ،miRanda( در ده پایگــاه اطلاعــاتی دیگــر
mirbridge ،miRDB ،miRMap ،miRNAMap ،

Pictar2 ،PITA ،RNA22  وTargetscan( .انجام دهد 
هایی مورد توجه قـرار گرفـت   miRNAدر این مرحله 

یید شد أت mirwalkهم از طریق  هاي هدف آنهاژنکه 
ــق  ــم از طری ــر و ه ــاه دادهده ــط   ايه پایگ ــه توس ک

mirwalk .از  قابل بررسی بود، مورد تأیید قرار گرفت
 ـ   برايها این داده منظـور   ی آنهـا بـه  بررسـی شـبکه ژن

ها را بیشتر که ژناسیدهایی ریز ریبونوکلئیکشناسایی 
هـاي هـدفی   دهند و ژناز سایرین تحت تأثیر قرار می

  ریـز ریبونوکلئیـک  ها تحت تأثیر که بیشتر از سایر ژن
  گیرند، استفاده شد.قرار میاسیدها 

بررسی مسـیرهاي ژنـی و فرآینـدهاي بیولـوژیکی     
 DAVID پایگاه اطلاعـاتی از : فهاي هدمرتبط با ژن

هاي هـدف  براي شناسایی مسیرهاي ژنی مرتبط با ژن
و اسیدها ریز ریبونوکلئیکموجود در شبکه برهمکنش 

براي انجام ایـن مرحلـه    هاي هدفشان استفاده شد.ژن
وارد پایگاه اطلاعـاتی   هاي هدف موجود در شبکهژن

DAVID  پایگـاه اطلاعـاتی  بـه کمـک ایـن    گردید و 
هـاي  فرآینـدهاي بیولـوژیکی کـه ژن   و یرهاي ژنی مس

بررسی گردید. بـا اسـتفاده    ؛ها نقش دارندهدف در آن
اي ژنـی و فرآینـدهاي بیولـوژیکی    از بررسی مسـیره 

تــوان بــه ایــن ســؤال پاســخ داد کــه ایــن شــبکه  مــی
ــی و     ــیرهاي ژن ــه مس ــی چ ــورد بررس ــرهمکنش م ب

دهد  تواند تحت تأثیر قرارفرآیندهاي بیولوژیکی را می
  و در کنترل آنها مؤثر باشد.

  
  نتایج
 ریبونوکلئیک ریزشناسایی این مطالعه در خصوص 

وسنتز ترکیبـات شـیر و   یمسیرهاي بدر  مؤثرهاي اسـید 
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هاي غدد پسـتانی بـا اسـتفاده از     الیت طبیعی سلولفع
 اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز یابی نسل جدید هاي توالیداده

یفیـت و حـذف   هـا پـس از بررسـی ک   انجام شد. داده
بـا  هـا  اسـید  ریبونوکلئیـک  ریـز آداپتور، جهت شناسایی 

مورد آنالیز قـرار گرفتنـد. نتـایج     miRDeep2افزار  نرم
هـاي  اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز از میان تمام نشان داد که 
در سـه   miRDeep2افـزار   توسـط نـرم   شناسایی شده

در بین سـه گونـه    ژن 184 گونه موش،گاو و بز تعداد
هـا در  با توجه به اینکه ایـن ژن  بنابراین، بود.مشترك 

انـد، نقـش   زایی تغییر نکـرده طول مسیر تکامل و گونه
تـوان بـراي آنهـا در بافـت مربوطـه در      مهمتري را می

خصوص فرآیندهاي فیزیولـوژیکی آن بافـت در نظـر    
 مشترك بین سـه گونـه  ها اسیدریبونوکلئیک ریزگرفت. 

توسـط   هدفشـان هـاي  و ژنگردیدند وارد مرحله بعد 
ایـن پایگـاه    شـد.  شناسایی mirwalkپایگاه اطلاعاتی 

 ریـــزهـــاي هـــدف ، نتیجـــه کـــاوش ژناطلاعـــاتی
دیگـر را بـه    اطلاعاتی ده پایگاه درها اسیدریبونوکلئیک

از این میان  دهد.طور جداگانه در اختیار کاربر قرار می
توجه شد که نه تنهـا  هایی اسـید ریبونوکلئیک ریزتنها به 

تأییـد   mirwalkاي هدفشان توسـط پایگـاه داده   هژن
مـورد   ده پایگاه اطلاعاتی دیگر کـه  هر شده بود، بلکه

هـاي هـدف را    قرار دارنـد ایـن ژن   mirwalkاستفاده 
 اسـید ریبونوکلئیک ریز 184از بین تأیید کردند. بنابراین 

هاي هدف انتخاب شـده بودنـد، در   که براي تعیین ژن
 mirwalkهـا هـم از طریـق    هاي هدف آنمورد ژن 25

اي که توسط تأیید شد و هم از طریق هر ده پایگاه داده
mirwalk     .قابل بررسی بود، مورد تأییـد قـرار گرفـت

تعـداد   اسـید ریبونوکلئیـک  ریز 25طور کلی براي این  هب
ها بـه منظـور    ژن هدف شناسایی شد. از این داده 238

 ریــزبررســی شــبکه ژنــی آنهــا بــه منظــور شناســایی 
شـتر از سـایرین   هـا را بی کـه ژن هایی اسیدریبونوکلئیک

هاي هدفی که بیشـتر از  دهند و ژن تحت تأثیر قرار می
قـرار  هـا  اسـید ریبونوکلئیـک  ریزها تحت تأثیر سایر ژن

  گیرند، استفاده شد. می
تعـداد   1 شـکل این مطالعه نشان داد که مطابق بـا  

 ریـز بـرهمکنش   در شـبکه  اسـید ریبونوکلئیک ریز چهار
بـر اسـاس تعـداد ژن     هـاي هـدف  و ژن اسیدریبونوکلئیک

هسـتند و   اسـیدها ریبونوکلئیـک  ریزاز بقیه مهمتر  هدف
هاي مطرح در شبکه را تحت تأثیر تعداد بیشتري از ژن

  شـامل هـا  اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز . ایـن  دهنـد قرار می
miR-93-5p ،miR-27b-3p ،miR-27a-3p و  

miR-200c-3p هاي هدف هر یک اد ژنباشند. تعدمی
ــول  25از  ــزمولک ــک ری ــیدریبونوکلئی ــط   اس ــه توس ک

mirwalk    و هر ده پایگاه اطلاعاتی مـورد اسـتفاده در
mirwalk  آمده است. 1در جدول  
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اشاره  RNAریزبر اهمیت  )هاي هدفشان. تغییر رنگ از قرمز به سبز (و ژن RNA ریزسازي برهمکنش مجسم :1 شکل
  باشد و رنگ قرمز دارد.یمهاي هدف بیشتري دارند در این شبکه مهمتر نژکه تعداد  RNA ریزدارد. 

Figure 1. Visualization of miRNA and their target genes’ interactions. Color change from red to 
greed( ) introduces the important of miRNA. MiRNA which have more target genes is 
more important and are red color. 

  .هاي هدف آنهاو تعداد ژن RNAریز شناسه :1جدول 
Table 1. miRNA’s IDs and number of their target genes 

  تعداد ژن هدف
number of target genes 

  miRNAشناسه 
- miRNA’s ID 

  تعداد ژن هدف
number of target genes 

  miRNAشناسه 
miRNA’s ID  

25 mmu-miR-29a-3p 61 mmu-miR-93-5p 
24 mmu-miR-24-3p 40 mmu-miR-27b-3p 
23 mmu-miR-148a-3p 37 mmu-miR-27a-3p 
22 mmu-miR-30a-5p 34 mmu-miR-200c-3p 
20 mmu-miR-29b-3p 31 mmu-miR-30e-5p 
20 mmu-miR-30b-5p 30 mmu-miR-26a-5p 
20 mmu-miR-30d-5p 29 mmu-miR-26b-5p 
18 mmu-miR-200b-3p 26 mmu-miR-29c-3p 
15 mmu-miR-23a-3p 26 mmu-miR-92a-3p 
7 mmu-miR-21a-5p 15 mmu-miR-452-5p 
4 mmu-miR-379-5p 11 mmu-miR-146b-5p 
1 mmu-miR-99a-5p 7 mmu-miR-143-3p 
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  هاي ) بر اهمیت ژن هاي هدفشان. تغییر رنگ از قرمز به سبز (و ژن RNA ریزسازي برهمکنش مجسم :2 شکل

 هستند رنگ قرمز دارد. هاRNA ریزتعداد بیشتري از  تحت تأثیرهاي هدفی که هدف اشاره دارد. ژن

Figure 2. Visualization of miRNA and their target genes’ interactions. Color change from red to 
greed ( ) introduces the important of genes. Target genes which affect by more miRNA 

are red color. 
  

و هـا  اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز نتایج بررسـی شـبکه   
هاي هدفشان در بافت پستان در شـرایط طبیعـی و    ژن

هـدف  هـاي  مـورد از ژن  126تولید شیر نشان داد که 
ر قـرا هـا  اسـید ریبونوکلئیک ریزتحت تأثیر بیش از یک 

هاي هدف توسط بیش  مورد از ژن 43گیرند و بیان می
). 2 شـکل شـود (  کنترل می اسیدریبونوکلئیک ریزاز دو 

ــا  و  Pten ،Rlim ،Pdik1lهــاي ژن 2 شــکلمطــابق ب
Setd5  مطـرح در شــبکه   هـدف  هـاي از مهمتـرین ژن

هـاي هدفشـان   و ژن اسـید ریبونوکلئیـک  ریزبرهمکنش 
ــی ــه م ــه ب ــد ک ــط  باش ــب توس ــز 5و  5، 6، 7ترتی  ری

ها ژن سایرگیرند. مورد هدف قرار می اسیدریبونوکلئیک
شـان  و یا کمتر از آن بیـان  RNAریزمولکول  4توسط 

  گردد. تنظیم می
هـاي  مهمترین مسیرهاي ژنی فعال شده توسط ژن

یی شناسـا  DAVID پایگاه اطلاعـاتی هدف که توسط 
ــد ــده اســت.  2در جــدول ، گردی از ایــن  آورده ش

مسیرهاي ژنی فعال در عنوان  توان بهمسیرهاي ژنی می
بافت پستان در شرایط طبیعی و در حال تولید شیر یاد 

   کرد.
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 .هاي هدف شبکه مورد بررسیمسیرهاي ژنی مرتبط با ژن :2جدول 

Table 2. Gene pathway related to target genes in the investigated network  
  مسیر ژنی

Gene pathway 

 Pمقدار 

P-value 
  چسبندگی کانونی

(mmu04510:Focal adhesion) 
0.001  

  PI3K-Aktمسیر سیگنالدهی 
(mmu04151:PI3K-Akt signaling pathway) 

0.010  

  MAPKمسیر سیگنالدهی 
(mmu04010:MAPK signaling pathway) 

0.015  

  mTORمسیر سیگنالدهی 
(mmu04150:mTOR signaling pathway) 

0.021  

  مسیر سیگنالدهی نروتروفین
(mmu04722:Neurotrophin signaling pathway)  

0.022 

  
  بحث

-ریبونوکلئیـک  ریزشناسایی در این مطالعه با هدف 

محافظت شده و مؤثر در فرآیند تولید شیر و هاي اسید
پروفایـل  به بررسی  مسیرهاي بیوسنتزي ترکیبات شیر

در سـه گونـه    اسـید ریبونوکلئیـک  ریزهاي بیان مولکول
هـا مربـوط بـه    ایـن داده  موش، گاو و بز پرداخته شد.

بافت پستانی در شرایط طبیعی و د رحال تولیـد شـیر   
ــایی    ــد از شناس ــد. بع ــه بودن ــه گون ــن س ــز در ای  ری

ــک ــیدریبونوکلئی ــان ژن اس ــاي هدفش ــورد  ه ــزدر م  ری
بین هـر سـه گونـه مشـترك      کههایی اسیدریبونوکلئیک

 ریــزمهمتــرین مــورد بررســی قــرار گرفــت.  بودنــد؛
بود. اهمیت  miR-93-5pشناسایی شده در این مطالعه 

در ایـن مطالعـه بـه     اسـید ریبونوکلئیک ریزهاي مولکول
هاي هدفشان مربوط است. به عبـارت دیگـر   تعداد ژن

 ها راکه تعداد بیشتري از ژنهایی اسـید ریبونوکلئیک ریز
حت کنترل دهند و فعالیت آنها را تمورد هدف قرار می

تواننـد  تـري مـی  طور قابل توجه دارند، بر تولید شیر به
 جهـت  2015اي کـه در سـال   مؤثر باشند. در مطالعـه 

بافـت پسـتانی در   هـاي  اسـید ریبونوکلئیک ریزشناسایی 
جزء  miR-93-5p که مشخص شد بودپاندا انجام شده 

باشـد کـه بیـان    مـی  اسـید وکلئیکریبون ریزمولکول  10
. )38( دارد در اواخر آبستنی و اوایـل شـیردهی   بالایی

miR-27b-3p   مهــم در  اســیدریبونوکلئیــک ریــزدومـین
گزارش شده است کـه میـزان    شبکه مورد بررسی بود.

در طـول دوران شـیردهی در    اسیدریبونوکلئیک ریزاین 
کند بطـوري کـه غلظـت آن در آغـوز     موش تغییر می

نقش  اینبر علاوه .)14(باشد ها میبیشتر از سایر زمان
ــن  ــزای ــک ری ــی  اســیدریبونوکلئی ــایی و معرف در شناس
و تأییـد   بررسـی مورد در مطالعات متعددي ها  ژن آنتی

 مطـابق بـا نتـایج ایـن مطالعـه      .)27( قرار گرفته است
miR-27a-3p  در مهـم   اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز سومین

هاي هدف و ژن اسیدریبونوکلئیک ریزشبکه برهمکنش 
ژن هدف  37بر بیان  اسیدریبونوکلئیک ریزباشد. این می

در مسـیر بیولـوژیکی    miR-27a-3pنقش  مؤثر است.
شـده  چربی در بافت پستانی بـز تأییـد    تولید و ترشح

-ریبونوکلئیک ریزمطالعات بیان کردند این  .)23(است 

و در سنتز ملانین در موش نیز نقش کلیـدي دارد   سیدا
 گـردد ها مـی باعث کاهش تولید ملانین در ملاتوسیت

 34داراي  miR-200c-3p در شبکه مورد بررسی .)42(
 اسیدریبونوکلئیک ریزژن هدف بود و چهارمین مولکول 

از نظر اهمیت بیولـوژیکی در ایـن شـبکه بـرهمکنش     
ــد.  ــخص ش ــان دادهمش ــات نش ــد مطالع ــن ان ــزای  ری

 اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز به همراه چند  اسـید ریبونوکلئیک
لکـرد اپیتلیـال   اگزوسـیتوز و عم  دیگر بر اندوسـیتوز، 
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و این فرآیندها را کنترل طور مستقیم تأثیرگذار است  به
 ریبونوکلئیـک  ریـز در مطالعات دیگر ایـن  . )5(کند  می

 هـاي موجـود در شـیر   عنوان یکـی از مولکـول   به اسید
تواند بر سیستم ایمنی مؤثر باشـد و   میمعرفی شد که 

هـاي مسـئول پاسـخ ایمنـی را     هاي و پروتئینبیان ژن
 ریــز چگـونگی تــأثیر ایـن  کنتـرل کنــد. در رابطـه بــا   

بر سیستم ایمنی گزارش شـده اسـت    اسیدریبونوکلئیک
را  CD4و  Tهـاي نـوع   که این مولکول تمایز سـلول 

   .)11( کند کنترل می
مطابق با نتایج بدست آمده از این مطالعه در شبکه 

و  اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز هـاي  برهمکنش بین مولکول
هاي هدفشان چهار ژن وجود داشـت کـه بیانشـان    ژن

کنتــرل  اســیدریبونوکلئیـک  ریــز چهـار توسـط بــیش از  
ي موجـود  هااز مهمترین ژن ها این ژن احتمالاَ شد. می

تحـت  باشند زیرا در پایین دست فرآیند تولید شیر می
مؤثر در هاي اسیدریبونوکلئیک ریز تعداد بیشتري ازتأثیر

 Ptenهـا  انـد. مهمتـرین ایـن ژن   تولید شیر قرار گرفته
 ریبونوکلئیـک  ریـز مولکـول   7است که ژن هدف براي 

هـا  ایـن ژن در تمـام بافـت    بیـان  در شبکه بـود.  اسید
ه اسـت. ایـن ژن در فرآینـدهاي مختلـف     گزارش شد

بیـان بـیش از حـد ایـن ژن در      سلولی اثر گذار است.
موش نشان داد که عملکرد فیزیولـوژیکی ایـن ژن در   
فرآیندهایی مانند متابولیسـم انـرژي، چربـی و بهبـود     

ایـن ژن نقـش    .)29( باشـد حساسیت به انسولین مـی 
ــر    ــذاري ب ــا اثرگ ــدد پســتانی ب ــوم غ مهمــی در اپیتلی

ثـر بـر مسـیر    این ژن بـا ا دهی دارد. لمسیرهاي سیگنا
باعـث شـروع شـیردهی و ترشـح      AKTدهی سیگنال

گردد. اثر بر تمایز، تکثیر و زنده اتوکرین پرولاکتین می
هاي اپیتلیال غدد پسـتانی، ترشـح لاکتـوز،    مانی سلول

گلیسرید توسط این ژن در مطالعات کازیین و تري-بتا
در مطالعه  .)41( مختلفی بررسی و تأیید گردیده است

عنـوان یکـی از    بـه  miR-486 با هـدف بررسـی  دیگر 
 هـاي تولیـد شـیر در غـدد پسـتانی گـاو      تنظیم کننـده 

باعـث   Ptenولکول با اثر بـر ژن  م نگزارش شد که ای
 ، تقویـت سـنتز و ترشـح شـیر    توسعه بافـت پسـتانی  

در این مطالعه ژن دومین ژن هدف مهم  .)21( شود می
Rlim  بود. این ژن در شبکه مورد بررسی تحت کنترل
اولین بار نقـش   قرار داشت. اسیدریبونوکلئیک ریزشش 

 .)2(این ژن در توسعه جنـین جوجـه شناسـایی شـد     
مطالعات بسیار اندکی بر نقش این ژن در فرآینـدهاي  

هـاي مختلـف پرداختـه    مربوط به سنتز شیر در گونـه 
ي آلوئول تولیـد  هانقش این ژن در تمایز سلول است.

هاي آبستن و شیرده مورد بررسـی   کننده شیر در موش
 Rlimاین مطالعه بیان کرد کـه   .)17(قرار گرفته است 

ها دخالت دارد که تمـایز  سازي گروهی از ژن در فعال
این باعث کـاهش  برشوند. علاوهها را باعث میآلوئول

کننـدگی بـر   گـردد کـه اثـر خـاموش    هایی میبیان ژن
و مطالعـه   مطالعه یاد شـده دارند.  IGF-1پرولاکتین و 

که بـه نقـش    باشندحاضر تنها مطالعات انجام شده می
 Pdik1l ژن این ژن در فرآیند تولید شیر اشاره دارنـد. 

هاي مهم شناسایی شده توسـط ایـن   یکی دیگر از ژن
باشد که در فرآیند تولید شـیر بسـیار مـؤثر    مطالعه می

در مـورد ایـن ژن نیـز مطالعـات کمـی بـه       باشـد.  می
چگونگی اثر آن بر تولید شیر و یا بیوسـنتز ترکیبـات   

گزارشـی کـه بـا هـدف شناسـایی      انـد.  شیر پرداختـه 
هاي مرتبط با حضور عناصر معدنی در شیر دو لوکوس

ود، بیان کـرد ایـن   نژاد هلشتاین و جرسی انجام شده ب
غلظت تعیین عنوان مارکري در رابطه با  تواند بهژن می

عنصر روي در شیر در کارهاي اصلاح نژادي بـه کـار   
مهــم و مطـرح در ایـن مطالعــه    آخـرین ژن  .)8(آیـد  

Setd5 .ایـن ژن توسـط   مطابق با نتایج این مطالعه بود 
مـورد هـدف قـرار     اسـید ریبونوکلئیک ریزپنج مولکول 

 نقـش ایـن ژن در توسـعه و تکامـل جنـین     گیـرد.   می
مؤثر گزارش شده اسـت و ایـن اثـر را بـا      پستانداران

اعمـال  هـا طـی بیـان ژن    تنظیم استیلاسـیون هیسـتون  
ایـن ژن در تنظـیم فعالیـت و مهـاجرت      .)30( کند می
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 .)31( هاي التهابی نیز مؤثر استها در پاسخلوکوسیت
با این وجود مطالعات بسیار اندکی به نقش این ژن در 

  اند.تکامل غدد پستانی و یا تولید شیر پرداخته
هاي هـدف  نتایج آنالیز مسیرهاي ژنی مرتبط با ژن

در شبکه مورد بررسی نشـان داد کـه مهمتـرین مسـیر     
هاي سلولبود. چسبندگی کانونی ، مسیر ژنی فعال شده

هـاي اپیتلیـال و   ل غدد پستانی مانند تمام سـلول اپیتلیا
مـانی بـه   لازم است تا بـراي تکثیـر و زنـده    اندوتلیال

هـا متصـل   ماتریس خارج سـلولی از طریـق انتگـرین   
هاي اپیتلیال  اختلال در این چسبندگی در سلولگردد. 

هـاي  و تمـایز سـلول   هاباعث نقص در توسعه آلوئول
تـرین مســیرمولکولی  مهم گـردد. اپیتلیـال پسـتانی مــی  

 برقــراري ایــن چســبندگی مســیر چســبندگی کــانونی
شـود و ایـن مسـیر در    باشد که یک کیناز تنظیم می می

 تکامل و توسعه بافت پستانی نقش حائز اهمیتی دارد.
ــین  ــن اتصــالات و چســبندگیهمچن ــراري  ای ــا برق ب

بر رفتار و عملکرد سلول ماننـد   دهیلمسیرهاي سیگنا
هـاي  در نتیجـه ژن  .)18(ؤثر اسـت  تولید شیر بسیار م

هدف در شبکه مـورد بررسـی از طریـق اثـر و فعـال      
سازي ایـن مسـیر ژنـی بـر توسـعه بافـت پسـتانی و        

هـاي تولیــد کننـده شــیر اثرگــذار   ســلول مورفولـوژي 
هستند. مسیر ژنی دیگري که بـر اسـاس آنـالیز مسـیر     

توانـد فعـال   هاي هدف مـی مشخص گردید توسط ژن
مطالعــات  بـود.  PI3K-Aktدهی لســیگنا گـردد مسـیر  

دهـی بـراي سـنتز    سـیگنال ایـن مسـیر   انـد  نشان داده
و لاکتـوز بسـیار    ، پـروتئین مانند چربـی ترکیبات شیر 

. در مطالعه دیگري بیان شـد ایـن   )1(باشد تی میحیا
رین پرولاکتین شـده  مسیر ژنی باعث القاي ترشح اتوک
یکـی از تنظـیم    .)28(و بر تولید شیر اثرگـذار اسـت   

باشـد  مـی  Ptenهاي این مسـیر سـیگنالدهی ژن   کننده
که این ژن مهمترین ژن هـدف در شـبکه مـورد     )12(

ــر ایــن مســیر بررســی در ایــن مطالعــه مــی باشــد. اث
تکثیــر  مهــاجرت، تنظــیم متــابولیکی، ســیگنالدهی در

مورد مطالعـه  ها سلول، سیکل سلولی و برخی بیماري
در  PI3K-Aktمسیر سـیگنالدهی   اثر قرار گرفته است.

دهـی پـرولاکتین   توسعه بافت پستانی و مسیر سـیگنال 
. مسـیر ژنـی   )32(نیز مورد تأیید قـرار گرفتـه اسـت    

دیگري که مطابق با نتایج این مطالعه در فرآیند تولیـد  
  MAPKدهـی شیر برجسته شده است مسـیر سـیگنال  

فرآینـد توسـعه غـدد     ر درتـرین مسـی  کلیدي باشد.می
دهـی  گنالیپستانی و افزایش تولید شیر را این مسیر س

هـاي  اند که با اثرگذاري بر تکثیـر سـلول  معرفی کرده
آلوئول و افزایش انشـعابات ایـن فرآینـدها را کنتـرل     

مطالعه یاد شده جزء معدود مطالعاتی بود . )4(کند  می
دهـی در تولیـد شـیر    که به نقش ایـن مسـیر سـیگنال   

 ــ ــن مســیر س ــود. نقــش ای ــه ب  دهــی درگنالیچرداخت
تکثیر، تمایز و مرگ سلولی نیز مورد  فرآیندهایی مانند

دهـی  سـیگنال سـیر  م .)7(قـرار گرفتـه اسـت    مطالعه 
mTOR،       از دیگر مسـیرهایی بـود نتـایج ایـن مطالعـه

در شـبکه مـورد بررسـی از     هـاي هـدف  نشان داد ژن
 هــاي ســازنده و فعــال کننــده ایــن مســیر هســتند. ژن

 ـمتابولیسم اسیدهاي آمینه با اثر بر  رخ جریـان خـون   ن
عبوري از غدد پستانی، اثـر بـر سیسـتم انـدوکرینی و     

 نقش مهمی در تولید شیر دارد. دهیلمسیرهاي سیگنا
سـنتز   القـاي  اند کهتعداد زیادي از مطالعات بیان کرده

بـا   ايهاي اسـیدآمینه از طریق مکمل هاي شیرپروتئین
 .دهی ارتباط مستقیم دارداین مسیر سیگنالفعال شدن 

از  mTORارتباط اسیدآمینه هـا بـا مسـیر سـیگنادهی     
و ایــن شــود انجــام مــی WISP3طریــق مســیر ژنــی 

هـاي شـیر بـر    مجموعه علاوه بر اثر بر سنتز پـروتئین 
در مطالعـه دیگـري   . )16(رشد سلولی نیز مؤثر است 

دهی بر تمایز و تکثیر بیان شده است این مسیر سیگنال
هاي اپیتلیال غدد پستانی در گاو اثر زیـادي دارد  سلول

سـم  یبا توجه به اثـر ایـن مسـیر ژنـی در متابول     .)15(
هاي اپیتلیال، ارتبـاط ایـن   و تمایز سلول رانرژي، تکثی

العـه قـرار   ها نیـز مـورد مط  مسیر ژنی با برخی بیماري
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مطابق با نتـایج ایـن مطالعـه مسـیر      .)24(گرفته است 
هاي دهی نروتروفین نیز بر تولید شیر و مسـیر لسیگنا

. توانـد تأثیرگـذار باشـد   بیوسنتزي ترکیبات شـیر مـی  
ها هستند که در حیـات  نروتروفین گروهی از مولکول

هـاي عصـبی نقـش دارنـد و عملکـرد      و تکثیر سلول
درست سیستم عصبی سمپاتیک و پاراسمپاتیک به آنها 

نقش مسـیر سـیگنالدهی نروتـروفین بـه      بستگی دارد.
هـا و  مـانی نـرون  زنـده عنوان تنظیم کننده تکامل مغز، 

برخی حالات پاتولوژیکی مورد بررسـی قـرار گرفتـه    
ــول  اســت. ــر مولک ــدکی اث ــیار ان ــات بس ــاي مطالع ه

هاي تولید شیر مورد بررسی نروتروفین را در مکانیسم
هـا و  غلظـت ایـن مولکـول   اي اند. در مطالعهقرار داده

هایشان در دو نمونـه بافـت پسـتانی (در حـال     گیرنده
ر و عدم تولید شیر) در گاو را مورد پـژوهش  تولید شی

ــد  ــرار دادن ــان داد ســنتز     .)13( ق ــه نش ایــن مطالع
شـود و در  ها در بافت پستانی نیز انجام مینروتروفین

  فرآیندهاي توسعه این بافت اثرات مهمی دارد.
  

  گیرينتیجه
هاي بیان با توجه به اینکه این مطالعه بر روي داده

بافـت   اسـید ریبونوکلئیـک  ریـز هـاي  دیجیتالی مولکـول 
نه از پستانداران انجام گردیده اسـت،  پستان در سه گو

مؤثر هاي اسیدریبونوکلئیک ریزنتایج جامعی در رابطه با 
 توان از آن اسـتخراج کـرد.  در فرآیند تولید شیر را می

 اسـید ریبونوکلئیک ریزهاي مهم بر اساس نتایج مولکول
ــرین ژن  ــبکه، مهمت ــیرهاي   در ش ــدف و مس ــاي ه ه

دهایی ماننـد رشـد،   سیگنالدهی به طور عمده در فرآین
توسعه، مورفولوژي بافت پستانی و همچنـین تولیـد و   

 ریـز برخـی  پـروتئین شـرکت دارنـد.    و  ترشح چربی
هـاي هدفشـان در رابطـه بـا     و ژنهـا  اسیدریبونوکلئیک

تولیـد شــیر و یــا فرآینــد بیوســنتز ترکیبــات شــیر در  
مطالعات قبلی نیز مورد توجه قرار گرفته بودنـد ولـی   

براي اولین بار در این مطالعه بـه  ) Setd5(برخی دیگر 
نقش آنها در مجموعه فرآینـدهاي تولیـد شـیر اشـاره     

با توجه به اینکه تولیـد شـیر بـا توسـعه و     شده است. 
 ریـز هـاي  تکامل بافت پستانی همراه اسـت، مولکـول  

هاي هدفی که در این مطالعه بـه  و ژن اسیدریبونوکلئیک
اندیـد مناسـبی در   تواننـد ک آن پرداخته شده است؛ می

  تکامل و تمایز نیز مطرح گردند. هايفرآیند
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Abstract 
Background and objectives: miRNA molecules are short sequences (with an average length of 22 
nucleotides) that affect many biological processes by regulating gene expression. Milk production is 
a physiological process that influence by a large number of genes, miRNAs and signaling pathways. 
In this study, identification of miRNAs, their target genes, and signaling pathways were done by 
investigation of interspecies conserved miRNAs in mouse, cattle and goat.  
 
Materials and methods: In this study, to investigate the molecular mechanism of miRNA’s 
effect on milk production, firstly data were downloaded with accession number GSM1295115 
for mouse species, GSM1295118 for cattle species and GSM969927 for goat species from GEO 
database. miRNAs was identified by mirDeep2. In this study, mirwalk database was used to 
detect target genes of miRNA which expressed in all three species. The mirwalk database is also 
able to estimates target genes based on the other ten databases’ algorithms. Visualization of 
miRNA and their target genes’ interaction was performed by cytoscape. DAVID database was 
used to study target genes-related gene and signaling pathways. 
 

Results: According to these results miR-93-5p, miR-27b-3p, miR-27a-3p and miR-200c-3p 
genes are the most important miRNA and Pten, Rlim, Pdik1l and Setd5 genes are the most 
important target genes on the process of milk production and pathways of milk components 
biosynthesis. One of the most important results of this study was detected Setd5 as the novel 
milk production process-related gene. Gene pathway analysis showed Focal adhesion pathway, 
MAPK signaling pathway, mTOR signaling pathway, PI3K-Akt signaling pathway and 
Neurotrophin signaling pathway were the most important of gene pathways which activated by 
target genes and have a vital role in milk production biosynthesis and development of mammary 
glands. These gene pathways could affect milk production physiologically and biologically by 
influencing on the development of alveolar cells, increasing branches, developing of mammary 
tissue, amino acid metabolism, influencing on the endocrine system, prolactin signaling 
pathway and influencing on the milk compounds synthesis such as fat, protein, and lactose. 
 

Conclusion: According to critical role of the important miRNA in the studied network and 
target genes of these molecules and also investigated gene pathways, it could be used in 
breeding programs as the most important regulators in milk production process. This 
information could be used to introduce and apply candidate genes for the gene assisted selection 
method or genomic selection. Given that milk production is along with development and 
differentiation of breast tissue, miRNA molecules and target genes which investigate in this 
study could be the good candidates in all developmental and differential processes.  
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