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Extended Abstract 
Background: Bovine mastitis is one of the most important diseases in dairy herds worldwide, 
affecting cows during dry and lactation periods and causing significant economic losses. This 
disease is considered the most costly disease in dairy cows globally. Given the economic 
importance of this issue, numerous research efforts have focused on developing practical and 
effective methods for preventing mastitis. Additionally, bovine mastitis caused by infectious 
agents, such as bacteria, can be transmitted to humans through milk and other dairy products, 
which is a critical health concern for humans. Traditional approaches, including the diagnosis and 
treatment of mastitis and improving sanitary conditions, have not achieved satisfactory results in 
controlling this disease. Consequently, current research priorities emphasize the development of 
tools for the rapid and accurate diagnosis of mastitis, along with strategies to enhance udder health 
in cows. These advancements are essential to ensure high milk production, which remains a 
determining factor in the profitability of dairy farming. The most common causes are bacteria, 
which are classified into contagious and environmental categories. Staphylococcus aureus, 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus uberis, Escherichia coli, and Klebsiella pneumoniae are 
the most common pathogens associated with mastitis. Mastitis resistance is a complex trait 
influenced by multiple genes. Given the rise in antimicrobial resistance, the development of 
alternative treatments for bovine mastitis is crucial. Advances in next-generation sequencing 
technologies provide an opportunity to elucidate the genetic mechanisms underlying mastitis. 
This study aims to investigate network-based approaches and identify hub genes to gain deeper 
insights into the genetic control of this disease. 
Methods: The samples for gene expression analysis included six biological replicates of milk 
from healthy cows and six replicates of milk from cows with mastitis in the German Holstein 
population, which were obtained from the GSE93082 dataset in the GEO database. GEO2R was 
used for the quality control of sequencing and gene expression analysis. Two criteria (|log2 fold-
change (FC)| > 2) and adj p-value < 0.05 were used to identify differentially expressed genes. 
DAVID was used to identify gene ontology and pathways. Gene Ontology (GO) provides a 
standard framework for classifying gene functions globally. Moreover, GO was used to 
understand the roles and functions of genes. Genes were categorized into three groups based on 
ontology: BP (Biological Processes), MF (Molecular Functions), and CC (Cellular Components). 
These components respectively include biological processes, molecular functions, and cellular 
components. Finally, the DEGREE method of the CytoHubba plugin in Cytoscape software was 
used to identify hub genes. 
Results: In total, 707 genes exhibited differential expression, with 271 genes showing low 
expression and 436 genes showing high expression when comparing healthy and infected 
samples, which had a close association with mastitis. Among these, 10 genes, including IL1B, 
TLR4, STAT1, STAT3, ICAM1, TLR2, CD44, MYD88, and PTGS2, were identified as hub genes 
based on the DEGREE method. Analysis of the identified genes revealed 99 pathways related to 
mastitis, 20 pathways of which, with a P-Value < 0.05, are highlighted in the chart. The analysis 
of the identified pathways showed that the TNF signaling pathway, which is activated in response 
to inflammation and infection, the TLR signaling pathway, where Toll-like receptors (TLR) play 
a role in recognizing pathogens (such as bacteria), and the IL-17 signaling pathway, which is an 
inflammatory cytokine and plays a role in response to bacterial and fungal infections, were 
significant. This pathway can attract neutrophils and other immune cells to the site of infection, 
and Th17 cells, which play a role in response to bacterial and fungal infections and enhance 
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inflammation by producing IL-17, have a more significant functional role in bovine mastitis. The 
GO analysis showed that processes related to inflammation, immune response, and regulation of 
cell death (apoptosis) were highly active in bovine mastitis. Additionally, cellular components, 
such as the endoplasmic reticulum and mitochondria, as well as molecular activities (e.g., 
cytokine binding and antioxidants), play a significant role in the response to infection and 
inflammation. These findings indicate that cells are working to combat infection and reduce tissue 
damage in the bovine mammary gland. 
Conclusion: The identification of multiple pathways related to mastitis and the ontology of 
candidate genes has shown that mastitis is a highly complex trait influenced by various factors. 
These findings highlight the significant importance of the identified genes in understanding the 
biological mechanisms of bovine mastitis. The highlighted genes in this study can serve as 
biomarkers for mastitis. In addition, these loci may contain different nucleotide variants that could 

be used for the genetic improvement and design of breeding strategies against mastitis in dairy 
cows. 
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 مبسوط  دهیچک

دام را    یرده ی و هم در دوره ش  یهم در دوره خشک    که  استهای شیری  ها در گلهترین بیماری: ورم پستان گاوی در سطح جهانی یکی از مهممقدمه و هدف
با توجه به    .شودیدر سطح جهان محسوب م  یریش  یدر گاوها  یمار یب  نیترنهیپرهز  یماریب  نیا   دنبال دارد.خسارات اقتصادی زیادی را بهو    کندیم   ریدرگ
ورم پستان در  همچنین    .ندا از ورم پستان متمرکز شده  یریشگیپ  یو مؤثر برا  یعمل   یهابر توسعه روش  یمتعدد  یهاموضوع، تلاش  نیا   یاقتصاد  تی اهم

توانند از طریق شیر و سایر محصولات لبنی به انسان منتقل شوند، که این یک مسئله حیاتی برای سلامتی انسان ها میگاوی ناشی از عوامل عفونی، باکتری
ا   یبهداشت  طیو درمان ورم پستان و بهبود شرا   صیاز جمله تشخ   یسنت  یکردهایرواست.     جه،ینت. در  ندا افتهیدست ن  یمطلوب  ج یبه نتا  یماریب  نیدر کنترل 
  دیسلامت پستان در گاوها تأک  شیافزا   یبرا   ییهایورم پستان، همراه با استراتژ  قیو دق  عیسر  صیتشخ   یبرا   ییبر توسعه ابزارها  یفعل  یقاتیتحق   یهاتیاولو

ترین شایع  .دنرسنظر میبه  یضرور  ، هستند    یریش  یدر گاودار  یسودآور   کنندهنییتع  از عواملکه    ر، یش  یبالا  دیاز تول  نانیاطم  یبرا   هاشرفتیپ  نیدارند. ا 
شوند. استافیلوکوکوس اورئوس، استرپتوکوک آگالاکتیه، استرپتوکوک اوبریس، اشریشیا  بندی میها هستند که به دو دسته مسری و محیطی طبقهباکتری ، علت 

های متعدد قرار  مقاومت به ورم پستان یک صفت پیچیده است که تحت تأثیر ژن  .های مرتبط با ورم پستان هستندترین پاتوژنکلی و کلبسیلا پنومونیه شایع
یابی نسل های توالیهای فناوری. پیشرفتهای جایگزین برای ورم پستان گاوی ضروری استدارد. با توجه به افزایش مقاومت ضد میکروبی، توسعه درمان

بر شبکه   مبتنی های رویکرد سیستم بررسی ، مطالعه  ز این. هدف اکندساز ورم پستان فراهم میهای ژنتیکی زمینهبرای روشن شدن مکانیسم را   فرصتی ، بعدی
 . استاین بیماری ژنتیکی   کنترلتر  عمیق کشف بینش منظوربههای هاب و شناسایی ژن

تکرار شیر مربوط به گاوهای مبتلا به ورم  شش تکرار بیولوژیکی از شیر گاوهای سالم و  ششها برای تجزیه و تحلیل بیان ژن شامل نمونه: هاو روش مواد
  ها از ژن   انیب  هیو تجز  یتوال  یفیکنترل ک  ی. برا شداستفاده    GEOداده    گاهیدر پا   GSE93082از مجموعه داده    که  پستان در جمعیت هلشتاین آلمانی بودند

از دو معیار  استفاده شد  GEO2R  افزارنرم  .(|log2 fold-change (FC)| > 2)    وadj p-value <0.05    ی برا   .شدها استفاده  بیان متفاوت ژن  شناساییبرای 
بندی عملکردهای ژن در سطح  یک چارچوب استاندارد برای طبقه (GO) شناسی ژنهستی .شداستفاده DAVID  از ابزار رهایو مس ژن شناسییهست ییشناسا

شوند: بندی می تقسیم  دسته به سه  شناسی  ها بر اساس هستی. ژن شداستفاده    هاژن  ها و عملکردبرای درک نقش  GO در این مطالعه، از  .دهدجهانی ارائه می 
BP (Biological Processes)  ،MF (Molecular Functions)    وCC (Cellular Components)فرآیندهای بیولوژیکی، عملکردهای  شامل  ترتیب  . این اجزا به

 استفاده شد.  DEGREEبا روش  Cytoscapeافزار نرم  CytoHubbaهای هاب از افزونه برای شناسایی ژن ، در نهایت . هستند  سلولیمولکولی و 
  شدند   ییسالم و مبتلا شناسا  هاینمونه  سهیبالا در مقا  ان یژن با ب  436و    نییپا   انیژن با ب  271تعداد  که    ندداشتژن بیان متفاوت    707  ، در مجموع:  هاافتهی

  PTGS2و    IL1B ،TLR4   ،STAT1  ،STAT3  ،ICAM1  ،TLR2   ،CD44  ،MYD88ژن شامل    10تعداد    ، انیم  ن یبا ورم پستان داشتند. از ا   ی کیکه ارتباط نزد
نمودار  مرتبط با ورم پستان را نشان داد که در    مسیر  99های شناسایی شده  تحلیل ژن  و  تجزیه  شناخته شدند.  هاب  هایعنوان ژنبه  DEGREEروش    یبر مبنا
شدند.    P-Value < 0.05که    یمسیر  20 مشخص  معنیداشتند  شده  شناسایی  مسیرهای  کهبررسی  داد  نشان     نگیگنالیس  ریمس  دار 

TNF (TNF signaling pathway)  التهاب و عفونت فعال م به  که   TLR (Toll-like receptor signaling pathway)  نگیگنالیس  ریمس  ، شود یدر پاسخ 
  نیتوکیس  کی  IL-17 (IL-17 signaling pathway)  نگی گنالیس  ری مس  و( نقش دارند  ها یها )مانند باکترپاتوژن  ییدر شناسا  Toll-like (TLR)  یهارندهیگ

 به محل عفونت شود ی منیا  یهاسلول ریو سا هالیباعث جذب نوتروف تواندیم ریمس نینقش دارد. ا  یو قارچ ییایباکتر یهادر پاسخ به عفونتو است  یالتهاب
کردی  ل ، نقش عمشودیالتهاب م  تیباعث تقو  IL-17  دینقش دارد و با تول  یو قارچ   ییایباکتر  یهادر پاسخ به عفونتکه    Th17 (Th17 cell differentiation)و  

د که در ورم پستان گاو، فرآیندهای مرتبط با التهاب، پاسخ ایمنی و تنظیم مرگ دا نشان     (GO)شناسیهستی  بررسیمهمتری در بیماری ورم پستان گاوی دارد.  
به )آپوپتوز(  و فعالیتسلولی  اندوپلاسمی و میتوکندری  اجزای سلولی مانند شبکه  به سیتوکینشدت فعال هستند. همچنین،  اتصال  ها و  های مولکولی مانند 

در غده    یبافت   بیمبارزه با عفونت و کاهش آس  یها برا سلول  که  دن دهمینشان  ها. این یافتهدارندها نقش مهمی در پاسخ به عفونت و التهاب  اکسیدانآنتی
 کنند.  تلاش میگاو  یپستان

که ورم پستان صفتی بسیار پیچیده است دهد  مینشان    ا های کاندیدشناسی ژنهستیشناسایی مسیرهای متعدد مرتبط با ورم پستان و همچنین  :  یر یگجهینت
 .دندههای بیولوژیکی ورم پستان گاوی نشان میشده را در درک مکانیزمهای شناساییها اهمیت بالای ژناین یافتهکه عوامل مختلفی در آن دخیل هستند.  

های نوکلئوتیدی  واریانتممکن است حاوی    ، . علاوه بر اینعنوان نشانگرهای زیستی برای ورم پستان عمل کنندتوانند بهشده در این مطالعه میهای برجستهژن
 قرار گیرند.  استفاده مورد در برابر ورم پستان نژادی در گاوهای شیری  حاصلاهای و طراحی استراتژیبرای بهبود ژنتیکی  دنتوانمیباشند که  متفاوتی

 
 شناسی، هستیبیان ژن، ورم پستانآنالیز شبکه،  :  کلیدی هایواژه

 

 مقدمه
یکی از راهکاارهاای مؤثر برای ارتقاای پتاانسااایال ژنتیکی،  

های کاندیدا برصفات اقتصادی دام بررسی تأثیر میزان بیان ژن
هایی هساتند های کاندیدا ژنهای مختلف اسات. ژندر جمعیت

نقش زیسااتی مشااخصاای در   ،اندکه قبلاً شااناسااایی شااده

توانند بر صاافات مورد نظر فرآیندهای فیزیولوژیکی دارند و می
طور مساتقیم بر صافت هدف اثر ها یا بهتأثیرگذار باشاند. این ژن

طور مساتقیم بر آن صافت تأثیر هایی که بهگذارند، یا با ژنمی
. شاناساایی  (et al Hassanine,. 2025)  دارند، همبساتگی دارند

هاا باا هاای کاانادیادا همراه باا بررسااای ارتبااط آنو مطاالعاه ژن
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تواند دانش ما را درباره مقاومت ژنتیکی به  صاافات تولیدی، می
 .(Bhat et al., 2024) ها افزایش دهدبیماری

برای  مصااارفباا توجاه باه افزایش تقااضاااای   کننادگاان 
محصاولات ساالم، توجه به سالامت حیوانات اهمیت بیشاتری 

التهاب غده  ورم پساتان.  (Takaki et al., 2021)  یافته اسات
ر اثر ضاربه یا عفونت ایجاد بپساتانی و بافت پساتان اسات که 

تواند تولید گاوهای میبه عنوان یک بیماری پساتان و   شاودمی
شایری را به طر  مختلفی از جمله تولید شایر، ترکیب شایر و 

قرار دهد. علاوه بر اثر منفی بر تولید و تأثیر خواص شایر تحت  
اغلب نیاز   ،کیفیت شایر، ورم پساتان برای حیوان دردناک اسات

بیوتیکی دارد و در صااورت تداوم ممکن اساات  آنتیبه درمان 
 ،رواز این.  (Cai et al., 2024) هنگام شاود منجر به حذف زود

مند به پیشاگیری از ورم پساتان و بهبود علاقهدهندگان پرورش
  .کیفیت شیر هستند

امل ایجاد کننده ورم پساااتان به دو دساااته وع ،طور کلیبه
بساتر  یگاه،نامناساب جا  یطشاامل شارا) عفونی و عوامل محیطی

نوک   یبآساا  یردوشاای،شاا یفآلوده و مرطوب، بهداشاات ضااع
د که از نظر نشااوتقساایم می (یطیمح یهاپسااتان و اسااترس

ترین پااتوژن مهم E. coli .اپیادمیولوژیاک متفااوت هساااتناد
محیطی در ورم پساتان گاو شایری اسات که خساارت اقتصاادی  

  .( Morales-Ubaldo et al., 2023)  کندمیزیادی به دام وارد  
 کند. جادیا را دو نوع پاساخ متفاوت  تواندیم E. coliعفونت با 

 یسالول یمنی: شاامل التهاب و فعال شادن پاساخ ایموضاع پاساخ
موارد محدود به    چهارمکیدر محل عفونت اسااات و در حدود 

موارد   ی: در برخکیسااتمیساا پاسااخ؛  ماندیم یبافت آلوده باق
 یاطراف و حت یهابه بافت  تواندی(، عفونت مچهارمکی  باًی)تقر
  ک یستمیس  یمنیو پاسخ ا  ابدیدور مانند کبد گسترش    یهااندام

  .(Darang et al., 2023)  را فعال کند
متفاااوت   بیااان  تحلیاال  و  تجزیااه  طریق  محققااان  ژناز   ،

هاایی را شااانااساااایی کنناد کاه بیاانگر ت ییر قاابال ژنتوانناد می
. مطاالعاات  هساااتنادهاا  بیمااریتوجهی در گااوهاای در معر   

هاای خااصااای کاه در پااساااخ ایمنی و ژناناد کاه  دادهنشاااان  
فرآیندهای التهابی دخیل هساتند، ساطوح بیان متفاوتی را بین 

های با شاناساایی این ژن دهند.میگاوهای ساالم و بیمار نشاان 
هاای اصااالاحی مقااومات ژنتیکی  برنااماهتوان در  میحیااتی،  

  یاد هاای خااص را بهبود بخشاااجمعیات گااو در برابر بیمااری
(Scott et al., 2020.)  ای ممکن های زمینهتوضایح مکانیسام

هاای دام باه ورم پساااتاان باا  اسااات باه بهبود مقااومات جمعیات
هاای جادیادی را برای درماان  اصااالاح انتخاابی کماک کناد و راه

 ,.Mitterhuemer et al) نشاااان دهد E. coli هایعفونت

 ,TECRLدر تنظیم ترکیاب شااایر ) اهاای کاانادیادژن  .(2010

GAB2و ساالامت پسااتان ) (GBBR2, MAPK8, NFIA 
ها منبع ارزشاامندی برای طراحی  ژناین  .نداشااناسااایی شااده

فراهم   اهاای کاانادیادژنمطاالعاات بیشاااتر در مورد عملکرد این 
ژن   2448  تاعااداد  (.Cecchinato et al., 2019  )  کاناادمای

در تماام   اهاای کاانادیادو توزیع جاایگااه QTL 668و    اکاانادیاد
 د.ندههای گاو پیچیادگی این صااافات را نشاااان میکروموزوم

 ,C6, C9, CARD6, CD14, CXCL8ها )هشت مورد از ژن

LTF, TLR2, TLR4)   با ورم پساتان مرتبط بودند(Brajnik 

& Ogorevc, 2023)  .کی  شانهادیکه با هدف پ یادر مطالعه 
آن   یسانجو امکان  یمیتنظ یهایاصالاح ژن در توال  یاساتراتژ

مقااوم به ورم پساااتاان و با اساااتفااده از  GED یبزها جادیبا ا
دسات  به  یتوجه قابل جیانجام شاد، نتا  ISDra2-TnpB ساتمیسا
 GED ی، بزهاE. coliبا  ی. پس از عفونت غدد پساااتانندآمد

 شیافزا  نیرا نشااان دادند. ا  LYZاز ژن   یتربالا  انیسااطح ب
 بیآسا  جه،یو در نت دیگرد سیمانع از فعال شادن پانوپتوز  انیب

 افتی( و شدت ورم پستان کاهش  BMB)  یریش-یبه سد خون
(Feng et al., 2024).    این نتیجاه،  از  در  هاای برنااماهنوع 

اصاالاحی نقش مهمی در صاانعت لبنیات و بهبود تولید شاایر،  
ساالامت پسااتان و سااایر صاافات کلیدی که بر سااودآوری و 

 ,.Gutiérrez-Reinoso et al)  نمایندمی، ایفا  مؤثرندپایداری 

نوع   14و    اژن کاانادیاد  31تعاداد    ،ای دیگردر مطاالعاه  .(2023
  ،ناد دبو گاذارواریاانات احتماالی کاه بر مقااومات ورم پساااتاان تاأثیر

 (.Cai et al., 2024) ندشناسایی شد
انتخاب   درها و مسایرهای بیولوژیکی خاص، با تمرکز بر ژن

توان  صاافات ژنتیکی سااودمند و اجرای مداخلات به موقع، می
وری گااو را باه طور قاابال توجهی بهبود سااالامات کلی و بهره

هاا در بیاان ژن و تحلیالتجزیاه  ،هادف از این مطاالعاه .بخشااایاد
شاناساایی  منظور  های شایر ساالم و مبتلا به ورم پساتان بهنمونه
های هاب و مسایرهای بیولوژیکی اسات که در بیماری ورم ژن

 پستان نقش دارند.
 

  هامواد و روش
با   GEO از پایگاه دادهین مطالعه ا درهای مورد استفاده داده

دسترسی   GSE93082  شماره 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi)  

  شش ها در تجزیه و تحلیل بیان ژن شامل  نمونه.  نداستخراج شد
و   سالم  گاوهای  شیر  از  بیولوژیکی  شیر  از  تکرار    ششتکرار 

گاوهای به  پستان    مربوط  ورم  به  جمعیت  مبتلا  هلشتاین در 
از  بودند.    یآلمان استفاده  با  ژن  ریزآرایه پلتبیان  فرم 

Affymetrix Bovine Genome Array  GPL2112  یگاو 
شد.  اندازه ژنگیری  شناسایی  متفاوت معیارهای  بیان  با  های 
از DEG دارمعنی استفاده    بودند GEO2R با 

(|log2 fold-change (FC)| > 2  وadj p-value < 0.05  .
Geo2R  هانمونهاز  ها در دو یا چند گروه  برای مقایسه بیان ژن 

هایی است که در شود و اهمیت آن در شناسایی ژناستفاده می
  ، در پایان.  دارندمتفاوت  بیان  های مختلف نمونه با یکدیگر  گروه

از ژن  به صورت جدولی  به ترتیب مقدارنتایج  و   P-Value ها 
به   کمک  برای  گرافیکی  نمودارهای  از  مجموعه  یک 

و ارزیابی کیفیت مجموعه    متفاوتبیان    باهای  سازی ژن بصری
این ابزار به عنوان یک ابزار تجزیه و تحلیل    . ندشدها ارائه داده
بیولوژیکی و یندهای  آفراز    را  های ژنومیکی، درک بهتریداده

  بیان کند و محققان را در تحقیقات  بیولوژی مولکولی فراهم می
کمک  های فیزیولوژیکی و بیولوژیکی  ژن و ارتباط آن با ویژگی 

  و   GEOquery  دو برنامهمطالعه حاضر  در    ،همچنین  .کندمی
Limma    شدنداستفاده .Limma   های خطی برای تجزیه )مدل

های و تحلیل میکروآرایه( یک آزمون آماری برای شناسایی ژن
  از ای  گسترهبا    که   های میکروآرایه استبا بیان متفاوت در داده
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انواع داده طراحی  های  ها سروکار دارد و اصلاحهای تجربی و 
از   ،. همچنینکنداعمال می P-Value بر اساس مقادیرچندگانه  

Bioconductor    منبع باز بر اساس    باافزاری  نرم   بسته  یککه
برنامه  تحلیل    و است     Rنویسیزبان  برای تجزیه و  ابزارهایی 

 Huber et)  گردیداستفاده    ،داردهای ژنومی با حجم بالا  داده

al., 2015).STRING   برای  ابزار است  اطلاعات    بازیابی ی 
شبکه   که  هاپروتئین و    هاژن ساخت  تعامل بر   های 

است   (PPI)پروتئین-پروتئین و  به   .متمرکز  تجسم  در  ویژه 
است، که  ثر  ؤمها  پروتئینتجزیه و تحلیل فعل و انفعالات بین  

تواند مسیرهای کلیدی و فعل و انفعالات مولکولی درگیر در می
 .   (Bu et al., 2020)های مختلف را نشان دهدبیماری

Cytoscape    تاحالایاال و  تاجازیااه  و  هااای  دادهتاجسااام 
.  ( Carlin et al., 2017)  دبخشااامیپروتئومیکس را بهبود  

  پروتئین -برای ایجاد یک شااابکه تعامل پروتئین  STRINGاز
(PPI) برایDEG شاااداساااتفاده   ،های شاااناساااایی شاااده  

(Nepusz et al., 2012.)  های شابکه در قالبی ساازگار با داده
Cytoscape های هاب شاناساایی و ژن شادند  خروجی گرفته

 .(Chin et al., 2014) ندگردید
 DAVID  برای یاک پاایگااه داده بیوانفورمااتیاک پرکااربرد 

ساازی و تبدیل غنینویسای عملکردی، تجزیه و تحلیل  حاشایه

های تولید پروتئینها/ژنهای بزرگی از لیسااتشااناسااه برای 
های با توان بالا است و به شناسایی فرآیندهای  سنجششده از  

 بیولوژیکی، عملکردهاای مولکولی و اجزای سااالولی مرتبط باا
DEG  آن را برای درک پیاامادهاای عملکردی   ،کماک کرده

  (.Sherman et al., 2024)  کندمیت ییرات بیان ژن ارزشامند  
هاای ارائاه شاااده باا اساااتفااده از یاک پلات فرم پس از آن، داده

مبتنی بر وب برای بررسای بیشاتر و با ایجاد نمودار نشاان داده 
 (http://www.bioinformatics.com.cn/srplot) نداشده
 

 بحثو  نتایج
ژن   707ای جامع از ثر مجموعهمؤطور  به ،حاضارمطالعه در 

داری را در ساطوح  معنیهای آماری  تفاوتکه   شادند  شاناساایی
دادند نشاان   ورم پساتان  دارای های ساالم و بیمار دامبیان بین 

ژن بیاان باالا   436ژن بیاان پاایین و    271کاه از این تعاداد  
های هاب از روش برای شناسایی ژن ،در مطالعه حاضر.  داشتند

DEGREE  افزار  نرمCytoscape_v3.10.2    .این اساتفاه شاد
از طیف رنگی قرمز تاا زرد ژن باه ترتیاب درجاه اهمیات  هاا 

، IL1B،TLR4   ،STAT1  ،STAT3و شاامل   اندشادهمشاخص 
ICAM1  ،TLR2  ،CD44  ،MYD88    وPTGS2    بااودنااد
 (.1)شکل

 

 
 های با بیان متفاوت در گاوهای سالم و مبتلا به بیماری ورم پستان در گاوهای شیریشبکه ژن -1  شکل

Figure 1. The network of genes with different expression in healthy and defective mammary glands in dairy cows 
 

نقش مهمی در پااساااخ التهاابی مرتبط باا ورم  IL1B ژن
که بیان آن توسااط عوامل طوریکند، بهمیپسااتان گاوی ایفا  
هاای  پااتوژنشاااود و در پااساااخ ایمنی باه  میمختلفی تعادیال  

در طی ورم پساتان . مختلف ایجادکننده ورم پساتان نقش دارد
،  IL1B  ،IL1A  هاایی مااننادتحات باالینی گااو، بیاان سااایتوکین

IL6  و CXCR1 ها دهنده دخالت آنیابد که نشاانافزایش می
در پاساخ ایمنی به پاتوژن باکتریایی اساتافیلوکوکوس اورئوس  

یک گیرنده تشاخیص    TLR4.(Wang et al., 2023)  اسات
در پاساااخ ایمنی یاتی در برابر   را  الگو اسااات که نقش کلیدی

کند که باعث ورم پساااتان در گاوهای میزا ایفا بیماریعوامل  
 TLR4.  (Bhat et al., 2024)  شاوندمیها  گاومیششایری و  

پاااتاوژن بااا  مارتاباط  ماولاکاولای  مااانانااد  (PAMPs) الاگاوهااای 
منفی که یکی از های گرمباکتریرا از  (LPS) سااکاریدلیپوپلی

این شاناخت   .دهدمیهساتند، تشاخیص   ورم پساتانعلل شاایع  
کند و منجر به تنظیم میرا فعال   TLR4 دهیساایگنالمساایر  
(  IL-6 و  TNF-α ،IL-1β)  التهابیهای پیشساایتوکینمثبت 
 ,.Islam et al)  شااود که در پاتوژنز ماسااتیت نقش دارندمی

2020)  .STAT1  یاک جز  کلیادی از مسااایر سااایگناالیناگ  
JAK-STAT   اسات که نقش حیاتی در پاساخ ایمنی و التهاب

-JAK  مسیر سیگنالینگ  .کندمیدر طی ورم پستان گاوی ایفا  

STAT1    یاک واساااطاه کلیادی پااساااخ ایمنی میزباان در برابر
هاای  بااکتریهاای ایجااد کنناده ورم پساااتاان، ماانناد  پااتوژن
منفی است. فعال شدن این مسیر منجر به تنظیم رونویسی گرم
  شاااودمیهای ایمنی یاتی و تطبیقی  پاساااخهای دخیل در ژن

(Lan et al., 2020). JAK2  از نظر نقش در مقاومت به ورم
 .گیردها قرار میبندی ژنپساااتان گاوی در زمره بالاترین رتبه
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  (JAK)کند که سیگنال از طریقمیای کار  گونهاین سیستم به
  (STAT)کننده رونویسایفعالهای  پروتئینو مبدل سایگنال و  

این مساایر در تنظیم  .شااودمیبه محیط داخل ساالولی منتقل  
زیرا تجمع ماداوم   ،پااساااخ پساااتاان باه عفونات مهم اسااات

که  در حالی ،کندمیها را در غده پساااتانی گاو کنترل نوتروفیل
عنوان یک عنصار سایگنال برای همچنین به JAK به نوبه خود
و  هاورماون عاماال  گایارناادههااا  ایاناتارلاوکایان     کانااد مایهااای 

(Tiezzi et al., 2015). 
 ICAM1هدف میکرو RNA bta-miR-151-3p  اسات که

این .  شااودمیدر طی ورم پسااتان گاوی به طور متفاوت بیان  
در تشااادیاد التهااب و  ICAM1 دهناده نقش تنظیمینشاااان

  بیان  .(Hasankhani et al., 2023)  اسااتپاتوژنز ماسااتیت  
ICAM1  تحات تأثیر عوامل مختلفی مانناد وضاااعیات ویتاامین  

D  های غذایی مانند اساتات سادیم و کولین اسات که مکملو
تواند پاساخ ایمنی و وضاعیت التهابی را در گاوهای شایری می

کانااد ژن.  (Yuan et al., 2023)  تاعاادیاال  بایااان    افازایاش 
TLR2  های غدد پساتانی در طی ورم پساتان مشااهده  بافتدر

هاای ساااایتوکااینشاااده اسااات کاه منجر باه افزایش بیاان  
  شااودمی  IL-6 123579و TNF-α ،IL-1β التهابی مانندپیش

.(Tanamati et al., 2019)  یک SNP خاص (T385G)  در
های ساوماتیک شایر و افزایش سالولبا تعداد بالای  TLR2 ژن

   گزارش شاااده اساااتحسااااسااایات باه ورم پساااتاان در گااو 

(Khan et al., 2023.)  هاماکاااران   ،هاماچانایان و  رئاوفایااان 
(Raufian et al., 2018)  مااعااناای راارتااباااط   باایاان   داری 

نشاان    SCCبا صافات  TNFαو  TLR2های ژن  چندشاکلی
ها برای اصالاح مقاومت به ورم پساتان توان از آنمی  دادند که

های اپیتلیال پساتان،  در سالول  MYD88  کمبوداساتفاده کرد. 
را در مدل ماساتیت در  (LPS) سااکاریدپاساخ التهابی به لیپوپلی

کاااهش   باااMYD88  ژنبیااان  کاااهش    .دادموش  همراه   ، 
TLR2التهابی  ضادعنوان یک مکانیسام بالقوه برای اثرات ، به

، در ورم پساااتاان گااوی C-برخی ترکیباات، ماانناد هادراکوزیاد
با  ،طور کلیبه.  (Akhtar et al., 2020)  شااده اساات  گزارش

بندی انجام یک بررسای سایساتماتیک و تجزیه و تحلیل اولویت
ژن مهم برای مقااومات به   427ژن در مطاالعاات مرتبط باا ژنوم، 

و  19 کروموزوم هایکه عمدتاً در   ندورم پساتان شاناساایی شاد
رتباه اول را باه خود  CCR2 بین آنهاا ژنداشاااتناد. گااو قرار   7

ها عمدتاً با پاساخ ایمنی و تکثیر سالولی ین ژنا  .اختصااص داد
  .(Narayana et al., 2023) مرتبط هستند

مسیرهای سیگنالینگ حیاتی تنظیم   :دهیمسیرهای سیگنال
  هارنگ اتت ییر  .(2  )شاکل  شاناساایی شادند ورم پساتان کننده
تعداد دهنده ها نشاانهساتند، طول میله P_value هدهندنشاان
اساتفاده از الگوهای بیان ژن  .اساتمسایر  هر  های مربوط به  ژن

 .تواند نقش آنها را در ورم پستان گاو روشن کنددیفرانسیل می

 

 
های مربوط به مسیرها را نشان  قسمت پایین تعداد ژن  بیان متفاوت. با های های مسیر سیگنالینگ عملکردی برای ژننویسیحاشیه  -2  شکل

 است.  p_valueها بر اساس مقدار دهد و ت ییر رنگ میله می
Figure 2. Functional signaling pathway annotations for the differentially expressed genes (DEGs). The lower part 

shows the number of genes related to the pathways, and the color change of the bars is based on the p-value. 
 
نقش کلیدی   NF-kappa B signaling pathwayمسایر      

پساااتااان،  ورم  در  دارد.  یاتی  ایمنی  و  التهااابی  پاااساااخ   در 
NFkappa B های های اپیتلیال پساتان و سالولوساط سالولت

شاااود و منجر به تولید ها فعال میایمنی در پاساااخ به باکتری
  شااود میTNF-α و  IL-1  ،IL-6 مانند های التهابیساایتوکین

(Gilbert et al., 2013)  .سااایتوکین TNF-α  در التهااب و
ها به محل عفونت نقش دارد. در ورم پساااتان، جذب نوتروفیل
 ,.Wu et al)  تگزارش شااده اساا  TNF-α افزایش سااطح

ژن در این مساایر درگیر   20حدود  ،حاضااردر مطالعه    (.2015
از  Toll-like receptor signaling pathway مسایر  هساتند.
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   هاای گیرناده  .مسااایرهاای حیااتی تنظیم ایمنی یاتی هساااتناد
 Toll-like (TLRs)پاااتوژن تشاااخیص   LPS  مثاال هااادر 

 و TLR2 .و آغااز التهااب نقش دارناد  منفی  هاای گرمبااکتری
TLR4 ویژه در ورم پساتان فعال هساتندبه  (Stevens et al., 

ها( های ایمنی )نوتروفیلدر جذب ساالولها  کموکاین. (2011
و   به محل التهاب نقش دارند، که در ورم پسااتان حیاتی اساات

  Chemokine signaling pathwayدر مسایر شاناساایی شاده 
 . (Khan et al., 2020)حضور دارند

در این :  شااناساای ژنهسااتیتجزیه و تحلیل عملکردی و    
های برای درک نقش و عملکرد ژن شناسیهستی مطالعه، ما از

مورد مطاالعاه اساااتفااده کردیم و   هااینموناهبیاان متفااوت در  باا  
آنهاا را در ساااه دساااتاه مورد بررسااای قرار دادیم: فرآیندهای 

که در ( 3  )شاکل  بیولوژیکی، مولکولی و سالولی. در این نمودار
هاا باا انادازه حبااب  تعاداد ژنو    هااباا رناگ p_value آن مقاادیر
 شدند. نشان داده 

 

 
 .(DEGs) بیان متفاوتبا های شناسی ژن عملکردی برای ژنهستی -3  شکل

Figure 3. Gene ontology annotations for the differentially expressed genes (DEGs) 
 

مساایرهای بیولوژیکی، ساالولی و مولکولی که در مطالعه ما 
در سااایر   ،(3 )شااکل  اندگرفتهقرار شااناسااایی حاضاار  مورد

 ;Brajnik & Ogorevc, 2023)  اندشده  مطالعات نیز گزارش

Darang et al., 2023; Hasankhani et al., 2023 )  .
مرتبط با ورم پسااتان در گاو شااامل (BP) فرآیندهای زیسااتی

آندروساترون و پاساخ به اساتروئیدها نظیر اساترادیول، دهیدرواپی
کورتیکوساترون، تنظیم مثبت پاساخ التهابی، تولید دئوکسای-11

ساازی  و فعال (LPS) سااکارید، پاساخ به لیپوپلی8-اینترلوکین
یندها آفراسات. این  (TNF) ها و فاکتور نکروز تومورنوتروفیل

تأکید دارند که ورم پستان در گاو یک بیماری التهابی با واسطه  
های باکتریایی رخ دنبال عفونتساایسااتم ایمنی اساات که به

ساااکاریدها که از اجزای اصاالی دیواره ویژه، لیپوپلیدهد. بهمی
شاوند، نقش مهمی  منفی محساوب می  های گرمسالولی باکتری
، (CC)  در سطح اجزای سلولی.  های ایمنی دارنددر القای پاسخ

فرآیندهای مرتبط با ورم پساتان شاامل فضاای خارج سالولی، 
شااابکاه آنادوپلاسااامی، غشاااای پلاساااماایی، میتوکنادری و 

ها و فاکتورهای  ساایتوپلاساام هسااتند. افزایش بیان پروتئین
دهنده نقش  تواند نشاااانهای سااالولی میایمنی در این بخش

های تنظیم پاسخکلیدی اجزای خارج سلولی و سیتوپلاسمی در  
مرتبط   (MF) علاوه بر این، عملکردهای مولکولی .ایمنی باشد

اکسااایادانی، اتصاااال باه  باا این بیمااری شاااامال فعاالیات آنتی
هاای شاااباه  هاای سااایگناالیناگ، اتصاااال باه پروتئینگیرناده

هاای کویتین و تنظیم رونویسااای اسااات. افزایش فعاالیاتیوبی
دهنده افزایش اساترس  اکسایدانی در پاساخ به عفونت نشاانآنتی

های بارز التهاب عنوان یکی از ویژگیها، بهاکسایداتیو در سالول
 .در ورم پستان است

 

 کلیگیری نتیجه
ژن شااناسااایی   707ای جامع از در مطالعه حاضاار، مجموعه

داری در ساطوح بیان میان گاوهای های معنیشادند که تفاوت
ژن  271ساالم و مبتلا به ورم پساتان نشاان دادند. از این تعداد،  

ژن افزایش بیاان داشاااتناد. باا اساااتفااده از  436کااهش بیاان و  
های هاب، مشاخص شاد که ای و شاناساایی ژنتحلیل شابکه

،  IL1Bهای کلیدی مرتبط با پاساخ ایمنی و التهاب شاامل  ژن
TLR4  ،STAT1  ،STAT3  ،ICAM1  ،TLR2  ،CD44 ،

MYD88  وPTGS2   هاا اهمیات باالای این یاافتاه  .هساااتناد
های بیولوژیکی ورم شاده را در درک مکانیزمهای شاناسااییژن

ها برای بهبود توان از آند و میندهپسااتان گاوی نشااان می
اسااتفاده از توسااعه نشااانگرهای ژنتیکی و   از طریق  ،تساالام
 گرفت. بهره  های اصلاح نژادی در گاو شیریبرنامهها در آن

 

 تشکر و قدردانی
انجام   -4398IR-UOZپژوهش حاضار از محل گرنت با کد 

گرفتاه اسااات. از تماام همکااران آزماایشاااگااه مرکزی و مرکز 
 .شودبیوانفورماتیک دانشگاه زابل تقدیر و تشکر می
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