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 چکیذُ
 DNA هتیلاسیَى پستاًذاراى در. گذارد هی تاثیز DNA رٍی بز هستقین طَربِ کِ است صًتیکی فزا تغییز ًَعی DNA هتیلاسیَى   

در ایي پضٍّص بزای  .افتذ هی اتفاقCpG جشایز درٍى است ٍ ایي پذیذُ اساساً ضزٍری بٌیادی سلَل توایش ٍ جٌیٌی تکاهل بزای
هتفاٍت با بیاى ّای  صى DNAرخ هتیلاسیَى  صًَم گاٍ، اس دٍ رٍش استفادُ ضذ. در رٍش اٍل ًین DNAرخ هتیلاسیَى  بزرسی ًین

ّای ریشآرایِ  دست آهذ. بزای اًجام فزاتحلیل دادُِبیواری ٍرم پستاى گاٍ ضیزی ب DNAّای ریشآرایِ  حاصل اس فزاتحلیل دادُ
DNA  اس بستِ ایي رٍشدر ،metaDE هحیط  درR بیٌی جشایز  جْت پیص. سپس استفادُ ضذCpG 5اس  با بیاى هتفاٍتّای  در صى 

با استفادُ اس پَیص کل  DNAرخ هتیلاسیَى  در رٍش دٍم ًین استفادُ ضذ. TJ, GF, CpG cluster, HMM ,GHMM ضاهلالگَریتن 
در  CpGجشایز  HMM یتنضذُ در کل صًَم، ابتذا تَسط الگَر یلِهت CpG یزجشا بیٌی یصّوچٌیي جْت پ. گزفتصًَم گاٍ اًجام 

 Galaxyتَسط پایگاُ بزخط   Hypo/Hyper-Methylationبا CpGپَضاًی  صًَم گاٍ ٍ بزای ّز کزٍهَسٍم بزآٍرد ضذًذ ٍ سپس ّن
 ،ّا ایي صى هتیلِ ضذُ بَدًذ. CpGصى دارای جشایز  14 ،هتفاٍتبا بیاى صى  32ًطاى داد کِ اس هیاى  رٍش اٍل هحاسبِ ضذ. ًتایج

 ,LTF, APP, CCL5, CD40, CSNK1D, CX3CL1, DAPP1, NFKBIZ, S100A9, ISG15, MAP3K8, MX1, RDAD2ّای صى ضاهل

ZC3H12A 86669تعذاد  رٍش دٍم ًتایج .بَدًذHypo/Hyper-Methylation   8842کِ تعذاد  بزآٍرد ًوَددر صًَم گاٍ را 
هتیلِ ضذُ در ًظز گزفتِ ضذًذ.  CpGعٌَاى پَضاًی بَدًذ ٍ بِ دارای ّن  Hypo/Hyper-Methylationبا CpGجشیزُ ( 16.86)%

تقزیبا  ّای هَرد بزرسی گًَِ اکثز در DNAهتیلاسیَى  کلی رخ ًین کِ داد ًطاى DNA یلاسیَىهت یا ات صًَهی بیي گًَِهقایس
حاصل ایي  .باضذ ضذُ هحافظت صَرتبِ هختلف ّای بیي گًَِ DNAهتیلاسیَى  کلی رخ ًین کِ رسذ هی ًظزبِ ٍ بَدًذ ّن هطابِ

ّای فزآیٌذپذیزی پاییٌی دارًذ ٍ بیطتز تحت تاثیز  کِ هیشاى ٍراثتّایی  در بیواری DNAکٌکاش هتیلاسیَى پضٍّص ًطاى داد 
 رسذ. ًظز هیضزٍری بِ فزاصًتیک ّستٌذ،

 

 ، فزاصًتیک، گاٍ، فزاتحلیل، الگَریتنCpG، جشایز DNAهتیلاسیَى  :کلیذی ّایٍُاص
 

 هقذهِ
ضوبر بِ فزاصًتیك ابشارّبی یياس هْوتز ،DNA یلاسیَىهت   
 یرٍ ینعَر هستقاست كِ بِ فزاصًتیكی ییزرٍد ٍ تٌْب تغ یه

DNA هتیلاسیَى  گذارد. یه یزتبثDNA تزیي ًطبًگز هْن
 ی هبًٌد ٍرم پستبى گبٍ ضیزییّب در بیوبری فزاصًتیكی

 است. كن در ایي گًَِ صفبت پذیزی  كِ هیشاى ٍراثت ببضد هی
ًبهیدُ  CpG%( كِ جشایز 2تب  1) DNAكَچكی اس  ًَاحی

ّب قزار دارًد، ضدیداً اس  اًداس صى راُ یضًَد ٍ عودتبً در ًَاح هی
ضًَد ٍ بب ًقبط آغبس رًٍَیسی در  هحبفظت هی یلاسیَىهت

 یع. تَس(8) ّبی اًسبًی هزتبظ ّستٌد درصد اس صى 70حدٍد 
CpG  اس  یصًَم خبل یطتزداراى ّوگي ًبَدُ ٍ ب هْزُدر صًَم
CpG  .یزجشا بیطتزاست CpG  در صًَم پستبًداراى ٍ اًسبى

 ًكٌد. یجبداس صى ا یسیدر راُ رًٍَ یاست تب هبًع یلِهتیزغ
بِ ببفت  یٍ اس ببفت یگزبِ فزد د یاس فزد یلاسیَىهت یالگَ

ضبهل افشٍدُ  DNA یلاسیَىهت. (13) هتفبٍت است یگزد
پس اس سبختِ ضدى  یتَسیي،ببس س یرٍ یلضدى گزٍُ هت

DNA یلگزٍُ هت یك ،آًشیویاًتقبل  یيا یجِببضد ٍ در ًتیه 
(CH3- اس )S- ( بِ كزبي یل)دٌّدُ هت یًَیيهت یلآدًَس

هٌتقل  CpG یدًَكلئَت یهَجَد در د یتَسیيس 5 یتهَقع
 . (18) است یزپذبزگطت فزآیٌد یيكِ ا ضَد هی

  تزاًسفزاسّب یلهت DNAتَسظ  آًشیویٍاكٌص  یيا
(DNA methyltransferases) DNMT یزدگ یاًجبم ه. 

DNMT-گزٍُ هتیل بز رٍی  ی دٌّدُّبی اًتقبل كِ آًشین
ّستٌد ّوبٌّگ بب ّوبًٌدسبسی  CpGًَكلئَتیدّبی  دی

DNA كزدُ تب الگَی هتیلاسیَى  عولDNA حفظ كٌٌد.  را
DNA ًَكلئَتیدّبی  تزاًسفزاسّب دی هتیلCpG  ُهتیلِ ضد

 CpGًَكلئَتیدّبی  ی هبدری را ضٌبختِ ٍ دی بز رٍی رضتِ
 یيٍ ا (17)كٌٌد  ی دختزی را هتیلِ هی هزتبظ بز رٍی رضتِ

سلَل هٌتقل  یحفظ ٍ بِ ًسل بعد یشوبت فزآیٌد یالگَ را در ع
 ییضٌبسب DNMTعضَ اس خبًَادُ  5در پستبًداراى،  .كٌٌد یه

 ,DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3bضدُ است: 

DNMT3L فقظ  ّب یيا یيكِ اس بDNMT1, DNMT3a, 

DNMT3b تَارث  الگَیدارًد.  یتزاًسفزاس یلهت لیتفعب
 یّب الگَّبی هدیفیكبسیَى ّوبًٌد DNAهتیلاسیَى 

، تَسظ هبضیي (Histone Modifications) ّسیتًَی
ضَد. الگَی هتیلاسیَى عی تكبهل  گزی هی ٍاسغِ یكیفزاصًت

 داًطگاُ علَم کطاٍرسی ٍ هٌابع طبیعی ساری
 پضٍّطْای تَلیذات داهی

 "هقالِ پضٍّطی "
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وٝ ایٗ اٍِٛ زض یه ؾَّٛ ٘یٚ ظٔب (23) ٔی قٛزثبفت ایزبز 
 ٞط زض DNAایزبز قس، ثٝ قىُ پبیساضی عی ٕٞب٘ٙسؾبظی 

 حبٚی ٞب ؾَّٛ ٚلتی ثٙبثطایٗ. قٛز ٔی حفؼ ؾِّٛی، تمؿیٓ
 حفؼ ضا ذٛز ٔتٕبیع ٔبٞیت ثبقٙس، یىؿب٘ی غ٘تیىی اعلاػبت

 ،غ٘ٛٔی ٔزسز ضیعی ثط٘بٔٝ لبِت زض ٚ تىبُٔ عی. وٙٙس ٔی
 عی زآٔیٙبؾیٖٛ CpGوّئٛتیس ٘ٛ ی یه زی ؾیتٛظیٗ ٔتیّٝ

(Diamination)  ُاٍِٛٞبی. ٔی قٛزثٝ تیٕیٗ تجسی 
. ٞؿتٙس ٔطتجظ غٖ ثیبٖ اٍِٛٞبی ثب ٘عزیىی عٛضثٝ ٔتیلاؾیٖٛ

 ثٙسی ؾبظٔبٖ اظ ٘ٛػی ثب غْ٘ٛ ی قسٜ ٔتیّٝ قسیساً ٘ٛاحی
 زض. اؾت ٔطتجظ قٛز، ٔی ضٚ٘ٛیؿی ٟٔبض ٔٛرت وٝ وطٚٔبتیٗ

 ٞبی تٛاِی حبٚی اغّت ای قسٜ ٔتیّٝ ٘ٛاحی چٙیٗ ا٘ؿبٖ،
 ضٚ٘ٛیؿی اظ ٔب٘غ ٔتیلاؾیٖٛ ٕٞچٙیٗ. اؾت تىطاضی

 رٌّٛیطی غْ٘ٛ زض آٟ٘ب ربثزبیی اظ ٚ ٔی قٛز ٔعاحٓ ٞبی تٛاِی
ٞب ثب  ی غٖ غیطٔتیّٝ CpG. زض ٔمبثُ، رعایط (35) وٙس ٔی

قٛ٘س، ٔطتجظ  ٘ٛاحی فؼبَ وطٚٔبتیٗ وٝ قسیساً ضٚ٘ٛیؿی ٔی
 یّٝٔتیطغ یطرعا یٗا یؼیعج یٞب ثبفت یزض تٕبٔ ٔؼٕٛلاًاؾت. 

زٞٙس.  یٞب ضا پٛقف ٔ اظ غٖ یتؼساز 5' یا٘تٟب ثٛزٜ ٚ غبِجبً
ثٛزٜ ٚ  یلاؾیٖٛفبلس ٔت ا٘ساظ ضاٜ یٝ٘بح CpG یطوٝ رعایظٔب٘

 یبٖزاض٘س، ث یٔٙبؾت ثٝ آٖ زؾتطؾ یطزاضث ٘ؿرٝ یفبوتٛضٞب
ثب  ا٘ساظ ضاٜ CpG یطرعا یلاؾیٖٛزض ٔمبثُ ٔت ؛قٛز یٔ یؿطغٖ ٔ

 یٞب غٖ یثطزاض ػسْ ٘ؿرٝ یزٝٚ زض ٘ت یٗؾبذتبض ثؿتٝ وطٚٔبت
زض غْ٘ٛ  یلاؾیٖٛٔت یٔطثٛعٝ ٕٞطاٜ ذٛاٞس ثٛز. اٍِٛ

زض  CpG یسٞبی٘ٛوّئٛت ینٛضت اؾت وٝ زیٗپؿتب٘ساضاٖ ثٝ ا
ثبقٙس  یٔ یّٝٚ زض ثس٘ٝ غْ٘ٛ ٔت یّٝٔتیطنٛضت غثٝ CpG یطرعا

ypoH-) یلاؾیٖٛٔتیپٛٞب یؼٙیاٍِٛ  یٗا ییطٚ تغ

methylation) یساضیٔٙزط ثٝ ٘بپب یثس٘ٝ غ٘ٛٔ یغٚؾ 
 یلاؾیٖٛٔتیپطٞب یبٚ  یسٜٞب ٌطز غٖ یبٖث ییطٚ تغ یوطٚٔٛظٚٔ

(methylation-Hyper) یطرعا CpG ٖیٞب ٔٙزط ثٝ ثطٚظ غ 
 یلاؾیٖٛقٛز. ٔت یٔ یٍطز یٞب یٕبضیث یبٞب ٚ  زضؾطعبٖ یُزذ

DNA  ٔطي  ی،ٛٔغ٘ یٌصاض ٘كب٘ٝ ی،ؾِّٛ یعتٕب ٞبیفطآیٙسزض
فؼبَ قسٖ یطغ یطی،ٞب، پ قسٜ ؾَّٛ، ؾطعبٖ یعیض ثط٘بٔٝ
 . (43) زاضز یاٜ وٙٙس ییٗ٘مف تؼ غیطٜٚ  Xوطٚٔٛظْٚ  یتهبزف

ٜ ٞبی نٛضت ٌطفتٝ ضٚی غْ٘ٛ ٌبٚ، ٘كبٖ زازٜ قس زض ثطضؾی
 ٚ ثبلا ٘ؿجتب ٞب غٖ ثس٘ٝ زض DNAٔتیلاؾیٖٛ  وٝ ؾغح اؾت

 CpG رعایط اوخط .(17،32) ثٛز پبییٗ ٞب غٖ ا٘ساظ ضاٜ زض
ٞب  غٖ ثس٘ٝ ٚ ایٙتطٖٚ زض ٔتیّٝ CpG رعایط ٚ ثٛز٘س غیطٔتیّٝ

 ٚ غٖ ثیبٖ ؾغح ثیٗ ٔٙفی ٕٞچٙیٗ، ٕٞجؿتٍی. زاقتٙس لطاض
 ضٚ٘ٛیؿی قطٚع ٞبی ٔىبٖ اعطاف زض ٔتیلاؾیٖٛ ؾغح

(Transcription Start Site) ٖأب ٌطزیس، ٞب ٔكبٞسٜ غ 
 غیط غٖ یبٖث ٚ غٖ ثس٘ٝ DNA ٔتیلاؾیٖٛ ثیٗ ضاثغٝ

 ثیبٖ ثب ٞبی قس وٝ غٖ زض ٟ٘بیت ٘كبٖ زازٜ. ثٛز یىٙٛاذت
 أب ،ذٛز ثس٘ٝ زض ٔتیلاؾیٖٛ ؾغح ثبلاتطیٗ زاضای ٔتٛؾظ

 زاضای ذبٔٛـ ٞبی غٖ ٚ پبییٗ ٚ ثبلا ثیبٖ زاضای ٞبی غٖ
 ٞبی غٖ ٚ ثس٘ٝ غٖ ضا زاقتٙس زض ٔتٛؾظ ٔتیلاؾیٖٛ ؾغح

 غٖ ضا ثس٘ٝ زض ٖٛٔتیلاؾی ؾغح وٕتطیٗ ثیبٖ، ثیكتطیٗ زاضای
 یٌٛقت یٞب غْ٘ٛ رٛرٝ یثط ضٚ پػٚٞكیزض . (17،32) زاقتٙس

 CpG یطزض رعا یلاؾیٖٛتطاوٓ ٔت یٗٔكرم قس وٝ وٕتط
 یلاؾیٖٛٞب تطاوٓ ٔت ٞب اؾت ٚ زض ثس٘ٝ غٖ غٖ ا٘ساظ ضاٜٚالغ زض 

بقس ٚ ث یٔ UTRsاظ اٌعٖٚ ٚ  یكتطث یٙتطٖٚٚالغ زض ا یطرعا
لبثُ  یعقسٜ ٘ یغتٛظ یغ٘ یٗث یاحقسٜ زض ٘ٛ یّٝٔت CpG یطرعا

زؾت ٝث یلاؾیٖٛٔت ضخ ایٗ ٘تبیذ ثب ٘یٓ. (16)تٛرٝ ٞؿتٙس 
ٚ ٕٞىبضاٖ زض  ی. وّسض(21) ٔكبثٝ ثٛز ،زض غْ٘ٛ ذٛن آٔسٜ

 TSS یه٘عز یٌٛؾفٙس ٘كبٖ زاز٘س وٝ ٘ٛاح یضٚ ثط پػٚٞف

(Transcription Start Site) ٖیلاؾیٖٛٔت یٞب زاضا غ 
ضا  یٛضٔبضن زض ع یٕبضی. ِٛ ٚ ٕٞىبضاٖ ث(4)ٞؿتٙس  یتط ییٗپب

 ٚیطٚؾی ثٝ اؾٓ ٔبضن یٕبضیلطاض زاز٘س. ػبُٔ ث ثطضؾیٔٛضز 
 یِٙفبٚ یاؾت وٝ ثبػج تٛٔٛضٞب (Oncovirusیطٚؼ )آ٘ىٛٚ

حجبت  یقٛز ٚ ٕٔىٗ اؾت ثط ضٚ یحؿبؼ ٔ یٞب زض رٛرٝ
ثٍصاضز. ٘كبٖ زازٜ قس وٝ  یطتبح CD4زض غٖ  فطاغ٘تیه

 L72 یٝؾٛ یٞب زض زض رٛرٝ CD4غٖ  ظا٘سا ضاٜ یلاؾیٖٛٔت
 یٓتٙظ ییٙیؾغح پب ٔبضن زض یطٚؼثٝ ٚ یپؽ اظ آِٛزٌ

 CD4 ا٘ساظ ضاٜ ییٗوٝ زض ؾغح پب DNA یلاؾیٖٛ. ٔتقٛز یٔ
زض  CD4غٖ  یبٖث یٓثب تٙظ یٔٙف یٕٞجؿتٍ قٛز یٔ یٓتٙظ

 تٕبٔی اظ آ٘چٝ. (23)٘كبٖ زاز  ضا L72 یٝعحبَ زض ؾٛ
 وٝ اؾتایٗ اؾت ٌیطی زٝ٘تی لبثُ ثرف ایٗ ٞب پػٚٞف

 پط٘سٌبٖ حتی ٚ پؿتب٘ساضاٖ اوخط زض ٔتیلاؾیٖٛ وّی ضخ ٘یٓ
 ٔرتّف ٞبی ٌٛ٘ٝ ثیٗ وٝ ضؾس ٔی ٘ظطثٝ ٚ ثبقس ٔی ٞٓ ٔكبثٝ

 . (5،17،31) اؾت قسٜ ٔحبفظت نٛضتثٝ
 

 ّا  ٍ رٍػ هَاد
 DNA ضخ ٔتیلاؾیٖٛ ثطای زضن ثٟتط ٘یٓ پػٚٞف ایٗ زض   

 ٔتفبٚت ٞبی غٖ زض ٔتیلاؾیٖٛ ضؾیثط ضٚـ اظ زٚ غْ٘ٛ ٌبٚ،
 زض DNA ضیعآضایٝ ٞبی حبنُ اظ فطاتحّیُ زازٜ قسٜثیبٖ

 زض DNA ٔتیلاؾیٖٛ ثطضؾی ٚ قیطی ٌبٚ پؿتبٖ ٚضْ ثیٕبضی
 قٛز.  اؾتفبزٜ ٔی ٌبٚ غْ٘ٛ وُ

 در DNA یشآرایِر یّا دادُ یلتحل فزا رٍػ هتکی بِ
 بیواری ٍرم پغتاى گاٍ

 ثب قٕبضٜ زؾتطؾی DNA یٝآیعآضض یفآظٔب 5اثتسا  زض   
GSE15019, GSE24217, GSE24560, GSE25413, 

GSE50685 یٍبٜپب اظ GEO  ثب ( 1)رسَٚ اؾترطاد قس٘س ٚ
 metaDE (https://rdrr.io /github /meta اظ ثؿتٝاؾتفبزٜ 

Omics/MetaDE/) ٝظثبٖ  ٔتىی ثR ّٞب  آٖ یضٚ یُفطاتح
زاضی ثب ضٚـ فیكط ٚ زض ؾغح ٔؼٙیا٘زبْ قس. ا٘زبْ فطاتحّیُ 

اظ ا٘زبْ  ی. ٞسف انٌّطفتا٘زبْ  (p<0.01یه زضنس )
 یذاػتٕبز ثٝ ٘تب یعاٖثبلا ثطزٖ ٔ ،پػٚٞف فطاتحّیُ زض ایٗ

 یضٚ یُفطا تحّ ضٚ یٗاظ ا، ٛزثثب ثیبٖ ٔتفبٚت  یٞب حبنُ اظ غٖ
 قس.ٞبی ٔرتّف ا٘زبْ  آظٔبیف
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 DNAضیعآضایٝ ٞبی  یفاعلاػبت ٔطثٛط ثٝ آظٔب -1رسَٚ 
Table 1. Information on DNA microarray experiments 

 پّتفطْ ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٕبض ٕ٘ٛ٘ٝ ؾبِٓ آظٔبیف

GSE25413 
GSE24560 
GSE24217 
GSE15019 
GSE50685 

8 
27 
23 
5 
5 

6 
61 
26 
5 
15 

Affymetrix 
Affymetrix 
Affymetrix 
Affymetrix 
Affymetrix 

 
 

 با بیاى هتفاٍت ّای صى اعاط بز CpG یزخشا اعتخزاج
ثب ثیبٖ ٞبی  اؾبؼ غٖ ثط CpG یطاؾترطاد رعا ثطای   

ٞبی زازٜ  ٞب اظ پبیٍبٜ ، اثتسا تٛاِی ٞط وساْ اظ غٖٔتفبٚت
NCBI  ٚENSMBLE ٜرٟت ؾپؽ. ؾبظی قس٘س پیبز 

 5 اظ ثب ثیبٖ ٔتفبٚت ٞبی غٖ زض CpGرعایط  ثیٙی یفپ
، (9) ٌبضزٖ ٚ فطأط یٙطضزٌب یتٓقبُٔ اٍِٛض ٔرتّف اٍِٛضیتٓ

 CpGcluster (15،) یتٓ، اٍِٛض(33) ٚ رٛ٘ع ییتبوب یتٓاٍِٛض
 یٔسَ ٔرف یتٓٚ اٍِٛض (37) ٔبضوف یٔسَ ٔرف یتٓاٍِٛض

 . ٘سقس اؾتفبزٜ (39) یبفتٝ یٓٔبضوف تؼٕ
 ثٝ ٔطثٛط CpGٞبی یبز قسٜ رعایط  ثب اؾتفبزٜ اظ اٍِٛضیتٓ   

 یىسیٍطٞبی ٔرتّف ثب  اٍِٛضیتٓ ٘تبیذ. آٔس زؾتٝث غٖ ٞط
ثب ثیبٖ ٞبی  غٖ ثطای CpGٔمبیؿٝ قس٘س ٚ ٘تبیذ رعایط 

زض ٌبٚ ثب ا٘ؿبٖ ٚ ٔٛـ ٔمبیؿٝ قس٘س. زض ٔطحّٝ ثؼس،  ٔتفبٚت
-Hypo/Hyperزؾت آٚضزٖ ٘ٛاحی زاضای ٝثطای ث

Methylation  HMRs)) قسٜ،ثیبٖ ٔتفبٚت ٞبی غٖ زض 
 پػٚٞف اظ ٜقس اؾترطاد ٞبی زازٜ ثب CpG رعایط یٕٞپٛقب٘

 BEDTools افعاض ٘طْ اثعاضٞبی اظ اؾتفبزٜ ثب ٕٞىبضاٖ ٚ ؾٛ
 )https://bedtools .readthedocs.io/en/latest/( ثطآٚضز 

ٚ ٘طخ  CpGؾپؽ ثطای ثطضؾی ضاثغٝ تطاوٓ رعایط . (32) قس
پؽ اظ اؾترطاد ٔزٕٛػٝ زازٜ ٔطثٛط ثٝ ٘طخ ٘ٛتطویجی، 

اظ ٔغبِؼٝ ًٚ٘ ٚ  (window size, 1Mb)٘ٛتطویجی ٌبٚ 
ٚ ٘طخ ٘ٛتطویجی  CpGرعایط ٕٞىبضاٖ ٕٞجؿتٍی ثیٗ تطاوٓ 

 .(36) ثیٙی قسزض ؾغح وطٚٔٛظْٚ پیف
 صًَم کل پَیؼ اعاط بز CpG یزخشا اعتخزاج

ٔرتّف غْ٘ٛ وٝ  یٞب زض لؿٕت CpGرعایط  یمتكر ثطای   
قطٚع  یٚ ٘ٛاح غ٘ی زاذُ ٘ٛاحی ی،غ٘ یٗث یٞب، ٘ٛاح قبُٔ غٖ

 ی٘ٛاح یٗثٛز، اثتسا اعلاػبت ٔطثٛط ثٝ ا (TSS)یؿیضٚ٘ٛ
 (/https://www.ncbi.nlm.nih.gov) ٞبی یٍبٜاظ پب یغ٘ٛٔ

NCBI  ٚUCSC .edu/)ucschttps://genome.( 
افعاض  ٘طْ یقس٘س. ؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ اثعاضٞب یؾبظ یبزٜپ

BEDTools یطرعا یبٕ٘ٞپٛق CpG غ٘ٛٔیٔرتّف  یثب ٘ٛاح 
قسٜ زض یّٝٔت CpG یطرعا یٙیث یفؾپؽ رٟت پثطآٚضز قس٘س. 

 HMM Hidden Markov یتٓوُ غْ٘ٛ، اثتسا تٛؾظ اٍِٛض

model) )یطرعا CpG ٞط وطٚٔٛظْٚ  یزض غْ٘ٛ ٌبٚ ٚ ثطا
 HMRsثب  CpGرعایط  یپٛقب٘ثطآٚضز قس٘س ٚ ؾپؽ ٞٓ

وٝ ثب  یطیقس. رعا ٔحبؾجٝ Galaxyتٛؾظ ٚة ؾطٚض 
HMRs یطػٙٛاٖ رعاثٝ ثٛز٘س یٕٞپٛقب٘ یزاضا CpG  

 قسٜ زض ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س. یّٝٔت
 ،ٞب ٔطتجظ ثب غٖ CpG یطػٙٛاٖ رعأطتجظ ثب ٞط غٖ ثٝ یطرعا
 لطاض زاقت  یغ٘ یٗث یٞب زض ٘ٛاح آٖ یوٝ وُ تٛاِ یطیرعا
زض ٞب آٖ یوٝ وُ تٛاِ یطیرعا ی،غ٘ یٗث CpG یطػٙٛاٖ رعاثٝ

ی زاذُ غ٘ CpG یطػٙٛاٖ رعالطاض زاقت ثٝ یزاذُ غ٘ ی٘ٛاح
 یطػٙٛاٖ رعازاقتٙس ضا ثٝ یپٛقب٘ ٞٓ TSSوٝ ثب  یطیٚ رعا

 یطرعا یٙیث یفؾپؽ رٟت پ .قس٘س یثٙس عجمٝ TSSٔطتجظ ثب 
CpG یتٓقسٜ زض وُ غْ٘ٛ، اثتسا تٛؾظ اٍِٛضیّٝٔت HMM 

Hidden Markov Model یطرعا CpG  ٚ ٚیثطازض غْ٘ٛ ٌب 
ثب  CpGرعایط  یپٛقب٘ ط وطٚٔٛظْٚ ثطآٚضز قس٘س ٚ ؾپؽ ٞٓٞ

HMRs  تٛؾظ ٚة ؾطٚضGalaxy وٝ  یطیٔحبؾجٝ قس. رعا
 CpG یطػٙٛاٖ رعاثٛز٘س ثٝ یپٛقب٘ ٞٓ یزاضا HMRsثب 
 رعایط ٔمبیؿٕٝٞچٙیٗ ثطای قسٜ زض ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س. یّٝٔت

CpG غْ٘ٛ ؾ اّٞی، ٘كرٛاضوٙٙسٌبٖ ؾبیط ٚ ٌبٚ غْ٘ٛ زض ٝ
ٚ ثب اؾتفبزٜ اظ  یسٌٛ٘ٝ ٌٛؾفٙس ٚ ثع ٚ قتط اؾترطاد ٌطز

ٚ ثب غْ٘ٛ ٌبٚ  یسثطآٚضز ٌطز آٟ٘ب CpG رعایط HMM یتٓاٍِٛض
 .ٔمبیؿٝ قس

 

 بحث ٍ ًتایح
 CpG یزخشا یٌیبیؼهختلف پ یّایتنالگَر هقایغِ

ثب اؾتفبزٜ اظ  ثب ثیبٖ ٔتفبٚتٞبی  غٖ یثطا CpG رعایط
ٚ  ییتبوب یتٓاٍِٛض ،GFٚ فطأط  ٌبضزٖ یٙطٌبضز ٞبی یتٓاٍِٛض

 یٔسَ ٔرف یتٓاٍِٛض ،CpGcluster یتٓاٍِٛض ،TJرٛ٘ع 
. یبفتٝ یٓٔبضوف تؼٕ یٔسَ ٔرف یتٓٚ اٍِٛض HMMٔبضوف 

GHMM یاعلاػبت غ٘ٛٔ 2 . زض رسَٚیسٌطز ثیٙی یفپ  ٚ
ٚ ثب  ٔتفبٚتثب ثیبٖ ٞبی  غٖ زض CpGرعایط  یاعلاػبت آٔبض

  ّف آٚضزٜ قسٜ اؾت.ٔرت یٞب یتٓاؾتفبزٜ اظ اٍِٛض
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 ٔتفبٚت ثب ثیبٖ ٞبی  زض غٖ CpG یطرعا یٙیثیفٔرتّف پ یٞبیتٓاٍِٛض یؿٝٔمب -2 رسَٚ
Table 2. Comparison of different algorithms for CpG islands prediction in differentially expressed genes 

ٞبی ثب ثیبٖ غٖ
 تبوبیی ٚ رٛ٘ع **ٔتفبٚت

ضزیٗ ٌبضزٖ ٚ ٌب
 CpGذٛقٝ ثٙسی رعایط  فطأط

ٔسَ ٔرفی 
 ٔبضوف

ٔسَ ٔرفی ٔبضوف 
 تؼٕیٓ یبفتٝ

 ػّٕىطز

LTF 14 671 1114 921 512 ؾیؿتٓ ایٕٙی شاتی 
APP 25 3522 5223 4032 3147 ٌَّٛیط٘سٜ ؾغحی ؾ 

CD40 6 621 1021 871 436 ؾیؿتٓ ایٕٙی ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة 
BCL2A1 0 6 11 9 4  ٕٞٛؾتبظیآپٛپتٛظ ٚ 

CCL2 0 0 0 0 0 ؾیؿتٓ ایٕٙی ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة 
CCL5 5 108 215 197 87 ؾیؿتٓ ایٕٙی ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة 

CCL20 0 0 0 0 0 ؾیؿتٓ ایٕٙی ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة 
CFB 3 2 5 3 2 ٞبی  ٘مف زض تىخیط ِٙفٛؾیتB 

CSNK1D 10 2297 3241 2874 1964  ٓ٘مف زض تىخیط ٚ تطٔیDNA 

CX3CL1 2 0 4 2 1 ٗٞب ٚ ؾیؿتٓ ایٕٙی ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 
CXCL2 1 321 549 414 218 ٗٞب ٚ ؾیؿتٓ ایٕٙی ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 
CXCL3 1 263 317 301 211 ٗٞب ٚ ؾیؿتٓ ایٕٙی ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 
CXCL5 1 419 658 536 367 ٗٞب ٚ ؾیتٓ ایٕٙی ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 
CXCL8 0 0 0 0 0 ٗتٓ ایٕٙیٞب ٚ ؾیؿ ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 

DAPP1 0 155 247 196 110  ٌٝیط٘سٜ فؿفِٛیپیسٞب ٚ پبؾد ث
 اِتٟبة

GRO1 1 248 413 316 203 ٗٞب ٚ ؾیتٓ ایٕٙی ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 
IL1A 0 16 24 19 14 ٗٞب ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 
IL1B 2 52 54 51 38 ٗٞب ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة ٌیط٘سٜ وٕٛوبی 

IL1RN 2 0 4 3 0 ٘ٞب ٚ پبؾد ثٝ اِتٟبة سٜ وٕٛوبیٌٗیط 
NFKBIA 2 847 1234 865 542 پبؾد ثٝ اِتٟبة 
NFKBIZ 1 619 947 673 470 ؾبوبضیسٞب ٌیط٘سٜ ِیپٛپّی 
S100A8 0 0 0 0 0 تىخیط ٚ تٕبیع ؾِّٛی 
S100A9 1 10 21 18 8 تىخیط ٚ تٕبیع ؾِّٛی 
ISG15 2 0 5 4 0 ُٞب پبؾد ثٝ اِتٟبة ٚ فؼبِیت ٘ٛتطٚفی 

MAP3K8 7 77 124 102 54 َوٙٙسٜ  فؼبMAP  ٚ ویٙبظJNK 
 ویتبظ

MARCKSL1 1 465 754 596 372 َتٙظیٓ ؾبیتٛاؾىّتب 
MX1 7 808 1454 960 631 پبؾد ؾِّٛی ضس ٚیطٚؼ 

RND1 1 29 49 32 23  ٖٚپبؾد ثٝ فبوتٛضٞبی ضقس ثیط
 ؾِّٛی

RSAD2 4 271 470 399 217 ؾیؿتٓ ایٕٙی شاتی 
SAA3 0 0 0 0 0 ٔتبثِٛیؿٓ فٛلات 
TLR2 2 1197 1714 1231 940 ٘مف زض ؾیؿتٓ ایٕٙی 
TNF 1 0 3 2 0 اپٛپتٛظ ٚ تىخیط ٚ تٕبیع ؾِّٛی 

ZC3H12A 8 1079 1784 1512 920 آپٛپتٛظ 
DGE**ٖ1ٔتفبٚت زض ؾغح ثب ثیبٖ ٞبی  : غ ( زضنس آٔبضیp< 01) 

 
 ٚ CpGط اؾت، تؼساز رعای آٔسٜ 2وٝ زض رسَٚ  عٛضٕٞبٖ   

قسٜ تٛؾظ  یٙیث یفپ CpGتطاوٓ رعایط  یٕٗٞچٙ
 یتٓٔتفبٚت اؾت. اٍِٛض یبضٔرتّف ثؿ یٞب یتٓاٍِٛض

CpGcluster تؼساز رعایط  یكتطیٗث زاضایCpG یتٓٚ اٍِٛض 
TJ تؼساز رعایط  یٗوٕتط زاضایCpG ٞب یتٓاٍِٛض یٗزض ث 

 یتٓزض اٍِٛض CpGرعایط  یبٞب  ٞؿتٙس. تؼساز ذٛقٝ
CpGcluster ٚٝثٝ اضظـ  اثؿتp آٖ تؼساز  ییطٚ ثب تغ اؾت

 یٗا یؿٙسٌبٖذٛاٞس وطز. ٘ٛ ییطقسٜ تغ یٙیث یفپ یطرعا
p=10ٔمساض  یتٓاٍِٛض

ا٘س وٝ ٞطچٙس  ٕ٘ٛزٜ یبٖضا زض ٘ظط ٚ ث 5-
ثب عَٛ وٓ ضا  CpGرعایط  یبزیظ یبضتؼساز ثؿ یتٓاٍِٛض یٗا
ٞؿتٙس  یوٛچه ػّٕىطز یطرعا یٗأب ا ،وٙس یٔ ثیٙی یفپ
عٛض ٔتٛؾظ ثٝ CpGcluster اٍِٛضیتٓ ی. اظ عطف(10،11)

 ثبلاتط  ObsCpG/ExpCpG٘ؿجت ٚ GC ٔحتٛی یزاضا
 یتٓآٖ اؾت، اٍِٛض یبٍ٘طاؾت وٝ ث یتٓاٍِٛض یط٘ؿجت ثٝ ؾب

CpGcluster اظ  یأب غٙ ،تط وٛچه یطثٝ ا٘تربة رعا ٌطایف
زض ٘ظط  رٟت TJ اٍِٛضیتٓ .زاضز CpG ٘ٛوّئٛتیسٞبی یز

 ٚ  (SINEs) 1ػٙبنط پطاوٙسٜ وٛتبٜ ٞبی یٍ٘طفتٗ تٛاِ
 CpGرعایط  ثیٙی یفزض پ Alu 2یتىطاض ٞبی یذهٛل تٛاِٝث

 یٗ. ثٙبثطا(33،34)اؾت  یسٌٜطز یزض غْ٘ٛ ا٘ؿبٖ ٚ ٔٛـ عطاح

 CpGوٕتط تؼساز رعایط  یٙیث یفپ یُاظ زلا تٛا٘س یٔ یٗا
 یبٍ٘یٗٔ ٞب یتٓاوخط اٍِٛض یٗثبقس. ٕٞچٙ یتٓاٍِٛض یٗتٛؾظ ا
رفت  500 یطٞب ظ غْ٘ٛ یٗا یضا ثطا CpGرعایط عَٛ 
 یتٓاٍِٛض یعَٛ ثطا وٕیٙٝوٝ یثطآٚضز وطزٜ زض حبِ یس٘ٛوّئٛت

TJ 500 یٍطیز یُزِ تٛا٘س یٔ یع٘ یٗاؾت ٚ ا یسرفت ٘ٛوّئٛت 
ثبقس.  یتٓاٍِٛض یٗزض ا CpGوٕتط تؼساز رعایط  ثیٙی یفپ یثطا
عضٌی زض ث یٞب تفبٚت یٗچٙ یع٘ یٗٔحمم یٍطز ٞبی پػٚٞفزض 

 یُاظ زلا یىی. (11،13،15) ا٘س ٕ٘ٛزٌٜعاضـ  ٞب یتٓاٍِٛض یٗث
ػٙٛاٖ ٞب ثٝ ٘مف آٖ CpGٚ اؾترطاد رعایط  یثطضؾ یانّ

 یٙٝظٔ یٗزض ا ٚ ٔؼٕٛلاً (3،18،22) ثبقس یٞب ٔ غٖ ٘كبٍ٘ط
ٞب  ثٝ تؼساز غٖ یهضا ٘عز CpGوٝ تؼساز رعایط  ٞبیی یتٓاٍِٛض

 یتٓٞبٖ ٚ غائٛ اٍِٛض پػٚٞف. زض ثبقٙس یثطآٚضز وٙٙس ثٟتط ٔ
TJ یتٓثٝ اٍِٛض ٘ؿجت CpGcluster تطی اظ ترٕیٗ زلیك 

 یٗث یٞب تفبٚت یٗتط یاظ انّ یىی. (15) زاقت CpGرعایط 
 زاضای GF ٚ TJ یتٓثٛز وٝ زٚ اٍِٛض یٗا ٞب یتٓاٍِٛض یٗا

 یتتطتثٛز٘س وٝ ثٝ CpGعَٛ رعایط  وٕیٙٝ٘بْ ثٝ یتیٔحسٚز
 یٗا ٞب یتٓاٍِٛض یطرفت ثبظ ثٛز ٚ ؾب 500ٚ  200زٚ  یٗا یثطا

قسٜ  یٙیث یفپ CpGرعایط  یٗضا ٘ساقتٙس. وٛچىتط یتٔحسٚز
 یرفت ثبظ، ثطا 8عَٛ  زاضای CpGcluster یتٓاٍِٛض یثطا

1- Short Interspersed Elements are short DNA sequences                                                         2- The most common SINEs in primates 
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 یتٓاٍِٛض یرفت ثبظ ٚ ثطا 18عَٛ  زاضای HMM یتٓاٍِٛض
GHMM یتٓرفت ثبظ اؾت. زض اٍِٛض 22عَٛ  زاضای GF 

رفت ثبظ  500تب  200زض زأٙٝ  CpGزضنس رعایط  92 حسٚز
رفت ثبظ ثٛز٘س. زٚ  500اظ  یفزضنس ث 8لطاض زاقتٙس ٚ فمظ 

ٔكبثٝ  عَٛ یغتٛظ یزاضا تمطیجب HMM ٚ GHMM یتٓاٍِٛض
 500 یزضنس ثبلا 40رفت ثبظ ٚ  500 یطزضنس ظ 60ثٛز٘س )

قسٜ  ثیٙی یفپ CpGزضنس اظ رعایط  85رفت ثبظ(. حسٚز 
رفت ثبظ ثٛز٘س.  1000تب  500ٝ زأٙ زض TJ یتٓتٛؾظ اٍِٛض

. (13،15،37) قسٔكبٞسٜ  ٞب پػٚٞف یطٔكبثٝ زض ؾب یذ٘تب
اؾت  CpGرعایط  یمفبوتٛض ٟٔٓ زض تكر یه DNA عَٛ

 یكتطرفت ثبظ ث 500اظ  یكتطعَٛ ث ثب CpG یطٚ ٔؼٕٛلا رعا
 یٞب عَٛ زاضای CpG یطٞب ٔطتجظ ثٛزٜ ٚ رعا غٖ ا٘ساظ ضاٜثب 

 ایٗ زض. (11،15،19)لطاض زاض٘س  یغ٘ یٗث یوٕتط زض ٘ٛاح
عَٛ  یزاضا ااوخط TJ، HMM  ٚGHMM اٍِٛضیتٓ پػٚٞف

ٕٔىٗ اؾت رٟت  یٗرفت ثبظ ثٛز٘س ٚ ثٙبثطا 500اظ  یفث
ثبقٙس.  یسٞب ٔف غٖ ا٘ساظ ضاٜثب  ٔطتجظ CpG یطرعا یمتكر
 یطؾب ٚ CpGcluster یتٓاٍِٛض یٗتفبٚت ث یٗتط ٟٔٓ
اؾت وٝ  یتٓاٍِٛض یٗظ اقسٜ تٛؾ ثیٙی یفعَٛ پ ٞب یتٓاٍِٛض

ایزبز . قٛز یوٛچه ثب عَٛ وٓ ٔ یطرعا یسٔٙزط ثٝ تِٛ

وٛچه  یطرعا یٗا٘س وٝ ا وطزٜ یبٖث یتٓاٍِٛض یٗا وٙٙسٌبٖ
ٞؿتٙس  یٔتفبٚت ثٛزٜ ٚ ػّٕىطز یلاؾیٛ٘یٔت یتٚضؼ یزاضا

رٟت وبٚـ  یتٓاٍِٛض یٌٗفت وٝ ا تٛاٖ یٔ ،یٗ. ثٙبثطا(10،1)
ٞب ٔٙبؾت اؾت. اوخط  ز آٖوٛچه ٚ ػّٕىط یطرعا یٚ ثطضؾ

ٚ  ییسرٟت تب ظیؿتی ٞبی یػٌیاظ ٚ ٞب یتٓعطاحبٖ اٍِٛض
 وٙٙس یاؾتفبزٜ ٔ CpGرعایط  یٙیث یفپ ٞبی یتٓاٍِٛض یبثیاضظ

تٕبْ  تٛا٘ٙس یٕ٘ ثیٙی یفپ ٞبی یتٓاظ اٍِٛض یچىساْأب ٞ
ٔطثٛعٝ ضا ثب زلت ٚ نحت ٔٙبؾت  یؿتیظ ٞبی یػٌیٚ
 .(24)وٙٙس  ثیٙی یفپ

 با گاٍ در با بیاى هتفاٍت ّای صى CpG شایزخ هقایغِ
 اًغاى ٍ هَػ

 زض ثب ثیبٖ ٔتفبٚتٞبی  زض غٖ CpGلؿٕت رعایط  یٗا زض   
اعلاػبت رعایط  یٙىٝػّت ا. ثٝسقس٘ یؿٝٔٛـ ٔمب ٌٛبٚ ثب ا٘ؿب٘

CpG یتٓپؿتب٘ساض ثطاؾبؼ زٚ اٍِٛضزٚ  یٗٔٛرٛز زض ا GF ٚ 
TJ یتٓزٚ اٍِٛض یٗاظ احبنُ  یذ٘تب یعٔب ٘ ،(12،37) ثٛزٜ اؾت 

 3عٛض وٝ زض رسَٚ . ٕٞبٖیٓاؾتفبزٜ ٕ٘ٛز یؿٝضا رٟت ٔمب
ثب ثیبٖ ٞبی  غٖ یٗزض ث CpGرعایط  ٞبی یػٌیٔكرم اؾت ٚ

 تٛرٝ لبثُ عٛضثٝ ٞب اٍِٛضیتٓ اظ یه ٞط اؾبؼ ثط ٚ ٔتفبٚت
 .اؾت ٔتفبٚت

 

 ا٘ؿبٖ ٚ ٛـٔ ثب ٌبٚ زض ٔتفبٚتثب ثیبٖ  ٞبی غٖ CpGرعایط تؼساز ٔمبیؿٝ  -3 رسَٚ
Table 3. The comparison number of CpG islands of differentially expressed genes in cows with mice and humans 

DGE
**

 
 ٔٛـ ا٘ؿبٖ ٌبٚ

TJ GF TJ GF TJ GF 
LTF 14 671 6 373 5 162 
APP 25 3522 - - - - 

CD40 6 621 2 442 4 228 
BCL2A1 0 6 1 129 0 0 

CCL2 0 0 0 0 0 0 
CCL5 5 108 5 460 1 90 
CCL20 0 0 0 0 0 0 

CFB 3 2 1 112 1 48 
CSNK1D 10 2297 22 5335 4 1170 
CX3CL1 2 0 6 321 5 318 
CXCL2 1 321 1 829 1 0 
CXCL3 1 263 1 741 1 0 
CXCL5 1 419 1 314 1 260 
CXCL8 0 0 0 0 - - 
DAPP1 0 155 4 303 4 604 
GRO1 1 248 1 632 1 107 
IL1A 0 16 2 554 0 0 
IL1B 2 52 0 0 0 0 

IL1RN 2 0 2 50 0 109 
NFKBIA 2 847 1 1225 2 989 
NFKBIZ 1 619 5 1706 7 1901 
S100A8 0 0 1 0 0 0 
S100A9 1 10 1 0 0 0 
ISG15 2 0 12 2571 1 0 

MAP3K8 7 77 3 1568 1 565 
MARCKSL1 1 465 1 1431 1 1108 

MX1 7 808 11 1873 0 32 
RND1 1 29 3 325 7 709 

RSAD2 4 271 1 1097 1 7 
SAA3 0 0 0 0 1 3 
TLR2 2 1197 0 0 2 371 
TNF 1 0 2 5 2 17 

ZC3H12A 8 1079 7 1060 5 969 
DGE**ٖ1زض ؾغح  ٔتفبٚتثب ثیبٖ ٞبی  : غ ( زضنس آٔبضیp< 01) 
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 عایز ٍ گاٍ صًَم در CpG خشایز هقایغِ
  اّلی کٌٌذگاىًؾخَار

لؿٕت، غْ٘ٛ ؾٝ ٌٛ٘ٝ ٌٛؾفٙس ٚ ثع ٚ قتط اؾترطاد  یٗا زض   
ثطآٚضز ٚ  آٟ٘ب CpG رعایط HMM یتٓٚ ثب اؾتفبزٜ اظ اٍِٛض قس

ثط اؾبؼ  -پػٚٞف یٗ. ا(39) ثب غْ٘ٛ ٌبٚ ٔمبیؿٝ قس

زض  CpGرعایط  یتٕبتیهؾ یثطضؾ یٗاِٚ قبیس -ٔب یٞب ثطضؾی
 یاعلاػبت آٔبض 4ض رسَٚ . زثبقس ی٘كرٛاضوٙٙسٌبٖ اّٞ یٗث

ٌبٚ ثب ؾٝ ٌٛ٘ٝ ٌٛؾفٙس ٚ ثع ٚ  CpGغْ٘ٛ ٚ رعایط  یا ٔمبیؿٝ
 اؾت. آٔسٜقتط 

 

 اّٞی ٘كرٛاضوٙٙسٜ ٌٛ٘ٝ 4 زض CpGغْ٘ٛ ٚ رعایط  یاعلاػبت آٔبض -4 رسَٚ
Table 4. Statistical data on genome and CpG islands in 4 domestic ruminant species 

 CpG رعایط                                                                                      غْ٘ٛ

 ؾبیع ٌٛ٘ٝ
(Gb) 

 رفت تؼساز
 وطٚٔٛظْٚ

 GC  ٔحتٛی
)%( 

 ٘ؿجت
Obs/ExpCpG 

 تؼساز
CGIs 

 تطاوٓ
CpGs(/Mb) 

 عَٛ ٔیبٍ٘یٗ
(bp) 

 ٔحتٛی
GC 

 ٘ؿجت
Obs/ExpCpG 

 749/0 3/63 485 47/34 90668 251/0 7/41 30 63/2 ٌبٚ
 729/0 2/62 420 89/36 95542 253/0 8/41 27 59/2 ٌٛؾفٙس

 730/0 2/61 361 31/39 99070 251/0 8/41 30 52/2 ثع
 694/0 6/60 489 39/43 88949 261/0 40/41 37 05/2 قتط

 

ٔكرم اؾت تؼساز ٚ تطاوٓ رعایط  4وٝ زض رسَٚ  ٕٞب٘غٛض   
CpG یكتطیٗث یغْ٘ٛ ثع زاضا .وٙس یٔ ییطٞب تغ غْ٘ٛ یٗزض ث 

تطاوٓ رعایط  یكتطیٗث یٚ غْ٘ٛ قتط زاضا CpGتؼساز رعایط 
CpG عَٛ رعایط  یغٞؿتٙس. ثبوؽ پلات تٛظCpG یٗزض ا 

 یٗعَٛ ث یب٘ؽٚ ٚاض یبٍ٘یٗتفبٚت وٓ ٔ یبٍ٘طچٟبض ٌٛ٘ٝ ث
 یبٍ٘یٗٔ یٗوٕتط یٕ٘ٛزاض غْ٘ٛ ثع زاضا یٗ. زض اثبقس یٞب ٔ ٌٛ٘ٝ

 (. 1ىُ اؾت )ق یب٘ؽعَٛ ٚ ٚاض

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 HMMٌٛ٘ٝ ٘كرٛاضوٙٙسٜ اّٞی ثب اؾتفبزٜ اظ اٍِٛضیتٓ  CpG 4تٛظیغ عَٛ رعایط  -1قىُ 

Figure 1. Distribution of CpG Island Lengths in 4 ruminant Species Using the HMM Algorithm 
 

 ٌٛ٘ٝ چٟبض ایٗ غْ٘ٛ یبثی تٛاِی رٟت وٝ ٞبیی پػٚٞف زض   
 ارسازی ا٘كمبق اظ اػٓ ثؿیبضی ٞبی قجبٞت اؾت، ٜقس ا٘زبْ

اضتِٛٛي زاض٘س  یٞب غٖ یٔكبثٝ ٚ حت ٞبی ٘مكٝ ٘عزیه،
 یطرعا یىیػّت ٘عز تٛا٘س یٔ یُزلا یٗا ،یٗ. ثٙبثطا(1،6،8،38)

CpG یكتطیٗقتط ث ٞب غْ٘ٛ یٗا یٗٞب ثبقس. زض ث غْ٘ٛ یٗا زض 
 (Syntenyقجبٞت )ضا ثب غْ٘ٛ ٌبٚ زاقت. غْ٘ٛ ٌبٚ  یىی٘عز
زضنس( ثٝ  85اظ  یفضا ثب غْ٘ٛ قتط )٘طخ پٛقف ث ییثبلا

ٌٛ٘ٝ ٌبٚ ٚ  یٗث یا٘كمبق ارساز یٗا٘س ٚ ٕٞچٙ ٌصاقتٝاقتطان 
 یطؾبَ لجُ اؾت وٝ وٕتط اظ ؾب یّیٖٛٔ 2/47قتط حسٚز 

 یكتطث یىیػٛأُ ٕٔىٗ اؾت ػّت ٘عز یٗٞب اؾت. ا ٌٛ٘ٝ
 یثبلا یفیتو یُزِثٝ .(38)زض ٌبٚ ٚ قتط ثبقس  CpGرعایط 

 یغ٘ ٞبی زازٜٞب  غْ٘ٛ یٝٞب زض ٌبٚ ٘ؿجت ثٝ ثم غٖ ٘ٛیؿی یٝحبق

 یٞب زض لؿٕت CpGرعایط  یٔطثٛط ثٝ ٌبٚ رٟت رؿتزٛ
 ٚ  یزاذُ غ٘ ی٘ٛاح ی،غ٘ یٗث یٔرتّف غْ٘ٛ )غٖ، ٘ٛاح

ضٚاثظ  5( اؾتفبزٜ قس. زض رسَٚ یؿیقطٚع ضٚ٘ٛ یٞبیتؾب
ْٛ ثب ٔرتّف غ٘ یٞب زض لؿٕت CpG یطتطاوٓ رعا یٗث
 10 یزض ٔجٙب یتٓزض ؾغح وطٚٔٛظْٚ )ٍِبض یغ٘ٛٔ ٞبی یػٌیٚ

ٚ ٘ؿجت  غ٘ٛٔی GC یوطٚٔٛظْٚ، ٔحتٛ یعؾب
ObsCpG/ExpCpG یكٗاؾبؼ ا٘ٛت اؾت. ثطقسٜ یثطضؾ 

  NCBI ٚ UCSCزازٜ  ٞبی یٍبٜغٖ زض پب
 یطٜرع 12315ٚ  48759، 29613، 61095تؼساز  یتتطتثٝ

CpG یزاذُ غ٘ ی٘ٛاح ی،٘غ یٗث یٞب، ٘ٛاح ثب غٖ ٔطتجظ  ٚ
 زاقتٙس.  یپٛقب٘ ٞٓ یؿیقطٚع ضٚ٘ٛ ٞبی یٍبٜرب
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 وطٚٔٛظْٚ ؾغح زض غ٘ٛٔی ٞبیٚیػٌی ثب غْ٘ٛ ٔرتّف ٞبیلؿٕت زض CpGتطاوٓ رعایط  یٗث یٕٞجؿتٍ -5 رسَٚ
Table 5. Correlation between the density of CpG islands in different genome sections with genomic characteristics at 
the chromosome level 

 Gene-associated CGIs(61095) Intergenic CpGs(29613) Intragenic CpGs(48795) TSS CGIs (12315) 
 r p r p r p r p 

log10 
(chromosome size) 61/0- 5-10×9/2 39/0- 03/0 48/0- 01/0 53/0- 003/0 

GC content 91/0 12-10×1/4 47/0 01/0 85/0 9-10×3/2 87/0 10-10×2/3 
ObsCpG /ExpCpG 94/0 14-10×1/3 65/0 5-10×5/8 83/0 8-10×8/1 86/0 10-10×6/8 

   
 یغ٘یٗٚ ث یغ٘ زاذُ یزض ٘ٛاح CpG یطتؼساز رعا یثطضؾ ثب 

 یغ٘ یٗث یزض ٘ٛاح CpG یطوٝ تؼساز رعا قٛز یٔكرم ٔ
 یٕٗٞچٙ اؾت ٚ یغ٘ ٚ زاذُ یغ٘ یوٕتط اظ ٘ٛاح یبضثؿ

ٔكبٞسات  یٗزاض٘س. ا یغ٘ٛٔ ٞبی یػٌیثب ٚ یوٕتط یٕٞجؿتٍ
آٖ اؾت  ثیبٍ٘ط TSSزض  CpG یطرعا یتؼساز ثبلا یٗٚ ٕٞچٙ
لبثُ تٛرٝ غٖ زض  یٞب یػٌیاظ ٚ CpG یطوٝ رعا

 یضٚ پػٚٞكٍطاٖ یطؾب ی. زض ثطضؾٞؿتٙس٘كرٛاضوٙٙسٌبٖ 
 یٔكبثٟ یذ٘تب یعٞب ٘ ٌٛ٘ٝ یطٔرتّف غْ٘ٛ ؾب یٞب لؿٕت

 (.12،14،25)ضـ قسٜ اؾت ٌعا
 ًَتزکیبی ًزخ باCpGs  تزاکن رابطِ

زض ؾغح  یجیٚ ٘طخ ٘ٛتطو CpG یطتطاوٓ رعا یٗث یٕٞجؿتٍ   
 زاض یٔخجت ٚ ٔؼٙ یقس. ٕٞجؿتٍ ثیٙی یفوطٚٔٛظْٚ پ

(r=0.61, p=0.00031ث )ٗٔكبٞسٜ قس  یػٌیزٚ ٚ یٗا ی
 ٚ  یجی٘ٛتطو یٗضاثغٝ ث یكیٗپ ٞبی پػٚٞف((. زض A) 2)قىُ 

 

 ٘ٛوّئٛتیسٞبی یز ،GC ی)ٔحتٛ GCٔطتجظ ثب  یٞبیػٌیٚ
CpGٙزض (28،30،35) اؾتٌعاضـ قسٜ  زاض ی( ٔخجت ٚ ٔؼ .

ٚ  CpG یطتطاوٓ رعا یٗث ٞبی یٕٞجؿتٍ یع٘ پػٚٞف یٗا
 یٗثٛز وٝ ا زاض یٚ ٔؼٙ ٔخجت GCٔطتجظ ثب  ٞبی یػٌیٚ
ٚ  CpG یطرعا تطاوٓ یٗث یٕٞجؿتٍ یُاظ زلا تٛا٘س یٔ

 یع٘ (12)ٞبٖ ٚ ٕٞىبضاٖ  پػٚٞف. زض ثبقس یجی٘ٛتطو
ٔخجت ٚ  یجیٚ ٘طخ ٘ٛتطو CpG یطتطاوٓ رعا یٗث یٕٞجؿتٍ

حبضط ثب آٖ ٔغبثمت  یكتحم یذٌعاضـ قسٜ وٝ ٘تب زاض یٔؼٙ
ٚاثؿتٝ ثٝ فبنّٝ اظ ؾب٘تطٚٔط  یجی٘طخ ٘ٛتطو یٙىٝا یُزِٝزاضز. ث
اظ ؾب٘تطٚٔط ثٝ ؾٕت تّٛٔط ٘طخ  ٔؼٕٛلا ٚ( 26،36)اؾت 
. ٔب ضٚ٘س تطاوٓ (12،20،27،36) یبثس یٔ یفافعا یجی٘ٛتطو

ٚ ٔكرم  یٓوطز یٞب ثطضؾ ضا زض عَٛ وطٚٔٛظْ CpG یطرعا
 یتّٛٔط یزض ٘ٛاح CpG یطتطاوٓ رعا یكتطیٗقس وٝ ث
 ((.B) 2ٞب اؾت )قىُ  وطٚٔٛظْٚ

 

 
َٛ وطٚٔٛظْٚ ٞبی ٌبٚ، ذظ لطٔع زض ع CpGs( تٛظیغ تطاوٓ cM/Mb( .)Bٚ ٘طخ ٘ٛتطویجی )CpGs ( ٕٞجؿتٍی ثیٗ تطاوٓ A) -2قىُ 

 (، زض ؾبیط وطٚٔٛظْٚ ٞب ٘یع ٕٞیٗ ضٚ٘س ٔكبٞسٜ قس.28( ٚ ذظ آثی )وطٚٔٛظْٚ 10)وطٚٔٛظْٚ 
Figure 2. (A) Correlation between CpGsdensity and recombination rate (cM / Mb). (B) Distribution of CpGs density 

over cattle chromosomes, red line (chromosome 10) and blue line (chromosome 28), also observed in other 
chromosomes 

  

 یٗٔخجت ث یٕٞجؿتٍ یُاظ زلا یىی تٛا٘س یٔ یعضٚ٘س ٘ ایٗ   
تٛرٝ  یسثبقس. اِجتٝ ثب یجیٚ ٘طخ ٘ٛتطو CpG یطتطاوٓ رعا

 یطتطاوٓ رعا یٗضاثغٝ ٔكبٞسٜ قسٜ ث یتزاقت وٝ وكف ػّ
CpG  اظ  یهوساْ  یٙىٝٔكىُ اؾت ٔخلا ا یجی٘ٛتطوٚ ٘طخ

ٚ  یٝٚ تزع یثٝ ثطضؾ یبظ٘ یٗاؾت، ٚ ثٙبثطا یٍطیآٟ٘ب ػّت ز
 یمرٟت تكر یجیثط ٘ٛتطو حطؤٔ ٞبی یٓٔىب٘ؿ یُتحّ

 ضاثغٝ اؾت. یٗا یِٔٛىِٛ ؾبظٚوبض
 با بیاى هتفاٍت ّای صى هتیلاعیَى ٍضعیت بزرعی

ٞط  ثطای CpGایٗ ٔغبِؼٝ پؽ اظ ٔكرم وطزٖ رعایط  زض   
ٞبی ٔتفبٚت ثیبٖ قسٜ، ثٝ ثطضؾی ٚضؼیت  یه اظ غٖ

پطزاذتٝ  ثب ثیبٖ ٔتفبٚت ٞبی غٖ زض CpGٔتیلاؾیٖٛ رعایط 

ثب ثیبٖ  ٞبی غٖ ٔتیلاؾیٖٛ ٚضؼیت زٞٙسٜ٘كبٖ 6 رسَٚ. قس
 .ثبقس ٔی ٔتفبٚت

ٔتفبٚت ٘كبٖ ثب ثیبٖ ٞبی  ثطضؾی ٔتیلاؾیٖٛ زض غٖ ٘تبیذ   
 ,LTF, APP, CCL5, CD40, CSNK1Dٞبی  زاز وٝ غٖ

CX3CL1, DAPP1, NFKBIZ, S100A9, ISG15, 
MAP3K8, MX1, RDAD2, ZC3H12A   زاضای رعایط

CpG ّٝثبقٙس. ٔتیلاؾیٖٛ ؾیتٛظیٗ زض ٘ٛاحی  قسٜ ٔی ٔتی
ٞب ٘مف ٟٕٔی ضا زض ذبٔٛقی  ایٗ غٖ زض CpGپبِیٙسضٚٔیه 

ٞبی شوط قسٜ زض تٛؾؼٝ ٚ پیكطفت ثیٕبضی ٚضْ پؿتبٖ  غٖ
 وٙٙس.  ٔیثبظی 
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 در کل صًَم CpG یزخشا یلاعیَىهت یتٍضع یبزرع

 زاضای HMRs اوخط زٞس، ٔی ٘كبٖ 3 قىُ وٝ ٕٞب٘غٛض    
زض ایٗ پػٚٞف، . ٞؿتٙس CpG ٘ٛوّئٛتیس زی 25 تب 5 تؼساز

وٝ  ،قس یٙیث یفزض غْ٘ٛ ٌبٚ پ CpG یطرعا 90668تؼساز 
 ثٛز٘س ٚ ثٝ یٞٓ پٛقب٘ زاضای HMRsثب  یطٜرع 9942تؼساز 

زض ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س. ثٝ ِحبػ  قسٜ یّٝٔت CpG یطػٙٛاٖ رعا
 آٖ اؾت  یبٍ٘طثٛز٘س وٝ ث یّٝٔت CpG یطزضنس اظ رعا 11ی ٘ؿج

 

پػٚٞف  زضٞؿتٙس.  یّٝٔتیطزض ثبفت رفت غ CpG یطاوخط رعا
تؼساز  MeDIP-seqؾٛ ٚ ٕٞىبضاٖ ثب اؾتفبزٜ اظ ضٚـ 

بٚ ٌ غْ٘ٛ زض HMRsثبلا  یلاؾیٖٛٔت یزاضا یٝ٘بح 145218
 زض HMRsعَٛ  یغ. تٛظ(32)زازٜ ٚ اؾترطاد قس  یمتكر

ثب  ثطاثط HMRsعَٛ  یبٍ٘یٗ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت. ٔ 3قىُ 
 HMRsزضنس اظ غْ٘ٛ تٛؾظ  89/5اؾت. حسٚز  16/1080

 .قٛز یزازٜ ٔ پٛقف

  ٔتفبٚتثب ثیبٖ  ٞبی غٖ زض CpGثطضؾی ٚضؼیت ٔتیلاؾیٖٛ رعایط  -6 سَٚر
Table 6. Examination of the methylation status of CpG islands in differential expressed genes 

DGE
**

 TJ GF HMRs 

LTF 14 671 4 
APP 25 3522 2 

CD40 6 621 1 
BCL2A1 0 6 0 

CCL2 0 0 0 
CCL5 5 108 1 

CCL20 0 0 0 
CFB 3 2 0 

CSNK1D 10 2297 5 
CX3CL1 2 0 1 
CXCL2 1 321 0 
CXCL3 1 263 0 
CXCL5 1 419 0 
CXCL8 0 0 0 
DAPP1 0 155 4 
GRO1 1 248 0 
IL1A 0 16 0 
IL1B 2 52 0 

IL1RN 2 0 0 
NFKBIA 2 847 0 
NFKBIZ 1 619 1 
S100A8 0 0 0 
S100A9 1 10 1 
ISG15 2 0 1 

MAP3K8 7 77 4 
MARCKSL1 1 465 0 

MX1 7 808 1 
RND1 1 29 0 

RSAD2 4 271 2 
SAA3 0 0 0 
TLR2 2 1197 0 
TNF 1 0 0 

ZC3H12A 8 1079 1 
DGE**ٖ1ٔتفبٚت زض ؾغح ثب ثیبٖ ٞبی  : غ ( زضنس آٔبضیp< 01) 

 
 

 HMRs زض CpG ٘ٛوّئٛتیسٞبی زی اػساز: ضاؾت ؾٕت ،HMRs زض CpG ٘ٛوّئٛتیسٞبی زی تٛظیغ: چت ؾٕت -3 قىُ
Figure 3. Expansion of CpG DiNucleotides in HMRs, right: Di Nucleotides CpG in HMRs (Peak) 
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ثٛز٘س  یّٝٔت یطزضنس اظ رعا 12/20زض ٔغبِؼٝ ؾٛ ٚ ٕٞىبضاٖ    

 ٞبی یتٓػّت اٍِٛضثٝ تٛا٘س ی. وٝ تفبٚت ثب ٔغبِؼٝ حبضط ٔ(32)
ثبقس. تؼساز  CpG یطرعا ثیٙی یفٔرتّف اؾتفبزٜ قسٜ رٟت پ

ٚ  یسؾجٝ ٌطزٞط وطٚٔٛظْٚ ٔحب یثطا یطٔتیّٝٚ غ یّٝٔت یطرعا

ٔغّت  یٗا یبٍ٘ط(. ٕ٘ٛزاض ث4ٕ٘ٛزاض ٔطثٛعٝ ضؾٓ قس )قىُ 
 یّٝٔت یطغ CpG یطاوخط رعا یعاؾت وٝ زض ٞط وطٚٔٛظْٚ ٘

 ٞؿتٙس. 

 

 
 ٔتیّٝغیط CpGsٔتیّٝ ٚ ٕ٘ٛزاض آثی ثیبٍ٘ط CpGs ٞب. ٕ٘ٛزاض لطٔع ثیبٍ٘ط زض وطٚٔٛظْ CpGٕ٘ٛزاض ٚضؼیت ٔتیلاؾیٖٛ رعایط  -4قىُ 

Figure 4. Status of methylation of CpG islands in chromosomes. The red chart represents the Methyl CpGs and the 
blue graph represents non-Methyl CpGs 

 
قسٜ زض  ٔتیّٝ CpG یطرعا یتٔطحّٝ ثؼس ٚضؼ زض   

(. ٕٞبٍ٘ٛ٘ٝ وٝ 5ٔرتّف غْ٘ٛ ٔحبؾجٝ قس )قىُ  یٞب لؿٕت
قسٜ ٔتیّٝ CpG یطتؼساز رعا یكتطیٗؾت ثزض قىُ ٔكرم ا

 یٗث یزاض٘س ٚ ؾپؽ ٘ٛاح لطاضزضنس(  6/36) یٙتطٖٚا یٝزض ٘بح

 51/21) یوسوٙٙسٜ غ٘ یزضنس( ٚ پؽ اظ آٖ ٘ٛاح 2/32) یغ٘
 CpG یطتؼساز رعا یٗوٕتط یزاضا ا٘ساظ ضاٜ ی. ٘ٛاحثٛز٘سزضنس( 

 .ٞؿتٙس ٔتیّٝ

 

 
 ٞب زضد قسٜ اؾت. زض ٞط ٘بحیٝ ثط ضٚی ؾتٖٛ CpGsٞبی ٔرتّف غْ٘ٛ. زضنس  لؿٕت ٔتیّٝ قسٜ زضCpGs تٛظیغ ٚضؼیت  -5قىُ 

Figure 5. Distribution of methylation of CpGs in different parts of the genome. The percentage of CpGs per area is 
plotted on the columns 

 

قسٜ اؾت ٌطفتٝ  یٔكبثٟ یذؾٛ ٚ ٕٞىبضاٖ ٘تب یثطضؾ زض   
ٚرٛز زاضز وٝ احتٕبلا  یٞبی أب زض تؼساز ٚ زضنس تفبٚت

  تٛا٘س یٔ
 ثیٙی یفٔرتّف اؾتفبزٜ قسٜ رٟت پ ٞبی یتٓػّت اٍِٛضثٝ

 یٞٛٚ ٚ ٕٞىبضاٖ ثط ضٚ پػٚٞف. زض (32) ثبقس CpG یطرعا
تطاوٓ  یٗقس وٝ وٕتطٔكرم یٌٛقت یٞب غْ٘ٛ رٛرٝ

ٞب اؾت ٚ زض  غٖپطٚٔٛتٛض زض  ٚالغ CpG یطزض رعا یلاؾیٖٛٔت
اظ  تط یفث یٙتطٖٚٚالغ زض ا یطرعا یلاؾیٖٛٞب تطاوٓ ٔت غٖثس٘ٝ 

 یقسٜ زض ٘ٛاح ٔتیّٝ CpG یطٚ رعا ثبقس ٔی UTRsاٌعٖٚ ٚ 

 یكتحم یذلبثُ تٛرٝ ٞؿتٙس وٝ ٘تب یعقسٜ ٘ یغتٛظ یغ٘ یٗث
وٛٚان ٚ ٕٞىبضاٖ  یٗ. ٕٞچٙ(16) زاضزٔغبثمت  ثب آٖحبضط 

 یضا زض غْ٘ٛ ذٛن ثطضؾ ٖٛیلاؾیٔت یُپطٚفب یزض پػٚٞك
 رٛرٝ غْ٘ٛ زض آٔسٜ زؾتثٝ ٘تبیذ ٔكبثٝ آٟ٘ب ٘تبیذ وٝ ٕ٘ٛز٘س

ثبَ ٚ  ٞبی پػٚٞف زض. (21) ثٛز ٔب پػٚٞف ثب ٔغبثمت زض ٚ
 CpG یطرعا یلاؾیٖٛٔت یُپطٚفب یع٘ ٕىبضاٖٕٞىبضاٖ ٚ زٚ ٚ ٞ

ٚ  ی. وّسض(2،7)اؾت ٌعاضـ قسٜ یسآ٘چٝ شوط ٌطز ٔكبثٝ
 یٌٛؾفٙس ٘كبٖ زاز٘س وٝ ٘ٛاح یضٚ ثط پػٚٞفٕٞىبضاٖ زض 

. (4)ٞؿتٙس  تطی ییٗپب یلاؾیٖٛٔت یٞب زاضا غٖ TSS یه٘عز
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ٔغبِؼٝ ٚ  یٗزض ا CpGs یلاؾیٖٛٔت یُپطٚفب یآ٘چٝ اظ ثطضؾ
اؾت وٝ  یٗا قٛز یحبنُ ٔ قسٜ یٔغبِؼبت ثطضؾ یطؾب

پط٘سٌبٖ  یزض اوخط پؿتب٘ساضاٖ ٚ حت یلاؾیٖٛٔت یوّ یُپطٚفب
ٔرتّف  یٞب ٌٛ٘ٝ یٗوٝ ث ضؾس ی٘ظط ٔٚ ثٝ قسثب یٔكبثٝ ٞٓ ٔ

 .(5،17،31)نٛضت ٔحبفظت قسٜ اؾت ثٝ
 زاز ٘كبٖ DNA یلاؾیٖٛٔتی ا ٔمبیؿبت غ٘ٛٔی ثیٗ ٌٛ٘ٝ   

ٞبی ٔٛضز  ٌٛ٘ٝ اوخط زض DNAٔتیلاؾیٖٛ  وّی ضخ ٘یٓ وٝ
احتٕبلا  وٝ ضؾس ٔی ٘ظطثٝ ٚ ثٛز٘س ٞٓ تمطیجب ٔكبثٝ ثطضؾی

 نٛضتثٝ ٔرتّف ٞبی ثیٗ ٌٛ٘ٝ DNAٔتیلاؾیٖٛ  وّی ضخ ٘یٓ
ثبقس. حبنُ ایٗ پػٚٞف ٘كبٖ زاز وٙىبـ  قسٜ ٔحبفظت

پصیطی   ٞبیی وٝ ٔیعاٖ ٚضاحت زض ثیٕبضی DNAٔتیلاؾیٖٛ 
٘تیه ٞؿتٙس، ٞبی فطاغفطآیٙسپبییٙی زاض٘س ٚ ثیكتط تحت تبحیط 

تٛا٘س زض  ٞب ٔی زض ٟ٘بیت ایٗ یبفتٝ  ضؾس. ٘ظط ٔیضطٚضی ثٝ
ُ غ٘تیه ٌبٚ ٚ ؾبیط ٘كرٛاضوٙٙسٌبٖ ٔٛحط ثٛزٜ ا٘ساظ تىبٔ چكٓ

زض ػّٕىطزٞبی غ٘تیىی، فطاغ٘تیىی ٚ  CpG٘مف رعایط ٚ 
 ِٔٛىِٛی ضا ثیبٖ وٙس.
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Abstract 
   DNA methylation is a type of epigenetic changes that directly affects DNA. In mammals, 
DNA methylation is essential for fetal development and stem cell differentiation and this 
phenomenon essentially occurs within the CpG islands. In this study, two methods were used to 
study the DNA methylation profile of cow genome. In the first method, the DNA methylation 
profile of the differentially expressed genes from meta-analysis of DNA microarray data on 
mastitis were obtained. In order to perform the meta-analysis in the first method, the metaDE 
package in R environment, was used. Then five algorithms including TJ, GF, CpG cluster, 
HMM and GHMM were used to predict CpG islands in different genes. In the second method, 
DNA methylation profiling was performed using whole cow genome scanning. Also, for 
prediction of methylated CpG islands in whole genome, HMM algorithm was first estimated in 
bovine genome for each chromosome and then CpG overlap with Hypo / Hyper-Methylation 
was calculated by Galaxy Online database. The results of the first method showed that among 
32 differentially expressed genes, 14 genes involved methylated CpG islands. These genes 
included LTF, APP, CCL5, CD40, CSNK1D, CX3CL1, DAPP1, NFKBIZ, S100A9, ISG15, 
MAP3K8, MX1, RDAD2, ZC3H12A. Results of the second method identified a total 90668 
Hypo / Hyper-Methylation in the bovine genome, among which 9942 (10.96%) CpG islands 
overlapped with Hypo / Hyper-Methylation and were considered as methylated CpG. Genomic 
comparisons were also made between species for DNA methylation. The results showed that the 
overall DNA methylation profile was almost similar for majority of studied species and it seems 
that the overall profile of DNA methylation is likely to be conserved between different species. 
The results of this study showed that DNA methylation seems necessary in diseases with low 
heritability and which are more influenced by epigenetic processes. 
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