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 مبسوط چکیده
در این راستا، . رود یشمار م به وریطصنعت  یاه یماریب نیتر نهیپرهز از یکیکند،  های ایمریایی بروز می که توسط انگل وزیدیکوکس یماریب مقدمه و هدف:

 کننده باشد. هدف   کمک ،آن مقابل در یدرمان و رانهیشگیپمولکولی  یهاروش یدر طراح تواند یم ،وزیدیکوکس به بدن یمنیاسیستم نحوه پاسخ  تشناخ
موجود در  یا هیزآرایر یها با استفاده از داده ایمریا یها انگل یلودگآتبط با مر وریط یمنیا ستمیسدر پاسخ  لیمهم دخ یها ژن ییشناسا ،پژوهش حاضر

 .بودبا دسترسی آزاد   داده یها گاهیپا
انتخاب شد. پس از  وریدر ط وزیدیبا کوکس تبطمر یا هیزآریر داده مجموعه دو ،GEO یاطلاعات گاهیپا یمطالعه حاضر، پس از جستجو در ها: مواد و روش

معنادار در پاسخ  نییبالا و پا انیبا ب یها ژن ییبه شناسا Rدر برنامه  LIMMA افزاری نرم بستهنامناسب، با استفاده از  یها و حذف داده یفیک کنترلاعمال 
ارتباط متقابل  شبکهمتعاقباً، اجرا شد.  DAVID با استفاده از برنامه KEGG یرهایمس و یآنتولوژ ژن زیآنالهمچنین، پرداخته شد.  اهایمریبا ا یگبه آلود

 ترسیم شد. Cytoscapeشده، با استفاده از برنامه  معنادار انیسطح ب رییتغ با یها ژنمربوط به  نیپروتئ-نیپروتئ
ی مرتبط با سیستم ایمنی ها ژنیی که دچار افزایش بیان معنادار شده بودند، در دسته ها ژننشان دادند که اغلب در این پژوهش دست آمده  هنتایج ب ها: یافته

رسد بیماری  نظر میبه های این مطالعه،با توجه به خروجیی با کاهش بیان معنادار نیز در فرآیندهای متابولیکی دخیل بودند. ها ژنذاتی قرار داشتند. 
مدارک علمی موجود گذارد.  از جمله متابولیسم چربی میبه دلیل آسیب به روده طیور، بیشترین اثر منفی خود را بر فرآیندهای متابولیکی احتمالاً، کوکسیدیوز 

باشد  کاتابولیسم کلاژن در بیماری کوکسیدیوز یکی از موارد افزایش یافته مینشان داد که  MMP9و  MMP1، MMP7ی ها ژندار اافزایش بیان معن درباره
ها، یکی از  ی موثر در متابولیسم برخی از مواد مغذی از جمله چربیها ژنرسد تغییر سطح بیان  به نظر می تواند ناشی از آسیب به بافت روده باشد. که می

 ات مهم بیماری کوکسیدیوز باشد. تأثیر
و این  مفید باشدتواند در درک بهتر نحوه پاسخ سیستم ایمنی طیور به بیماری کوکسیدیوز  دست آمده در مطالعه کنونی می نتایج بهدر نهایت،  گیری: نتیجه

 های درمانی این بیماری کمک کند. تواند به طراحی روش می ها ژنبیان برخی از الگوی تغییرات مشاهده شده در 
 

 وزیدیکوکس ،یمرغدار صنعت ،یعموم سلامت ،یاقتصاد انیز ژن، انیب ا،یمریا :یدیکل یها واژه
 

 مقدمه

علیرغم ظرفیت بالای صنعت طیور در زمینه تامین پروتئین،    
پرورش صنعتی این حیوان باعث شد تا تراکم نگهداری آنها در 

های جدیدی را  واحد سطح افزایش پیدا کرده و چالش
 دهندگان قرار دهد. روی پرورش پیش

صنعت پرورش طیور که از های  ترین چالشیکی از مهم    
رود،  ناپذیر افزایش تراکم به شمار می پیامدهای اجتناب

باشد. در بین  ها می پذیری این صنعت در مقابل بیماری آسیب
های کشنده مربوط به طیور، کوکسیدیوز یکی از  بیماری
رود که رشد را دچار نقصان  ها به شمار می ترین بیماری شناخته

کند. این بیماری  دن را سرکوب میکرده و سیستم ایمنی ب
ای توسط یک انگل پروتوزوآیی با نام ایمریا ایجاد شده و  روده

ای بالغ بر سه میلیارد دلار را بر صنعت پرورش  سالانه هزینه
های انگل  (. بیماری از طریق اووسیت2) کند طیور تحمیل می

و از طریق دهان وارد بدن طیور شده و در تمامی سنین، باعث 
شود  لودگی و ایجاد بیماری در پرندگان و تلفات در گله میآ
(. در واقع این بیماری با مدیریت ضعیف مزارع پرورش 66)

نتایج برخی از مطالعات، از وجود  طیور رابطه مستقیم دارد.
پرده های ایمریایی  تنوع ژنتیکی طیور آلوده به انواع انگل

وع انگل خاص، طیور آلوده به یک ن اند به طوریکه برداشته
 های متفاوتی )حساس یا مقاوم( را نشان دهند. توانند پاسخ می

( 11،13و همکاران ) هامزیکدر دو مطالعه مرتبط با یکدیگر، 
مناطقی از ژنوم مرغ را شناسایی کردند که در نحوه پاسخ 

دخیل بودند. نتایج نشان  1متفاوت فنوتیپی به ایمریا ماکسیما
ها و پاسخ ایمنی اولیه در  در ترمیم بافت ها ژنداد که این 

 مراحل آغازین آلودگی با انگل ایمریا ماکسیما نقش دارند.
یکی دیگر از مطالعات انجام شده در این زمینه نشان داد که 
برخی از نواحی ژنومی نقش مهمی در مقاومت به کوکسیدیوز 

یی ها ژننوکلئوتیدی در  کنند. وجود چندشکلی تک را ایفا می
، LONRF2 ،CHST10 ،PDCL3 ،TBC1D8مانند 

FAM69C  وIPCEF1  احتمالا نقش مهمی در مقاومت به
 (.6کند ) عفونت ایمریایی بازی می

 سلولی و مولکولی در های نوینفناوری با پیشرفت ،اخیراً     
 ژن هزاران بیان سطوح گیریاندازه امکان شناسی،زیست حوزه

 آرایه ریز فناوری. است شده فراهم زمان هم صورت به
DNA، و شرایط در ها ژن بیانی سطوح آشکارسازی به قادر 

 بین ارتباط شناسایی به قادر همچنین و متفاوت هایزمان
ه ب ،عمدتاً تکنیک نیاباشد. می فنوتیپ و ژن بیان سطوح
 طی، تحت شرامتفاوت یهاژن در بافت انیب یبررس منظور

ها و جهش مطالعه و بررسی زیو ن یعیطبریو غ یعیطب
های عمومی داده  امروزه پایگاه .درویبه کار م ها ژن چندشکلی

ها و اطلاعات ارزشمندی  مانند معادنی از طلا، حاوی داده

1- Eimeria Maxima 

 دانشگاه علوم کشاورزی و منابع طبیعی ساری
 پژوهشهای تولیدات دامی
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تواند به استخراج  آنالیز آنها می هستند که ترکیب و باز
شود.  اطلاعات مفیدتری نسبت به آنالیز منفرد آنها منجر

 آنالیز داده،برای بازعنوان یک ابزار قدرتمند به مطالعاتاینگونه 
ی آنها با شده و مقایسه های انتخاببا ترکیب نتایج پژوهش

را های منفرد یکدیگر امکان ارزیابی بهتری نسبت به پژوهش
ها، شناسایی کند. یک راه مهم برای مبارزه با بیماریایجاد می

( و ترکیب 64)زیست نشانگرها در مراحل اولیه بیماری است 
ها و قدرت آماری،  با بالا بردن تعداد نمونهمطالعات منفرد 

طور مثال، در یک به باشد. برای این امر بسیار کارآمد می
های  دادهترکیب مجموعه مطالعه نشان داده شد که استفاده از 

هتری نسبت مطالعات منفرد درباره ، نتایج بمختلفای  ریزآریه
 (.61دهد ) بینی سرطان سینه در انسان ارائه می پیش

ای  های ریزآرایه دادهترکیب و بازآنالیز هدف تحقیق حاضر،    
 Gene مانندهای عمومی داده  موجود در پایگاه)بیان ژن( 

Express Omnibus (GEO) ی ها ژنمنظور شناسایی به
کوکسیدیوز )بیماری  طیور به بیماری مهم درگیر در پاسخ بدن

در این ی تغییر بیان یافته ها ژنباشد. شناسایی  انگلی( می
  رفت. همچنین شبکه بیماری جزء اهداف اصلی به شمار می

 ترسیم شده و 1ی با بیان متفاوتها ژنژنی مرتبط با 
زا مورد  یماریمسیرهای بیولوژیکی فعال در پاسخ به عامل ب

 ت.گرفبررسی قرار 
 

 ها مواد و روش
 های اولیه تهیه داده

ای  های ریزآرایه مطالعه حاضر، به منظور جستجوی داده در  
مرتبط با بیماری کوکسیدیوز در طیور از پایگاه اطلاعاتی 

GEO  در سایتNCBI  .واژه   کلیداستفاده شدCoccidiosis 
دست آمده براساس گونه  ورد جستجو قرار گرفته و نتایج بهم

 expression(، نوع مطالعه )Gallus gallusنظر )مورد

profiling by array( نوع ورودی ،)Dataset/Series و )
 ,Affymetrix Chicken Genome Arrayپلتفرم )

GPL3213 مورد فیلتر قرار گرفت. براساس معیارهای ذکر )
ای برای بیماری کوکسیدیوز،  شده، دو مجموعه داده ریزآرایه

 CELهای  صورت فایلهای مورد نظر به ادهشناسایی شده و د
(. استفاده از پلتفرم مشابه در این دو 1)جدول  دانلود شدند

غنی بودن اطلاعات مربوط به و سو از یکمطالعه 
نویسی در پلتفرم مذکور از سویی دیگر دلیل انتخاب این  حاشیه

حاوی  GSE25588دو مجموعه داده بود. مجموعه داده 
ای بافت روده بین نمونه طیور آلوده  اطلاعات بیان ژن مقایسه

مورد مطالعه تجاری آلوده با ایمریا ماکسیما در دو لاین  و غیره
نیز حاوی نتایج بیان ژن  GSE39602بود. مجموعه داده 

برداری  )نمونه 2بافت اپیتلیال روده طیور آلوده به ایمریا تنلا
اووسیت انگل( در مقایسه با طیور روز پس از آلودگی با  5/0

 ISAطیور استفاده شده در این مجموعه داده از نژاد  سالم بود.

brown رود. بودند که نژادی دورگه به شمار می 
 ها داده زیآنال

 برنامه درAffy (12 ) بسته از استفاده با شده دانلود های داده  
R بسته از استفاده با سپس و شده فراخوانی 

arrayQualityMetrics (21 )قرار کیفی ارزیابی مورد 
 GSM972791  نمونه گرفته، صورت ارزیابی براساس. گرفتند

 معیارهای کسب عدم دلیلبه GSE39602  داده مجموعه از
 مرحله، این از پس. شدند حذف آنالیزها ادامه از کیفی، مدنظر

 بسته در RMA الگوریتم از استفاده با ها داده سازی نرمال روند
Affy الگوریتم   .شد اجراRMA های پر کاربرد  یکی از روش

است.  بیان ژنهای  سازی داده و نرمال 6زمینه برای اصلاح پس
های نویز  فرض این الگوریتم این است که توزیع سیگنال

های واقعی، به صورت  ، نرمال و توزیع سیگنالای زمینه پس
باشد  ها، نور فلئوروسنتی می منظور از سیگنال .(3) نمایی است

 شود. دار شده ساطع می های نشان که از ریزآرایه حاوی پروب
 برنامه در chicken.db بسته از استفاده با شده نرمال های داده

R شرکت های پروب به مربوط اطلاعات حاوی که 
Affymetrix ،فرآیند در. گرفت قرار نویسی حاشیه مورد بود 

 به نیز پروب آن متناظر ژن پروب، هر ازای به نویسی، حاشیه
 دو هر مرحله، این انجام از پس. شد افزوده اصلی های فایل

 اصلی فایل یک و شده ترکیب هم با ای ریزآرایه مجموعه
 .شد ایجاد آنالیزها ادامه برای

 باشد، گذارتأثیر پایانی نتایج در تواند می که عواملی از یکی   
 هایتفاوت از است عبارت دسته اثر واقع در. باشد می دسته اثر

 سازی آماده) تکنیکی های تفاوت نتیجه در که زیستی غیر
 انجام حین در( آزمایش انجام شرایط و مکان زمان، ها، نمونه

 و اثر این حذف برای(. 26) آید می وجودهب آزمایشات
 sva بسته در ComBat تابع از ها، داده وضعیت سازی یکسان
 روی بر دسته اثر حذف تأثیر دادن نشان برای. شد استفاده

 از استفاده با PCA آنالیز از عملیات، این از بعد و قبل ها داده
 برای ،نهایت در(. 1 شکل) شد استفاده ggplot2 (63) بسته

 افزارینرم بسته از متفاوت بیان با یها ژن شناسایی
LIMMA (21 )دارای که ییها ژن و شده استفاده p-value 

 Fold و 45/4 از کمتر( FDR اساس بر) شده تصحیح

change 5/1 مساوی یا بالاتر (|log2 fold change| ≥ 

 و گرفتهقرار انتخاب مورد نهایی نتایج عنوانبه بودند، (0.58
با  LIMMAبسته  .شد اجرا ها ژن این روی بر آنالیزها بقیه

ادغام تعدادی از اصول آماری، در مطالعات بیان ژنی در سطح 
گسترده کاربرد دارد. این بسته بر روی یک ماتریس حاوی 

های با  اطلاعات بیان ژن عمل کرده و به منظور شناسایی ژن
ازای هر ردیف از ماتریس مذکور، یک مدل بیان متفاوت، به
 (.21)کند  خطی را اجرا می

 مطالعه این استفاده شده در  ای ریزآرایههای  خلاصه اطلاعات داده -1جدول 
Table 1. Summary information of used data in the present study 

 منبع های کنترل نمونه های آلوده نمونه ها بعد از پالایش ریزآرایه بیماری شماره داده
GSE25588 (5) 8 8 13 کوکسیدیوز 
GSE39602 (15) 6 6 3 کوکسیدیوز 

  

1- Differentially Expressed Genes                                   2- Eimeria tenella                                            3- Background correction 

 
 رضا سیدشریفی، رضا خلخالی ایوریق و نعمت هدایت
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 حذف اثر دستهقبل )الف( و بعد )ب( از  PCAنتایج آنالیز  -1شکل 
Figure1. Results of PCA analysis before (a) and after (b) of batch effect removal 

 
 بیولوژیکیآنالیز ژن آنتولوژی و مسیرهای 

یی که در بیان آنها، افزایش ها ژندر بیماری مورد مطالعه،     
و کاهش معناداری مشاهده شد، با استفاده از برنامه تحت وب 

DAVID (62در گروه )  های ژن آنتولوژی مختلف شامل روند
بندی کردیم.  زیستی، اجزای سلولی و عملکرد مولکولی طبقه

تغییر بیان  تأثیردهد تا  این نوع از آنالیز به ما این امکان را می
زا را بهتر درک کنیم.  در مواجهه با عواملی بیماری ها ژن

آنالیز ی مذکور، به ها ژنهمچنین با استفاده از لیست 
پرداخته شد که در واقع در مورد  KEGGمسیرهای 

های آبشاری در روند مقابله با  سازی برخی از چرخه فعال
دهد. از  ها اطلاعات ارزشمندی را در اختیار ما قرار می بیماری

که  KEGGنظر آماری عبارات ژن آنتولوژی و مسیرهای 
-Benjaminiتصحیح شده )با روش  p-valueدارای 

Hochberg عنوان عبارات معنادار باشند، به 45/4( کمتر از
انتخاب شدند. همچنین برای نمایش حاصل از برنامه 

DAVID دست آمده از  هبا نتایج بLIMMA از ترسیم ،
 R( در برنامه 65) GOplotنمودار حبابی با استفاده از بسته 

 استفاده شد.
 (PPIپروتئین )-ترسیم شبکه اثر متقابل پروتئین

( موجود در 1) cytoHubbaو  STRINGاز ابزارهای    
( به ترتیب برای ترسیم شبکه اثر 61) Cytoscapeبرنامه 

ی با بیان متفاوت و ها ژنپروتئین برای -متقابل پروتیئن
ی هاب ها ژنی هاب استفاده شد. ها ژنهمچنین شناسایی 

(Hub genes در واقع )ی مهم با بیشترین تقابل با ها ژن
ی دیگر در یک شبکه ژنی هستند. در مطالعه کنونی، ها ژن

پنج ژن با خصوصیات یاد شده، برای بیماری کوکسیدیوز، به 

ی هاب انتخاب شدند. در شبکه ترسیم شده، هر ها ژنعنوان 
دایره نمایانگر یک پروتئین و هر خط مابین دو پروتئین 

دهنده وجود رابطه متقابل مابین آن دو پروتئین است.  نشان
همچنین نمادهای نوشته شده در هر دایره، نماد مربوط به 

باشد. برای استخراج  ی متناظر هر پروتئین میها ژن
های  های موجود در شبکه ژنی هر یک از بیماری زیرمجموعه

استفاده  Cytoscapeدر  MCODEمورد مطالعه، از برنامه 
( برای اجرای ژن آنتولوژی بر 1) CluGOکرده و سپس از 

 ها استفاده شد. عضای این زیرمجموعهروی ا
 

 نتایج و بحث
 ی با بیان متفاوت معنادارها ژن

های  داده 1سازی در مطالعه حاضر، از روش یکپارچه    
ای برای بررسی پاسخ سیستم ایمنی بدن طیور به  ریزآریه

دست  هبیماری انگلی کوکسیدیوز استفاده شد. براساس نتایج ب
ژن با بیان پایین( ژن  282بیان بالا و ژن با  130) 003آمده، 

 با بیان متفاوت برای بیماری کوکسیدیوز شناسایی شد )شکل
  یی که دچار افزایش بیان معناداری شدهها ژن(. در بین 2

 5/1در محدوده  ها ژنبودند، افزایش مقدار بیان 
(LOC419429 تا )38/5 (SLC1A4 قرار داشتند. همچنین )

برابر  68/0با  PCK1بیشترین کاهش در بیان، مربوط به ژن 
 بود. کاهش
( 5ای دیگر ) های مطالعه یکی از نتایجی که با یافته    

ها بود.  هایی از خانواده کراتین مطابقت داشت، افزایش بیان ژن
در  KRT24و  KRT13 ،KRT23در مطالعه حاضر، سه ژن 

ها  ا افزایش بیان معنادار قرار گرفتند. کراتینهای ب دسته ژن

1- Integrated 

 
 رضا سیدشریفی، رضا خلخالی ایوریق و نعمت هدایت
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ها دارند، به همراه  و توسعه اندام زایی که نقش مهمی در ریخت
)افزایش بیان معنادار در مطالعه حاضر و مطالعه  HSP25ژن 

به منظور سرعت بخشی به ترمیم احتمالا  مورد مقایسه(
افزایش های پروتوزوائی دچار  دیده از انگل های آسیب بافت

 (.5شوند ) بیان می
 ایمنیسیستم  با مرتبط یها ژن

 بودند، شده معناداری بیان افزایش دچار که ییها ژن میان از   
 عوامل کنترل و ایمنی سیستم فعالیت در ویژه طور به ژن چند

 یک دارای IRF1 ژن. بودند دخیل مختلف زای بیماری
 عوامل به طیور بدن ایمنی پاسخ در شده شناخته عملکرد
-IFN واسط نقش ایفای طریق از ژن این. باشد می زا بیماری

β، (. 25) باشد می درگیر ویروسی هایعفونت سرکوب در
 ایمنی پاسخ در GVINP1 ژن دخالت از شواهدی همچنین

 مطالعه دو در طوریکه به. دارد وجود زا بیماری عوامل به طیور
 همچنین و( 24) طیور به آنفولانزا واکسن تزریق از پس مجزا،
 افزایش یک ،(0)  ماکسیما ایمریا با طیور آلودگی از پس

 ژن. شد مشاهده GVINP1 ژن بیان مقدار در معناداری
LOC417536 وضعیت با شیموکین پروتئین یک عنوانبه نیز 

 پایگاه در( F1P147_CHICK: ورودی نام) نشده مرور
UniProt ها شیموکین واقع، در. است رسیده ثبت به 
 سیستم در حیاتی متنوع های نقش که هستند هایی سیتوکین

 به CH25H ژن پروتئینی محصول(. 10) کنند می بازی ایمنی
 کلسترول هیدروکسی-25 تشکیل واکنش کاتالیزور عنوان
 و صفراوی اسیدهای ساخت در طریق، این از و کرده عمل

 ضد یک عنوانبه ژن این(. 20) باشد می دخیل استرول اکسی
ALV-J (گروه زیر J طیور لوکوز ویروس )شناخته قوی 

 ALV-J همانندسازی سرکوب با را عمل این که شود می
 بیان که دهند می نشان شواهد همچنین(. 61،8) دهد می انجام

 انواع به طیور ایمنی سیستم پاسخ هنگام به CH25H ژن
 کند می پیدا افزایش چشمگیری طور به سالمونلا باکتریهای

عنوان یکی از ژن مهم دیگری که در مطالعه کنونی به (.11)
 باشد. می IFNGهای با افزایش بیان معنادار شناخته شد،  ژن

( در مورد طیور 22و همکاران ) ختلابهای  این نتیجه با یافته
( در 68و همکاران ) ژانگآلوده با ایمریاها و همچنین با نتایج 

 1ایمریا ماکسیما و کلوستریدیوم پرفرژنسمورد طیور آلوده با 
سازی نتیتریک اکسید  عالمطابقت داشت. این ژن از طریق ف

سنتاز که مسئول تولید اکسید نیتریک است، در مهار تکثیر 
افزایش بیان معنادار ژن  .(28) درون سلولی ایمریاها نقش دارد

د نحوه ی( در این مطالعه، موNOS2) 2نیتریک اکسید سنتاز 
 باشد. در مهار ایمریاها می IFNG ثیرتأ
 شود می داده نمایش نیز LGALS1 نماد با که CG-1B ژن 

. رود می شمار به ایمنی سیستم در تنظیمی فاکتورهای از یکی
 این نیوکاسل، بیماری در که دهد می نشان مطالعات شواهد

 واقع، در(. 60) شود می بیان افزایش دچار معناداری طور به ژن

 به اتصال با( b1-گالکتین پروتئین) ژن این محصول
 نیوکاسل، ویروس نورآمینیداز-هماگلوتینین گلیکوپروتئین

 این شناسایی با. دهد می نشان را خود ویروسی ضد خاصیت
 با آلودگی به پاسخ در بیان افزایش با ژن یک عنوانبه ژن

 ایمریاها با آن تعامل نحوه مطالعه رسد می نظربه ایمریاها،
 به نسبت طیور بدن ایمنی پاسخ بهتر شناخت در تواند می

 .باشد کننده کمک کوکسیدیوز بیماری
ی مرتبط با سیستم ایمنی لزوما همیشه در پاسخ به ها ژن   

 LEAP2شوند. ژن  زا دچار افزایش بیان نمی عوامل بیماری
عنوان یک ژن با کاهش بیان معنادار که در مطالعه حاضر به

شناخته شد، یکی از پپتیدهای مرتبط با سیستم ایمنی ذاتی 
گریزی  باشد. این پپتید به دلیل خاصیت کاتیونیک و آب می

ها نفوذ کرده و باعث  تواند به داخل میکرواورگانیسم خود، می
( 5و همکاران ) کسترلونابودی آنها شود. این یافته، با نتایج 

ابقت داشت. آنها در مطالعه خود دریافتند که بیان ژن مط
LEAP2  در طیور حساس به ایمریا ماکسیما، افت بیان

بیشتری داشته است و همبستگی مثبتی بین کاهش بیان این 
 ژن با میزان شدت بیماری وجود دارد.

 KEGG بیولوژیکی مبتنی بر آنالیز  مسیرهای

 در متفاوت بیان با یها ژن مورد در KEGG مسیر آنالیز   
 این در بیان کاهش با یها ژن بیشتر که داد نشان کوکسیدیوز

 پیروات، متابولیسم جمله از متابولیکی مسیرهای در بیماری،
 هستند دخیل ها بیوتیک آنتی سنتز همچنین و فسفات پنتوز

 با یها ژن برای KEGG معنادار عبارت چیه(. 2 جدول)
 .نشد یافت کوکسیدیوز در بیان افزایش

پیروات به عنوان محصول نهایی فرآیند گلیکولیز، یکی از    
رود.  ها به شمار می های حیاتی در متابولیسم یوکاریوت مولکول

 ATPمقصد نهایی این مولکول، میتوکندری بوده و در تولید 
کند. هرگونه آسیب به روند متابولیسم  نقش اساسی ایفا می

تواند  ، میATPروند تولید پیروات، با ایجاد اختلال در 
 نظر به(. 16کند ) های شدیدی را به بدن موجودات وارد  آسیب

 ساختمان بر تأثیر با  ایمریا هایانگل مختلف انواع رسد می
 بر روده، میکروبی جمعیت همچنین و پرزها خصوص به روده

(. 23،18،11) گذارند می اثر خود میزبان متابولیکی فرآیندهای
 برای) شده معنادار عبارت 15 از عبارت 3 تعداد این، بر علاوه

 به مربوط زیستی فرآیندهای در( بیان کاهش با یها ژن
 شواهد این. بودند ها چربی متابولیسم با ارتباط در کوکسیدیوز

 قربانیان از یکی چربی، طبیعی متابولیسم که دهد می نشان
 نتایج با نتایج این. باشد می طیور روده به ایمریاها تهاجم اصلی

. داشت مطابقت( 14) همکاران و فریتاس توسط آمده دست هب
 پلاسمای گلوکز و سرم چربی سطح که بودند داده نشان آنها

 تمایل و شده افت دچار ایمریاها به آلوده پرندگان در خون
 .است یافته افزایش کبد در ذخیره برای چربی

1- Clostridium perfringens 
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ی با بیان متفاوت؛ محور عمودی مربوط به سطح معناداری و محور افقی مربوط به سطح بیان ها ژننمودار آتشفشانی مربوط به  -2شکل 
ی با تغییر ها ژنی با بیان پایین معنادار، نقاط سیاه نمایانگر ها ژنی با بیان بالای معنادار، نقاط قرمز نمایانگر ها ژنباشد؛ نقاط سبز نمایانگر  می

 بیان غیر معنادار
Figure 2. Volcanic plot of differentially expressed genes; The vertical axis is related to the level of significance and 

the horizontal axis is related to the level of gene expression; Green dots represent up-regulated genes, red dots 
represent down-regulated genes, black dots represent genes with non-significant expression change   

 
 ی با کاهش بیان در کوکسیدیوزها ژنمعنادار شده برای  KEGGمسیرهای  -2جدول 

Table 2. Significantly enriched KEGG pathways for down-regulated genes in the coccidiosis  
 تصحیح شده p-value کلاس تعداد ژن عبارت

Metabolic pathways 52 01/2 × 14-1 کاهش بیان 

Peroxisome 1 410/4 کاهش بیان 
Pyruvate metabolism 3 421/4 کاهش بیان 

Pentose phosphate pathway 5 464/4 کاهش بیان 

Biosynthesis of antibiotics 12 405/4 کاهش بیان 
 

 ژن آنتولوژی
یی که دچار افزایش و کاهش ها ژنآنالیز ژن آنتولوژی روی    

عبارت برای فرآیند  54بیان شده بودند، منجر به شناسایی 
ی با افزایش ها ژنعبارت برای اجزای سلولی در  10زیستی، 

 عبارت 2عبارت برای فرآیند زیستی و  15بیان و همچنین 
 ی با کاهش بیان شد )جدولها ژنبرای عملکرد مولکولی در 

6.) 

 
 ی با افزایش بیانها ژنهای مختلف برای پنج عبارت اول ژن آنتولوژی معنادار شده در کلاس -6جدول 

Table 3. The top five significantly enriched gene ontology terms in different category for up-regulated genes 
 تصحیح شده p-value تعداد ژن عبارت کلاس

 GO:0009605 62 0-14 × 41/2 فرآیند زیستی
 GO:0006952 20 0-14 × 41/2 فرآیند زیستی
 GO:0002376 62 0-14 × 11/5 فرآیند زیستی
 GO:0006955 21 6-14 × 41/1 فرآیند زیستی
 GO:0048583 06 6-14 × 41/1 فرآیند زیستی
 GO:0005615 25 5-14 × 06/5 اجزای سلولی
 GO:0005576 01 0-14 × 63/1 اجزای سلولی
 GO:0044421 03 0-14 × 63/1 اجزای سلولی
 GO:0031988 61 411/4 اجزای سلولی
 GO:0031982 61 418/4 اجزای سلولی

 

ی با ها ژنژن آنتولوژی معنادار شده برای  عباراتاز میان 
های پاسخ به محرک"افزایش بیان در دسته فرآیند زیستی، 

( GO0006952) "پاسخ دفاعی"(، GO0009605) "خارجی
( برای بیماری GO0002376) "فرآیند سیستم ایمنی"و 

تصحیح  p-valueعنوان عبارات با کمترین کوکسیدیوز، به
ی با کاهش بیان، ها ژنشده قرار داشتند. این عبارات در مورد 

 (.6 شامل بود )شکل
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 نمودار حبابی عبارات معنادار ژن آنتولوژی در بیماری کوکسیدیوز؛ هر دایره نمایانگر یک عبارت ژن آنتولوژی معنادار و اندازه هر دایره -6شکل 
باشد ی دخیل در هر عبارت میها ژندهنده تعداد  نشان  

Figure 3. Bubble plot of significantly enriched gene ontology (GO) terms in coccidiosis; Each circle represents a 
significant GO term and the size of each circle represents the number of genes involved in each term 

 
 PPI ابل پروتنین پروتنینقاثر مت شبکه
ی با افزایش و کاهش ها ژنترسیم شده برای  PPIشبکه 

معنادار مربوط به بیماری کوکسیدیوز منجر به ایجاد یک 
ژن با کاهش  242)شامل  پروئتین 620شامل  PPIشبکه 
اثر متقابل شد. لازم  132با  ژن با افزایش بیان( 122بیان و 

هایی در داخل شبکه قرار گرفتند  به ذکر است که فقط پروتئین
های بدون  تقابل بودند و پروتئینکه حداقل دارای یک ارتباط م

 (.0 ارتباط متقابل، از شبکه ترسیم شده حذف شدند )شکل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بیان )قرمز( معنادار در کوکسیدیوزی با افزایش )سبز( و کاهش ها ژنترسیمی برای  PPIشبکه  -0شکل 
Figure 4. Constructed PPI network for up- (green) and down-regulated (red) genes in coccidiosis 

 
روی شبکه ترسیم شده مذکور،  MCODEاجرای برنامه 

زیر مجموعه شد. زیر مجموعه با  12منجر به استخراج 
بیشترین تعداد پروتئین انتخاب شده و آنالیز ژن آنتولوژی بر 

بندی صورت گرفته بوسیله  روی آن اجرا شد. براساس دسته
های موجود در  ی مرتبط با پروتئینها ژن، ClueGOبرنامه 

تیروزین "قالب دو گروه شامل  زیر مجموعه انتخابی در

فرآیند کاتابولیک "و  "STATفسفریلاسیون پروتئین 
 بندی شدند. دسته "لاژنک

های پروتوزوائی هستند های مختلف ایمریاها انگل سویه    
های خود حمله کرده و از این طریق، که به روده میزبان

کنند. بررسی زیر مجموعه  های جدی به آنها وارد می آسیب
مربوط به بیماری کوکسیدیوز نشان داد  PPIشبکه  ازتخابی ان
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 134............... ..............................................ختصاصی عملکرد  سیستم ایمنی مرتبط با بافت اپتلیال های ا ای پروفایل ترانسکریپتوم و شبکه ژن مطالعه مقایسه

های مهم از عبارات معنادار ژن آنتولوژی،  که یکی از گروه
باشد. افزایش بیان  می "فرآیندهای کاتابولیکی کلاژن"

1ی ها ژن
MMP (MMP1 ،MMP7  وMMP9  در زیر

مجموعه یاد شده( احتمالا نقش بسیار مهمی را در فعال کردن 
های مبتلا به فرآیند کاتابولیسم کلاژن در روده مرغ

کنند. از آنجایی که کلاژن یکی از  کوکسیدیوز، بازی می
 های پیوندی و همچنین ماتریکس بافتاجزای اصلی 

ن، آید، لذا آسیب به آ ( به شمار می1سلولی روده ) خارج
تواند سلامتی حیوان را به مخاطره بیاندازد. در واقع،  می

عنوان یک شمشیر توان به را می MMPی ها ژنافزایش بیان 
تواند به سلامتی حیوان کمک  دولبه در نظر گرفت که هم می

 (.21های جدی به آن شود ) کند هم باعث آسیب
های قابل  نتایج آنالیز انجام گرفته در مطالعه حاضر روی داده

مربوط به بیماری  Affymetrixهای  دسترسی ریزآرایه
هایی شد که تعداد زیادی از  کوکسیدیوز منجر به شناسایی ژن

زا دخیل  ها در فرآیندهای دفاعی در مقابل عوامل بیماری آن
های  هستند. یکی از نتایج قابل توجه این مطالعه، شناسایی ژن

ایمریاها بود که در طیور آلوده به معنادار با کاهش بیان 
فرآیندهای متابولیکی داشتند. در واقع، با  همبستگی بالایی

دانستن این موضوع که بیماری کوکسیدیوز به بیان نرمال 
کند، به محققان در طراحی  ها آسیب وارد می کدام ژن

های  طراحی روشدر های درمانی و به مرغداران  روش
کند. به طور مثال، بالانس کردن  میشایانی مدیریتی کمک 

وع کوکسیدیوز در گله به منظور جیره مناسب در دوران شی
های مرتبط با  کاهش آثار منفی ناشی از کاهش بیان ژن

رسد  گشا باشد. به نظر می تواند راه رژی و چربی میمتابولیسم ان
های مطالعات کل  ای با داده های ریزآرایه تلفیق داده

تواند  های مختلف طیور، می ترانسکریپتوم در مورد بیماری
ر و کارآمدتر در اختیار محققان قرار دهد.ت اطلاعاتی دقیق
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Extended Abstract 
Introduction and Objective: Coccidiosis caused by Eimeria parasites is one of the most costly 
diseases in the poultry industry. Understanding how the immune system responds to coccidiosis 
can be helpful in designing molecular prevention and treatment methods against it. The aim of 
this study was to identify the important genes involved in the response of chicken’s immune 
system to infection with Eimeria parasites using microarray data available in public databases. 
Material and Methods: In the present study, after searching the GEO database, two microarray 
datasets related to coccidiosis in poultry were selected. After quality control and removal of 
inappropriate data, significantly up- and down-regulated genes in response to infection with 
Eimeria were identified using the LIMMA package in the R program. Gene ontology and 
KEGG pathways analysis were performed using the DAVID program. Subsequently, the 
protein-protein interaction network of the genes with significant expression level changes was 
constructed using the Cytoscape program.  
Results: The obtained results in this study showed that most of the genes that had a significant 
increase in expression level were associated with the innate immune system. Significantly 
down-regulated genes were also involved in metabolic processes. According to the outputs of 
present study, it seems coccidiosis has the greatest negative effect on metabolic processes, 
including fat metabolism, due to damage to the poultry intestine. Existing scientific evidences 
about a significant increase in the expression of MMP1, MMP7 and MMP9 genes revealed that 
collagen catabolism in coccidiosis is one of the increased cases that can be caused by damage to 
intestinal tissue. It seems that changing the expression level of genes affecting the metabolism 
of some nutrients, including fats, is one of the important effects of coccidiosis.  
Conclusion: The obtained results of the present study can be useful in better understanding how 
the poultry's immune system responds to coccidiosis and the observed changes in the expression 
of some genes can help designing treatment methods for this disease.   
 
Keywords: Coccidiosis, Eimeria, Economic loss, Gene expression, Poultry industry, Public  
                   health 
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