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Extended Abstract 
Background: Using genetic enhancement techniques has led to the development of poultry 
capable of fulfilling significant portions of human dietary requirements through meat and egg 
production. Maximizing genetic potential necessitates the provision of conducive environmental 
conditions. Heat stress poses a substantial challenge within the poultry sector, detrimentally 
impacting poultry production and growth, there by diminishing breeders' economic returns. 
Adaptation to heat stress is contingent upon a multitude of factors. The capacity to establish 
homeostasis through alterations in gene expression serves to mitigate extracellular damage and 
restore physiological equilibrium upon reversion to favorable temperature ranges. Domestic birds 
thrive within a temperature spectrum of 18-24 °C, with any deviation beyond this range 
precipitating elevated mortality rates. Elevated mortality is attributed to heat-induced suppression 
of the immune system and compromised resilience. Moreover, heat stress amplifies the secretion 
of the corticotropin-releasing hormone, subsequently elevating blood corticosterone levels, 
thereby instigating molecular alterations under stress conditions. Hence, a comprehensive 
examination of this challenge from diverse perspectives holds significant promise. Consequently, 
the present study endeavors to delineate protein complexes and pivotal signaling pathways 
regulated by distinct genes expressed in response to heat stress within the hypothalamus of broiler 
chickens.  
Methods: The systemic response of chickens' hypothalamus transcripts to heat stress was 
comprehensively examined in this investigation. Transcript expression profiles from eight 
chicken hypothalamus tissues, including four subjected to thermal stress and four under non-stress 
conditions, were retrieved from the GEO database (accession number GSE37400). The raw 
microarray data underwent rigorous quality control measures and normalization using GEO2R 
software to ensure reliability and consistency. Genes with discernible expression changes were 
identified based on a stringent criterion of P-value > 0.05 and (LogFC < 0.5-0.5). Subsequently, 
a gene expression regulatory network was constructed to elucidate the interplay among genes 
implicated in broiler heat stress, employing Cytoscape software in conjunction with the STRING 
database. The network visualization facilitated the identification of protein clusters, representing 
areas of high density, which were further analyzed using the CytoCluster plugin renowned for its 
efficacy in detecting such densely interconnected regions. Following the delineation and 
characterization of genes within these clusters, the DAVID database was utilized to elucidate the 
relevant biological pathways associated with the identified genes. This comprehensive approach 
enabled a detailed exploration of the molecular mechanisms underlying the hypothalamic 
response to heat stress in chickens.  
Results: The analysis of microarray data unveiled a comprehensive portrait of the molecular 
response to heat stress in chickens. Among the 43,607 initially examined probes, 593 
differentially expressed genes were identified after rigorous curation involving the elimination of 
duplicate genes and application of a significance threshold. A network encompassing 149 genes 
with a minimum interaction score of 0.4 was constructed utilizing the STRING software, shedding 
light on the intricate interplay among these genes. Subsequent investigations honed in on genes 
exerting significant regulatory effects in response to heat stress, elucidating their pivotal roles in 
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orchestrating physiological processes. Functional assessment of the networked genes revealed 
their involvement in diverse biological activities, including the positive regulation of T cell-
mediated immunity, WNT and MAPK signaling pathways, as well as phagocytosis and natural 
killer (NK) cell activity. Particularly noteworthy was the observation of suppressed NK cell 
activity in broilers under heat stress, likely influenced by heightened corticosterone levels and 
subsequent inhibition of thyroid hormone secretion, thereby impacting temperature regulation and 
metabolism. Moreover, the elevation in blood glucose levels observed in stressed chicks may 
contribute to their adaptive survival response. Importantly, heat stress was observed to disrupt 
cellular homeostasis and molecular pathways, manifesting in alterations in biological processes 
such as the cell cycle. This disruption in the cell cycle may signify a novel mechanism of stress 
resistance in vertebrates, further underscoring the complexity of the physiological response to 
thermal stress in chickens.  
Conclusion: The analysis of gene functionality within the network underscores the intricate 
nature of the innate immune response and cellular demise elicited by heat stress. Notably, certain 
genes identified in this analysis participate in positively regulating T cell-mediated immunity, 
vascular endothelial growth factor (VEGF), WNT signaling, and mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) pathways. Introducing a biomarker panel comprising genes, such as MAPK14, NT3, 
SOX2, YAP1, FGF2, LRRK1, LEF1, and TLE1, holds promise for advancing our understanding 
of the underlying molecular mechanisms governing stress responses in poultry. Furthermore, this 
approach may facilitate the discovery of novel genes whose modulation could mitigate the effects 
of thermal stress. 
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 مقاله پژوهشی 

 

 و   ی تحت تنش حرارت یگوشت  مرغ پوتالاموس یپاسخ رونوشت ه  یواکاو
 دهی و مسیرهای سیگنال  های پروتئینیشبکه   ی بررس
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   20 تا  11: صفحه

 چکیده مبسوط 
  انسان   نیازهای غذایی  از   مهمی  بخش  مرغتخم  و  گوشت  با تولید  دنتوانمی  که  را ایجاد کرده است  پرندگانی  های بهبود ژنتیکیاستفاده از روش  مقدمه و هدف: 

تنش گرمایی چالش بزرگی است، زیرا    ، در صنعت پرورش طیور   نمودن محیطی مناسب است.نیازمند فراهم    ژنتیکی  ظرفیت   بیشترین  به  دستیابی   .کنند  تأمین  را 
دهد. سازگاری به تنش گرمایی تحت تاثیر عوامل مختلفی  را کاهش می  پرورش دهندگاندر نتیجه سود اقتصادی  تاثیر منفی داشته و  بر میزان تولید و رشد طیور  

تواند شرایط فیزیولوژیکی بدن را پس از بازگشت به ناحیه  های برون سلولی شده و میاست. توانایی در ایجاد هومئوستازی با تغییر بیان ژن باعث جبران آسیب
باشند و هرگونه افزایش دمای بالاتر  گراد قادر به زندگی سالم خود میدرجه سانتی 18- 24دمایی بین  دمایی مناسب متعادل سازد. پرندگان اهلی فقط در دامنه 

کنندگی گرما بر سیستم ایمنی و تضعیف مقاومت  دلیل نقش سرکوب. علت افزایش مرگ و میر بهشودمیها  مرگ و میر در جوجهسبب افزایش  از این دامنه  
باشد، و متقابلاً افزایش کورتیکواسترون خون می یکوپروتینکورت  کننده آزاد گرمایی باعث افزایش ترشح هورمون  این تنش علاوه بر    حیوان گزارش شده است.

  پژوهش کنونی  منظوردینب تواند بسیار سودمند باشد.های مختلف میتنش است. لذا، مطالعه این چالش از جنبه طیساز تغییرات سازوکارهای ملکولی که زمینه
 پوتالاموسیه  در  ییگرما  تنش  تنظیم شونده توسط ژن های متفاوت بیان در شرایط  مهم  یده گنالیس  یرهایمس  و  ینی پروتئ  یهاکمپلکسبا هدف شناسایی  

 .شد انجام  یگوشت یهاجوجه
بافت هیپوتالاموس    8  های پروفایل بیانیواکاوی پاسخ سیستماتیک رونوشت هیپوتالاموس مرغ به تنش حرارتی داده  برایدر پژوهش حاضر    ها: مواد و روش

  موجود  ریزآرایه  های. دادهشدنداستخراج   GEOاز پایگاه داده    GSE37400مرغ در شرایط بدون تنش( با شماره دسترسی    4مرغ تحت تنش گرمایی و   4) مرغ
ب  بودند  نشده  پردازش  خام  هایداده  شامل استفاده  که  نرمال  GEO2Rافزار  نرم  ازا  و  انجامکنترل کیفیت   بیان،   متفاوت  هایژن  انتخاب   . معیارندشد  سازی 
05/0>P-value  و  (5/0-< LogFC <5/0)  تنش    در  دخیل  هایژن  بین  روابط  مطالعه  و  ژن  بیان  تنظیم  شبکه  پژوهش کنونی ساخت   شد. در  گرفته  نظر  در

های خوشه   که به  ، های متراکم شبکه از ترسیم شبکه محل  پس.  شدانجام    STRINGو منبع    Cytoscape  افزارنرم  از  استفاده  با  های گوشتیجوجه  گرمایی
  مشخص و شناسایی از . پسشدندتعیین و بررسی های پرتراکم را دارد،  که قابلیت مشخص کردن محل CytoClusterاند، با استفاده از افزونه موسومپروتئینی 

 .شد استفاده DAVIDای داده پایگاه شناسایی مسیرهای زیستی از برای ، با تراکم بالا  ییهاژن شدن
ژن متفاوت    593 ، داریمعنی سطح   از   خارج   و  تکراری هایژن  حذف از  پس استخراج شده،  پروب  43607تعداد   های ریزآرایه نشان داد ازداده  واکاوی  ها: یافته
 تعامل  امتیاز  حداقل  با  هاآن   ژنی  شبکه  و  شدند  معرفی  STRING  افزارنرم   به  شده  انتخاب  هایژن  همه  سپس.  گردید  تهیه  هاژن  فهرست  و   شد   شناسایی  بیان
دار مرتبط با تنش گرمایی منجر  های دارای اثر تنظیم شوندگی بالاتر و معنیبررسی بیشتر ژن ژن تشکیل شبکه دادند.  149و  ه شددر نظر گرفت  4/0 نیاز  مورد

های شناسایی شده در شبکه نشان داد، برخی از ژن  ههای تشکیل دهندفعالیت عملکردی ژن  واکاویهایی تأثیرگذار بر فرایند مذکور گردید.  به شناسایی ژن
طبیعی(  های کشنده  )سلول  NK  هایسلول  فعالیت   و  فاگوسیتوز  در  نیز  برخی دیگرو    MAPKو  WNT دهی  ، مسیر سیگنالTتنظیم مثبت ایمنی با واسطه سلول  

است.    کورتیکوسترون  سطح هورمون  افزایش  دهندهنشان  که  شودمی  NK  هایسلول  فعالیت  کاهش  باعث  های گوشتیجوجه  در   گرمایی  تنش.  دارند  نقش
  نتیجه   در  و  هستند  بدن  متابولیسم  و  دما  کنترل  مسئولها  رمونواین ه  که  شوندمی    T4)و (T3 تیروئید  هایهورمون  ترشح   کاهش  باعث  هاکورتیکواسترون

افزایش گلوکز خون ممکن است    دارند.  نقش  گلوکز   هموستازی  درنیز  برخی دیگر    همچنین  و  دهندمی  افزایش  را  گرمایی  تنش  به  گوشتی  جوجه  حساسیت
برند سطوح بالاتری از گلوکز در  زا جان سالم به در میکند، پرندگانی که از یک عامل تنشها کمک میبخشی از پاسخ جنگ یا گریز باشد که به بقای جوجه

این تغییرات بر    .دهدها را تغییر میکند و هموستازی سلول و بافت. تنش گرمایی مسیرهای ملکولی را در سلول در پاسخ به شرایط تنش تنظیم میدارندگردش  
های پروتئینی نشان داد بعضی  مسیرهای بیولوژیکی کمپلکساکاوی  ودست آمده از  گذارد. اطلاعات بهدر نتیجه توانایی تولید جوجه تأثیر می و  فیزیولوژی بافت

  تولید  به  منجر  که  است  منظم  بسیار  فرآیندهای  از  ایمجموعه  سلولی  های دخیل در کمپلکس پروتئینی بر روی چرخه سلولی تأثیرگذار هستند. چرخهاز ژن
 شود.  می تنش برابر در مقاومت از جدیدی ساز و کار و دارانمهره در سلولی چرخه توقف تنش گرمایی باعث .شودمی سلول

های وارد شده به شبکه نشان داد که پاسخ ایمنی ذاتی و مرگ سلولی ناشی از تنش گرمایی پیچیده است، برخی  فعالیت عملکردی ژنواکاوی    گیری: نتیجه
با معرفی پانل   پژوهش کنونیباشند.  می  MAPKو  VEGF  ، WNTدهی  ، مسیرهای سیگنالTهای شناسایی شده در تنظیم مثبت ایمنی با واسطه سلول  از ژن

  ی مولکول  یهاساز و کارتواند در درک  باشد، میمی   TLE1و    MAPK14  ،NT3  ،SOX2  ،YAP1  ،FGF2  ،LRRK1  ،LEF1های  بیومارکری که شامل ژن 
 .شوندیم  میتنظ یتنش حرارت تحت خاص  یا وهیکه به ش مؤثر باشد یدیجد یهاو کشف ژن طیورتنش در  به پاسخ  ییربنایز
 

 گوشتی  طیور ، آنالیز پروفایل، استرس گرمایی، ترانسکریپتوم هیپوتالاموس، ژن کاندیدا : کلیدی  هایواژه 
 

 مقدمه 
ایران     امر    جزو   کشور  این  است،  دنیا  و خشک  گرم  مناطق 

های خصوص جوجهه دهندگان طیور بباعث شده است تا پرورش 
دنبال گرمایی در فصول گرم سال و به گوشتی با چالش تنش  

های گزافی برای مقابله با این چالش مواجه شوند  آن با هزینه 
(et al., 2020  Sinakiاصلاح .)  پرندگانی منجر   تولید  به  نژاد  

 مهمی  بخش   تواندمی  تخم  و  گوشت   تولید  نظر  از   که  است   شده
  بیشترین   به  دستیابی  .کنند  تأمین  را   انسان  نیازهای غذایی  از

نیازمند فراهم نمودن محیطی مناسب است و    ژنتیکی  ظرفیت
یکی از مشکلات اساسی    ییگرما  در صنعت پرورش طیور تنش 

تولیدکنندگان تحمیل می  باری بر  اقتصادی زیان  اثرات  کند و 
(Sinaki et al., 2020  .)  پرندگان اهلی فقط در دامنه دمایی
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سانتی   24تا    18بین   به  درجه  قادر  خود گراد  سالم  زندگی 
دامنه  می این  از  خارج  دما  یا کاهش  افزایش  هرگونه  و  باشند 

میر، کاهش مصرف غذا، کاهش   و  بار مرگموجب اثرات زیان
شود ها میرشد و انواع اختلالات ایمنی و متابولیسمی در جوجه

(et al., 2020  Sinaki علت افزایش مرگ و میر به .)  دلیل نقش
گرما بر سیستم ایمنی و تضعیف مقاومت حیوان  کنندگی  سرکوب

وری و گزارش شده است. تنش گرمایی اثرات مخربی بر بهره
گذار تنش گرمایی  عملکرد تولید مثلی حیوانات دارد. در مرغ تخم

گزینی جنین گذاری، بلوغ تخمک، رشد و میزان لانه بر تخمک 
شتی های گو(. جوجه Abbasi et al., 2021تأثیر منفی دارد )

مانند   گرمایی،  تنش  علائم  بروز  مستعد  بیشتر  بالا  دمای  در 
ها کاهش مصرف خوراک، کاهش سطح ترشح برخی هورمون 
تغییر می  را  نهایت سرعت متابولیسم بدن  دهند هستند که در 

(2017  et al.,  Rajaei-Sharifabadi  بنابراین، تولیدات طیور .)
تاث تحت  تابستان،  فصل  طی  گرمسیری  مناطق  درجه  در  یر 

حرارت، رطوبت بالا، و در نتیجه بروز تنش گرمایی شدید قرار  
)می طرفی،  Rajaei-Sharifabadi et al., 2017گیرد  از   .)

له زدن و کاهش  طیور، برای مقابله با تنش گرمایی به فرایند له
می  رو  غذا  و  مصرف  هورمونی  و  متابولیکی  تغییرات  و  آورد 

روده در  -مورفولوژیکی   به حرکتی  تنش  طیور  با  مواجه  هنگام 
می رخ  بی گرمایی  اساس  همگی  که  میدهد  باشند.  اشتهایی 

دلیل نداشتن غدد عرق، زودتر در تنش  علاوه بر این، طیور به 
به  و  رسیده  بدن  دمای  تعدیل  بحران  مرز  به  همین گرمایی، 

فعالیت همه  پایین منظور  ممکن  حد  تا  را  متابولیکی  های 
ایمی از  افزایش ترشح  آورند. یکی  تغییرات شامل  یا   CRHن 

افزایش    یکوپروتینکورت  کننده  آزاد  هورمون متقابلاً  و 
می  خون  زمینه کورتیکواسترون  که  تغییرات  باشد،  ساز 

(.  ,.He et al  2019سازوکارهای ملکولی در طول تنش است )
عنوان بخش مهمی از سیستم عصبی مرکزی، هیپوتالاموس به 

د تنظیم مصرف خوراک، دستکاری غدد  های زیادی ماننقابلیت
عنوان یک مرکز ریز از طریق مسیرهای مختلف دارد و به درون

های شود و با واکنش حیاتی برای تنظیم دمای بدن شناخته می
تنش  عوامل  به  است  اضطراری  درگیر  محیط  در   زا 

(2015  Quinteiro-Filho et al.,  هیپوتالاموس، در پاسخ به .)
هیپوتالاموس محور  طریق  از  گرمایی  آدرنال،  -تنش  هیپوفیز، 

غدد  عصبی  مسیرهای  سایر  و  سمپاتیک  عصبی   سیستم 
گرما عمل میدرون دفع  یا  برای حفظ  )ریز  -Quinteiroکند 

Filho et al., 2015که   ای نشان داده شده است( در مطالعه  
  تأثیر   گردش  در  هایسلول  عدادت  بر  تواندمی  گرمایی  استرس
 عمدتاً  این.  دهد  افزایش  را  هتروفیل به لنفوسیت   نسبت  و  بگذارد

 افزایش  و  هامونوسیت   و  هالنفوسیت  غلظت  کاهش  دلیلبه 
غلظت   افزایش  نتیجه  در  که  است  خون  گردش  در  هاهتروفیل

  شدن   فعال  با   که   است  کورتیکوسترون  مانند  گلوکوکورتیکوئیدها
ایجاد-هیپوفیز-هیپوتالاموس  محور  شودمی  آدرنال 

(Sanchez et al., 2022).  Sun    2015و همکاران در سال 
های مطالعه حاضر را تولید کردند با هدف شناسایی پاسخ  داده

گوشتی و   مرغ در هیپوتالاموس گرمایی استرس  به   بیان ژن ها
هیپوتالاموس مرغ  براساس نتایج تجزیه و تحلیل بیان ژن های  

  قرار   گرمایی  استرس   معرض  در  هاجوجه   گزارش کردند زمانیکه

در مقایسه با شرایط    مرغ  هیپوتالاموس   رونوشت  گیرند، بیان می
می  )  تغییر  یگسترده  طوربه   تواندطبیعی   ,.Sun et alکند 

 یهاکمپلکسمطالعه حاضر با هدف شناسایی    (. در ادامه 2015
تنظیم شونده توسط ژن    مهم  یگنالدهیس  یرهایمس  و  ینیپروتئ

شرایط در  بیان  متفاوت    پوتالاموس یه  در  ییگرما  تنش  های 
بررسی   .شد  انجام  یگوشت  یها  جوجه های بدست مطالعات و 

دهد که سازوکارهای ملکولی در زمره فرایندهای آمده نشان می 
ملکولی هستند. ماده ژنتیکی یک سلول تعداد زیادی ژن دارد  

شوند و در یک زمان خاص  همزمان بیان نمی طور  گاه به که هیچ
ها بیان شده و پروتئین و آنزیم مورد نیاز فقط تعداد کمی از آن

نماید. نیاز به بیان ژن توسط محیطی که در  سلول را تولید می 
شود و در صورت عدم نیاز به فراورده  کنند کنترل میآن رشد می 

به  ژن  آن  میژن،  غیرفعال  خاموش  )صورت    2020باشد 
Mohammadabadi et al.,های یوکاریوتی تحت  (. بیان ژن

بعدی می و چند  نسبتاً  کنترل موقت  تنها یک مجموعه  باشد. 
شود.  ها بیان می کوچک از تمام ژنوم در هر یک از انواع بافت

هایی مقدار محصولات ژن که در همان بافت و نیز در سایر بافت 
سبب تنظیم بیان    سازند، ساخته شده وکه آن محصول را می 

های تنظیمی به شدت تحت تأثیر  شود. بنابراین پاسخآن ژن می
 ,.Tohidi Nezhad et alژنتیک حیوان و محیط قرار دارد )

همچنین سازوکار سازگاری به تنش گرمایی تحت تاثیر  (. 2015
تغییر   با  هومئوستازی  ایجاد  در  توانایی  است.  مختلفی  عوامل 

های برون سلولی شده و می تواند  آسیب بیان ژن باعث جبران  
دمایی  ناحیه  به  بازگشت  از  پس  را  بدن  فیزیولوژیکی  شرایط 

  چند   (. درTohidi Nezhad et al., 2015مناسب متعادل سازد )
بررسی    مولکولی  ابزارهای  گذشته،  سال برای  جدیدی 

 ابزارهای  این  اساس  بر.  اندیافته  ریزآرایه توسعه  مانند  هارونوشت 
  در   درگیر  اصلی  مسیرهای  مطالعات  از  بسیاری  ی،ژنتیک

  زمینه،   این  در.  اندکرده  شناسایی  را  سلولی  پاسخ  هایسازوکار
  تنش   به   پاسخ   در  درگیر  های مولکولیسازوکار  تمام  است   لازم

کنونی  رو،این  از.  شود  روشن  گرمایی آنالیز   هدف  با  پژوهش 
پاسخ سیستماتیک رونوشت هیپوتالاموس مرغ به تنش حرارتی  

 و  ینیپروتئ  یهاکمپلکسو رسم شبکه ژنی با هدف شناسایی  
  در   ییگرما  تنش   درگیر در شرایط   مهم  یگنالدهیس  یرهایمس
 . شد انجام یگوشت یهاجوجه پوتالاموسیه
 

 ها مواد و روش
بیانیداده  کنونی،   پژوهش   در    پروفایل  بافت    8  های 

مرغ و   4) هیپوتالاموس  گرمایی  تنش  تحت  در    4مرغ  مرغ 
 GSE37400 (Sun etشرایط بدون تنش( با شماره دسترسی 

al., 2015از پایگاه داده )  GEO1   استخراج گردید. تحقیق در  
انجام    رطوبت   ٪50-10با  گراد  سانتی   درجه  34  دمای نسبی 
  پس : بود زیر شرح به هیپوتالاموس آوری جمع بود. روششده 

 یک  ایجاد  با  را   کرده اند و آن  خارج  دقت  با  مغز  سر،  بریدن  از
کردند.   نصف  نیمکره،  انتهای  در  قشر  سطح  بر  عمود  مقطع
جدا   مغز از دقت با را مننژ هایلایه  موچین، از استفاده با سپس

هنگامی و  است،مشخص    هیپوتالاموس  که  کرده   کل  شده 
  در   شب  یک  هابافت  تمام .  اندبرداشته   دقت   با  را  نمونه 

RNAfixer  و سپس   شده  نگهداری  سانتیگراد  درجه  4  دمای  در  
دمای  RNA  جداسازی  زمان  تا   سانتیگراد   درجه  -80  در 

1- Gene Expression Omnibus 

 14........................................ ..های پروتئینی ..........................................واکاوی پاسخ رونوشت هیپوتالاموس مرغ گوشتی تحت تنش حرارتی و بررسی شبکه
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    از   استفاده  با  کل  RNA(.  Sun et al., 2015نگهداری شدند )
TRIZOL Reagent  و   کمیت.  شد  جدا  هیپوتالاموس  از  

  اسپکتروفتومتر شناسایی  از   استفاده  با   نمونه   هر  RNA  خلوص
 Agilent 2100از استفاده با نمونه  هر RNA  یکپارچگی . شد

Bioanalyzer  یکپارچگی  اعداد.  شد  تعیینRNA   برای 
 کیفیت  دهدمی   نشان  که  بود  6/7  از  بالاتر   همگی  هانمونه 
 هایداده  .است  مناسب  ریزآرایه  تحلیل  و  تجزیه  برای  هانمونه 

ب  نشده  پردازش  خام  هایداده  شامل  موجود ریزآرایه ا  بودندکه 
  سازی انجام کنترل کیفیت و نرمال  GEO2Rافزار  نرم  از استفاده  
تحلیل  GEO2Rشد.   و  تجزیه  انجام  بستهبرای  از  های ها 
نرم  موجود GEO quary ، Limmaافزارینرم   Rافزاردر 
های خام و افزار بررسی کیفیت دادهکند. در این نرمستفاده میا

پیش   سازینرمال توسط  نرم   هایفرضآنها  صورت  خود  افزار 
وet al., 2022 Agapito)  گیردمی  هایژن  انتخاب  معیار  ( 

 در  (LogFC <0.5 >-0.5)  و  P-value<0.05  بیان،   متفاوت
  بیان  تنظیم  شبکه  ساخت پژوهش کنونی به  شد. در گرفته  نظر
-جوجه  تنش گرمایی  در  دخیل   هایژن  بین  روابط  مطالعه  و  ژن

  Cytoscape  (et al., 2018  افزارنرم   از  استفاده  با  های گوشتی
Donchevaپرداخته ژن   (  معنی شد.  بیان  متفاوت  دار های 

معرفی و با    Stringانتخاب شده برای ترسیم شبکه به پایگاه  
(. شبکه ژنی  et al., 2018  Doncheva)  Cytoscapeافزار  نرم

های با بیان متفاوت مصورسازی گردید بعد از ترسیم شبکه محل
اند، بررسی شدند. این مناطق  متراکم شبکه که به خوشه موسوم

ها با  باشند که در آنجا ارتباط پروتئینهایی میخش در واقع، ب
از نظر  هایی میهمدیگر زیاد است و شامل پروتئین  باشند که 

می زیستی  مشابه  خصوصیات  عملکرد  یا  مشابه  بسیار  توانند 
کمپلکس این  باشند.  میداشته  مسیر  ها  یک  از  بخشی  توانند 
( دهند  تشکیل  را  خوشهRual et al., 2005زیستی  ای ه(. 

افزونه   از  استفاده  با  بررسی    CytoClusterپروتئینی  و  تعیین 
های  افزار قابلیت مشخص کردن محل(. این نرم1گردید )جدول  
  مشخص   و   شناسایی  از   پس   )et al., 2017) Liپرتراکم را دارد  

 ها با تراکم بالا جهت شناسایی مسیرهای زیستی ازژن  شدن
  با   ایداده  پایگاه  این.  شد  استفاده  DAVIDای  داده  پایگاه
 ، Wikipathway ، KEGG1مانند  دیگر  هایپایگاه  به  اتصال

GeneOntology    وReactome  و   عملکردی  بررسی   به  
 پردازد. می دار معنی هایژن  متابولیکی مسیرهای

 

 نتایج و بحث 
نشان داده شده   1ها مورد مطالعه در شکل نتایج توزیع نمونه   

ها یکنواختی مناسبی وجود دارد و داده  در بین نمونه است که  
نمودار   این  براساس  که  ندارد  وجود  کیفیتی   PCAبدون 

صورت ه عدد ب  8های تحت تنش و بدون تنش به تعداد  نمونه 
داده گمشده و  جدا هستند  از هم  و  واضح  تجزیه  و  ندارند  ای 

داده ازتحلیل  داد  نشان  ریزآرایه   پروب  43607تعداد    های 
 سطح  از  خارج  و  تکراری  هایژن   حذف  از  پس  استخراج شده،

 هاژن  فهرست  و  شد  شناسایی  ژن متفاوت بیان  593  داریمعنی
  افزار نرم   به   شده  انتخاب  هایژن   همه  سپس .  گردید  تهیه

STRING  امتیاز   حداقل  با  هاآن  ژنی  شبکه  و  شدند  معرفی  
ژن تشکیل شبکه    149در نظر گرفتیم و    400/0  نیاز  مورد  تعامل

  به   پایین  بیان  با  هاژن  و  با بیان بالا به رنگ زردها  دادند. ژن
  های متمایل به سفید تفاوت بیان بالایی ندارند آبی و رنگ  رنگ

  به   هستند  گرمایی  تنش  تحت  که  گوشتی  هایجوجه  .(2شکل)
  طریق   از   تبادل  این .  دارند نیاز  محیط   و   بدنشان  بین  گرما  تبادل
  مثل   داخلی  هایاندام  از  مغذی  مواد  جریان  عبور  و  خون  مسیر
شود  می  انجام  پوست  مثل  سطحی  هایبافت  به  روده  و  کلیه  کبد،

(Quinteiro-Filho et al., 2015)  .کاهش  به  منجر  روند  این 
  یکپارچگی  که  شودمی  روده   پوششی  هایسلول  در  اکسیژن
  تولید   مواد  و  هاباکتری  انتقال  و  اندازدمی   خطربه   را   روده  بافت
  داخلی   محیط  در  را  ساکاریدها  لیپوپلی  مانند  آنها  توسط  شده

  گوارش   دستگاه  نشانگان  آن  به  که  ایپدیده  کند،می  تسهیل
 .  (Quinteiro-Filho et al., 2015گویند )می کننده نشت
  عصبی   سیستم  شدن  فعال  با  همراه  ایمنی  پاسخ  یک  آن،  دنبالبه 
 تضعیف  به  که  شودمی  ایجاد  استروئیدها  کورتیکو  آدرنال  ترشح  و

)می   منجر  حیوان   ایمنی  سیستم  Quinteiro-Filho etگردد 

al., 2015های دارای (. در پژوهش کنونی، بررسی بیشتر ژن
دار مرتبط با تنش گرمایی منجر اثر تنظیم شوندگی بالاتر و معنی 

ژن شناسایی  تأثیرگذار  به  که هایی  گردید  مذکور  فرایند  بر 
آنبه  از  بعضی  مختصر  گرفتهصورت  قرار  بحث  مورد  اند.  ها 
 هایسلول  فعالیت  و  فاگوسیتوز  در  IL15و    TULP1  هایژن

NK  در  گرمایی  تنش .  دارند  های کشنده طبیعی( نقش)سلول  
گوشتیجوجه   NK  هایسلول  فعالیت  کاهش  باعث  های 
  کورتیکوسترون   در  شده  مشاهده  افزایش  دهندهنشان   که  شودمی

  باعث   هااسترون   کورتیکو (.  Mitchell et al., 2002)است  
 مسئول  که    T4)و (T3 تیروئید  هایهورمون   ترشح  کاهش
  نتیجه   در   و  شوند می  هستند  بدن  متابولیسم  و  دما  کنترل

  و   دهندمی  افزایش   را  گرمایی  تنش   به  گوشتی   جوجه  حساسیت
از  .  داشت  خواهند  خوراک  مصرف  بر  منفی  تاثیرات  همچنین

 مصرف  و   ضعیف  ایمنی  سیستم   گرمایی،  تنش  ترکیب  رو،این
برند  می   بالا  را   میر   و  مرگ  و  التهاب  احتمال  پایین  خوراک

(Merya et al., 2015 .)  در    همچنین شده  گزارش  اخیراً 
کهمطالعه جوجه  ای  گوشتی،  در  آنزیمی  های  مکمل  افزودن 

ترکیبی شامل انواع کربوهیدرازها و پروتئاز موجب بهبود پاسخ  
بادی و فعالیت فاگوسیتوزی  ایمنی از طریق افزایش تولید آنتی 

های موجود  شده است که این موضوع تا حدودی اثر مثبت آنزیم
ها و در نتیجه کاهش تنش  در مکمل ترکیبی بر فعالیت هورمون 

 (. al., 2022 Khodaei et) کندرا نیز توجیه می 
  هموستازی   در   SREBF1و  HK2  ،MAPK14های  ژن   

افزایش گلوکز خون ممکن است بخشی از    دارند.  نقش  گلوکز
کند، ها کمک میپاسخ جنگ یا گریز باشد که به بقای جوجه

برند دارای زا جان سالم به در میپرندگانی که از یک عامل تنش
  گوشتی   هایسطوح بالاتری از گلوکز در گردش هستند. جوجه

  دارند،   قرار  گرادسانتی  درجه  33  بالای  دمای  معرض  در  که
 گلوکز  جمله  از  خونشان  هایمتابولیت  در  توجهیقابل  تغییرات

می   گردش  در )نشان    . (Lucio et al., 2016دهند 
Hsp90AB1   می ترشح  گرمایی  تنش  هنگام  و  شود  در 
Hsp90AB1  است   شده   حفاظت   بسیار  مولکولی  چاپرون   یک  

 Garciaکند )می  تسهیل  را  هاپروتئین  از  وسیعی  طیف  بلوغ  که

et al., 2016). ای که در مطالعهXing  و همکاران (Xing et 

1- Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
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al., 2020ژن   ( جهت شناسایی چندشکلی  HSP90AB1  در  
کاندید  یک ژن این تایلند داشتند پیشنهاد کردند بومی گاوهای
  یک   عنوانبه   باید  حداقل  و  است   گرما  تحمل  برای  مناسب
  هوای   و  آب  برای  مناسب  نژادهای  انتخاب  برای  ژنتیکی  نشانگر
کاندید   ITPR1(. ژن  et al., 2020  Xingشود )  استفاده  گرم

و عصبی  سیستم  به     برهمکنش   عملکردهای  مربوط 
  تواند می   و  هستندگرما    تحمل  برای  فعال  عصبی   گیرنده  -لیگاند
 با  مبارزه   برای  مدیریتی  و  ژنتیکی  رویکردهای  توسعه  به  کمک
)  تنش باشد  ژن    .(Cheruiyot et al., 2021گرمایی 

MAPK14  شود و ها فعال میمعمولا توسط تنش و سیتوکین
 Zou etشود )پروتئین می  100منجر به فسفریلاسیون بیش از  

al., 2021 ژن  .)  COX3  تنفسی زنجیره  دارد   در    نقش 
(Weller et al., 2013 (Sen . به  منجر طیور در گرمایی  تنش  

 لهتنفس )له   دفعات  تعداد  افزایش   با  شودمی   تنفس   تعداد  افزایش
  با  تنفس افزایش  این  دهند،می  کاهش  را   خود  بدن  دمای) زدن
  سمت   به   را  بدن   باز-اسید  تعادل  کربن،  اکسیددی  حد  از   بیش  دفع

(.  Weller et al., 2013)  کندمی  هدایت  )آلکالوز(  شدن  قلیایی
Sen  الیگومری  هایگونه  وجود  همکاران   و  Lrrk1  در   را  

 هایرده  و   شده  ترانسفکت   بالا  مولکولی  وزن  با  هایکمپلکس
اند. که در هنگام تنش گرمایی  کرده  گزارش   لنفوبلاست   سلولی

 BMP7  ،CYR61  های. ژنSen et al., 2009)شود )بیان می 
  اندام   رشد  در  مورفوژنز  دارند.  نقش  مورفوژنز  تنظیم  در  DCXو  

  بافت   توسعه  و  مخطط،  عضلانی  بافت  توسعه  عضلانی،
  تنش   طول  در  عضلانی   بافت  است، رشد   دخیل  قلب  ایماهیچه
 ,.Sakuma et al)  شودمی  مهار  توجهیقابل  طوربه   گرمایی

  TRIM33و    CACNA1D  ،ITPR1  ،TRIM24  هایژن  (.2006
  را  خون کلسیم گرمایی تنش دارند،  نقش  کلسیم یون  تنظیم در

  و   سازیاستخوان   برای  که  را  یونیزه  کلسیم  و  دهدمی  کاهش
 Larkindale)  دهدمی  کاهش   است  ضروری  مرغتخم  پوسته

et al., 2002.)   هایژن  EDN3  ،EMP1  ،GCH1،GPR23 

INSIG1  وPDK4   کیفیت   و  اندشده  تنظیم  گرمایی  تنش  تحت  
 هایجوجه   اسکلتی  کیفیت  و  رشد  اسپرم،  کیفیت  گوشت،

  هیپوتالاموس تأثیر   در  فردمنحصربه    هایژن   طریق  از  گوشتی
،  DECR1   ،OXCT1هایژن   .(Hao et al., 2016) گذاردمی

ABCG5    وABCG  نقش   چرب  اسیدهای  اکسیداسیون  در  
 اسیدهای  اکسیداسیون  یکننده  تشدید  زدگی  گرما  نتیجه  در  دارد
 منظوربه   چرب  اسیدهای  اکسیداسیون   رودمی  گمان  است،  چرب

  گرمایی   تنش  معرض  در  پرندگان    موردنیاز  انرژی  به   دستیابی
  و   چرب   اسیدهای  شدید  اکسیداسیون   که  است   یافته  افزایش
 et)شود  می  اکسیداتیو  تنش  به  منجر  میتوکندری  در  آنها  تجمع

al., 2018 Bao). 
 YAP1  دهیسیگنال  در  NF-kB  نقش   حرارتی   شوک  از  ناشی  

(   تنش   بهبود  در  Nf-κB  مسیر  . (Jiang et al., 2021دارد 
  بر   علاوهبدن نقش دارد.    التهابی  ضد  هایتوانایی   و  اکسیداتیو

  را   گرمایی  تنش   از   ناشی  خون   گلوکز  افزایش   تواندمی   این،
 Jiang et)دارد    نگه   ثابت  هامرغ   در  را  خون  قند  تا  کند  تنظیم

al., 2021) .    ژنANGPT1   گیرندهبه لیگاند  های عنوان 
Tie440 2  سلول میدر  عمل  آندوتلیال  توسط  های  و  کند 
میوتیبمیوبلاست و  اسکلتی  تولید میهای  ژن  ها  این  و  شود 

بالای   دمای  در  که  است  مایوژنز  مهم  کننده  تنظیم    40یک 
می بیان  )درجه    توسط   Cheng et al., 2015  .)KLF5شود 

 رونویسی  کننده  فعال  یک  KLF5شود  می  القا   گرمایی  تنش
  گوارشی   مسیر  تکثیر  حال  در  هایسلول  در   معمولاً  که  است   قوی
 ,.Sun et al)  دارد  نقش  آپوپتوز  سرکوب  در  و  شود  می  بیان

ژن  2015  )FGF2  فعال سیگنالدهی  به  مسیر  در  سازی 
PI3K/AKT    فرایندهای از  بسیاری  تنظیم  در  و  است  مؤثر 

و سلولی  مولکول  فیزیولوژیکی  کردن  متقابل  فعال  مؤثر  های 
پایین دست، نقش مهمی در چرخه سلولی، رشد و تکثیر دارند  

با   FGF2(. بنابراین ژن  Birey et al., 2015باشند )درگیر می
مانع رشد و تکثیر    PI3K/AKTتنظیم منفی مسیر سیگنالینگ  

شود. در نتیجه قرار گرفتن در شرایطی های توموری میسلول
جلوگیری کند   FGF2تواند از بیان ژن  مانند تنش گرمایی می 

(Birey et al., 2015) . 

 

 
 های بدون تنش(های تحت تنش گرمایی و رنگ آبی نمونه )رنگ سبز نمونه   های استفاده شده در پژوهش حاضرتوزیع نمونه  -1  شکل
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Figure 1. Distribution of the samples used in the current research (green color of samples under thermal stress and 
blue color of non-stressed samples) 
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)رنگ   >LogFC < -0.5  0.5 و p value 0.5->های گوشتی بر اساس های متفاوت بیان دخیل درتنش گرمایی در جوجه شبکه ژنی مبتنی بر ژن -2شکل 

 ها متمایل به سفید تفاوت بیان بالایی ندارند(. رنگ می باشند و تغییرات زیاد سطح بیان ژن هازرد و آبی پررنگ نشان دهنده 
Figure 2. Gene network based on the different expression of genes involved in heat stress in broiler chickens based on p value <-0.5 
and LogFC <-0.5 <0.5 (the intensity of yellow and blue color changes indicate large changes in gene expression levels and colors 

tending to white do not have a high expression difference). 

 
 ها های تشکیل دهنده این کمپلکس های پروتئینی و مسیرهای زیستی مرتبط با ژن کمپلکس  -1جدول 

Table 1. Protein complexes and biological pathways related to the genes constituting these complexes 
 مسیر 

Pathway 
 ژن 

GENE 
 گره 

NODES 
 تعامل

EDGES 
 رتبه

RANK 
 کمپلکس پروتئینی

COMPLEX PRO 

Cell cycle, DNA replication, 
Pyrimidine metabolism, 

Purine metabolism, 
Glutathione metabolism p53 

signaling pathway 

CKS1B, MUTYH, TK1, MCM10, 
CHEK2, CENPI, RRM2, MCM3, 

EXO1, MCM5, BUB1B 
11 40 1 

 

Cell cycle, DNA replication, 
Pyrimidine metabolism, p53 
signaling pathway, metabolic 

pathway 

C3H20ORF72,MUTYH, TK1, 
CHEK2, CENPI, RRM2, MCM3, 

EXO1, MCM5, BUB1B 
10 32 2 

 

RNA transport 
XPOT, NUTF2, GCC2, 
CKAP5,XPO5,NUP153, 

RANGAP1 
7 17 3 

 

RNA transport PPIL6, XPOT, NUTF2, GCC2, 
XPO5, NUP153, RANGAP1 7 16 4 

 
Oocyte meiosis, 

Progesterone-mediated, 
oocyte maturation, VEGF 
signaling pathway, C-type 
lectin receptor signaling 

pathway, Cell cycle, NOD-
like receptor signaling 

pathway 

PTGS2, PGR, HSP90AB1, 
MAPK14, RB1, AR, HDAC2 7 16 5 

 

  خودتنظیمی   طریق  از  تواندمی   حیوان  بدن  عادی،  شرایط  در   
  از   بیش  تنش،  اگر   اما دهد، پاسخ خارجی نامطلوب هایتنش  به 
  را   حیوان  سلامت  دهد،  رخ  طولانی  مدت  برای  یا  باشد  حد
طیور،   صنعت  در .  اندازدمی  خطربه    به   کلی  طوربه   پرورش 

  هایپاسخ  شامل  بیشتر  که  حد  از   بیش  تنش   از   ناشی  هایآسیب
توجه می  مکرر  یا  مزمن  تنش   های پاسخ  این.  کنندمی  باشد، 
 خطربه  را  طیور  تولید  عملکرد  و  طبیعی  رشد  تنهانه  تنشی

 تأثیر  هاآن  ایمنی  سیستم  بر  آن  از  ترمهم  بلکه  اندازد،می
منجر  ایمنی  سیستم  سرکوب  باعث   گذارد،می   بروز   به   و 

  تأثیر   طیور   صنعت  توسعه  بر   و  شودمی  مختلف  هایبیماری
گرمایی    .(Abbasi et al., 2021)  گذاردمی  نامطلوبی تنش 

مسیرهای ملکولی را در سلول در پاسخ به شرایط تنش تنظیم  
بافت می و  سلول  هموستازی  و  میکند  تغییر  را  این  ها  دهد 

تغییرات بر فیزیولوژی بافت در نتیجه توانایی تولید جوجه تأثیر  
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)می به   .(Zerini et al., 2020گذارد  از اطلاعات  آمده  دست 
های پروتئینی تجزیه و تحلیل مسیرهای بیولوژیکی کمپلکس

ژن1)جدول   از  بعضی  داد  نشان  کمپلکس (  در  دخیل  های 
  سلولی   پروتئینی بر روی چرخه سلولی تأثیرگذار هستند. چرخه 

 تولید  به  منجر  که  است  منظم   بسیار   فرآیندهای  از  ایمجموعه
باعث  .شودمی  سلول گرمایی   در  سلولی  چرخه  توقف  تنش 
  شود می   تنش  برابر  در  مقاومت  از  جدیدی  مکانیسم  و  دارانمهره

(Nakai and Ishikawa., 2001  ژن  .)BUB1B   از یکی 
کمپلکسژن پروتئینی  های  مطالعه   2و    1های  در  که  است 

کننده های شوک حرارتی و تنظیمدیگری هم در گروه پروتئین
 چاپرون  عملکرد  تنش،  پاسخ  عمده در  طور   سلولی است بهچرخه  

  سایر  و  پروتئین  انتقال  در  آپوپتوز،   ،(پروتئین  شدن  باز/تاخوردگی)
(.  Singh et al., 2020)  دارند  نقش  متابولیکی  عملکردهای
  جذب   و  کندمی  مهار  را   گوارشی  هایآنزیم  فعالیت  تنش گرمایی

)  کاهش  را  روده  مخاط  ایمنی  عملکردهای  و  Chen etدهد 

al., 2014).    ژنPTGS2  های شرکت کننده در  از جمله ژن
درمی  5کمپلکس   و    سرکوب   به   مربوط  ژن  16  میان  باشد 

  ریز   درون  غدد  عملکرد  اختلال  و  اکسیداتیو  تنش  ایمنی،  سیستم
  و   VEGF1  سیگنالینگ  مسیر  در  کننده  شرکت  عنوان  به

  برای   را  VEGF  سیگنالینگ  شد، مسیر  شناسایی  رسانی   اکسیژن
تنش  رسانی  اکسیژن  بهبود زمان   مثبت  تنظیم  گرمایی  در 
)می سیگنال   .(,.Wang et al  2021کند  مسیرهای  از  یکی 

مسیر   در  که  مسیر  KEGGدهی  شده   سیگنالینگ  شناسایی 
p53  سرکوب پروتئین  یک  را  است  اتوفاژ  که  است  تومور  گر 

تعامل دارد  3mTOR و 2SIRT1کند و با مسیرهای تنظیم می
شوند با افزایش  فعال می  AMPK4در هنگام تنش این مسیر و  

  و   بدن  دمای  حفظ   یابد، برایسن بیان آن در مغز کاهش می
 صرف  توجهیقابل  انرژی  هایپرترمیک  شرایط  در  گرما  اتلاف
)می سیگنالینگ  ,.Huang et al  2021کند  مسیر   .)VEGF 
  رشد   سرعت  که   است  زاییاستخوان   برای  کلیدی  سازوکار  یک

  استخوان   تشکیل  برای  نیازی  پیش  و  کندمی   تعیین  را  استخوان

 ایجاد  باعث  است  ممکن  تعادل  این  در  تغییر  هرگونه.  است
  اساسی  واسطه  علاوه بر اینکه VEGF شود، پاتولوژیک شرایط
 در  مهمی  نقش  است،  پاتوفیزیولوژیک  و  فیزیولوژیک  زاییرگ

 بلوغ  تمایز،  ماتریکس،  بازسازی  و  تخریب  عروقی،  تهاجم  تنظیم
)  غضروف   عملکردی  فعالیت  و   بقا   et al., 2018دارد 

Mehmood) .   مسیر  هایتحلیل  KEGG    نشان داد که بعضی
تنش ژن دارند،  نقش  هم  تخمک  میوز  در  مطالعه  مورد    های 

  رشد   زایی،اسپرم   در  تغییر  با  را  مثل  تولید  کارایی(  HS)  گرمایی
  در .  اندازدمی   خطربه   حیوانات  در  تخمک  و  فولیکولی  بلوغ  یا

  محور   سطح  در  تغییرات  برخی  تابستان،   گرم  هایماه  طول
باروری (  HPG)گناد  -هیپوفیز -هیپوتالاموس کاهش  باعث 

  فولیکولی   رشد  سرعت  که   است  شده  داده  توضیح  شودمی
 هایگیرنده  بیان  کاهش  استرادیول،  غلظت  در  تغییرات  نامناسب

LH  تحت  گذاریتخمک  فرآیند  آروماتاز،  کم  فعالیت  و  HS   را  
  در  ماده  حیوانات  گرفتن  قرار   این،   بر   علاوه   اندازد. می   تأخیر  به

  کیفیت   گذاریتخمک  از  قبل   مرحله  طول   در  HS  معرض
کاهش   فعال  اکسیداتیو  تولید  افزایش  دخالت  با  را  تخمک   را 

 . (Naseer et al.,2017) دهدمی
 

 گیری کلی نتیجه
مطالعه      این  معنی  593در  تفاوت  گروه ژن  به  نسبت  داری 

تعداد   این  از  که  داشتند  تنش  بدون  شرایط  مورد   149تحت 
های تشکیل شبکه دادند. تجزیه و تحلیل فعالیت عملکردی ژن

پاسخ ایمنی ذاتی و مرگ سلولی وارد شده به شبکه نشان داد که  
های شناسایی ناشی از تنش گرمایی پیچیده است، برخی از ژن
سلول   واسطه  با  ایمنی  مثبت  تنظیم  در  مسیرهای Tشده   ،

مطالعه  می  MAPKو  VEGF،   WNTسیگنالدهی   باشند. 
، MAPK14های  حاضر با معرفی پانل بیومارکری که شامل ژن

NT3  ،SOX2  ،YAP1  ،FGF2  ،LRRK1  ،LEF1    وTLE1 
میمی درک  باشد،  در    یی ربنایز  یمولکول  یهاسمیمکانتواند 

 یاوه یکه به ش  یدیجد  یهاو کشف ژن  طیورتنش در    به  پاسخ
 ، مؤثر باشد. شوندیم میتنظ  یتنش حرارتتحت خاص 
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