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Extended Abstract 
Background: Despite the extensive focus on HPAI strains, such as H5N1 and H5N8, the H5N3 
subtype represents a compelling research priority owing to its rapid adaptability, moderate-to-
severe pathogenicity in avian species, and zoonotic threat. A thorough understanding of its 
pathogenesis is therefore contingent upon a comprehensive examination of key target organs, 
specifically the lungs (the primary replication site) and the brain (the site of neurotropic 
involvement). The lungs and the brain are two critical tissues in influenza pathogenesis. The lungs 
serve as the main site of viral entry and the activation of innate immunity, while the virus’s spread 
to the brain indicates systemic dissemination and neurotropism, leading to severe outcomes such 
as neurological disorders, paralysis, and sudden death in poultry. While extensive research has 
been conducted on the pathogenesis of avian influenza at the histopathological and 
immunological levels, investigations based on high-throughput molecular data, such as 
transcriptomics, are relatively limited in poultry, particularly in Iranian research contexts. 
Identifying key hub genes and non-coding regulatory elements, such as microRNAs (miRNAs), 
provides important insight into how the host reorganizes its molecular landscape when challenged 
by a pathogen. In this context, the present study was undertaken to construct gene regulatory 
networks based on differential gene expression profiles from the brain and lung tissues of chickens 
infected with two strains of the recombinant H5N3 virus, namely rH5N3 Ori and rH5N3 P6. By 
applying advanced bioinformatics approaches, we sought to identify key genes, regulatory 
miRNAs, and biological pathways that play central roles in host defense mechanisms and the 
progression of disease. 
Methods: Data retrieval and analysis began with obtaining DNA microarray data from the 
publicly available GEO database (accession number: GSE96837), which included transcriptional 
profiles from the brain and lung tissues of chickens experimentally infected with the H5N3 virus, 
along with control samples from uninfected birds used as baselines. Preprocessing and 
normalization of the data were conducted in R using the limma package, and differential gene 
expression was determined through a moderated t-test, considering genes with an adjusted p-value 
less than 0.05 and an absolute log2 fold change greater than 1 as significant. Global transcriptional 
changes were visualized using volcano plots and heatmaps. To explore protein-protein interaction 
(PPI) networks, the differentially expressed genes (DEGs) were uploaded into the STRING 
database (version 11.5) with a high-confidence threshold of 0.7, and the resulting networks were 
exported into Cytoscape (version 3.9) for visualization. Hub genes were then identified based on 
network topology and metrics such as degree centrality and betweenness centrality. For functional 
interpretation, enrichment analyses were performed using g: Profiler and the Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG), with an emphasis on pathways associated with immunity, 
protein synthesis, and RNA quality control.  
Results: It was observed that infection with both rH5N3 Ori and rH5N3 P6 strains caused a 
substantial reprogramming of host gene expression in the examined tissues. The lungs mounted a 
more pronounced immune-related response, whereas the brain displayed broader alterations in 
metabolic pathways and neuronal stress networks.
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This work is licensed under a Creative Commons Attribution-Non-Commercial 4.0 Unported License, which allows users to read, copy, distribute, 
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 In total, 1480 differentially expressed genes (DEGs) were identified in the lungs compared to 
936 in the brain, underscoring significant tissue-specific differences in the host response. Further 
network analysis identified 18 hub genes with high connectivity within the PPI networks. 
Remarkably, the majority of these hub genes were ribosomal proteins, including RPL21, RPL31, 
and RPS28, suggesting that influenza infection strongly impacts host translation machinery. 
Additional hub components, such as EEF1A1 and EIF3F, key players in translation elongation 
and initiation, reinforced the idea that the disruption of protein synthesis pathways is central to 
viral survival and replication. Enrichment analysis using KEGG pathways highlighted five major 
molecular routes influenced by infection: ribosome biogenesis and GTP hydrolysis, protein 
targeting to membranes, nonsense-mediated mRNA decay (NMD), innate immune signaling 
(particularly interferon response), and apoptosis regulation. In lung tissues, enrichment was 
dominated by immune-related processes, such as RIG-I-like receptor signaling and cytokine-
mediated interactions, while the brain showed stronger alterations in RNA quality control, 
mitochondrial activity, and apoptosis regulation, indicating neurodegenerative stress responses. 
At the tissue level, lung DEGs (such as IFIT5 and MX1) demonstrated strong upregulation 
consistent with interferon-stimulated antiviral defense, whereas the brain showed reduced 
ribosomal gene expression, implying a translational arrest that may act as a protective mechanism 
to limit viral protein production. 
Conclusion: Network analysis pointed to ribosomal protein genes as central regulators, 
underscoring the role of host translational machinery as a key target of viral interference and 
manipulation during infection. Moreover, the identification of novel miRNAs associated with 
H5N3 infection opens promising opportunities for the development of diagnostic biomarkers and 
potential antiviral therapies. These findings emphasize the necessity of examining multiple tissues 
in infection studies, as focusing solely on one organ may provide an incomplete understanding of 
disease progression and host-pathogen interactions. By employing integrated bioinformatics 
platforms, such as STRING, Cytoscape, and KEGG pathway analysis, this research establishes a 
framework that can be extended to other viral infections in poultry. Importantly, the insights 
derived here hold practical value for the poultry sector, particularly in guiding genetic 
improvement strategies aimed at producing birds with enhanced disease resistance. Future 
directions should include experimental validation of the identified hub genes and miRNAs 
through techniques such as qRT-PCR and functional gene silencing, as well as integrating 
proteomic and metabolomic analyses with transcriptomics to achieve a more comprehensive 
understanding of host-virus dynamics. Ultimately, this study contributes valuable knowledge 
toward protecting poultry health and strengthening food security in the face of ongoing avian 
influenza threats. 
 
Keywords: Gene networks, Gene expression, H5N3 influenza, miRNA, Ribosomal proteins,  
                     Host-pathogen interactions 
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 دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي ساري

 

 مقاله پژوهشی 
 

های مغز و ریه مرغ در طول عفونت  در بافتژن  - miRNAی تنظیمی تحلیل یکپارچه شبکه 
 H5N3  آنفلوانزای پرندگان

 

 4شعله قربانی و 3، سهیل صبوری3سالار صبوری ،2فرهاد صمدیان، 1ایزفره  قادریمصطفی 

 
 ( mghaderi@yu.ac.irول: و)نویسنده مس ،ایران  یاسوج، گروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی، دانشگاه یاسوج، -1

 دانشگاه یاسوج، دانشکده کشاورزی، یاسوج، ایران ،گروه علوم دامی -2
 ، ایرانز یتبر  ،ز یدانشگاه تبر ی، وتکنولوژ یو ب یستیعلوم ز قاتی رکز تحق ، مشناسیزیستگروه  -3
 مؤسسه تحقیقات علوم دامی ایران، سازمان تحقیقات آموزش و ترویج کشاورزی، کرج، ایران -4

 
 09/12/1404تاریخ پذیرش:                                 15/10/1404تاریخ ویرایش:                                    19/06/1404تاریخ دریافت:  

 196تا   178صفحه: 
 

 چکیده مبسوط 
های دلیل ویژگیبه H5N3 ، زیرگروهH5N8  و H5N1 های پاتوژن بالای آنفلوانزای پرندگان نظیربر سویه  هاپژوهشتمرکز عمده    برخلاف   :مقدمه و هدف

ای، یک اولویت پژوهشی  بالقوه عبور از سد گونه  خطر های پرنده و  از جمله پتانسیل بالای سازگاری، پاتوژنیسیته متوسط تا شدید در میزبان  ،فردبه  منحصر
چون ریه )محل تکثیر اولیه( و مغز )هدف تهاجم نوروتروپیک(   های حیاتیجامع بافت بررسیاین ویروس بدون   زاییبیماریرو، تحلیل شود. از اینمحسوب می

  ،کنند یعمل م  یذات  یمنیشدن ا و فعال  یروسورود و  یعنوان محل اصل به  هایه. رهستند  آنفلوانزا پاتوژنز    بررسی در    یاتی و مغز دو بافت ح   هایهر  .ناقص خواهد بود
انتشار س  به مغز نشان  یروسکه گسترش ویدر حال فلج و مرگ    ی،مانند اختلالات عصب   یدیشد  یامدهایاست که منجربه پ   یسمو نوروتروپ  یستمیکدهنده 
  یقات ، تحقندا انجام شده یمونولوژیک و ا  یستوپاتولوژیکدر سطوح ه یمرغ یآنفلوانزا در مورد پاتوژنز  یا گسترده یقاتکه تحق یحال  . درشودیم  یوردر ط  یناگهان

 یهاژن   ییشناسا  .هستندنسبتاً محدود    ایران،   یقاتیتحق  هایینهدر زم  یژهوبه  یور، در ط  یپتومیکس، بالا، مانند ترانسکر  یاتیبا توان عمل  یمولکول  یهابر داده  یمبتن
  یزبان م  یانداز مولکولمجدد چشم  یسازمانده  یدر مورد چگونگ   را   یمهم  ینشب  ، ها( miRNAها )RNAو  یکرمانند م  ، کدکننده   یرغ  یمیو عناصر تنظ  یمرکز  یدیکل

از    یژن افتراق  یانب  هاییلپروفا  ساسا  ژن بر  یمیتنظ  یمطالعه حاضر با هدف ساخت شبکه  ینه، زم  ین. در ا دهدیارائه م   زا یماریعامل ب  یکهنگام مواجهه با  
به دو سو  یهاجوجه  یهمغز و ر  یهابافت بهrH5N3 P6و    rH5N3 Ori  یعنی،  H5N3  یبنوترک  یروسو  یهآلوده  با  انجام شد.    یشرفته پ  یکردهایرو  یریکارگ ، 

 یزبانم یدفاع  هاییسمدر مکان یمحور یهام که نقشیبود یولوژیکیب یرهایو مس  یمیتنظ یهاmiRNA یدی، کل  یهاژن  ییدنبال شناساما به یوانفورماتیک، ب
 . کنندیم یفاا  یماریب یشرفتو پ

آغاز شد،    GSE96837ی  شماره دسترس( و با  GEO)  یداده عموم   یگاهاز پا   DNA  یزآرایهر  یهاداده  یافتها با درداده  یلتحل  و  یهو تجز  یابیباز:  هامواد و روش
از  شاهد یهانمونه آن،  همراهبهو  آلوده شده بودند  H5N3 یروس با و  یصورت تجرب بود که به ییهامرغ یهمغز و ر یهااز بافت یسیرونو هاییل که شامل پروفا

آزمون   یقژن از طر  یافتراق   یانانجام شد و ب  limmaبا استفاده از بسته    Rها در  داده  یسازو نرمال  پردازشیش. پشدنداستفاده    یهعنوان پابه  آلوده  یرپرندگان غ 
t  با مقدار    ییهاشد و ژن   یینتع  شده یلتعدp  ییرات تغ  در نظر گرفته شدند.  داریعنوان معنبه  1  ازتر  بزرگ  2  یتمیمطلق لگار   ییرو تغ  0/ 05کمتر از    شده یلتعد  

با  یها، ژن(PPI) ینپروتئ-ینبرهمکنش پروتئ یهاشبکه یبررس یتجسم شدند. برا  یحرارت  یهاو نقشه یآتشفشان یبا استفاده از نمودارها یسراسر یسیرونو
   Cytoscapeتجسم به  یحاصل برا   یهاشدند و شبکه  یبارگذار(  5/11سخه  )ن  SRTINGای  در پایگاه داده  7/0( با آستانه اطمینان بالای  DEGs)متفاوت    یانب
براساس توپولوژ  یها( منتقل شدند. سپس ژن 9/3نسخه  )  یر تفس  یبرا   شدند.   ییشناسا  ینابینیب  یتدرجه و مرکز  یتمانند مرکز  یارهاییمعو    شبکه  یهاب 

 . ندانجام شد RNA  یفیتو کنترل ک ینسنتز پروتئ یمنی، مرتبط با ا  یرهایبر مس یدبا تأک ، KEGGو  g:Profilerبا استفاده از   سازییغن یزهایآنال ی، عملکرد
  ی مورد بررس  یهادر بافت  یزبانژن م  یاندر ب  یتوجه مجدد قابل  یزیرباعث برنامه  rH5N3 P6و    rH5N3 Ori  یهبا هر دو سو  بیماریشد که    مشاهده  ها: یافته
نشان داد. در مجموع،   ی عصب   تنش  یهاو شبکه  یکیمتابول  یرهایدر مس  را   یترگسترده  ییراتکه مغز تغینشان دادند، در حال  یدتریشد  یمنیپاسخ ا   هایهشد. ر
1480  DEGs  یل تحل  و  یهتجز  .کندیرا برجسته م  یزبانتوجه در پاسخ م  قابل تی  بافمختص    یهاکه تفاوت  ند شد  ییژن در مغز شناسا  936با    یسهدر مقا  هایهدر ر  

هاب،   یهاژن  یناست که اکثر ا   ینتوجه ا   کرد. نکته قابل  ییرا شناسا (PPI)  ینپروتئ-ینبرهمکنش پروتئ  یهاژن هاب با اتصال بالا در شبکه 18شبکه،    یشترب
هاب    ی. اجزا گذاردیم  یر تأث  یزبانترجمه م  دستگاهشدت بر  به  آنفلوانزا   بیماری  دهدیبودند که نشان م  RPS28و    RPL21  ،RPL31از جمله  یبوزومی، ر  هایینپروتئ
  ینسنتز پروتئ  یرهایکردند که اختلال در مس  یترا تقو  یدها   ینشدن و شروع ترجمه هستند، ا   یلدر طو  یدیکل  یگران ، که بازEIF3Fو    EEF1A1مانند    یاضاف

را برجسته کرد:    بیماری  یرتأث  تحت  یاصل   یمولکول  یر، پنج مسKEGG  یرهایبا استفاده از مس  سازییغن  یلتحل و  یهتجز  است.  یضرور  یروسو  یربقا و تکث  یبرا 
  یژه و)به  یذات   یمنیا   رسانیپیام،  ( NMD)  معنییب جهش  واسطه  هب  mRNA  یهغشاها، تجزموجود بر    ین، هدف قرار دادن پروتئGTP  یدرولیزو ه  یبوزومر  یوژنزب

  ی گرو تعاملات واسطه  RIG-Iشبه    یرندهگ  رسانیپیاممانند    یمنیمرتبط با ا   یندهایفرآ  سازییغن در طی    یه، ر  یها در بافت  .آپوپتوز  یم( و تنظینترفرونپاسخ ا 
نشان داد   خواسته سلول  مرگ خود  یمو تنظ  یتوکندریم  یت، فعالRNA  یفیکنترل کسطوح  در  را    ترییقو  ییراتکه مغز تغ یبود، در حالغالب    یتوکینبا س  شده

با    شده یکتحر  یروسیمطابق با دفاع ضد و   MX1و    IFIT5مانند    یه ر  یهاDEGاست. در سطح بافت،    ورودژنراتیو در مغزن  تنش  یهادهنده پاسخ   که نشان
 کار  و ساز یکعنوان ممکن است بهخود که  ه شدنشان داد در بافت مغزی یبوزومیژن ر یانبکاهش  کهیدر حال ، را نشان دادند ینترفرون، افزایش بیان زیادیا 

 عمل کند.  یروسیو  ینپروتئ یدکردن تول محدود یبرا  محافظتی
  یدیعنوان هدف کلبه  یزبان،ترجمه م  دستگاهنشان داد و نقش    یمرکز  هایکنندهیمعنوان تنظرا به  یبوزومیر  ینپروتئ  یهاشبکه، ژن  تحلیل  گیری: یجهنت

  ای کننده  یدوار ام  یهافرصت  H5N3مرتبط با عفونت    یدجد  یهاmiRNA  ییشناسا  ین،بر ا   برجسته کرد. علاوه   بیماری را در طول    یروسیو  یتداخل و دستکار
  های پژوهشدر    گوناگون  یهابافت  یبر ضرورت بررس  هایافته  ینا   .کندیبالقوه فراهم م  یروسیضد و  یهاو درمان یصیتشخ  یستیز  یتوسعه نشانگرها  یبرا   ا ر

  پژوهش ینپاتوژن ارائه دهد. ا -یزبانو تعاملات م یماریب یشرفتاز پ  یاندام ممکن است درک ناقص یک تمرکز صرف بر یرا ز کنند، یم یدتأکمربوط به بیماری 
به تجز  STRING  ،Cytoscapeمانند    یکپارچه  یوانفورماتیکب  یهاپلتفرم  یریکارگبا  چارچوب KEGG  یرمس  یلتحلویهو  ا   ی،  م   نمود  یجادرا  سا  تواندیکه   یر به 

بهبود    هایراهبرد  یتدر هدا   اییژهوطور  بهتوانند  می  ینجاآمده در ا   دستبه  هایینشاست که ب  ینداده شود. نکته مهم ا   یمتعم  یوردر ط  یروسیو  یهاعفونت
هاب    یهاژن  یتجرب  یشامل اعتبارسنج   یدبا  یندهآ  یرهایمس  .داشته باشند  یارزش عمل  یماری، در برابر ب  یشتربا مقاومت ب   یپرندگان  یدبا هدف تول  یکی، ژنت

از طرmiRNAو    شده ییشناسا خاموش  qRT-PCRمانند    هایییکتکن   یقها  عملکرد  یسازو  همچن  ی، ژن  تجز  ینو  و    سیکپروتئوم  هاییلتحل و یهادغام 
را در جهت    یمطالعه دانش ارزشمند  ینا   یت، د. در نهانوس باشیرو- یزبانم   ینامیکاز د  یتربه درک جامع  یابیدست   یبرا   سیپتومیکبا ترانسکر  سیکمتابولوم

 . دهدیارائه م  یمرغ  یآنفلوانزا مداوم  یداتدر مواجهه با تهد ییغذا یتامن  یتو تقو یورمحافظت از سلامت ط

  miRNA، یژن یهاشبکه، پاتوژن-زبانیتعاملات م ی، بوزومیر یهانیپروتئی، ژن انیب ، H5N3 یآنفلوانزا  : ی دیکل  هایواژه 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ra

p.
20

26
.1

56
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
9-

15
 ]

 

                             3 / 19

https://doaj.org/toc/2676-461X
https://orcid.org/0000-0002-9710-883X
http://dx.doi.org/10.61882/rap.2026.1569
https://rap.sanru.ac.ir/article-1-1569-fa.html


 181...........................................................................................  های مغز و ریه مرغ در طول عفونتژن در بافت- miRNAی تنظیمیتحلیل یکپارچه شبکه

 مقدمه 
زایی  با قدرت بیماری  ماکیانانزای  ولجرأت بتوان آنف شاید به     

نو عفونی  بیماری  جدیدترین  را  در بالا  کرهعرصه   پدید  ی  ی 
دانست     مرغی  یآنفلوانزا  ویروس.  (McFee, 2007)خاکی 

(AIV  )یآنفلوانزا  جنس  به  متعلق  A   خانواده  از  
  های گونه   انواع  تواند می  ویروس  این.  است   1ارتومیکسوویریده

 & Urbaniak)  کند  آلوده  را  پستانداران   گاهی  و   پرندگان

Markowska-Daniel, 2014)  . با  عفونت  طیور،  در  AIV  
 بالینی  تحت  حالت  از  بیماری،  مختلف  سطوح   باعث   است   ممکن

 .شود کشنده، تا
)آنفلواهای  ویروس  ،همچنین پرندگان   را   (AIVsنزای 

در   شدهبیان  گلیکوپروتئین  دو  ژنیآنتی   خواص  براساس  توانمی
هماگلوتینین  ذرات  سطح یعنی   زنورآمینیدا  و(  HA)  ویروس 

(NA)   کرد    بندیطبقه(Webster et al., 1992)  . ی هاپژوهش  
داده  یکیژنت هماگلوت  برکه    ند انشان  ژن    هیسو  نینیاساس 

H9N2ییکایو آمر  ییایتوان پرندگان را به پرندگان اوراسی ، م  
از این    متعددی  هایزیرگروه  .(Song et al., 2011)  کرد  میتقس

( H5N1)مثل    NA  و  HA  از  ترکیبی  با  که  دندار  ویروس وجود
  ویروس  جهان،  سراسر  در  وحشی  پرندگان  در  .شوندمی  مشخص
  16  نمایانگر  که  ،(LPAI)  کم  زاییبیماری  با  پرندگان  یآنفلوانزا
 ژنیآنتی  زیرگروه  نه  و(  H16  تا  H1)  HAژنی  آنتی  زیرگروه

NA  (N1  تا  N9  ) ،هاویروس   این  و  است  شده  شناسایی  است 
 ,.Ren et al)  شوند می  یافت  احتمالی  هایبازآرایی   اکثر  در

  را(  AIV)  پرندگان   آنفلوانزای  هایویروس   ،این  بر  بنا  . (2016
  به   طیور   برای  شانزاییبیماری  میزان   براساس  توانمی

  با   هایسویه   و(  HPAI)   بالا  زاییبیماری  با  هایسویه 
 . (Ren et al., 2016)کرد  تقسیم( LPAI) پایین زاییبیماری

  در   H5  زیرگروه  از(  AIV)  پرندگان  آنفلوانزای  هایویروس
  .اندشده   شناسایی  جهان  سراسر  در  وحشی  پرندگان   و  اهلی  طیور
 جهان سراسر  در H5 حاد  فوق ی آنفلوانزا از متعددی هایشیوع

  پرندگان   و   اهلی  طیور   از  زیادی  تعداد  مرگ   منجربه  که  ندداد  رخ
 در  .ندشد  طیور  صنعت  در  هنگفتی  اقتصادی  خسارات  و  وحشی

)  H5  هایویروس   پرندگان، کم  بیماریزایی  قدرت  ( LPAIبا 
در   2ایچندپایه  برش  محل  کردن  وارد  طریق  از  متعاقباً  توانندمی

قدرت    به  ویروسی،  (HA)  هماگلوتینین با  آنفلوآنزا  ویروس 
  . (Tian et al., 2021)  شوند  ( تبدیلHPAIزایی بالا )بیماری

  پرندگان  طریق  از  پرندگان  یآنفلوانزا  هایویروس  هایژن
بازآرایی  طی  در    متعاقباً  و  شوند می   وارد  اهلی  طیور   به   وحشی

  که   دنشومنجر می   آنفلوانزا   جدیدی از  هایویروس   ظهور  به   ژنی
د  نکنمی   ایجاد  طیور   صنعت  برای   فراوانی را  اقتصادی  تهدیدات

(Brody, 2019).   ویروسعنوان مثال،  به  H7N9   شدهشناسایی 
  که   بود  2013  سال  در  ایگونه   بین  بازآرایی  حاصل  چین،  در

ویروسی    HA  هایژن سویه   H7N3  هایویروس   ازاین 
  وحشی  از پرندگانآن    NA  هایژن   ؛بود  ها مشتق شدهاردک

گرفته   های ویروس   از   نیز آن  داخلی    ژن   شش   و  اند منشأ 
کچلی  و  هامرغ   H9N2  پرندگان   یآنفلوانزا   گرفته  3پرندگان 

 . (Shi et al., 2018) ندبود شده

 
1 Orthomyxoviridae 
2 Multi-basic cleavage site 

  با  مرغی  یآنفلوانزا  یک   H9N2مرغی  یآنفلوانزا  ویروس
 A  نوع  یآنفلوانزا  هایویروس  توسط  که  است  کم  زاییبیماری

 شودمی  پرندگان  در  طبیعی  عفونت  باعث  و  شودمی  ایجاد
(Eladl et al., 2019).   به   آلوده   طیور  در  H9N2 ،  بالینی   علائم 

  موارد  و درهستند  متغیر    میر   و  مرگدرصد    97  تا   0  از  عموماً
 ,.Eladl et al)  است  همراه  زیاد  اقتصادی  خسارات  با  شدید

 داده  نسبت  پروتئازها  توسط  تجزیه  به  H9N2  تشدید  .(2019
 .  دهدمی  افزایش  هامرغ  در  را   ویروس  تکثیر  که  شودمی
افزایش  احتمالاً  ، این  بر  بنا  تحریک  H9  زاییبیماری  دلیل 

باشد   بیشتر  پروتئازهای  ترشح  برای  میزبان  هایسلول
(Chaharaein et al., 2009) . 

شبکه  ب  یبرا  یژن  یهااستخراج   ژه یوبه   ها،یماریدرک 
  نیبرخوردار است. ا  ییبالا  تیمانند آنفلوانزا، از اهم  ییهایماریب

مشبکه  ما کمک  به  پ  کنندیها  تعاملات  ها،  ژن  نیب  دهیچیتا 
که در پاسخ به    میکن  ییرا شناسا  زیستی  یرهایو مس  هانیپروتئ

تحلعفونت  با  دارند.  نقش  به    توان یم  ،یژن  یهاشبکه   لیها 
ژن   یمیتنظ  یرهایمس  ییشناسا پاسخ    یدیکل  یهاو  در  که 

عفونت   یمنیا م  یروسیو  یهابه  ا  شوند،یفعال    نیپرداخت. 
  یی زایماریب  سازوکارهایاز    یترق یتنها به درک عماطلاعات نه 

م م  کند،یکمک  شناسا  تواندی بلکه  جد  ییبه    ی برا  دیاهداف 
داروها شود.    رانهیشگیپ  راهبردهای و    رمؤث  یتوسعه  منجر 

ا  یژن  یهاشبکه   ن،یهمچن ما  م  نیبه  را  که   دهندیامکان 
 م یکن  یمختلف بررس  یهامختلف را در بافت  یمنیا  یهاپاسخ

بفهم ا  میو  چگونه  تحت پاسخ   نیکه  قرار    ریتأثها  عفونت 
شده در ژنوم  های ژنی انجام تعدادی از شبکه   1جدول    .رندیگیم

 نیدرباره چند  یشامل اطلاعات  1جدول  دهد.  ماکیان را نشان می
و   کیمختلف ژنت  یهاجنبه  ی است که به بررس  یعلم  پژوهش

عنوان  . بهپردازدی پرندگان م  ریمرغ و سا  نهیدر زم  کیوانفورماتیب
بررسی  مثال،   به  پژوهشی  ژنتدر  شبکه   یکیساختار    ی هاو 

پرداخته    در  یژن  یانیبهم  ی ژن  یانیبماژول هم  15و  شد  مرغ 
پ  ندشد  ییشناسا به  ژن  ینیبشیکه  شناساعملکرد  و   یی ها 
م  دیجد  یسیرونو  هایسازه  ,.Stanley et al)  دنکنیکمک 

  DMRT1اختلال در ژن    ریتأث  در پژوهشی  ن،ی. همچن(2013
  اختلال  نیاز ا  یناش  یونو هورم  یولوژیزیف  راتییتغ  وها،  مرغدر  

گرفت   قرار  بررسی  در  (Lee et al., 2021)مورد    پژوهشی. 
 ی هاب یبر آس  یپوکسیمرتبط با ه  یهاژن   ریتأث  ی به بررس  گر،ید

و نشان    شد  با استفاده از مدل مرغ پرداخته  ییو تومورزا  یمغز
 نسون یپارک  ندمان  یمختلف  یهایماریها در بژن   نیکه ا  شد  داده

آلزا دارند  مریو    .(Kharrati-Koopaee et al., 2021)  نقش 
پژوهشگران    ن،یهمچن تازگی  تحلبه   و   RNA-seq  لیبا 

ChIP-seq  نقش    ی به بررسP53  در   یروسیضد و  یهادر پاسخ
ا  نداهو نشان داد  اندها پرداختهمرغ به    تواندی م  ن یپروتئ  نیکه 
عفونت   یسلول  سمیمتابول  میتنظ کمک    یروسیو  یهادر طول 
.  (Cui et al., 2024) کند

3 Bramblings 
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زم  هاپژوهش  نیا تأث  یهانهیدر  جمله  از    راتیمختلف، 
تحلDNA  ون یلاسیمت بررس  یپتومیترنسکر  یهال ی،    ی های و 
بهتر    ، یکیژنت درک  تول  زیستی  سازوکارهایبه  بهبود  و    د یو 

ط صنعت  در  م   وریسلامت  ا  .کنندیکمک  و    جاد یانجام 
به  یژن  یهاشبکه  حاضر  پژوهش  کل  کیعنوان  در   ی دیابزار 

ب  یبرا بهتر  مبه   H5N3  یآنفلوانزا  یماریدرک   رود یشمار 
(Cui et al., 2024) . 

تحل و  استخراج  مشبکه   نیا  لیبا  شناسا  توانیها،    ییبه 
ژن  یمی تنظ  یرهایمس ا  ید یکل  یهاو  پاسخ  در  به   یمنیکه 

ا پرداخت.  دارند،  نقش  درک  نه اطلاعات    ن یعفونت  به  تنها 
کمک   H5N3  ییزایماریب  یمولکول  سازوکارهایاز    یترقیعم
م  کند،یم شناسا  تواند ی بلکه  جد  یی به  توسعه    یبرا  دیاهداف 

 منجر شود.  رانه یشگی پ راهبردهایمؤثر و  یداروها
ابزار    ک یعنوان  در پژوهش حاضر به   یژن  یهاشبکه   جادیا

ب  یبرا  یدیکل بهتر  شمار به   H5N3  یآنفلوانزا  یماریدرک 
 یریمس  یچیده،پ  یمولکول  یسازوکارها  ینا  یسازروشن   .رودیم

و ملموس   یکاربرد  یجبه نتا  یابیدست  یبرا  را  یو منطق  یممستق
  ی هاب مرکز   یهاژن   ییطور مشخص، شناسا . به آوردیفراهم م

فاکتورها  یبوزومیر  هایینپروتئ  مانند  ین آغاز  یدیکل   یو 
  و  ینترفرونی شامل پاسخ ا  یاتی، ح  یمیتنظ  یرهایو مس  ترجمه

سازه mRNA  یهتجز م  یزبانیم  یها،  آشکار    یاکه    سازدی را 
 ییبرپا  یبرا  یا  شوندیکار گرفته مبه   یرتکث  یبرا  یروستوسط و

ا  یدفاع مؤثر ضرور  یک   شده   ییشناسا  یهاسازه  ین هستند. 
جد قابل    یداهداف  برا   1دارودهی و    ضد  ی منطق  یطراح  یرا 

که    یراهبرد  کنند؛یفراهم م  یزبان م  یرندهگهدف  یهاسیروو
  کند. علاوه   یشگیریپ  یروسی،مقاومت و  یعاز ظهور سر  تواندیم

ا ب  یهاmiRNAکشف    ین،بر   یداهای کاند  ی،افتراق  یانبا 
ز  یبرا  را  ایکننده  یدوارام و   ینشانگرهایستتوسعه  حساس 

ب  زود  یصتشخ  تجه   یاختصاص گله   یماریهنگام  ارائه  در  ها 
شبکه   یکه در معمار یزبانم یدیکل یها. همزمان، ژن دهدیم

م  یتمرکز نشانگرهابه   توانند ی دارند،    یبرا  یکیژنت  یعنوان 
گز  یهابرنامه   یتهدا نژاد  امکان    ینشیاصلاح  و  کنند  عمل 

ط رمزگذار  یوری پرورش خطوط  مقاومت  و    یکیژنت  شده  یبا 
برابر  ی  بهبود در  بنا  H5N3افته  سازند.  فراهم    ینا  ین،ا  بر  را 

  یوانفورماتیک،با توان بالا و ب  یهااز داده  یریگپژوهش با بهره
  های ینش ب  یانم  یکه پل  کند یم  ریزییهرا پا  یدیکل  یچارچوب

 ینوآور  یبرارا  و قابل اجرا    یعمل  یو راهبردها  یمولکول  یادینبن
 . کندیم یجادور ای در صنعت ط یکیو بهبود ژنت یدرمان

 

 ها مواد و روش
ا بهره  نیدر  با  با   یدیاز کلمات کل  یریگپژوهش،  مرتبط 

و    هیمغز، ر  ور،یط  یاز جمله آنفلوانزا  ان،یماک  یآنفلوانزا  یماریب
و )مانند    یهاروس یانواع  ،  H1N1  ،H2N3  ،H5N1آنفلوانزا 
H5N2  ،H5N3    وH9N2 داده   DNA  یهاه یآرا  زیر  یها(، 

  GEOداده    گاهیاز پا  وریط   ی آنفلوانزا  روسیمرتبط با عفونت و
که    GSE96837راستا، داده    نیدر ا.  ندقرار گرفت  یمورد بررس

قرار داشت،   GPL13790  ییبا کد شناسا Agilentفرم پلتدر 
  بود  هیمغز و ر  یهامجموعه داده شامل بافت   ن یانتخاب شد. ا

شامل   نیداشتند، و همچن  یاژهیو  تیپژوهش اهم  نیا  یکه برا
و    یشبکه ژن  جادیا  یابود که بر  DNA  هیآرا  یتوجه   تعداد قابل

خطاها کاذب   یکاهش  ا  یضرور  2مثبت  مجموعه    نیاست. 
سالم و آلوده    یهاو مغز جوجه   هیر  یهانمونه از بافت  36شامل  

  3و    1  یها( در زمان P6و    Ori)  rH5N3  روس یو  هی به دو سو
افزار نرمها از  داده  یسازادهیپ  ی( بود. براdpiروز پس از عفونت )

GEOquery  .استفاده شد 
 دستی ژنومی  استخراج شکبه ژنی و تحلیل پایین

نام  به  R  یافزار، از بسته نرم DEGs  یهاژن   ییشناسا  یبرا
limma  معتبر و کارآمد    یاز ابزارها  یکیبسته    نیاستفاده شد. ا
است که با   RNA-seqو    DNA  هیزآرایر  یها داده  لیدر تحل

امکان    ، یتجرب  یزیب  یهاو روش   یخط  یهامدل  یریکارگبه 
ط  DEGs  ییشناسا در  فراهم    دهیچیپ  یشیآزما  ی های راحرا 

 ی هاابتدا داده  .انجام شدزیر  صورت  به   لی. مراحل تحلآوردیم
تابع   از  استفاده  با  و    یبارگذار  read.maimagesخام  شدند 

ها از ژن   انیشدت ب  عیتوز  یها با بررسداده  هیاول  تیفیکنترل ک
تحلboxplot)  یاجعبه  ینمودارها  میترس  قیطر و    لی( 

  نیب یسازنرمال  ،( انجام گرفت. سپس PCA) یاصل یهامؤلفه
تابع    یاهیآرا از  استفاده  و   (normalizeBetweenArrays)با 

  بیان عیصورت گرفت تا توز  quantile normalizationروش  
تمام اثرات    کسانیها  نمونه  یدر  و   Technical)  فنیشود 

Effects)  .با   3آزمایش   طرح  سیمرحله بعد، ماتر  در حذف گردد
ساخته شد که تنها شامل نوع    model.matrixاستفاده از تابع  
عدم ارتباط با هدف   لیدلبه   رهایمتغ ری( بود. ساهیبافت )مغز و ر

برا مدل    کیهر ژن،    یپژوهش در نظر گرفته نشدند. سپس 
 نظر در طرح   مدداده شد تا اثرات    ازشبر  lmFitبا تابع    یخط
بی  شیآزما به ژن   انیبر  شود.  برآورد  دقت ها  بهبود  منظور 

بهره   eBayesبا استفاده از تابع    یتجرب  یزیبرآوردها، از روش ب
 گرفته شد. 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
1 Druggable Targets 
2 False Positive 

3 Design Matrix 
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 های ژنی انجام شده در ژنوم ماکیانتعدادی از شبکه  -1جدول 
Table 1. A number of gene networks performed in the poultry genome 

 نوع شبکه ژنی 
Gene network type 

مورد استفاده  فرمپلت  
Platform used 

 نتایج 
Results 

 منبع
Reference 

 بیانی ژنیشبکه هم
Gene co-expression network 

Affymetrix GeneChip 

بیانی ژنی با غنای عملکردی قوی در  ماژول هم 15شناسایی 
برای   را این شبکه ابزاری  شناسی ژنی.هستی های مختلفدسته
ها و شناسایی فاکتورهای رونویسی جدید  بینی عملکرد ژن پیش

 . کندفراهم می
Identification of 15 gene co-expression modules with 
strong functional richness in different gene ontology 

categories. This network provides a tool for gene function 
prediction and the identification of novel transcription 

factors 

(Stanley et al., 2013) 

 SNP-SNP تعاملات
SNP-SNP interactions 

NA 
 های کاندیدای مهم برای رشد بیضه و توسعه شناسایی ژن 

Identification of candidate genes important for testicular 
growth and development 

(Zhang et al., 2017) 

 تحلیل شبکه ژنی
Gene network analysis 

NA 

های ژنی مرتبط با اختلالات ناشی از هیپوکسی، شناسایی شبکه
 های پارکینسون و آلزایمرشامل بیماری 

Identification of gene networks associated with hypoxia-
induced disorders, including Parkinson's and Alzheimer's 

diseases 

(Kharrati-Koopaee et 
al., 2021) 

 تحلیل ارتباطات ژنی
Gene association analysis 

Affymetrix 600K SNP 
array 

های کارایی خوراک و شناسایی مرتبط با ویژگی SNP 119شناسایی 
 های کاندیدای جدیدژن 

Identification of 119 SNPs associated with feed efficiency 
traits and new candidate genes 

(Marchesi et al., 
2021) 

 تحلیل شبکه ژنی
Gene network analysis 

ChIP-seq, RNA-seq 

و   در مسیرهای متابولیکی p53 های هدفشناسایی غنای ژن 
 درمانی ضد ویروسی   راهبردهای پیشنهاد 

Identifying the richness of p53 target genes in metabolic 
pathways and suggesting antiviral therapeutic strategies 

(Cui et al., 2024) 

 تحلیل ترنسکریپتوم
Transcriptome analysis 

RNA-Seq 

 شناسایی تغییرات بیان ژن در پاسخ به عفونت ویروس آنفلوانزا

H5N1  و تأثیر آن بر پاسخ ایمنی ماکروفاژها 
Identification of gene expression changes in response to 

H5N1 influenza virus infection and its impact on the 
immune response of macrophages 

(Zhang et al., 2018) 

 تحلیل بیان ژن
Gene expression analysis 

Microarray 

های کلیدی در پاسخ به عفونت ویروس آنفلوانزا و  شناسایی ژن 
 ارتباط آن با شدت بیماری

Identification of key genes in response to influenza virus 
infection and their relationship with disease severity 

(Ranaware et al., 
2016) 

 تحلیل شبکه ژنی
Gene network analysis 

RNA-Seq 

های ضد ویروسی در  های ویروسی و پاسخشناسایی تنوع در بیان ژن 
 سطح سلولی

Identifying diversity in viral gene expression and antiviral 
responses at the cellular level 

(Sun et al., 2020) 

 تحلیل شبکه ژنی
Gene network analysis 

Transcriptomic analysis 

شناسایی داروهای جدید با خواص ضد ویروسی از طریق تحلیل  
 امضاهای بیان ژن بالینی 

Identification of new drugs with antiviral properties 
through the analysis of clinical gene expression signatures 

(Pizzorno et al., 
2019) 

 تحلیل بیان ژن
Gene expression analysis 

NA 

ویروس آنفلوانزا در محدودیت میزبان و   M شناسایی نقش بخش
 تأثیر آن بر بیان ژن

Identifying the role of the M segment of the influenza virus 
in host restriction and its impact on gene expression 

(Calderon et al., 
2019) 

 
ترک  نیا با  ب  بیروش  برآوردها ژن  ن یاطلاعات    ی ها، 

 DEGs  صیو توان تشخ  دهدی ارائه م  انسیاز وار  را  یدارتریپا
 . دهدی م  ش یبا تعداد نمونه محدود افزا  یهادر پژوهش  یرا حت

ر  یهاگروه   سهیمقا  یبرا و  )مغز  شناساهیمختلف  و    یی( 
کنتراست DEGsیهاژن تابع   ی ها،  با    مناسب 

makeContrasts  با تابع    جیو نتا  فیتعرtopTable    استخراج
مع مطلق    DEGsانتخاب    یارهایشدند.  مقدار    logFCشامل 

از  بزرگ   ایبرابر   برابر  ریی)تغ  1تر  دو  و  انیب  یحداقل     ژن( 
P-value  از    تصحیح کمتر  روش    05/0شده   با 

Benjamini-Hochberg   کاذب کشف  نرخ  کنترل  جهت 
(FDRبود )عی. توزند  P-valueمتناظر با هر ژن   تصحیح  یها
  جینتا  ت یفیشد تا از صحت و ک  ی بررس  هیستوگرامبا رسم    زین

شود.  نانیاطم ژن  در  حاصل  فهرست   DEGs  یهاادامه، 
  یبرا  شدند.  یکننده شبکه ژنجادیا  یهاتمیاستخراج و وارد الگور

ژن  مع  یورود  یهاانتخاب  شبکه،  مقدار    ییارهایبه  جمله  از 
کمتر    شده  حیتصح P و مقدار (logFC ≥ 1) ان یب  رییمطلق تغ

در نظر   Benjamini-Hochberg با استفاده از روش  05/0از  

شود و دقت    یریجلوگ  تی اهمکمی  هاتا از ورود ژن   ه شدندگرفت
 . ابدی شیافزا لیتحل

م  جهت شبکه  پا  ،یژن  یکنشان یساخت  داده   گاهیاز 
STRING  ی ها ژن   نیب  ینیو تعاملات پروتئ  ه شدبهره گرفت  

اطم سطح  با    (confidence score > 0/7)  بالا  نانیمنتخب 
 Cytoscapeافزار  تعاملات در نرم  نیا  ،. سپسشدند استخراج  

م  شدند  یبارگذار  3.9.1نسخه   شبکه    ی ن یپروتئ  یکنشان یتا 
(PPIترس ا  می(  گره  نیشود.  شامل  )ژنشبکه  و  ها   ها الی ها( 

عملکرد ارتباطی)تعاملات  ساختار  که  بود    ی هاژن   نیب  ی ( 
شبکه،    یکیتوپولوژ  لیتحل  یبرا  .دیکشی م  ریمنتخب را به تصو

و    شداستفاده    Cytoscapeدر    NetworkAnalyzerاز افزونه  
و   Degree  ،Betweenness Centrality  یهاشاخص

Closeness Centrality  محاسبه    یبرا گره  اشدندهر    نی. 
در    رگذار یو تأث  یمرکز  یهاها به ما امکان دادند تا ژن شاخص

ادامه، به شوند  ییشبکه شناسا  ی هاخوشه   ییمنظور شناسا. در 
. ه شدبهره گرفت MCODEدر شبکه، از افزونه  یعملکرد
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امت  ییهاخوشه     )  ازیبا  به score>3بالا  ماژول(    ی هاعنوان 
 ی ها براموجود در آن  یهامهم در نظر گرفته شدند و ژن   یستیز

همچن  شتریب  یعملکرد  لیتحل شدند.    ی هال یتحل  ن،یانتخاب 
آنال  یلیتکم  یستیز   ی ست یز  یرها یمس  یسازیغن  ز یشامل 
(KEGG  بسته با   )clusterProfiler  تحل  ی هاشبکه   لیو 

درک    ی. براندانجام شد  STRINGdbبا    ینیبرهمکنش پروتئ
ا  کاربه   R  یبهتر خواننده، کدها پژوهش همراه با    نیرفته در 

 ند.اارائه شده  2در جدول  هاآن حاتیتوض
 

 نتایج و بحث 

های آزمایش که گفته شد، در این پژوهش از داده  طورهمان
استفاده شد. در اینجا    GSE96837بیان ژنی با شماره دسترسی  

می  آزمایش  این  دقیق  تحلیل  یادبه  آزمایش  از    پردازیم.  شده 
به   rH5N3 P6و    rH5N3 Oriهای  سویه    زیر عنوان  که 

شناخته   H5N3 شده از ویروس طبیعیهای مهندسیمجموعه
استفاده کردهشوندمی رابطه،  است  ،  این  عنوان  به   H5N3. در 

ژنتیک دست با  نخورده در طبیعت وجود    سویه والد و طبیعی 
شده    ای نوترکیب و اصلاحنسخه  rH5N3 Ori کهدارد، در حالی 

بازآرایی   H5N3 از یا  معکوس  مهندسی  طریق  از  که  است 
شده تولید  آزمایشگاه  در   ,.Webster et al)  است  ژنتیکی 

سپس،  (1992  .rH5N3 P6    در متوالی  پاساژ  شش  انجام  با 
  دستبه  rH5N3 Ori مرغ یا سلول( ازمحیط کشت )مانند تخم

های انطباقی باشد که به  و ممکن است دارای جهش است  آمده  
 Webster et)  کندهای ویروس کمک میسازی ویژگیبهینه

al., 1992)  . 
هستند و ساختار پایه   H5N3 هر سه سویه دارای زیرگونه

آن NA و HA هایژن سویه در  اما  است،  یکسان  های ها 
های هدفمند  های اضافی یا جهشتوانند ژن شده می  مهندسی

هایی مانند  داشته باشند تا ویژگی  NS1 یا HA هایی ماننددر ژن
بیماریایمنی کاهش  یا  به زایی  بخشند.  بهبود  را  طور  زایی 

این رابطه سلسله  های دهد که سویه مراتبی نشان می خلاصه، 
rH5N3 Ori  و rH5N3 P6 مستقیماً از H5N3   طبیعی مشتق

بهینهشده آزمایشگاه  در  خاصی  هدف  با  کدام  هر  و  سازی  اند 
(.  Lee et al., 2003 ;Neumann et al., 2009)  اندشده

  ور یط  یاز آنفلوانزا  یعیطب  رگونهیز  کیعنوان  به   H5N3  روسیو
م دارا  شودیشناخته  و  (  H5)  5نوع    نینیهماگلوت  یکه 

 است.   31نوع  دازینینورآم
 
 کار رفته در این پژوهش به  Rفهرست کدهای  -2جدول 

Table 2. The list of R codes used in this study 
 Rهای کد 

R Codes 
 توضیح 

Explanation 

library(GEOquery) 
 GEO ها از پایگاهبرای دانلود داده GEOquery بارگذاری بسته

Loading the GEOquery package to download data from the GEO database 

library(limma) 
 DEGsبرای تحلیل بیان ژنی و یافتن  limma بارگذاری بسته

Loading the limma package for gene expression analysis and finding differential 
genes 

gse <- getGEO("GSE249434", GSEMatrix = TRUE) 
 GEO از GSE249434 های بیان ژنی مجموعهدانلود داده

Downloading gene expression data set GSE249434 from GEO 
eset <- gse[[1]] 

 از لیست دانلود شده استخراج اولین مجموعه داده
Extract the first data set (Expression Set) from the downloaded list 

expr_matrix <- exprs(eset) 
 ها از مجموعه داده استخراج ماتریس بیان ژن 

Extracting gene expression matrices from the dataset 

pdata <- pData(eset) 
 ها( استخراج اطلاعات متادیتا )اطلاعات نمونه

Extract metadata information (sample information) 

tissue <- factor(pdata$characteristics_ch1.1) 
 بندی بر اساس نوع بافت )مغز یا ریه(تعریف متغیر گروه

Definition of a grouping variable based on the tissue type (brain or lung) 

design <- model.matrix(~0 + tissue) 
 ایجاد ماتریس طرح برای مدل خطی بدون در نظر گرفتن مقدار پایه 

Creating a design matrix for a linear model without considering the basis value 

colnames(design) <- levels(tissue) 
 ها های ماتریس طرح با نام گروهگذاری ستون نام

Naming the columns of the design matrix with the names of the groups 

fit <- lmFit(expr_matrix, design) 
 های بیان ژن با استفاده از ماتریس طرحبرازش مدل خطی به داده

Fitting a linear model to gene expression data using the design matrix 

contrast.matrix <- makeContrasts(BrainvsLung = brain - 
lung, levels = design) 

 تعریف ماتریس کنتراست برای مقایسه بیان ژن بین مغز و ریه 
Definition of a contrast matrix for comparing gene expression between the brain 

and lung 

fit2 <- contrasts.fit(fit, contrast.matrix) 
 اعمال ماتریس کنتراست به مدل برازش شده 

Applying the contrast matrix to the fitted model 

fit2 <- eBayes(fit2) 
 های آماری و افزایش قدرت آزمونبرای بهبود تخمین eBayes کارگیری روشبه

Applying eBayes' method to improve statistical estimates and increase test power 

results <- topTable(fit2, coef="BrainvsLung", number=Inf) 
 ها بین مغز و ریه استخراج نتایج کامل آزمون تفاوت بیان ژن 

Extracting the complete results of the gene expression difference test between the 
brain and lung 

results$adj.P.Val <- p.adjust(results$P.Value, method = “BH”) 
  (BH) هچبرگ-با روش چندآزمونی بنجامینی p-value تصحیح مقادیر 

Correcting p-values with the Benjamini-Hochberg (BH) multiple testing method 

significant_genes <- results[results$adj.P.Val < 0.05, ] 
 ( 05/0کمتر از   p-value) داریمعنی شدهبیان های متفاوتژن فیلتر کردن 

Filtering genes with significant differential expression (p-value ˂ 0.05) 
write.csv(significant_genes, file = 
"significant_genes_brain_vs_lung.csv") 

 CSV دار در فایلیهای معنذخیره نتایج ژن 
Saving the results of significant genes in a CSV file 

cat("Number of significantly differentially expressed genes:", 
nrow(significant_genes), "\n") 

 شدهدار یافتهینهای معنمایش تعداد ژن 
Displaying the number of significant genes found 

cat("Results saved to 
significant_genes_brain_vs_lung.csv\n") 

 رسانی در مورد ذخیره شدن نتایج در فایل اطلاع 
Notification that results are being saved to a file 

 
1 Neuraminidase type 3 

 
 و همکاران  ایزفره قادریمصطفی 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ra

p.
20

26
.1

56
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
9-

15
 ]

 

                             7 / 19

http://dx.doi.org/10.61882/rap.2026.1569
https://rap.sanru.ac.ir/article-1-1569-fa.html


 185...........................................................................................  های مغز و ریه مرغ در طول عفونتژن در بافت- miRNAی تنظیمیتحلیل یکپارچه شبکه

از    rH5N3 P6و    rH5N3 Ori  شدهیمهندس  یهاه یسو     
مهندس  یشگاهیآزما  یهاروش   قیطر  ا ی  1باژگون  یمانند 

.  ( 2009et alNeumann ,.)  اندشده  جادیا  2ی کیژنت  ییبازآرا
rH5N3 Ori   یعمدتاً برا  ب، ینوترک  روسیو  هیاول  هیعنوان پاه ب  

تحق   یطراح  شده  فعال  ریغ  یهاواکسن  دیتول  ای  یقاتیاهداف 
 rH5N3 P6که  ی، در حال( 2011et alSwayne ,.)  شودیم
از    روسیو  یسازگار  جهینت متوال  ششپس  در    ی پاساژ 

است که منجربه    دارنیمرغ جنتخم   ای  یکشت سلول  یهاطیمح
  یصنعت  دیبالاتر در تول  ییو کارا  نه یبا رشد به   یهاه یانتخاب سو

  ه شد  اصلاح  یهاه یسو  نیا.  (Lee et al., 2003)  گرددیم
در  به  گسترده  توسعه    ، شناسیایمنی  هایپژوهشطور 

  روسیو ییزایماریمرتبط با ب قات یو تحق بینوترک یهاواکسن
 . (Krammer et al., 2018) رندیگی مورد استفاده قرار م

چهار    1شکل   ژن   خوشهشامل  از  در  متمایز  که  است  ها 
 های بیان ژنی های ژنی مربوط به دادهکنشتحلیل شبکه برهم 

GSE96837   بافت از  به  حاصل  مبتلا  طیور  ریه  و  مغز  های 
  RPL5هایژن   در بردارنده(  a)  خوشهاند.  آنفلوانزا شناسایی شده

و نقش    هستنداست که هر دو اجزای اصلی ریبوزوم   RPS16 و
ژن این  حضور  دارند.  پروتئین  ترجمه  فرآیند  در  ها مهمی 

با نشان مرتبط  زیستی  مسیرهای  در  تنظیمی  تغییرات  دهنده 
است.   ویروسی  عفونت  طی  پروتئین  مل شا  (b)  خوشهتولید 

   RPS16که  است   RPS15 و  RPS16  ،RPL19  هایژن

دو  به  بین  مشترک  اتصال  نقطه   ( b)  و  (a)  بندیخوشه عنوان 
کلیدی نقش  برهم  را  احتمالاً  شبکه  میدر  ایفا  و  کنشی  کند 

این ژن نشان ها در پاسخ سلولی است.  دهنده همبستگی قوی 
  RPL7Aو  RPL21  ،RPS13  ،RPS12  هایاز ژن  (c)خوشه  
های ریبوزوم هستند که همگی زیرمجموعه است  شده    تشکیل

ها حاکی از درگیری گسترده فرآیند ترجمه و بیان هماهنگ آن
نهایت،   در  است.  بیماری  استرس  به  پاسخ  (  d)  خوشهدر 

می بزرگ شامل  را  شبکه  ژنترین  از  که  ریبوزومی شود  های 
،  RPS14  ،RPL6  ،RPL27A  ،RPL8  ،RPL14  متعددی مانند

RPS28  ،RPS8  ،RPL18A  وRPL31  و    تشکیل شده است 
جزء   چندین  همزمان  اهمیت  ژنی،  بیان  گسترده  تجمع  این 
نشان   آنفلوانزا  به عفونت  سلولی  پاسخ  تنظیم  در  را  ریبوزومی 

به می این  دهد.  های روی ژن   هاخوشه طور کلی، تمرکز عمده 
ترجمه پروتئین، بیانگر تغییرات    سازوکارهایمرتبط با ریبوزوم و  
بر اهمیت  بنیادین در فعالیت تأکید  های سلولی طی عفونت و 

نقش    ، . همچنیناستسازی در پاسخ به بیماری  تنظیم پروتئین
حضور دارند،    خوشه ، که در چند  RPS16  هایی مانندمحوری ژن 

دهنده اهمیت تنظیم چندجانبه   های شبکه نشانعنوان هاب  به 
نتایج  این  است.  کلیدی  زیستی  مسیرهای  در  هماهنگ  و 

بعدی در جهت    هایپژوهشبرای  را  ند چارچوبی موثر  نتوامی
نشانگرهای مرتبط با واکنش  شناسایی اهداف درمانی و زیست 

 .دن سلولی به آنفلوانزا در طیور فراهم آور 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 خوشه ژنی چهار شبکه ژنی ایجاد شده در قالب   -1شکل  
Figure 1. The gene network created in the form of four gene clusters 

 
با    لیحاصل از تحل  2در شکل   شدهداده   شینما  ی شبکه ژن

برنامه از  ف STRING استفاده  اعتماد  لتر یو  مقدار  با   با  برابر 

 
1 Reverse Genetics 

  18شدت مرتبط شامل  ماژول هماهنگ و به   کی  انگری، ب700/0
اند.  شده  ییشناسا MCODE تمیژن است که با استفاده از الگور

2 Re-assortment 

c 

a 

d 

b 
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از اجزاژن   نیا   لیتشک  یبوزومیر  یهانی پروتئ  یها که عمدتاً 
  RPL35A  ،RPS15  ،RPL6  ،RPL9  ،RPL14  مانند)  اندشده
با ارتباطات   یقو یعملکرد رشبکهیز کیدهنده ، نشان(رهیو غ

میمعن  انیب هستند.  تنگاتنگ  و  در    یبالا  زانیدار  اعتماد 
ها ژن   نیا  نیآن است که تعاملات ب  یمعنشبکه به   نیارتباطات ا

نظر   ا  ،هستند  ریگمعتبر و چشم  زیستیاز  احتمالاً   نیو  شبکه 
و   نیپروتئ وسنتزیمرتبط با ب یستیز یندهایدر فرآ یدینقش کل

ژن   میتنظ وجود  دارد.  دارا   UBA52مانند  ییهاترجمه    ی که 
 ی اپساترجمه  یندهایو فرآ  بوزومیر  بیدر ترک  یلیتکم  یهانقش 

 ی ماژول را در پاسخ سلول  نیعملکرد هماهنگ ا  تیاست، اهم
م  یماریب  ا یاسترس    ط یشرا  به بنابراسازدی برجسته    نیا  ن، ی. 

نشان  کار  کیدهنده  شبکه  مهم  که   یهسته  است  سلول  در 
ب  میتنظ و  ا  انیهمزمان  مژن  نی هماهنگ    ریتاث  تواند یها 

 زایماریدستگاه ترجمه و پاسخ به عوامل ب  ییبر کارا  یتوجه قابل
و   باشد  ظرف  نیا  شتریب  بررسیداشته  در   را  ییبالا  تیماژول 

اهداف   یو معرف  یماریمرتبط با ب  یمولکول  یرهایشناخت مس
 .کندیفراهم م یدرمان

مختلف    هایخوشه   عملکردی  شناسیهستی به    3جدول  
از تحلیل استفاده  با  اشاره دارد که  سازی  های غنیشبکه ژنی 

این  تعیین شده    Cو  A  ،B  شامل سه بخش اصلی  جدولاند. 
های  ها یا مولکولاست که هر کدام مربوط به گروهی از ویژگی

در   مشخص  است  هایخوشه سلولی  بخش  . جداگانه  ،  A  در 
 هاپروتئین  ساخت و سازمربوط به    خوشهکه    است   عنوان شده

عمدتاً در فرآیندهای  خوشههای زیستی در این ست و مولکولا
م اصطلاحاتی  هستند.  دخیل  پروتئین  ترجمه  به  د  ننامربوط 

Cytoplasmic Translation  ،PeptideBiosynthetic 

Process    وGene Expression   می که نشان  دهند 
این  فعالیت تکثیر   خوشههای عمده  و  پروتئین  تولید  بر محور 

وجود  همچنین  است.  ژنتیکی    اطلاعات 
Ribosome Biogenesis  و فرایندهای مرتبط با rRNA  نشان

ها است که  دهنده نقش این گروه در سنتز و عملکرد ریبوزوم 
دت رنگ بنفش  اصلی تولید پروتئین در سلول است. ش سازوکار

معن میزان  )بردینمایانگر  فرآیندهای  (P-Valueاساس    اری 
  .کندها را تأکید میذکرشده است که اهمیت آن 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 STRINGبرنامه   با ژن  18شامل  خوشه از  آمده  دستبه شبکه ژنی  - 2شکل
Figure 2. The gene network obtained from the cluster, including 18 genes with the STRING program 

 
، تمرکز بر اجزای سلولی و عملکردهای مولکولی  Bدر بخش

بر    است. علاوه  rRNA Bindingو    RNA Binding  مانند
فعالیت ماننداین،  تنظیمی   Ubiquitin Ligase  های 

Inhibitor Activity  وUbiquitin-Protein Transferase 

Inhibitor Activity   نقش مهار به  و  تنظیم  با  مرتبط  های 
پساترجمه یوبیکوتینی    1ای فرآیندهای  مسیر  از طریق  پروتئین 

اجزای    Cadherin Binding  حضور  ،همچنین؛  اشاره دارند و 
نشان کوچک  و  بزرگ  نقشریبوزومی  در  دهنده  ترکیبی  های 

آبی   رنگ  شدت  است.  ریبوزومی  عملکرد  و  سلولی  تعاملات 
فعالیت نشان این  اهمیت  درجه  در  دهنده  در    . است  خوشهها 
ویژگیC  بخش اختصاص  ،  زیستی  ساختارهای  به  بیشتر  ها 
مانند یافته عناوینی  دارند.  نقش  سلولی  فرآیندهای  در  که    اند 

Cytosolic Large Ribosomal Subunit،Large 

Ribosomal Subunit  وSmall Ribosomal Subunit     بر
  تأکید دارند. علاوه  خوشهاهمیت زیرواحدهای ریبوزومی در این  

  Polysomal Ribosome  ،Focal Adhesion  بر این، عبارات 

Cell-Substrate Junction    وAsymmetric Synapse  
ژن  این  نقش  ساختارهای بیانگر  و  سلولی  اتصالات  در  ها 

عضوی در    های بینتواند حاکی از نقش سیناپسی هستند که می
مورد  بافت نشان  بررسیهای  سبز  رنگ  شدت  دهنده   باشد. 

دهد نشان می  3جدول  در مجموع،    .ها استاهمیت آماری آن
این    تحلیل  هایخوشه که   در  به    پژوهششده  مربوط  عمدتاً 

ای مانند سنتز و اصلاح پروتئین از طریق  فرآیندهای زیستی پایه
تعاملات تنظیم RNA ریبوزوم،  پساترجمهو  هستند.   ایهای 

همچنین اجزای سلولی مرتبط با ریبوزوم و اتصالات سلولی در  
نقش  هایخوشه  میمختلف  رنگ آفرینی  شدت  که کنند.  ها 
داری بسیار بالای این یاست بیانگر معن  P-Value  دهندهنشان

و بر تأثیر حیاتی این مسیرها و   است  خوشهعملکردها در هر  
ها در زمینه بیان ژنی و پاسخ سلولی در شرایط مطالعه  مولکول

برای درک بهتر    را  توانند مبناییها می. این یافته دارد  تأکید  شده
سازوکارهای مولکولی در بیماری یا وضعیت مورد بررسی فراهم  

 آورند.  
 
 

 
1 Posttranslational  
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 آمده در این پژوهش دست هشناسی ژنی برای نتایج بهستی -3 جدول
Table 3. Gene ontology for the results obtained in this study 

A
: 

B
io

lo
g
ic

a
l 

P
ro

c
e
ss

 

 ترجمه سیتوپلاسمی
Cytoplasmic Translation 

GO:0002181 

B
: 

M
o
le

c
u

la
r 

F
u

n
c
ti

o
n

 

 RNAاتصال 
RNA Binding 

GO:0003723 

 ترجمه
Translation 

GO:0006412 
 rRNAاتصال 

rRNA Binding 
GO:0019843 

 فرایند بیوسنتز پپتید 
Peptide Biosynthetic Process 

GO:0043043 
 فعالیت مهارکننده یوبیکوئیتین لیگاز 

Ubiquitin Ligase Inhibitor Activity 
GO:1990948 

 فرایند بیوسنتز ماکرومولکول
Macromolecule Biosynthetic Process 

GO:0009059 

پروتئین  –فعالیت مهارکننده یوبیکوئیتین 
 ترانسفراز 

Ubiquitin-Protein Transferase Inhibitor 
Activity 

GO:0055105 

 بیان ژن
Gene Expression 

GO:0010467 
 mRNA 5'-UTR اتصال

mRNA 5'-UTR Binding 
GO:0048027 

 بیوژنز کمپلکسریبونوکلئوپروتئین 
Ribonucleoprotein Complex Biogenesis 

GO:002613 
 اتصال کادهرین 

Cadherin Binding 
GO:0045296 

 بیوژنز ریبوزوم
Ribosome Biogenesis 

GO:0042254 
 یبوزومیواحد بزرگ رر یز rRNA اتصال

Large Ribosomal Subunit rRNA Binding 
GO:0070180 

 ریبوزومی RNAفرایند متابولیکی 
rRNA Metabolic Process 

GO:0016072 
 5S rRNA Bindingاتصال 

5S rRNA Binding 
GO:0008097 

 ncRNA پردازش
ncRNA Processing 

GO:0034470 
 یبوزومیواحد کوچک رر یز rRNA اتصال

Small Ribosomal Subunit rRNA Binding 
GO:0070181 

 rRNAپردازش 
rRNA Processing 

GO:0006364 
ن یتیکوئ یوبی نیپروتئ  گازیاتصال ل  

Ubiquitin Protein Ligase Binding 
GO:0031625 

C
: 

C
e
ll

u
la

r 
C

o
m

p
o

n
e
n

t  

 زیرواحد سیتوزولی بزرگ ریبوزومی
Cytosolic Large Ribosomal Subunit 

GO:0022625    

 زیرواحد ریبوزومی بزرگ 
Large Ribosomal Subunit 

GO:0015934    

 ریبوزوم 
Ribosome 

GO:0005840    

 زومی ریبوزومی پلی
Polysomal Ribosome 

GO:0042788    

یکانون یچسبندگ  
Focal Adhesion 

GO:0005925    

سوبسترا -تصال سلولا  
Cell-Substrate Junction 

GO:0030055    

 زیرواحد ریبوزومی کوچک سیتوزولی 
Cytosolic Small Ribosomal Subunit 

GO:0022627    

 زیرواحد کوچک ریبوزومی 
Small Ribosomal Subunit 

GO:0015935    

واحد کوچک ر یز ندیفرآ  
Small-Subunit Processome 

GO:0032040    

 سیناپس غیرمتقارن
Asymmetric Synapse 

GO:0032279    

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 در ارتباط با نتایج حاصل از این پژوهش   KEGG یرهایمس -3کل  ش

Figure 3. KEGG pathways associated with the results of this study 
 

  ی ست یز  یندهایفرآ  عی توز  3مربوط به شکل    یارهینمودار دا
  ی که هر کدام با رنگ و درصد متفاوت  دهدنشان میمختلف را  

ارائه    این شکلاز    یقیدق  ری . در ادامه، تفسستا  داده شده  شینما
  60S  یبوزومیواحد ر  ریز  وستن یو پ  GTP  زیدرولیه  (1:  شودیم
که   دهدی را نشان م  یندی بخش فرآ  ن ی(: ارنگ آبی  ،درصد  22)

آن   ه  یتر  نی)گوانوز  GTPدر  به    شودیم  زیدرولیفسفات(  و 
 ی امرحله   نی. اکندیکمک م  60S  یبوزومیواحد ر  ریز  وستنیپ

 
1 Nonsense-Mediated Decay 

 ی ریگهدف   (2  است.  نیو سنتز پروتئ   بوزومیدر مونتاژ ر  یاتیح
  ن ی(: ارنگ نارنجی  ،درصد  22غشا )  در  SRPوابسته به    نیپروتئ

فرسته    صیکه در آن ذره تشخ  دهدی را نشان م  یندیبخش فرآ
(SRPپروتئ غشا    دینوپد  یهانی(  به  ترجمه  طول  در  را 

و   (Localization)  یساز  یمحل  یبرا  نی. اکندیم  یریگهدف
صح غشاها  هانیپروتئ  حیدرج    . ستا   یضرور  یسلول  ی در 

از مسیر پیام  واپاشی از NMD)  1نادرست دهی  ناشی  ( مستقل 
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اگزون   اتصال  خاکستری  ،درصد  EJC  (22کمپلکس    (: رنگ 
NMD  نظارت  کی که    ی سازوکار    ی حاو  یهاmRNAاست 
زود  یهاکدون تخر  رستوقف  ک  کندی م  ب یرا  کنترل   تیفیو 

تضم  انیب را  توسط    ت یتقو  NMD  (4  .کندی م  نیژن  شده 
بخش    نی(: ازرد  رنگ  ،درصد  22)  EJCکمپلکس اتصال اگزون  

که   دهدیرا نشان م  یشده توسط ناهنجارواسطه   هیتجز  ندیفرآ
در   EJC.  شودی م  تی( تقوEJCتوسط کمپلکس اتصال اگزون )

براmRNA  یگذارعلامت  وجود    بیتخر  یها  صورت  در 
سنتز    یوفادار  جهیتوقف زودرس نقش دارد و در نت  یهاکدون
م  نیپروتئ حفظ  سه  لیتشک  (5  .کندیرا  در  کمپلکس  و  گانه 

  ل یبخش تشک نای(:  رنگ سبز ،درصد 6) 43Sکمپلکس  جهینت
را نشان مکمپلکس سه  آغازگر،    tRNAکه شامل    دهدیگانه 

GTP    لیتشک  یکمپلکس برا  نیفاکتور آغازگر است. ا  کیو 
  ی دیکل یااست که مرحله  یضرور 43S ییابتداشیکمپلکس پ

روشن(:    آبی  ،درصد  6)  گری د  یندها یفرآ  (6  در آغاز ترجمه است.
است که    یگرید  یستیز  یندهایبخش احتمالاً شامل فرآ  نیا

 ی اند اما به عملکردهانشده  مشخصطور خاص در نمودار    به 
 . کنندیکمک م یسلول یکل

)شکل  عملکرد  یرهایمس  لیتحل  جینتا با    (3ی  مرتبط 
  ر ی که پنج مس  دندهینشان م  وریط  یآنفلوانزا  روسیعفونت و

  یآنفلوانزا  روسیدر پاسخ به عفونت و  یداریطور معنبه  یاصل
  GTP  زیدرولی( ه1شامل:    رهایمس  نیاند. اداشته   انیب  رییتغ  وریط

 یرگیهدف(  2  ،(درصد  22)  یبوزومیر  60S  رواحدیو اتصال ز
زمان با ترجمه  صورت همبه غشا به   هانیپروتئ  SRPبه    تهوابس

 22)  یمستقل از کمپلکس اتصال اگزون  NMD  ( 3  ،(درصد  22)
  یتوسط کمپلکس اتصال اگزون  شدهت یتقو  NMD  ،(4  ،(درصد

گانه و متعاقباً کمپلکس  کمپلکس سه لتشکی( 5 و ،(درصد  22)
(43S (12  که    هستنداز آن    یحاک  هاافتهی  نی. اهستند  درصد

ترجمه و کنترل   یندهایفرآ  یتوجه   طور قابلبه   یروسیعفونت و
سلول  mRNA  تیفیک در  قرار    ریتأثتحت   زبانیم  ی هارا 
  نشان  NMDوابسته به    ی رهایمس  یسازفعال  ژه،یو. به دهدیم

 وب یمع  یهاmRNAحذف    ی سلول برا  یدفاع  سمیدهنده مکان
شده  مشاهده  راتییتغ  ن،یاست. همچن   ی روسیو  ونت از عف  یناش

( و  43Sکمپلکس    لیمرتبط با آغاز ترجمه )تشک  یرهایدر مس
بازتاب  هانیپروتئ  یریگهدف احتمالاً  غشا،  در    یبه  اختلال  از 

  ی روسیدر پاسخ به عفونت و  زبانیم  نیسنتز پروتئ  یندهایفرآ
اهستند مورد    را  یدیجد  نش یب  جینتا  نی.   سازوکارهای در 
و  لیدخ  یمولکول پاتوژنز  ارائه    وریط  یآنفلوانزا  روس یدر 

شامل   که  یینها  خوشه  شناسیهستی  6و    5،  4ول  اجد  .دندهیم
است    یمولکول  یو عملکردها  یسلول  یاجزا  ،زیستی  ی ندهایفرآ
 را   مختلف   یها و ژن  هانی پروتئ  ید یو نقش کل  تیوضوح اهمبه 

فرآ به    4  جدول  .دهندمی   نشان  زیستیو    یسلول  یندهایدر 
ترجمه    پردازدیم  یزیست  یندهایفرآ  ی بررس شامل  که 

نشان    جی. نتاهستندژن    انیو ب  د،یپپت  تولید-زیست  ،یتوپلاسمیس
ژن   دندهیم ا  یهاکه  با  و    RPL5مانند    ندها،یفرآ  ن یمرتبط 

RPL21 هستند   لیدخ  هاتیفعال  نی در ا  یداری معنبسیار  طور  ، به
مث)به  نییپا  اریبس  یهاvalue-Pو    78/1  ×  10-43  ال،عنوان 
س  یبرا اهمیتوپلاسمیترجمه  در را  ها  ژن  نیا  یبالا  تی( 
اجزا  5  جدول  .دهندمی  نشان  زیستی  یندهایفرآ   یسلول  یبه 

و    یبوزومیبزرگ ر  یرواحدهایکه ز  دهدی و نشان م  پردازدیم
ا  هابوزومیر مهم  نهیزم  نیدر  با    ی نقش   یهاP-valueدارند. 

(، یبوزومیبزرگ ر واحد ریز یبرا 86/2 × 10-34 ن ییمشابه و پا
 ها بوزومیمانند ر  یسلول  یکه ساختارها   دنکنیم  دیتأک  جینتا  نیا

اجزا با آن   ی و   ی او ترجمه   ی وسنتزیب  یندهایها در فرآمرتبط 
و    پردازدیم  یمولکول  یبه عملکردها  6  جدولد.  هستن  یاتیح

م فعال  دهدینشان  اتصال    یهاتیکه  با  و    RNAمرتبط 
ل  مهار  یها تیفعال ا  نیتیکوی وبی  یگازهایکننده   نه یزم  نی در 
اتصال    یبرا  08/4  ×  10-19)  نییپا  یهاvalue-Pدارند.    تیاهم

RNAزیستی   یندهایعملکردها بر فرآ  نیا  ریدهنده تأث  ( نشان 
که   دهندینشان م  هالیتحل  نیا  ،یطور کلبه   .هستند  یسلول  و

ا  ییشناسا  ی هاو ژن  هانیپروتئ در  نه  نیشده  در  جداول  تنها 
عنوان  به   توانندی نقش دارند، بلکه م  یو سلول  زیستی  یندهایفرآ

 ی هایماریدر ب  ییو دارو  زیستی  یهادرمان   یاهداف بالقوه برا
به درک  توانندیم هاافتهی  نیا. رندیمختلف مورد استفاده قرار گ

از   ب  زیستیو    یمولکول  سازوکارهایبهتر  با   ها یماریمرتبط 
   حوزه باشند. نیدر ا شتریب هایپژوهش سازنهیکمک کنند و زم

  دهیچیروابط پ  و  miRNA-mRNA  یشبکه تعامل  4شکل  
miRNA  هیدر مغز و رمقایسه بیان ژنی  با  را  هاب    ی هاو ژن  

 انیب  یهااساس داده  که بر  دهدنشان می  نفلونزاآمبتلا به    وریط
مجموعه    یژن شده   GSE96837از  ژن    ساخته  سه  است. 

هاب   هایگره   عنوانبه   RPS28و    RPL21  ،RPL31  یمرکز
قرمز نشان داده    یهااند که در شبکه توسط مثلثشده  ییشناسا
( و کوچک RPLبزرگ )  ریبوزماز    یها عضوژن   نیاند. اشده

(RPSهستند و نقش ح )دارند، که در    ینیدر ترجمه پروتئ  یاتی
ا سلول  یمنیپاسخ  استرس  است.    یو   ی هاmiRNAمهم 

جمله    یمتعدد ،  gga-mir-7460-5p  ،gga-mir-1592از 
gga-mir-6578-3p    وgga-mir-1724    باRPL21    تعامل

مانند    ییهاmiRNA  میتحت تنظ  RPL31که  ی دارند، در حال
gga-mir-6686-3p    وgga-mir-1774  نیقرار دارد. همچن، 

RPS28    باmiRNAجمله    ییها ،  gga-mir-6579-5pاز 
gga-mir-6642-3p    وgga-mir-214  ا است.    نیمرتبط 

miRNAیذات  یمنیپاسخ ا  لیدر تعدرا    یاتیها احتمالاً نقش ح  
طر  ژهیوبه   کنند،یم  فایا  دهی پیام  یرها یمس  میتنظ   قیاز 
  gga-mir-1739مانند    یالتهاب   یهاژن  یریگو هدف   نترفرونیا

ها، از miRNAاز    یگریگروه د  ن،ی. همچنgga-mir-1790و  
-ggaو    gga-mir-7456-5p  ،gga-mir-7442-3pجمله  

mir-449c-5pمحورها بر  تمرکز  با  شبکه،    یمرکز   ی، 
هستند؛ احتمالاً    روسیو  ر یدهنده نقش فعال در مهار تکثنشان
چرخه    یبرا  یضرور  زبانی م  یهاژن   انیب  یمنف  میتنظ  قیاز طر

الگوgga-mir-7734مانند    روس،یو  یستیز   ع یتوز  ی. 
miRNAمانند    ییهاgga-mir-6556-5p    وgga-mir-

6578-3p  محورها نشان   یافق  یدر  تغ  شبکه،   رات ییدهنده 
همچن  یکینامید و  عفونت  از  پس  زمان  به   ز یتما  نیوابسته 

 و مغز است. هیر یهابافت  نیب یعملکرد
  یروسیکه عفونت و  دهندی نشان م  یطور کلبه  هاافتهی  نیا

ها  miRNAهماهنگ از    یشبکه مولکول  کی  یسازموجب فعال
طر  شودیم از  جملهگوناگون  سازوکارهای  ق یکه  از   میتنظ  ، 

  روس یو  ر ی(، محدود کردن تکثNF-κB)مانند    یالتهاب  یرهایمس
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تعد اساس  ژه،یو-بافت  یمنیا  یهاپاسخ  لیو  را نقش  در    ی 
شناساکنندی م  فایا  زاییبیماری   ی مرکز  یهاگره   نیا  یی. 

ا  کیعنوان  به   تواندیم برا  هدافمجموعه  توسعه    یبالقوه 
 ه یعل  یدرمان  ای  کنندهینیبشیپ  ،یصیتشخ  یراهکارها
 . ردیمورد استفاده قرار گ وریط  یآنفلوانزا

در کنترل را  ها  miRNAگسترده    یمیروابط نقش تنظ  ن یا    
پاسخ به    یندهایدر فرآ  نی مرتبط با ترجمه پروتئ  یهاژن   انیب

ژن  -miRNAتعاملات    شی افزا  دهند.می  نفلونزا نشانآعفونت  
  میترجمه و تنظ  یرهایدهنده اختلال در مسنشان   تواند یهاب م

ب  ینیپروتئ حالت  تغ  یماریدر  منجربه  احتمالاً  که    راتییباشد، 
سلول  یعملکرد مغز  یمنیا  یهادر  اشودیم  یو  شبکه    ن ی. 

ابزاربه  پاسخ    یدیکل  یهامولفه  ییشناسا  یبرا  یعنوان  در 
 ی درمان  ای  یصیتشخ  یهابه عفونت انفلونزا و توسعه مدل  یژنوم
شناسا  پس  دارد.  ییبالا  لیپتانس  ی کیولوژیب  یها ماژول  ییاز 

و عفونت  به  پاسخ  در  کل  18  ،ی روسیمؤثر  عنوان  به  یدیژن 
م  یهاژن از  شدند.  انتخاب  از  ژن   نیا  ان یهاب  عضو  سه  ها، 

پروتئ یعنیبوزومیر  یهانیخانواده  و    RPL21  ،RPL31  ی 
RPS28   در    رتباطدرجه ا  نیشتریبا ب  یمرکز  هایگره   عنوانبه

  لیشدند و مورد تحل  ییشناسا  miRNA-mRNA  یشبکه تعامل
 قرار گرفتند.   ترقیدق

اساس   پ  لیتحلبر  ها ژن   ن یا  ،شدهینیبش یتعاملات 
ط  بیترتبه  هستند   miRNA  10و    5،  12از    یفی با   مرتبط 

 ی بوزومیر  یهاژن   نیبا ا miRNA  27(. در مجموع،  7)جدول  
و    ندشد  چهار مورد قبلاً شناخته  د،تعدا  نیتعامل داشتند که از ا

بودند.    وریط  یهادر جوجه   H5N3عفونت    ژهیو و  دیمورد جد  23
ها نشان miRNA  نیا  شده  ینیبش یاهداف پ  یعملکرد  لیتحل

مرتبط با ترجمه    زیستی  یرها یدر مس  یداری طور معنداد که به 
تشکنیپروتئ ک  یبوزومیر  یهاکمپلکس   لی،  کنترل    تیفیو 

mRNA (.  7اند )جدول شده یغن 
ترجمه در پاسخ به    دستگاه  یایپو  میتنظ  تیاهم  هاافته ی  نیا    

 پژوهش   ن یا  جینتادر کل،    .دنسازیرا برجسته م  یروسیعفونت و
منجر به اختلال    H5N3  روسیکه عفونت با و  دندهی نشان م

فرآ  ریگچشم مس  ژهیوبه   ،یاساس  یسلول  یندهای در    ی رها یدر 
  NMD  قیاز طر  mRNA  بیو تخر  نیمرتبط با ترجمه پروتئ

  ی رهایدرصد از مس  44حدود    رهایمس  نیکه ا  یطوربه   شود،یم
 .  شوندی را شامل م افتهی رییتغ
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 شناسی ژنیفرآیندهای زیستی هستی -4 جدول
Table 4. Gene Ontology Biological Processes 

Term P-value Adjusted P-value Genes 

Cytoplasmic Translation (GO:0002181) 1.78E-43 9.81E-42 RPL5;RPL21;RPL31;RPS8;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPS15;RPL7A;R
PS28;RPL18A;RPL27A;RPL36;RPL14;UBA52;RPS13;RPL19 

Translation (GO:0006412) 8.67E-36 2.38E-34 
RPL5;RPL21;RPL31;RPS8;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPS15;RPL7A;R

PS28;RPL18A;RPL27A;RPL36;RPL14;UBA52;RPS13;RPL19 

Peptide Biosynthetic Process (GO:0043043) 1.34E-35 2.45E-34 
RPL5;RPL21;RPL31;RPS8;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPS15;RPL7A;R

PS28;RPL18A;RPL27A;RPL36;RPL14;RPS13;RPL19 

Macromolecule Biosynthetic Process (GO:0009059) 1.84E-34 2.53E-33 RPL5;RPL21;RPL31;RPS8;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPS15;RPL7A;R
PS28;RPL18A;RPL27A;RPL36;RPL14;RPS13;RPL19 

Gene Expression (GO:0010467) 8.76E-31 9.64E-30 
RPL5;RPL21;RPL31;RPS8;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPS15;RPL7A;R

PS28;RPL18A;RPL27A;RPL36;RPL14;RPS13;RPL19 
Ribonucleoprotein Complex Biogenesis (GO:0022613) 6.27E-12 5.74E-11 RPS15;RPL5;RPS28;RPS8;RPL14;RPL35A;RPS13 
Ribosome Biogenesis (GO:0042254) 4.34E-11 3.41E-10 RPS15;RPL5;RPS28;RPS8;RPL14;RPL35A;RPS13 
rRNA Metabolic Process (GO:0016072) 1.43E-08 9.81E-08 RPS15;RPL5;RPS28;RPL14;RPL35A 
ncRNA Processing (GO:0034470) 2.30E-08 1.33E-07 RPS15;RPL5;RPS28;RPL14;RPL35A 
rRNA Processing (GO:0006364) 2.42E-08 1.33E-07 RPS15;RPL5;RPS28;RPL14;RPL35A 
Ribosome Assembly (GO:0042255) 1.03E-07 5.15E-07 RPS15;RPL5;RPS28;RPL6 
Ribosomal Large Subunit Biogenesis (GO:0042273) 1.41E-07 6.47E-07 RPL5;RPL14;RPL35A;RPL6 
Ribosomal Small Subunit Biogenesis (GO:0042274) 8.47E-07 3.58E-06 RPS15;RPS28;RPS8;RPS13 
protein-RNA Complex Assembly (GO:0022618) 8.57E-06 3.37E-05 RPS15;RPL5;RPS28;RPL6 
Ribosomal Small Subunit Assembly (GO:0000028) 1.03E-04 3.78E-04 RPS15;RPS28 
Ribosomal Large Subunit Assembly (GO:0000027) 1.75E-04 6.01E-04 RPL5;RPL6 
Maturation Of SSU-rRNA (GO:0030490) 5.28E-04 0.001707 RPS28;RPS8 
Regulation Of Signal Transduction By P53 Class Mediator (GO:1901796) 8.07E-04 0.002467 RPS15;RPL5 
Ribosomal Small Subunit Export From Nucleus (GO:0000056) 0.005388 0.015598 RPS15 
Modification-Dependent Macromolecule Catabolic Process (GO:0043632) 0.007179 0.018801 UBA52 
Negative Regulation Of Ubiquitin Protein Ligase Activity (GO:1904667) 0.007179 0.018801 RPL5 
Negative Regulation Of RNA Metabolic Process (GO:0051253) 0.009858 0.024645 RPS13 
Regulation Of Ubiquitin Protein Ligase Activity (GO:1904666) 0.015196 0.034825 RPL5 
Negative Regulation Of Ubiquitin-Protein Transferase Activity (GO:0051444) 0.015196 0.034825 RPL5 
Regulation Of Protein Neddylation (GO:2000434) 0.016083 0.035383 RPL5 
Negative Regulation Of RNA Splicing (GO:0033119) 0.01697 0.035897 RPS13 
Positive Regulation Of Signal Transduction By P53 Class Mediator (GO:1901798) 0.01874 0.038174 RPS15 
Negative Regulation Of Proteolysis Involved In Protein Catabolic Process (GO:1903051) 0.022272 0.043748 RPL5 
Maturation Of SSU-rRNA From Tricistronic rRNA Transcript (SSU-rRNA, 5.8S rRNA, LSU-rRNA) 
(GO:0000462) 

0.02667 0.05058 RPS8 

Negative Regulation Of Ubiquitin-Dependent Protein Catabolic Process (GO:2000059) 0.034538 0.063321 RPL5 
Regulation Of Ubiquitin-Dependent Protein Catabolic Process (GO:2000058) 0.037148 0.065908 RPL5 
Negative Regulation Of Protein Modification By Small Protein Conjugation Or Removal (GO:1903321) 0.04752 0.081675 RPL5 
Negative Regulation Of Catabolic Process (GO:0009895) 0.06288 0.104801 RPL5 
Proteolysis Involved In Protein Catabolic Process (GO:0051603) 0.067948 0.109916 UBA52 
Macromolecule Modification (GO:0043412) 0.070472 0.110742 UBA52 
Positive Regulation Of Amide Metabolic Process (GO:0034250) 0.073828 0.112793 RPL5 
Regulation Of RNA Splicing (GO:0043484) 0.087962 0.130755 RPS13 
Positive Regulation Of Translation (GO:0045727) 0.092902 0.134463 RPL5 
Positive Regulation Of Macromolecule Biosynthetic Process (GO:0010557) 0.10433 0.147132 RPL5 
Positive Regulation Of Cellular Biosynthetic Process (GO:0031328) 0.145597 0.200195 RPL5 
Modification-Dependent Protein Catabolic Process (GO:0019941) 0.159458 0.21281 UBA52 
Positive Regulation Of Protein Metabolic Process (GO:0051247) 0.162509 0.21281 RPL5 
Regulation Of Translation (GO:0006417) 0.167067 0.21369 RPL5 
Protein Stabilization (GO:0050821) 0.171601 0.214501 RPL5 
Regulation Of Intracellular Signal Transduction (GO:1902531) 0.236177 0.288661 RPL5 
Negative Regulation Of Gene Expression (GO:0010629) 0.26295 0.314396 RPS13 
Positive Regulation Of Macromolecule Metabolic Process (GO:0010604) 0.281622 0.316106 RPL5 
Protein Modification By Small Protein Conjugation (GO:0032446) 0.281622 0.316106 UBA52 
Protein Ubiquitination (GO:0016567) 0.326367 0.359003 UBA52 
Regulation Of Nucleic Acid-Templated Transcription (GO:1903506) 0.33744 0.363905 RPL6 
Positive Regulation Of Gene Expression (GO:0010628) 0.354323 0.374765 RPL5 
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 شناسی ژنیاجزای سلولی هستی  -5 جدول
 Table 5. Cellular components of the gene ontology   

 

 (Genes ) هاژن  (Adjusted P-value ) شدهتصحیح Pارزش P-value (Term ) عنوان 

 یتوزولیبزرگ س  یبوزومیواحد ریر ز
Cytosolic Large Ribosomal Subunit (GO:0022625) 

2.864737044001386E-34 4.583579270402217E-33 
RPL4;RPL5;RPL21;RPL31;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPL7A;RPL18A;

RPL27A;RPL36;UBA52;RPL19 

 2.864737044001386E-34 4.583579270402217E-33 ( Large Ribosomal Subunit (GO:0015934)) یبوزومیر بزرگ واحدیر ز
RPL4;RPL5;RPL21;RPL31;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPL7A;RPL18A;

RPL27A;RPL36;UBA52;RPL19 

 5.856740195402675E-19 6.2471895417628524E-18 RPL7A;RPS28;RPL18A;RPL31;RPL36;RPL9;RPL6;RPS13;RPL19 (Ribosome (GO:0005840) ) ریبوزوم

 1.469362848711592E-16 1.1754902789692736E-15 RPL7A;RPS28;RPL18A;RPL31;RPL36;RPL6;RPL19 (Polysomal Ribosome (GO:0042788)) زومیریبوزوم پلی

-3.4838395348359555E ( Focal Adhesion (GO:0005925) ) یکانون یچسبندگ
15 

2.2296573022950118E-14 
RPL4;RPS15;RPL5;RPL7A;RPL31;RPS8;RPL12;RPL9;RPL6;RPS13;RPL

19 

 4.364627511665762E-15 2.327801339555073E-14 ( Cell-Substrate Junction (GO:0030055)) سوبسترا-اتصال سلول
RPL4;RPS15;RPL5;RPL7A;RPL31;RPS8;RPL12;RPL9;RPL6;RPS13;RPL

19 

 زیرواحد زیبوزومی کوچک سیتوزولی 
Cytosolic Small Ribosomal Subunit (GO:0022627) 

2.361898295810774E-10 1.0718507200007255E-9 RPS15;RPS28;RPS8;UBA52;RPS13 

 زیرواحد ریبوزومی کوچک 
Small Ribosomal Subunit (GO:0015935) 

2.679626800001814E-10 1.0718507200007255E-9 RPS15;RPS28;RPS8;UBA52;RPS13 

 پروسزوم زیرواحد کوچک )یک کمپلکس ریبونوکلئوپروتئینی( 
Small-Subunit Processome (GO:0032040) 

3.6597211534267284E-5 1.2461337572591222E-4 RPS28;RPS8;RPS13 

 4.0135651125617204E-5 1.2461337572591222E-4 RPL4;RPL5;RPL7A;RPL36;RPS13;RPL19 (Nucleolus (GO:0005730) ) هسته

 4.283584790578233E-5 1.2461337572591222E-4 RPL4;RPL5;RPL7A;RPL36;RPS13;RPL19 (Nuclear Lumen (GO:0031981) ) ای لومن هسته

 بدون غشاء  یاندامک درون سلول
Intracellular Non-membrane-bound Organelle (GO:0043232) 

4.741875909025371E-5 1.2645002424067653E-4 RPL4;RPL5;RPL7A;RPL36;RPL9;RPS13;RPL19 

 غشای شبکه اندوپلاسمی زبر
Rough Endoplasmic Reticulum Membrane (GO:0030867) 

0.0044922927083929694 0.011057951282198079 RPS28 

 0.00626293883971156 0.014315288776483564 RPL12;RPS13 (Asymmetric Synapse (GO:0032279)) سیناپس نامتقارن 

 0.008003283183497207 0.01707367079146071 RPL12;RPS13 ( Postsynaptic Density (GO:0014069)) سیناپسیتراکم پس

 0.009401560238287629 0.018803120476575258 RPL4;RPS15;RPL5;RPL7A;RPS8;RPL9;UBA52;RPL6;RPS13 (Nucleus (GO:0005634)) هسته

 سمت سیتوپلاسمی غشای شبکه اندوپلاسمی
Cytoplasmic Side of Endoplasmic Reticulum Membrane (GO:0098554) 

0.011640389286531055 0.02191132100994081 RPS28 

 اندامک داخل سلولی محصور در غشا
Intracellular Membrane-Bounded Organelle (GO:0043231) 

0.024078948240276732 0.042807019093825296 RPL4;RPS15;RPL5;RPL7A;RPS8;RPL9;UBA52;RPL6;RPS13 

 0.02666950460061794 0.044917060379988105 RPL4 ( Rough Endoplasmic Reticulum (GO:0005791)) شبکه اندوپلاسمی زبر 

 0.1275705121508778 0.20400889573480194 UBA52 ( Mitochondrial Outer Membrane (GO:0005741)) غشای بیرونی میتوکندریایی

 0.13388083782596377 0.20400889573480194 UBA52 (Endocytic Vesicle Membrane (GO:0030666)) یسلولدرون  یکولوز ی غشا

 0.1424871782645395 0.20725407747569383 UBA52 (Organelle Outer Membrane (GO:0031968)) اندامک یخارج ی غشا

 0.16250948405474008 0.22610015172833403 UBA52 (Endocytic Vesicle (GO:0030139)) وزیکول اندوسیتوزی 

 0.19171687232880183 0.2556224964384024 UBA52 ( Vesicle (GO:0031982)) وزیکول

 0.2291658851569021 0.29333233300083467 UBA52 ( Lytic Vacuole Membrane (GO:0098852)) غشای واکوئولی لیز شده

 0.2763329756633174 0.3314284497567407 UBA52 (Lysosomal Membrane (GO:0005765)) غشای لیزوزومی

 0.27964275448224996 0.3314284497567407 UBA52 (Endosome Membrane (GO:0010008)) غشای اندوزومی

 0.2979148882177772 0.3404741579631739 UBA52 ( Cytoplasmic Vesicle Membrane (GO:0030659)) یتوپلاسمیس یکولوز ی غشا

 0.36788667022050753 0.40594391196745655 UBA52 ( Lysosome (GO:0005764)) لیزوزوم

 0.3891433774330016 0.41508626926186837 UBA52 ( Mitochondrial Membrane (GO:0031966)) غشای میتوکندریایی

 0.5209984024088474 0.5290213824907237 UBA52 ( Endoplasmic Reticulum Membrane (GO:0005789)) غشای شبکه اندوپلاسمی
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 شناسی ژنیی هستیمولکول  یعملکردها -6 جدول
Table 6. Molecular functions of gene ontology 

 (Genes) هاژن  P-value Adjusted P-value ( Term)  عنوان 

 RNA اتصال
RNA Binding (GO:0003723) 

4.0801968826701926E-19 5.7122756357382695E-18 RPL4;RPL5;RPL21;RPL31;RPS8;RPL12;RPL35A;RPL9;RPL6;RPS15;RPL7A;RPS28;RP
L18A;RPL27A;RPL36;RPS13;RPL19 

 rRNA اتصال
rRNA Binding (GO:0019843) 

9.06881635847199E-6 6.348171450930392E-5 RPL5;RPL12;RPS13 

 ن یتی کوئیوبی گازیکننده ل مهار تیفعال
Ubiquitin Ligase Inhibitor Activity (GO:1990948) 

1.602207143126473E-5 7.473001298002882E-5 RPS15;RPL5 

 ترانسفراز  نیپروتئ -نیتی کوئیوبیکننده  مهار تیفعال
Ubiquitin-Protein Transferase Inhibitor Activity (GO:0055105) 

2.1351432280008236E-5 7.473001298002882E-5 RPS15;RPL5 
 mRNA 5'-UTR  اتصال

mRNA 5'-UTR Binding (GO:0048027) 
2.0868016842799032E-4 5.843044715983729E-4 RPL5;RPS13 

 یبوزومیواحد بزرگ رر یز  rRNA اتصال
Large Ribosomal Subunit rRNA Binding (GO:0070180) 

0.0044922927083929694 0.010482016319583596 RPL12 

 5S rRNAاتصال 
5S rRNA Binding (GO:0008097) 

0.007178528720410204 0.014126733792587765 RPL5 

 یبوزومیواحد کوچک رر یز  rRNA اتصال
Small Ribosomal Subunit rRNA Binding (GO:0070181) 

0.008072419310050151 0.014126733792587765 RPS13 

 ن یتیکوئ یوبی نیپروتئ  گازیاتصال ل
Ubiquitin Protein Ligase Binding (GO:0031625) 

0.024261034520524583 0.03479107013129298 RPL5;UBA52 

 mRNAاتصال 
mRNA Binding (GO:0003729) 

0.026121911997104307 0.03479107013129298 RPL5;RPS13 

 ن یتی کوئیوب یشبه ینیپروتئ  گازیاتصال ل
Ubiquitin-Like Protein Ligase Binding (GO:0044389) 

0.02733584081744448 0.03479107013129298 RPL5;UBA52 

 اتصال کادهرین 
Cadherin Binding (GO:0045296) 

0.03279255731941801 0.03825798353932102 RPL7A;RPL6 

 mRNA 3'-UTRاتصال 
mRNA 3'-UTR Binding (GO:0003730) 

0.08050497738089572 0.08669766794865692 RPL5 

 DNAاتصال 
DNA Binding (GO:0003677) 

0.1754315505957843 0.1754315505957843 RPS15;RPL6 
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  میدر تنظ  RPS28و  RPL21 ،RPL31  یدینفلونزا: نقش کلآمبتلا به    وریط یژن هاب در پاسخ ژنوم-miRNA یشبکه تعامل -4شکل  
 یژن انیب

Figure 4. The miRNA-gene hub interaction network in the genomic response of poultry infected with influenza: 
the key role of RPL21, RPL31, and RPS28 in regulating gene expression 

 

عنوان  به   NMDبا شواهد موجود در مورد نقش    هاافتهی  نیا
دار همسو  -RNA  یهاروسیو  هیعل  یذات  یدفاع  سمیمکان  کی

در پاسخ به   ژهیو  بافت  زیما تما   یهالیتحل  ن،یبر ا  است. علاوه
کرد آشکار  را  رندعفونت  بافت  در    ی رها یمس  یسازفعال  ه،ی : 

غالب بود، در  ینترفرونیا رسانیپیامو   NF-κBجمله  زا یالتهاب
در    لیدخ  یهاژن عمدتاً در ژن  انیب  راتییکه در مغز، تغیحال

تعاملات    یسازشبکه   ند.و آپوپتوز مشاهده شد  یسلول  سمیمتابول
miRNA -ییژن منجربه شناسا  miRNA مانند   یدیجد  یها

gga-miR-1615    وgga-miR-6567-3p   به که    بیترتشد 
RPL31  وRPS28 مهار  ق یو احتمالاً از طر رندیگی را هدف م

در محدود کردن  را    ینقش محافظت  زبان،یم  یهان یترجمه پروتئ
  ه یزآرایر  یها استفاده از داده  اگرچه  .کنندی م  فایا  روسیو  ریتکث

DNA  مانند  حساس  یهاروش  یجابه ممکن    RNA-seqتر 
 د ییرا کاهش دهد و تأ  انیبکم  یهاژن   ییشناسا  تیاست حساس

پ  یشگاهیآزما طر  شده  ینیبشیتعاملات  از  آزمون    قی )مثلاً 
luciferase reporterضرور مبه  ی(  ا  رسد، ی نظر   نیاما 

پروتئ  پژوهش،   ی هاmiRNAو    یبوزومیر  یهانینقش 
ژنوم  کنندهمیتنظ پاسخ  کمی    H5N3عفونت  به   وریط  یدر  را 

عنوان  به   توانندیم  این پژوهش احتمالا  یهاافتهی  کند.آشکار می

  راهبردهایو    یصیتشخ  یستیز  یتوسعه نشانگرها  یبرا  یاهیپا
برابر آنفلوانزا  هدفمند  یدرمان پرندگان مورد استفاده قرار    یدر 

 ی انتخاب مدل آمار  ،یپتومیترانسکر  یهاداده   لیتحل  در  .رندیگ
به  مستقمناسب  نتا  میطور  اعتبار  اگذاردیم  ر یتأث  جی بر  در    نی. 

خط  کی  از،  پژوهش ثابت  یمدل  اثرات    ییشناسا  یبرا  با 
DEGs  روسیو  هیثابت سو  تمدل شامل اثرا  نیاستفاده شد. ا  

عفونت  rH5N3 Ori  ،rH5N3 P6)کنترل،   از  پس  زمان   ،) 
 مربوطه بود.  یهاکنشهم ( و بر هیروز(، بافت )مغز و ر 3و  1)

ا بررسنیبا  با  آزما  قیدق  یحال،    1)جدول    یشیطرح 
از    ی ممکن است برخ  کردیرو  ن یکه ا  شود ی (، آشکار مپیوست

  GSE96837  یهاداده  رد.یبگ  دهیداده را ناد  یدیکل  یهایژگیو
( دو Chicken IDهستند که در آن هر جوجه )  یساختار  یدارا

  ی ها نمونه   یعنی  نی. اهیاز ر  یگری از مغز و د  ی کینمونه دارد:  
  ی فرددرون  یهمبستگ  یو دارا   1فرد، ناهمتاساز  کیاز    هیمغز و ر

  ک ی معادل    ش،یآزما  یساختار، طبق اصول طراح  نیهستند. ا
کرت شده( مرکب-طرح  به   2)خرد  جوجه  کرت  است:  عنوان 

. در  دنشوی در نظر گرفته م  4ی عنوان کرت فرعو بافت به   3یاصل
)بجوجه  نیب  یریرپذییتغ  ،یطرح  نیچن درون    نیها  و  افراد( 

   شود. یازسصورت جداگانه مدلبه  دیها( بابافت نیها )بجوجه
 
 های هاب خوشه شامل ژندر  یدیکل یهاکننده با ژن تعامل  یهاmiRNA فهرست -7 جدول

Table 7. The list of miRNAs interacting with key genes in the cluster, including hub genes 
miRNA های هابژن (Hub genes)  های هدفتوصیفی ژن یمااس (Descriptive names of target genes) 

gga-mir-1592 
gga-mir-1615 

gga-mir-449c-5p 
gga-mir-1724 
gga-mir-1739 

gga-mir-6551-3p 
gga-mir-3594-5p 
gga-mir-6578-3p 
gga-mir-7442-3p 
gga-mir-7456-5p 
gga-mir-7460-5p 

gga-mir-1586 

RPL21  یبوزومیر ینپروتئ   L21(Ribosomal protein L21 ) 

gga-mir-1774 
gga-mir-1790 

gga-mir-6556-5p 
gga-mir-6624-3p 
gga-mir-6666-3p 

RPL31  یبوزومی ر ینپروتئ L31(Ribosomal protein L31 ) 

gga-mir-1593 
gga-mir-1609 
gga-mir-214 

gga-mir-3532-3p 
gga-mir-6567-3p 
gga-mir-6579-5p 
gga-mir-6612-5p 
gga-mir-6642-3p 

gga-mir-194 
gga-mir-7477-5p 

RPS28  یبوزومیر ینپروتئ   S28(Ribosomal protein S28 ) 

 
 

1 Non-independent 
2 Split-plot Design 

3 Main plot 
4 Subplot 

 
 و همکاران  ایزفره قادریمصطفی 
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به   یمدل خط  در اثرات ثابت در  ثابت، تمام عوامل  عنوان 
ها صورت  نمونه   نیو فرض استقلال کامل ب  شوندی نظر گرفته م

مغز    یهانمونه   نی، فرض استقلال بپژوهش  نی. اما در اردیگیم
ر باشدمیجوجه    کی  هیو  نادرست  ا  دهیناد.  تواند    ن یگرفتن 

تحف  تواند یم  یهمبستگ ،  انس یوار  معقول  ر یغ  ف یمنجربه 
نت  Iنوع    یخطا  شیافزا در  و  مثبت(    یی شناسا  جه ی)کاذب 

  برای   گسترده  طوربه   که  limma  افزارنرم   شود.  DEGsنادرست  
  ،شودیاستفاده م  RNA-seqو    DNA  هیزآرایر  ی هاداده  لیتحل
بسته    نیاست. ا  شده  یطراح  ییهاطرح  نیچن  برای  خاص  طوربه 

طر مدل  duplicateCorrelationتابع    قیاز    یسازامکان 
  بیرض  کیتابع    نیا.  کندیرا فراهم م  یفرددرون  یهمبستگ
از   هی)مغز و ر  یجفت  یهانمونه   نیرا ب  1کلاسدرون  یهمبستگ

 . کندیلحاظ م  lmFit  یجوجه( برآورد و آن را در مدل خط  کی
است و از نظر    کیمخلوط نزد  یبه مدل خط  کردیرو  نیا
است.  یآمار ثابت  اثرات  مدل  از  مدل  معتبرتر  سازی تمام 

شود و سپس نسبت به  بر یک ژن انجام می  DEGsاستخراج  
مدل   یکل  فرمولشود. در اینجا،  می   ها در آزمایش تکرارکل ژن

، پیوست  1ی، با توجه به طرح اجراشده در جدول  شنهاد یپ  طلمخت
 : صورت زیر باشد  د بهتوانمی

𝑦𝑖𝑗𝑘𝑙 = 𝜇 + 𝑆𝑖 +
 

𝐷𝑗 + 𝑇𝑘 + 𝑏ℓ + 𝑆𝐷𝑖𝑗 + 𝑆𝑇𝑖𝑘

+ 𝐷𝑇𝑗𝑘 + 𝑆𝐷𝑇 𝑖𝑗𝑘
+ 𝜀𝑖𝑗𝑘𝑙   

آن:  که 𝑏ℓ  در  ∼ 𝒩(0, 𝜎𝑏
تصادف  (2  جوجه    یاثر 

𝜀𝑖𝑗𝑘𝑙و    (یفرد  درون  یهمبستگ  ای) ∼ 𝒩(0, 𝜎2)  ی خطا 
  رات ثابت میانگین کلی بیان یک ژن:است. اث مستقل ماندهیباق
𝜇  ، اثر سویه ویروس: 𝑆𝑖 ، ونتفاثر روز پس از ع : 𝐷𝑗  ،تفر باثا  :

𝑇𝑘  ،ر متقابل سویه × دوزثا  :𝑆𝐷𝑖𝑗  ،اثر متقابل سویه × بافت  :
𝑆𝑇𝑖𝑘  ،بافت  × روز  متقابل  سه ثاو    𝐷𝑇𝑗𝑘:  اثر  متقابل  :  گانهر 

𝑆𝐷𝑇 𝑖𝑗𝑘
با استفاده از که گفته شد    طور همان  مدل  نیا  .است  

duplicate correlation    بستهدر  limma  است و  ا  قابل اجر
)مانند تفاوت پاسخ عفونت    دهیچیپ یهاکنتراست  فیامکان تعر

 های محدودیت  از   یکی  .کندی را فراهم م  (در مقابل مغز  هیدر ر
 کامل   طور به   که   است   آماری  هایمدل  از   استفاده  حاضر،  پژوهش

 فردی   درون   همبستگی  ویژهبه   را،  ما  هایداده  ساختار  پیچیدگی
  نظر   در   ،(واحد  جوجه  یک  از  ریه   و   مغز)  جفتی  هاینمونه   بین
  معتبر  و  استاندارد  هایروش  براساس  ما  تحلیل  اگرچه.  گیرندنمی

  برآورد   منجربه  است   ممکن  رویکرد  این  اما  ، است  شده  انجام
 برخی   شناسایی  پتانسیل  و  نشود  واریانس  تردقیق
  این   بر  غلبه  برای.  کند  محدود  را  ظریف  هایکنشبرهم

  مختلط  خطی  هایمدل  از   باید  آتی  هایپژوهش   محدودیت،
  عنوان به   جوجه  هر  تعریف  با  پیشرفته،  رویکرد  این.  کنند  استفاده

 مشتق   هاینمونه   بین  همبستگی  صریح  طوربه   تصادفی،  اثر  یک
  استفاده  با   راحتیبه   که  مدل  این.  کندمی  سازیمدل  را   فرد  یک  از
  افزارنرم  در  limma  بسته  در  duplicateCorrelation  تابع  از
R  آتی   هایپژوهش   برای  کلیدی  مزیت  دو  ست،ا  اجرا  قابل 

  از   ناشی  واریانس   تردقیق  کنترل  با  نخست، :  داشت  خواهد
   ها مثبت  کاذب   وقوع  از  فردی،  بین  هایتفاوت

(False Positives  )فهرست  و  کاهدمی  DEGs  معتبرتری 
 آماری   توان  مدل  این  تر،مهم  و  دوم.  شودمی  حاصل

 
1 Intraclass Correlation 

(statistical power  )پیچیده   هایکنشبرهم  شناسایی  برای  را  
 بافت×    سویه  مانند  ویژهبافت  هایکنشبرهم  ویژهبه   زیستی،  و
  این،  بر  بنا.  دهدمی  افزایش  توجهیقابل   طوربه  بافت،×    زمان  یا

 ترانسکریپتومی   هایتحلیل  در  ترپیشرفته  آماری  هایمدل  ادغام
 پیچیده   هایدینامیک  تردقیق   و   ترعمیق   درک  برای  آینده،

 امری  پرندگان،  یآنفلوانزا  عفونت  در  زاییبیماری-میزبان
های آینده این مهم  ما در نظر داریم در پژوهش  .است  ضروری

بر    تواندیمخلوط م  یاز مدل خط  استفادهرا انجام دهیم چرا که  
   بگذارد: ریتأث یبه دو شکل اصل جینتا

 ، یفرددرون  یها: با کنترل همبستگکاهش کاذب مثبت  -1
دق  نیتخم  انسیوار شده  بنا  شودی م  ترق یزده    ن یا  بر   و 

مکارانهمحافظه  یآمار  یهاآزمون اشوندیتر  منجربه    نی.  امر 
 ؛ شودیکاذب م DEGsکاهش تعداد 

 ژه یوها: مدل مخلوط بهکنشبرهم  یتوان برا  شیافزا  -2
  ای× بافت    هی)مثل سو  ژهی و-بافت  یهاکنشبرهم   ییدر شناسا

دق بافت(   × م  ترق یزمان    ن یب  یریرپذییتغ  رایز  کند،ی عمل 
 .شودیکنترل م یدرستها به جوجه

 ,RPL21, RPL31  مانند)  ریبوزومی  هایپروتئین  شناسایی     

RPS28  ) دهنده   نشان  شبکه،( هاب)   مرکزی هایگره  عنوانبه  
  است؛  میزبان  ترجمه دستگاه با  H5N3 ویروس  مستقیم تداخل
  شدن   ربوده  بر   مبنی  پیشین  هایپژوهش  نتایج  با  که  اییافته

 کاملاً  خود  تکثیر  برای  RNA  هایویروس   توسط  ترجمه  فرآیند
 ;Kuyumcu-Martinez et al., 2004)  دارد  خوانیهم

Fodor & Te Velthuis, 2020  .)سازیفعال  این،  بر  علاوه 
  یک   عنوانبه(  NMD)  معنیبی   واسطه  mRNA  تجزیه  مسیر

 RNA  هایمولکول  تواندمی   که   میزبان  ذاتی  دفاعی  سازوکار
 Balistreri)  است  کلیدی  یافته  یک  دهد،   قرار  هدف  را  ویروسی

et al., 2014; Ahmed & Du, 2023  .)در  تمایز  این  
 در  التهابی  قوی  پاسخ  است؛  مشهود  نیز  ویژه  بافت  هایپاسخ

 مطابقت   ویروس  ورودی  دروازه   عنوانبه   عضو  این  نقش  با  ریه
 غالب   پاسخ  کهحالی  در  ،( Krammer et al., 2025)  دارد

  نوروتروپیک   ماهیت  دهندهنشان  مغز،  در  آپوپتوتیک  و  متابولیک
  مرکزی  عصبی  سامانه   عفونت  از   ناشی  سلولی  استرس  و  ویروس

  است  شده   گزارش  نیز  دیگر  هایپژوهش   در  که  موضوعی  است،
(Radzišauskienė et al., 2021  .)ای لایه   افزودن  نهایت،  در 

  با  مرتبط  جدید  miRNA  23  شناسایی  پیچیدگی،  از   دیگر
  این  چارچوب  در  بار  اولین  برای  هااین   اگرچه.  است  عفونت 

 ها آن   ژنی  اهداف  بینیپیش   اند،شده  شناسایی  پژوهش
  عنوان به   شانبالقوه   عملکرد  مورد  در  را  مهمی  هایسرنخ 
 مرگ خود خواسته سلول  و  التهابی  هایپاسخ  هایکنندهتنظیم

  به  پاسخ  در  هاmiRNA  برای   که   دوگانه  نقشی  دهد،می   ارائه 
 ,.Wang et al)  است   شده  مشخص  خوبیبه   آنفلوانزا   عفونت 

2021; Wu et al., 2022  .) طوربه   هایافته   این  این،  بر   بنا  
  H5N3  زاییبیماری  ازرا    چندلایه  و  یکپارچه  تصویری  جمعی،

  مانند   سلولی  بنیادین  فرآیندهای  در  تداخل  از  که  دهندمی   ارائه
  و   اندام  سطح  در  متفاوت  ایمنی  هایپاسخ   تا  گرفته  ترجمه
 چارچوبی   و  گیردمی  بر  در  را  رونویسی  از  پس  پیچیده  هایتنظیم
 کند. می فراهم آینده هایپژوهش  برای را قوی
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 کلی  گیرینتیجه
داده  یژن  یهاشبکه   ایجاد با    پژوهش  نیا   انیب  یهااز 

، RPL21  یبوزومیر  یهاژن   ی، نقش محورGSE96837یژن
RPL31  ،RPS28  و   miRNAدر  آن  کننده  میتنظ  یها ها 

و عفونت  به  ط H5N3 ی روسیپاسخ  کرد.    وریدر  آشکار  را 
مرتبط با ترجمه   یرهاینشان داد که مس  یعملکرد  یهالیتحل

، نقش  NMD ریمس ژهیو، بهmRNA تیفیو کنترل ک نیپروتئ

در   ی)التهاب  ژهیو  پاسخ بافت  زیدارند. تما  زبانیدر پاسخ م   یدیکل
است.   روسیو زاییبیماری یدگیچیدهنده پدر مغز( نشانو  هیر

  میتنظ  تیمرتبط با عفونت، اهم  دیجد   23miRNA  ییشناسا
از رونو توسعه    یبرا  را  دیجد  یقاف  ،را برجسته کرده  یسیپس 

  ن ی. اکندیهدفمند فراهم م  یها و درمان  یصیتشخ  ینشانگرها
در جهت درک    ندهیآ  هایپژوهش  یبرا  را  موثر  یچارچوب  هاافتهی

پاتوژنز راهبردها   H5N3بهتر  توسعه  ب  یو  در    یماریکنترل 
 .دهندی ارائه م وریصنعت ط
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