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Extended Abstract 
Background: Bovine mastitis is one of the most common and costly infectious diseases affecting 
the global dairy industry and is responsible for considerable economic losses each year through 
reduced milk yield, compromised milk quality, increased treatment costs, premature culling, and 
extensive antibiotic use. The disease is characterized by pronounced inflammatory responses in 
the mammary gland, resulting from complex interactions between invading pathogens, the host’s 
innate and adaptive immune systems, and genetic and epigenetic regulatory mechanisms. Among 
mastitis-associated pathogens, Escherichia coli is a major cause of acute mastitis and induces a 
rapid inflammatory response that leads to tissue damage and marked alterations in gene 
expression patterns. 
High-throughput omics technologies, particularly microarray and RNA-seq approaches, have 
demonstrated that mastitis is accompanied by extensive transcriptional reprogramming involving 
genes related to innate immunity, inflammation, energy metabolism, cell cycle control, and tissue 
remodeling. However, most previous studies have focused primarily on lists of differentially 
expressed genes, while the underlying gene interaction networks and the contribution of 
microRNAs (miRNAs) as post-transcriptional regulators have received less attention. miRNAs 
are capable of simultaneously regulating multiple mRNA targets and, as a result, can modulate 
key immune and metabolic pathways that influence the intensity and progression of inflammatory 
responses. Therefore, the present study aimed to identify central hub genes and regulatory 
miRNAs involved in E. coli-induced mastitis in dairy cows and to explore their roles within 
immune- and metabolism-related molecular networks using an integrated bioinformatics 
framework. 
Methods: Gene expression data from bovine mammary glands affected by E. coli-induced 
mastitis were obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO) database (accession number 
GSE15020). Differentially expressed genes were identified using GEO2R, applying a threshold 
of p < 0.05 and |LogFC| > 1 to ensure statistical significance. Protein–protein interaction (PPI) 
analysis was performed using the STRING database, and the resulting network was visualized 
and analyzed in Cytoscape. Hub genes were identified using the cytoHubba plugin based on 
multiple topological algorithms, including Degree, MCC, MNC, and DMNC, to increase 
confidence in hub selection. Subsequently, miRNAs targeting these hub genes were predicted 
using the miRWalk database, and miRNAs shared among multiple hub genes were retained for 
further analysis. This strategy enabled the construction of integrated gene–miRNA interaction 
networks and facilitated biological interpretation of the regulatory mechanisms involved in 
bovine mastitis. 
Results: In total, 1,023 genes were identified as differentially expressed, including 612 
upregulated and 411 downregulated genes, following E. coli infection. PPI network analysis 
highlighted ten genes, GAPDH, ALB, CXCL8, IL1B, CCL2, EGFR, PTPRC, PARP12, IFITM3, 
and XAF1, as central hubs within the network. These genes are mainly associated with 
inflammatory signaling, chemokine-mediated immune responses, regulation of cell survival, and 
immune cell activation.
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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, 
and make derivative works for non-commercial purposes from the material, as long as the author of the original work is cited properly. 
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Among these hubs, IL1B represents a central mediator of fever and inflammation and is widely 
recognized as a major pro-inflammatory cytokine involved in fever induction, increased vascular 
permeability, and activation of immune cells. CXCL8 plays a key role in neutrophil recruitment 
and activation and contributes substantially to the early immune response against bacterial 
infection. In addition, ALB, identified as a hub gene in the network, may have potential value as 
a milk-based biomarker through its association with positive acute-phase proteins during mastitis. 
miRNA analysis identified 45 miRNAs that commonly targeted multiple hub genes. Notably, 
bta-miR-21-3p targets EGFR and IL1B and is involved in the regulation of the PI3K/AKT/NF-κB 
signaling pathway, suggesting a role in amplifying inflammatory responses. bta-miR-145 may 
contribute to balancing inflammation and tissue repair by regulating IL1B expression and 
inhibiting proliferation of mammary epithelial (Mac-T) cells. Furthermore, bta-miR-138 appears 
to modulate antiviral and inflammatory responses through the inhibition of the p65/NF-κB 
pathway and regulation of PARP12 and EGFR. Overall, these results indicate that miRNAs act 
as coordinated regulators of inflammatory and metabolic pathways during mastitis. 
Conclusion: Bovine mastitis is a complex, multifactorial condition driven by dynamic 
interactions among genes, miRNAs, and interconnected molecular pathways. By integrating 
differential expression analysis with network-based and miRNA regulatory analyses, this study 
identified key molecular regulators involved in E. coli-induced mastitis. The findings highlight 
the importance of immune-related pathways, including JAK/STAT, interferon signaling, and 
NF-κB, as well as EGFR-associated metabolic and mitochondrial processes. These results provide 
a useful foundation for the development of molecular biomarkers, diagnostic tools, and breeding 
strategies aimed at improving mastitis resistance in dairy cattle. 
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 دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي ساري

 
 مقاله پژوهشی 

 

  از ی ناش   گاو پستان   ورم پاتوژنز  در کنندهمیتنظ یهاmiRNAو هاژن   شبکه  ی بررس
Escherichia coli  یا هیزآرایر ی ژن انیب  لیتحل کمک  به 

 

 2زهرا رودباریو  1آزاده ترابی

 
 ایران آموزش و ترویج کشاورزی، کرج، موسسه تحقیقات علوم دامی کشور، سازمان تحقیقات، ،استادیار -1

 (Roudbari.zahra@ujiroft.ac.ir)نویسنده مسوول:  ،گروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی، دانشگاه جیرفت، جیرفت، ایران   ،دانشیار -2
 

 1404/ 06/12تاریخ پذیرش:                                       12/11/1404تاریخ ویرایش:                                   16/07/1404تاریخ دریافت:  
 157تا   149 صفحه

 
 چکیده مبسوط 
 و سالانه موجب خسارات اقتصادی قابل   استهای عفونی در صنعت جهانی دام  ترین بیماریهزینه  ترین و پرورم پستان گاو یکی از شایع   مقدمه و هدف: 

. این بیماری  شودمیبیوتیکی  هنگام دام و افزایش بار آنتی  های درمان، حذف زودتوجهی از طریق کاهش تولید شیر، افت کیفیت ترکیبات شیر، افزایش هزینه
ذاتی و اکتسابی میزبان و تنظیم ژنتیکی و فراژنتیکی  پستانی همراه است که ناشی از تعامل پیچیده بین پاتوژن، سیستم ایمنی  های التهابی شدید در غدهبا پاسخ 

های مولد ورم پستان حاد است که با تحریک سریع ترین باکتری( یکی از مهمE. coli) یکل  ایاشرشزا،  . در میان عوامل بیماریاستمسیرهای مولکولی متعدد 
( و  Microarrayها )آرایه  ویژه ریزهای اُمیکس، بهشود. پیشرفت فناوریبیان ژن می  لیپروفامسیرهای التهابی، موجب تخریب بافتی و تغییرات گسترده در  

RNA-seqسلولی و بازسازی بافت   ذاتی، پاسخ التهابی، متابولیسم انرژی، چرخهاست که ورم پستان سبب تغییر بیان در هزاران ژن مرتبط با ایمنی ، نشان داده
ها و نقش تنظیمی  ای ژن اند و تحلیل ساختار شبکههای متفاوت بیان تمرکز داشتهحال، بسیاری از مطالعات پیشین عمدتاً بر شناسایی ژن شود. با این پستان می
miRNAاست.    صورت یکپارچه مورد بررسی قرار نگرفتهشوند، بههای پسارونویسی شناخته میکنندهعنوان تنظیمها که بهmiRNA  ها با اتصال بهmRNA های

ترتیب نقش کلیدی در تعیین شدت التهاب، تداوم پاسخ ایمنی دهی ایمنی و متابولیک را تنظیم کنند و بدین طور همزمان چندین مسیر سیگنالهدف، قادرند به
شده   های کلیدی مرتبط با پاتوژنز ورم پستان القاmiRNAهای هاب و  رو، هدف اصلی پژوهش حاضر، شناسایی ژنو پیامدهای بافتی بیماری ایفا نمایند. از این

بر    ای مسیرهای ایمنی، التهابی و متابولیکی با استفاده از یک رویکرد بیوانفورماتیکی مبتنیها در تنظیم شبکهدر گاو شیری و بررسی نقش آن  E. coliتوسط  
 . استشبکه 

روش و    داده  گاهیپا  زا  coli .E از  یناش  پستان  ورم  به  مبتلا  گاو  یپستان  هغد  بافت  یهانمونه  به  مربوط  یژن  انیب  لیپروفا  مطالعه،   نیا   در  ها: مواد 
Gene Expression Omnibus (GEO) شناسه تحتGSE15020  های متفاوت بیان با استفاده از ابزار بیان ژن  لی تحل. دیگرد استخراجGEO2R   انجام شد و

منظور بررسی تعاملات دار شناسایی گردند. بههای دارای تغییر بیان معنیفیلتر شدند تا ژن( LogFC|>1|)و   P-value < 0.05 اساس معیارهای آماری ها برژن
و تحلیل  مورد تجزیه Cytoscapeافزار شد و سپس در محیط نرم  ساخته STRING( با استفاده از پایگاه داده PPI) پروتئینکنش پروتئینمولکولی، شبکه برهم

افزونه  های هاب شبکه با بهرهقرار گرفت. شناسایی ژن انجام شد تا    DMNCو    Degree  ،MCC  ،MNCهای  کارگیری الگوریتمو به   cytoHubbaگیری از 
های هاب،  کننده ژنهای تنظیمmiRNAبینی  در شبکه دارند، استخراج گردند. در ادامه، برای پیشرا  هایی که بالاترین اهمیت توپولوژیک و نقش مرکزی  ژن

دادند، انتخاب شدند. این رویکرد امکان طور مشترک چندین ژن کلیدی را هدف قرار میهایی که بهmiRNAمورد استفاده قرار گرفت و    miRWalkپایگاه داده  
 ها در مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با ورم پستان را فراهم نمود.و تفسیر نقش تنظیمی آن miRNAترسیم تعاملات ژن 

ژن کاهش بیان    411ژن افزایش بیان و    612که از این میان    نددار شدژن با تغییر بیان معنی  1023ها منجربه شناسایی  نتایج تحلیل بیان متفاوت ژن  ها: یافته
عنوان  را به   XAF1  و  GAPDH  ،ALB  ،CXCL8  ،IL1B  ،CCL2  ،EGFR  ،PTPRC  ،PARP12  ،IFITM3ده ژن هاب شامل    PPIرا نشان دادند. تحلیل شبکه  

مرگ   یسلولی و بقایا ذاتی، تنظیم چرخه، پاسخ ایمنیهانیموکایک گها عمدتاً در مسیرهای کلیدی التهاب، سیگنالین اجزای مرکزی شبکه معرفی کرد. این ژن
التهابی نقش  های پیشترین سایتوکاینعنوان یکی از مهمهو ب  های تب و التهاب استترین میانجییکی از کلیدی  IL1Bسلولی دخیل هستند. برای نمونه،  

ها، در پاسخ ایمنی اولیه علیه  سازی نوتروفیلبا تنظیم جذب و فعال  CXCL8کند.  های ایمنی ایفا میسازی سلولاساسی در القای تب، نفوذپذیری عروقی و فعال
های فاز حاد مثبت در شیر،  تواند در قالب پروتئینمیکه  های هاب شناسایی شد،  عنوان یکی از ژنبه  ALB  ، کننده دارد. همچنینعفونت باکتریایی نقش تعیین

مشترک شد که قادر به   miRNA  45به شناسایی   ها منجرmiRNAعنوان یک نشانگر زیستی بالقوه برای تشخیص ورم پستان مورد توجه قرار گیرد. تحلیل به
نقش مهمی    PI3K/AKT/NF-κBو تنظیم مسیر    IL1B  و EGFRبا هدف قراردادن    bta-miR-21-3pها،  تنظیم همزمان چندین ژن هاب بودند. در میان آن 

تواند در تعادل بین التهاب و بازسازی بافت می  IL1B( و تنظیم  Mac-Tتلیال پستانی )های اپیبا مهار تکثیر سلول  bta-miR-145.  در تشدید پاسخ التهابی دارد
و در تنظیم پاسخ  دهد  میتأثیر قرار    را تحت  EGFRو    PARP12های  ، بیان ژنp65/NF-κBاز طریق مهار مسیر  bta-miR-138   ، نقش ایفا کند. همچنین

یافته  ایمنی ضد این  دارد.  مشارکت  التهابی  و  نشان می ویروسی  به miRNAد که  ندهها  قادرند  و مسیرهای  ها  فعال  را  التهابی  صورت هماهنگ مسیرهای 
 پستانی را سرکوب نمایند.  متابولیکی مرتبط با عملکرد طبیعی غده

ها،  کنش دینامیک ژنمحور است که حساسیت یا مقاومت دام به آن حاصل برهم  عاملی و شبکه  ورم پستان گاو یک فنوتیپ پیچیده، چند  گیری: نتیجه
miRNA  ها و  گیری از یک رویکرد بیوانفورماتیکی یکپارچه، ژن. نتایج این مطالعه با بهرهاستها و مسیرهای مولکولی متعددmiRNA های کلیدی دخیل در

از   ایمنی نظیر    ندرا شناسایی نمود  E. coliپاتوژنز ورم پستان ناشی  و همچنین    NF-Κb،  اینترفرون  گ، سیگنالین JAK/STATو نقش محوری مسیرهای 
تنظیم   برجسته ساخت  EGFRمسیرهای متابولیکی و میتوکندریایی تحت  یافتهندرا  بههای حاضر می.  نشانگرهای مولکولی  توانند  برای توسعه  عنوان مبنایی 

تری بر مقاومت به ورم پستان در گاوهای شیری مورد استفاده قرار گیرند و درک عمیق  نژادی مبتنیهای اصلاحآگهی، و برنامهتشخیصی، طراحی ابزارهای پیش
 از سازوکارهای مولکولی این بیماری شایع فراهم سازند.

 

 ای، ورم پستان آرانپروفایل بیان ژنی، شبکه ژنی، میکرو کلیدی:  هایواژه 
 

 مقدمه 
گاو    ورم     برانگ  یکیپستان  چالش   یهایماریب  نیزتریاز 

  ر، یش  تیفیک  و  دیتول  کاهش  قیطر  از  که  است  اتیلبن  صنعت

  ی اقتصاد  یهاخسارت  دام،  زودهنگام  حذف   و  درمان  یهانهیهز
.دارد همراهبه  را  ینیسنگ
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 152..........................................................................................................  از یناش گاو پستان ورم پاتوژنز در کنندهمیتنظ یهاmiRNA و هاژن شبکه یبررس

  ی هایباکتر  ژهیوبه   ها،پاتوژن  ورود   از   یناش  یماریب  ن یا  بروز     
  به   منجر  که  است  یپستان  غده  به  ،E. coli  مانند  یمنف  گرم
  ی هارنده یگ  قی طر  از   یذات  یمنیا  یهاپاسخ  عیسر  یسازفعال

 تعاملات  نیا.  گرددیم  TLR4  رینظ (PRRs) الگو  ییشناسا
  یفراخوان  و  یالتهابشیپ  یها نیتوکیس  گسترده  یآزادساز  ه،یاول

  به   منجر  که  دارد  یپ  در  را   عفونت  محل  به  یمنیا  یهاسلول
 یهاسلول  یسیرونو  هینما  و   یبافت  ساختار  در  گسترده  راتییتغ

 Mitterhuemer et)  شودیم  عفونت  هیاول  ساعات  در  یپستان

al., 2010; Raufian et al., 2018.)   یهایفناور  اگرچه 
  در  ریدرگ  ژن  هزاران  ییشناسا  یاهیزآرایر  یهال یتحل  و  کسیاُم

 Naserkheil)  اندکرده  لی تسه   را  سمیمتابول  و  یمنیا  یندهایفرآ

et al., 2022  ،)کامل   درک  که  دهندیم  نشان   ریاخ  شواهد  اما  
 پس  یمیتنظ  یهاهیلا  نظرگرفتن  در  بدون  یماریب  نیا  پاتوژنز

  ها miRNAان،یم  نیا  در.  ستین  ریپذامکان   یسیرونو  از
  در   را   ی اتیح  نقش  ، یکیفراژنت  یدیکل   یهاکننده  م یتنظ  عنوانبه 

  ن یا.  کنندی م  فایا  یالتهاب  یهاپاسخ  لیتعد  و  تیهدا
  ی هاmRNA  بیتخر  ای  ترجمه  مهار  با  کوچک  یهامولکول
 کنند،یم  کنترل  را  یمولکول  یهاشبکه   یداری پا  تنهانه   هدف،
  را  بافت  یبازساز ندیفرآ شروع  و التهاب شدت  انیم تعادل بلکه 

 کی  تیقابل(.  Jaiswal et al., 2021) ندینمایم  نییتع
miRNA  به   را  آن  ژن،  نیچند  زمانهم  قراردادن  هدف  در  

 ده،یچیپ  نگیگنالیس  یرهایمس  میتنظ  ی برا  قدرتمند  یابزار
 ی هانیاندوتوکس  به  پستان  الی تلیاپ  ی هاسلول  پاسخ  در  ژهیوبه 

  وجود   با  (. Lawless et al., 2013)  است  کرده  لیتبد  ییایباکتر
 یژنتک  یهالیتحل  بر  مطالعات  اکثر  شده،  حاصل  یهاشرفتیپ

  محورشبکه   پیفنوت  کی  پستان  ورم  کهیحال  در  اند،داشته   تمرکز
 تعاملات  نیبالاتر  یدارا  که هاب  یهاژن   ییشناسا.  است
  را   ی کیاستراتژ  یهاگره   تواند ی م  هستند،  شبکه   در  ینیپروتئ

 کنترل  را   زبانیم  یدفاع  ستمیس  کل  یداریپا  که  کند  آشکار
  که  است  ییهاmiRNA  یی شناسا  ت، یاهم  حائز  نکته .  کنندیم

 نیا  رایز  کنند؛یم  میتنظ  را  هاب  یهاژن  نیا  مشترک  طوربه 
  احتمالاً (  miRNA-mRNA Hubs)  یمیتنظ  یمحورها

  اهداف   ای  و  صیتشخ  یبرا  یستیز  ینشانگرها  نیترقیدق
  پژوهش   رو،نیا  از.  شوندیم   محسوب  حاد  یهاعفونت   در  یدرمان

 یتعامل  شبکه   میترس  و  هاب  یهاژن   ییشناسا  هدف  با  حاضر
  تا   دیگرد  ی طراح  E. coli  با  چالش  تحت   گاو  پستان  بافت  در
 پاتوژنز  در  کیاستراتژ  کنترل  نقاط  و  یمیتنظ  پنهان  یهاهیلا
 .گردد نییتب کپارچهی صورتبه  یماریب نیا

 

 ها مواد و روش
های بافت نمونه   در این مطالعه، پروفایل بیان ژنی مربوط به     

ز پایگاه  ا coli. E از ناشی پستان ورم به مبتلا گاو غده پستانی
  شناسه   تحت(  Gene Expression Omnibus, GEOه )داد

GSE15020  یها مربوط به مطالعهاین داده  .استخراج گردید 
  هستند ( Mitterhuemer et al., 2010میترهومر و همکاران )

بافت پستان گاو    بر  E. coli  باکتری  شده توسط   که اثرات القا
 مورد ارزیابی قرار داده  شیری را با استفاده از فناوری ریزآرایه

 با(  DEGs)  یتفاضل  انیب  یدارا  یهاژن   انیب  لیتحلبودند.  
  از   ابزار   ن یا.  گرفت  انجام  GEO2R  وب  تحت  ابزار  از  استفاده

  ل یتحل  یبرا  یاختصاص  نسخه)  Limma  یافزارنرم   یبسته
  ل، یتحل  شروع  از   شیپ.  بردی م  بهره  R  ط یمح  در(  هیزآرایر

  ند یفرا  انس،یوار  کاهش  و  هاداده  عیتوز  یسازکنواخت ی  منظوربه 
  اعمال   خام  یها داده  یرو  بر  یتمیلگار  لیتبد  و  یسازنرمال

  آزمون   از  دار،ی معن  انیب  یدارا  یهاژن   ییشناسا  یبرا.  دیگرد
  جهت   eBayes  روش  با  همراه  Moderated t-test  یآمار

  اساس   بر  هاژن   ت، ینها  در .  شد  استفاده  ان یب  رات ییتغ  برآورد
 یهاژن  عنوانبه  log2FC| > 1| و P-value < 0.05 یآستانه 

  ی بررسمنظور  به   .شدند  استخراج  و  لتریف  یتفاضل  انیب  یدارا
  STRING  یداده  گاهیپا  از   ،DEGs  انیم  یعملکرد  روابط 

(db.org-https://string  )کنشبرهم  یشبکه   میترس  یبرا 
 بر  تعاملات  استخراج  ندیفرآ.  شد  استفاده (PPI) نیپروتئنیپروتئ

  منابع   یتمام  گرفتن  نظر  در  با  و  Bos taurus  گونه  اساس
 حداقل.  گرفت  انجام(  یان یب  و  یمتن  ،یتجرب  از  اعم)  یشواهد

  ریمقاد  یرو  بر  هابرهمکنش   رشیپذ  یبرا  نانیاطم  ازیامت
  ی هالیتحل  جهت  حاصل  یشبکه  ،سپس  .دیگرد  میتنظ04/0

  فرمت   به  ،یمحور  یهاگره  ییشناسا  و  یتخصص  کیتوپولوژ
tsv افزارنرم   وارد و استخراج Cytoscape شد . 
بهره      با  شبکه  نرم تحلیل  از   Cytoscape  افزارگیری 

انجام 3.9.1 نسخه) ژن   (  شناسایی  برای  کلیدی گرفت.  های 
  Cytoscape  موجود در محیط  cytoHubbaی  )هاب(، از افزونه

های موجود در این افزونه، چهار گردید. از میان روش  استفاده
گرفتهبه  Degree و   MNC، DMNC، MCCالگوریتم    کار 

ها در اساس اهمیت توپولوژیکی آن   ها بربندی ژنتا رتبه   ندشد
بر گیرد. سپس  رتبه   شبکه صورت  هر اساس  از  حاصل  بندی 

های هاب نهایی انتخاب  عنوان ژن الگوریتم، چهار ژن برتر به 
 یجستجو  مرحله،  نیا  در   (. 2014et alChin ,.)  گردیدند

miRNAگاو  گونه  یبرا  یاختصاص  طوربه  ها  taurus Bos  
های هاب  هایی که ژنmiRNAمنظور شناسایی  به   .شد  انجام

 های بیوانفورماتیکی انجام گرفت. دادند، تحلیلرا هدف قرار می
های هاب دارای بیان تفاضلی حاصل از منظور، ژن   ین ه اب     

دادهمرحله پایگاه  به  پیشین  وب  ی  تحت   miRWalkی 
(http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/  )  معرفی

های های تلفیقی و الگوریتمشدند. این پایگاه با استفاده از داده
شامپیش معتبر  منبع  ده  در  موجود   ,Micrit4)ل  بینی 

miRanda, miRNAMap, miRMap, miRDB, 
mirbridge, Targetscan, RNA22, PITA, Pictar2) 

انجام می miRNAفرایند شناسایی را  این .  دهدهای هدف  در 
تنها   در  miRNAمرحله،  هم  که  شدند  انتخاب  هایی 

miRWalk    های مکمل  کم یکی از این پایگاه  هم در دستو
شده  پیش   تأیید  دقت  و  صحت  از  اطمینان  تا  ها بینیبودند 

 .افزایش یابد
 

 نتایج و بحث 
  های دانلود که داده  ندها نشان دادنتایج ارزیابی کیفیت داده     

شده از پایگاه اطلاعاتی موردنظر دارای کیفیت مطلوب و قابل  
 هیاول یهاپاسخ تیاهم به توجه  با مطالعه، نیا دراعتماد بودند. 

بازه زمانی  حلیلت  ،یمنیا القا متمرکز   12ها در  از  ساعت پس 
.ندگردید

 و زهرا رودباری  آزاده ترابی
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که   ندگرفت پروب ژنی مورد بررسی قرار 21759 ،در مجموع    
  DEGsاساس معیارهای آماری تعیین    پس از اعمال فیلتر بر

ژن    612تعداد    (،log₂FC| > 1|  و  P-value < 0.05) دارمعنی
و   افزایشی  بیان  ش 411با  شناسایی  کاهشی  بیان  با  . نددژن 

دهد نشان می   را (  Volcano plot)  نمودار آتشفشانی  1   شکل
های دارای بیان متفاوت را در مقایسه میان  که الگوی توزیع ژن 

 .دهدصورت بصری نمایش میهای مورد مطالعه بهگروه

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 میزان لگاریتمی تغییر دهندهنشان  افقی محور. مطالعه های مورددر نمونه   های متفاوت بیانژن  ( Volcano plot) آتشفشانی ارنمود -1شکل  
 .هستند( log₁₀ P-value−)  آماری  معناداری سطح محور عمودی بیانگر و ( Log₂ Fold Change)بیان 

Figure 1. The volcano plot of differentially expressed genes in the analyzed samples. The horizontal axis represents 
the logarithmic change in expression level (Log₂ Fold Change), and the vertical axis indicates the statistical 

significance level (−log₁₀ P value). 
 

 کنشبرهم   شبکه  کیتوپولوژ  لیتحل  حاضر،  پژوهش  در    
  د یگرد  ید یکل  هاب  ژن  10  ییشناسا  منجربه  (PPI)ینیپروتئ

  درجه   نیبالاتر  با  CXCL8(  IL8و )  IL1B  هاآن   رأس   در  که
 و  نیکموکا  دو  نیا  ییشناسا(.  2  شکل)  داشتند  قرار  اتصال

  با   شبکه،  یمحور  یهاگره   عنوانبه  یالتهابشیپ  نیتوکیس
)   یهاافتهی همکاران  و   et alMitterhuemer ,.میترهومر 

 در  یالتهاب  یهاواسطه   دیشد  شیافزا  بر  که   است  همسو(  2010
 لیتحل  حال،ن یا  با.  داشتند  دیتأک  coli .E  عفونت   هیاول  ساعات
  بلکه  دارند، ییبالا انیب تنهانه هاژن نیا که داد نشان ما شبکه

  ی هاپاسخ   انیم  یهماهنگ  شبکه،   فقرات   ستون  عنوانبه 
 .دارند عهده بر را هال ینوتروف یفراخوان و یذاتیمنیا

  ی هاژن   یریقرارگ  مطالعه،  نیا  برجسته  یهاافته ی  از   یکی     
PARP12, IFITM3, XAF1 در  برتر هاب ژن 10 ستیل در  

میترهومر    یاصل  مطالعه  کهی حال  در.  است  ساعت  12  یزمان  بازه
( همکاران    بر   شتریب  ( 2010et alMitterhuemer ,.و 

 یهاژن   نیا  ییشناسا  داشت،  تمرکز  یمنیا  یعموم  یهاپاسخ
 فعال  دهنده  نشان   هاب،  عنوان به (  ISGs)  نترفرونیا  محرک

like -Antiviral)  یروسیوشبه   یمنیا  یامضا  کی  شدن

signature  )یهانیاندوتوکس  هیعل  گاو   پستان  بافت  در  coli .E  
همکاران    مطالعات  با  افتهی  نیا.  است  حاد  فاز  در و  شریفی 

(., 2018et alSharifi   ،)در   نترفرونیا  یرهایمس  تیاهم  بر   که  
  ن ییتع  در  ما  ینوآور  اما  دارد  مطابقت  داشتند،  دیتأک  پستان  ورم
.  است  شبکه   کل  یداریپا  در  هاژن   ن یا  کیاستراتژ  گاهیجا

  هاب،   ژن  کی  عنوانبه (  نی آلبوم)  ALB ژن  ییشناسا  ،نیهمچن
  کاهش   و  یپستان-ی خون  سد  در  راتییتغ  دهنده  بازتاب
 یهاگزارش   با  که  است  یبافت  بیآس  اثر  رب  ریش  یهانیپروتئ

  اما. دارد ی همخوان(  2015et alDuarte ,.دوآرت و همکاران )
  ی هاmiRNA  ییشناسا  حاضر،   پژوهش  در  تیاهم  حائز  نکته
  ی برا.  دهندیم  قرار  هدف  را  هاب  یهاژن   نیا  که  است  یمیتنظ

 را  IL1B-CXCL8  محور  که  ییهاmiRNA  ینیبشیپ  مثال،
  طوفان   کنترل  یبرارا    یدیجد  سمیمکان  کنند،یم  میتنظ
  ی سنت  یهالیتحل در  که  دهد ی م  ارائه   پستان  ورم  در  ینیتوکیس

 miRWlk  داده  گاهیپا  از  استفاده.  بود  مانده  مغفول  یاصل  مطالعه
  یمحورها  نیا  اعتبار  مختلف،  تمیالگور  10  با  چندگانه   دییتا  و

  تک   یهای نیبش یپ  به  نسبت  را(  mRNA-miRNA)  یمیتنظ
  را   هامولکول  نیا  لیپتانس  و  است  داده  شیافزا  یتمیالگور

 رینظ  یسنت  یهاشاخص   از   ترقیدق  یستیز  ینشانگرها  عنوانبه 
SCC سازدیم مطرح. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 و زهرا رودباری  آزاده ترابی
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ها با  دایرهCytoscape.  افزارر نرم د  DEGREE و   MCC، MNC،DMNC  هایاساس الگوریتم  کنش ژنی بری برهم شبکه  -2  شکل 
 .های هاب هستندی ژن دهنده  های متفاوت نشانرنگ 

Figure 2. The gene interaction network constructed based on MCC, MNC, DMNC, and DEGREE algorithms in 
Cytoscape software. Circles with different colors represent hub genes. 

 
  ی سنت  طوره ب   ALB  و  GAPDH  رینظ  ییهاژن   اگرچه    
  شوند، ی م  شناخته (Housekeeping) دارخانه  یهاژن   عنوانبه 
  از   فراتر  پژوهش،  نیا  در  هاب  ژن  عنوانبه   هاآن  ییشناسا  اما
  ی ناش  پستان ورم  پاتوژنز در . است  ساده کیتوپولوژ یژگیو کی
  ی پستان-یخون  سد   یختگی گس  دهنده  نشان  Coli  E.،  ALB  از
  بازتاب  GAPDH کهیحال در است،  یبافت ک یاسموت رات ییتغ و

 پاسخ  در  یسلول  مرگ  یرهایمس  و  حاد  کیمتابول  راتییتغ  دهنده
 در  هاژن   ن یا  یریقرارگ.  است  ییایباکتر  یهانیاندوتوکس  به

 یهاپاسخ  ادغام  دهنده نشان ،ینیپروتئ  کنشبرهم شبکه   مرکز
 مقابله  جهت  در  یاختصاص  یمنی ا  یرهایمس  با  هیپا  کیولوژیزیف
 . است حاد عفونت با

 های کلیدی در پاسخ ایمنیعنوان یکی از ژن به   IL1Bژن      
می شناخته  پستانی  غده  مطالعهذاتی  در  و  شود.  گاو  روی  ای 

پاتوژن  با  که  و    Streptococcus uberisهای  موش 
Streptococcus agalactiae    انجام شد، افزایش بیان این ژن

تأیید  مستقل  آزمایش  چندین  در  پستان  ورم  فعال  مراحل  در 
 (.  Jensen et al., 2013; Ogorevc et al., 2009) گردید

 
 

) 1-اینترلوکین تب،    (IL1Bبتا  ایجاد  نظیر  فرآیندهایی  در 
دارد؛  فعال نقش  سلولی  تقسیم  تحریک  و  ایمنی  پاسخ  سازی 

ماستیت   التهابی  واکنش  بروز  در  همگی  که  عملکردهایی 
در هنگام نفوذ باکتری (.  Jaiswal et al., 2021)  مشارکت دارند

هایی نظیر های میزبان با ترشح کیموکینبه غده پستان، سلول
CXCL8  ضد پپتیدهای  همچنین  به   و  صورت  میکروبی 

می  پاسخ  سطح  هماهنگ  افزایش  شیر    CXCL8دهند.  در 
گزارش  پستان  ورم  به  مبتلا  تقویت    است  شده  گاوهای  به  و 

اند که کند. مطالعات نشان دادهالتهاب در بافت پستان کمک می
برابر   5۸تا حدود    E. coliدر اثر عفونت با    CXCL8بیان ژن  

  ن از سوی دیگر، ژ(.  Roussel et al., 2015) یابدافزایش می 
ALB    ،کدکننده پروتئین آلبومین است که در واکنش فاز حاد

بهای نشان میرفتار دوگانه آلبومین  عنوان یک  دهد. در سرم، 
شود، زیرا سطح آن در طی التهاب پروتئین حاد منفی شناخته می 

می به کاهش  برعکس،  شیر،  در  اما  حاد یابد؛  پروتئین  صورت 
کند. مثبت عمل می

 و زهرا رودباری  آزاده ترابی

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
ra

p.
20

26
.1

58
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
9-

11
 ]

 

                               6 / 9

http://dx.doi.org/10.61882/rap.2026.1582
https://rap.sanru.ac.ir/article-1-1582-fa.html


 155...................... ............................................................................................................................. 1405/ 2های تولیدات دامی سال هفدهم/ شماره پژوهش

 
 

اند که غلظت آلبومین در شیر گاوهای  مطالعات نشان داده    
تحت  پستان  ورم  به  به   مبتلا  معنیبالینی  از  طور  بیشتر  داری 

همچنین است.  سالم  سنتز    است  شده  مشخص  ،گاوهای  که 
های اپیتلیال غده پستان  آلبومین محدود به کبد نیست و سلول

نیز توانایی تولید آن را دارند؛ این سنتز در شرایط التهاب غده 
گیری غلظت آلبومین در  این، اندازه  بر  یابد. بناپستانی شدت می

عنوان شاخص تکمیلی و نشانگر زیستی مؤثر تواند به شیر می 
  بالینی مورد استفاده قرار گیرد  برای تشخیص ورم پستان تحت 

(Shirazi et al., 2011  .)  ژنCCL2   نیموکیکعنوان یک  به 
شود. در  شناخته می  هاها و نوتروفیلقوی برای جذب مونوسیت 

عفونت  فعالهنگام  باکتریایی،  مونوسیت های  مغز سازی  در  ها 
منجر آن  استخوان  مهاجرت  بافت به  به  تحتها  تأثیر های 

ترتیب، فرآیندهای التهابی در بافت   ین ه او ب شود  می میکروبی  
می  تعدیل  را  ژن  (.  Leyva‐Baca et al., 2007)  کندچربی 

EGFR های فاکتور رشد اپیدرمی نیز عضوی از خانواده گیرنده
سلولی از جمله  سازی مسیرهای کینازی دروناست که با فعال

MAPK  ،Akt    وJNKرسانی سلولی را ، فسفوریلاسیون و پیام
را تقویت   EGFRتنها نقش ایمنی  کند. این تنظیم نهتنظیم می

سلولمی تکثیر  تحریک  با  بلکه  و کند  پستان  اپیتلیال  های 
 دیده  بازسازی بافت آسیب افزایش بیان فاکتورهای ترمیمی، در  

با توجه به اهمیت  (.  Zhang et al., 2016) نیز مشارکت دارد
بین   و  ژنتعامل  پاسخ  هاmiRNAها  تنظیم  ایمنی، در  های 

های درگیر در ورم مطالعات پیشین اغلب با شناسایی ابتدایی ژن
ی شده  بینیهای پیشmiRNAپستان و سپس استخراج تمام  

دلیل شوند. این رویکرد اگرچه جامع است، اما به هدف آغاز می 
شده، تحلیل زیستی و تفسیر    های شناساییmiRNAحجم زیاد  

زمان و  دشوار  آن  برای کاربردی  حاضر،  پژوهش  در  است.  بر 
هایی انتخاب  miRNAافزایش دقت تفسیر شبکه تنظیمی، تنها  

بودند مشترک  هاب  ژن  چند  میان  که  این  1 )جدول  شدند   .)
انتخاب امکان شناسایی تعاملات کلیدی و تمرکز بر مسیرهای 

 تنظیمی مؤثر در پاتوژنز ورم پستان را فراهم ساخت.

 
 گیرنده هر ژن های هدف miRNA و  cytoHubba شده با استفاده از افزونههای هاب شناساییژن  -1جدول 

Table 1. Hub genes identified by the cytoHubba plugin and miRNAs that target each gene 
miRNAs الگوریتم (Algoritm )  ژن (Gene ) ردیف (No) 

bta-miR-21-3p, bta-miR-99a-3p, bta-miR-31, 
bta-miR-339a, bta-miR-449c, bta-miR-145, bta-miR-455-3p MCC IL1B 1 

bta-miR-22-3p, bta-miR-24-3p, bta-miR-615, 
bta-miR-760-5p, bta-miR-744, bta-miR-1224 MCC CXCL8 2 

bta-miR-365-5p, bta-miR-2297, bta-miR-2348, 
bta-miR-11988, bta-miR-7180, bta-miR-12010 

MCC, DEGREE, 
MNC 

ALB 3 
bta-miR-140, bta-miR-1224, bta-miR-2295, bta-miR-2888 MCC CCL2 4 

bta-miR-339a، bta-miR-449c، bta-miR-615 ،bta-miR-744 -miR-2309 ،bta-miR-2374 MNC, DEGREE GAPDH 5 
bta-miR-181a, bta-miR-21-3p, bta-miR-27a-5p, bta-miR-125a, bta-miR-92a, bta-

miR-138, bta-miR-199b, bta-miR-181a MNC, DEGREE EGFR 6 
bta-miR-99a-3p, bta-miR-140, bta-miR-214, bta-miR-19b, bta-miR-147, bta-miR-

760-5p MNC, DEGREE PTPRC 7 
bta-miR-222 ،bta-miR-138، bta-miR-455-5p, bta-miR-147, bta-miR-296-3p, bta-

miR-877, bta-miR-2309 DMNC PARP12 8 
bta-miR-1284, bta-miR-2305, bta-miR-2374, 

bta-miR-2888, bta-miR-1284, bta-miR-2305, bta-miR-2295 DMNC IFITM3 9 
bta-miR-27a-5p, bta-miR-296-3p, bta-miR-877 DMNC XAF1 10 

 
  پستان ورم پاتوژنز شبکه در هاب ژن نیچند ( Co-regulatory) مشترک میتنظ تیقابل  یدارا یهاmiRNA فهرست -2 جدول

Table 2. The list of co-regulatory miRNAs targeting multiple hub genes within the bovine mastitis pathogenesis  
                network 

 (Target Number) اهداف تعداد (Common Targets)  هدف هاب  ی هاژن  miRNA  نام

bta- miR-339a IL1B, GAPDH 2 

bta- miR-449c IL1B, GAPDH 2 

bta- miR-615 CXCL8, GAPDH 2 

bta- miR-744 CXCL8, GAPDH 2 

bta- miR-1224 CXCL8, CCL2 2 

bta- miR-140 CCL2, PTPRC 2 

bta- miR-138 EGFR, PARP12 2 

bta- miR-27a-5p EGFR, XAF1 2 

bta- miR-147 PTPRC, PARP12 2 

bta- miR-296-3p PARP12, XAF1 2 

bta- miR-877 PARP12, XAF1 2 

 
نقشی مهم در مقاومت در برابر ورم    bta-miR-21-3p  ژن     

دارد و این اثر را از    Staphylococcus aureusپستان ناشی از  
 Guerra)  کنداعمال می  PI3K/AKT/NF-κBطریق مسیر  

et al., 2012  .)  اینmiRNA  مسیر ضد میکروبی    همچنین 
ویتامین به  با    D وابسته  عفونت  طی   Mycobacteriumرا 

از   D نماید. مسیر وابسته به ویتامینصورت منفی تنظیم میبه 
ایمنی  پاسخ  برای  زیستی  عفونت   نظر  به  باکتریایی ذاتی  های 

حیاتی است و اختلال در آن موجب کاهش کارایی پاسخ ایمنی 
-bta-miR-21  که  رسدنظر می این، به   بر   شود. بنامیزبان می 

3p   های کلیدی مرتبط با ایمنی، از  با تعدیل بیان برخی از ژن
به   EGFRو    IL1Bجمله   مطالعه  این  در  همگی  عنوان  که 

شدژن شناسایی  هاب  غده   ،نداههای  ایمنی  پاسخ  تنظیم  در 
برابر   در  گاو  داشته   S. aureusپستانی  فعالی    باشد   نقش 

(Guerra et al., 2012  .)

 و زهرا رودباری  آزاده ترابی
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 Naserkheil)  ای که توسط ناصرخیل و همکاراندر مطالعه    

et al., 2022)    با هدف بررسی بیماری ورم پستان گاوی انجام
های سالم و شامل نمونه  RNA-Seq های ریزآرایه وشد، داده 
ای ادغام و در قالب آنالیز رونویسی مقایسه   ورم پستانمبتلا به  

مطالعات   نتایج  با  گردید  GWASهمراه  ادغام  ندتحلیل  این   .
شناسایی  داده منجربه  مجموعه  33ها  و  مشترک  از  ژن  ای 

miRNA میان در  شد.  پستان  ورم  با  مرتبط  های 
 بیان های بیشmiRNA  عنوان یکی از به    bta-miR-31ها،آن

به   به گاوهای سالم   ورم پستانشده در گاوهای مبتلا  نسبت 
ژن که  گردید  میرا   IL1B گزارش  قرار   بیان    .هددهدف 

bta-miR-145    گاو در مراحل مختلف شیردهی غدد پستانی 
عملکرد دقیق آن  که هرچند  ، (Li et al., 2020) متفاوت است 

به بافت پستان طبیعی هنوز  است.  در  نشده  طور کامل روشن 
این   بیان  معنیبه   miRNAافزایش  موجب کاهش طور  داری 

های و از رشد سلولشود  میهای اپیتلیال پستانی  تکثیر سلول
Mac-T  یافتهگاوی جلوگیری می این  نشان میکند.  د  ندهها 

های خاص، در  از طریق هدف قراردادن ژن  bta-miR-145که  
 ,.Li et al) های اپیتلیال پستان نقش داردتنظیم تکثیر سلول

را هدف   IL1B  ژن   bta-miR-145در مطالعه حاضر،    (.2020
افزایش بیش قرار می بیان    از  دهد.  باعث    bta-miR-138حد 

پروتئین   سطح  مسیر p65سرکوب  کلیدی  رونویسی  فاکتور   ،
NF-κBشود، می (Veshkini et al., 2022)این    ؛miRNA  

را هدف قرار    EGFRو    PARP12های  در مطالعه حاضر ژن
پیام  bta-miR-181 است. همچنین    داده مسیرهای  دهی  در 

تواند  و می   ردسلولی مرتبط با ورم پستان گاوی نقش تنظیمی دا
روشن را  بیماری  پاتوژنز  در  فراژنتیکی  عوامل  سازد. سهم  تر 

گیرند، از طریق  قرار می  miRNAتأثیر این    هایی که تحتژن
برنامه سلولی  مرگ  مانند  رگ  ریزیسازوکارهایی  زایی،  شده، 

چرخه  سلولی،  بر   تکثیر  گلیکولیز/گلوکونئوژنز  و  سلولی 
پیام میمسیرهای  اثر   & Farhangfar) گذارنددهی 

Behdani, 2018 .)  داده تحلیل  مجموع،  و  در  ژن  بیان  های 
های  که ژندهد  مینشان    miRNAهای  کنشبینی برهمپیش

IL1B  ،CXCL8  ،ALB  ،EGFR    وPARP12   کنترل با 
مسیرهای کلیدی التهابی و ایمنی در پاتوژنز ورم پستان نقش  

دارند.   -bta-miR-21-3p  ،bta-miRهای  miRNAحیاتی 

145  ،bta-miR-138    وbta-miR181-a  ها با تنظیم این ژن
عنوان عناصر فراژنتیکی    PI3K/AKTو    NF-κBدر مسیرهای  

می عمل  جامعکلیدی  چارچوبی  تعاملات،  این  برای    را  کنند. 
راهبردهای  طراحی  و  هدفمند  مولکولی  نشانگرهای  شناسایی 

 .سازدنظارت ژنتیکی و درمانی در گاوهای شیری فراهم می
 

 کلی  گیرینتیجه
های عفونی در  ترین بیماریبیماری ورم پستان یکی از مهم     

بر تهدید سلامت حیوان، موجب خسارات    دام است که علاوه 
های مرتبط  وری شیر و نگرانی اقتصادی گسترده، کاهش بهره

های مولکولی و ژنتیکی  شود. درک مکانیسمبا ایمنی غذایی می 
ساز حساسیت گاو به این بیماری همچنان با چالش مواجه زمینه

است، زیرا ورم پستان یک فنوتیپ پیچیده و چندعاملی است  
تعامل شبکه  از  از ژنای مجموعهکه  تنظیمی ای  و عناصر  ها 

می شبکه   . شودناشی  تحلیل  پژوهش،  این  دادهدر  های ای 
ی  به شناسایی ده ژن کلیدی با بیشترین درجه  ریزآرایه منجر

بینی پیش miRNA 45 ، ها گردید. همچنینارتباط در میان آن
دهند و در مسیرهای  ها را هدف قرار میشدند که اغلب این ژن 

طور  ایمنی و التهابی مرتبط با پاتوژنز ورم پستان نقش دارند. به 
برای درک تعاملات  را  کلی، نتایج این مطالعه چارچوبی جامع  

د نکندر پاسخ ایمنی گاو به ورم پستان فراهم می  miRNA  ژن
د مبنایی برای شناسایی نشانگرهای مولکولی، توسعه  نتوانو می 
اصلاح کیت راهبردهای  طراحی  و  زودهنگام  تشخیصی  های 

های مقاوم به بیماری ورم پستان در تحقیقات آینده  ژنتیکی دام
 د. نباش
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