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 ده يچك
داشتن فهم    ،ياکلياز ورم پستان از نوع اشرش يريجلوگ يبرا ديجد يها يبه منظور توسعه استراتژسابقه و هدف: 

 نيم . در اباشد يم يضرور يباکتر نيبه ا زبانيم يمنيا يها در پاسخ ريدرگ يمولکول يها س يو مکان اتيدرست از جزئ
 .پرداخته شد يماريب نيا يکيوانفورماتيموجود به مطالعه ب کسيپتوميبا استفاده از اطلاعات ترانسکر قيتحق

انجام شده بمود از   هيزآراير کيکه با استفاده از تکنو همکارانش  لبرتيگحاصل از مطالعه  يها دادهها: مواد و روش
 نيبمرهمکنش بم   Stringداده  گماه ياستخراج شده با اسمتفاده از پا  يها . بر اساس دادهدياستخراج گرد GEO تيسا

. ديم آن رسم  گرد  نيپمروتئ  – نيوتئپمر شمبکه بمرهمکنش    Cytoscapeافزار  شده و توسط نرم ييها شناسا نيپروتئ
انجمام   CluGO-Clue-pediaهر شبکه توسمط   يبرا GOبر اساس  يبند ها و دسته هاب افتنيشبکه جهت  يها زيآنال
 .شد

 يپوپليمتفاوت در بافت پستان گاو آلوده شده با ل انيبا ب ييها از ژن نيپروتئ - نيپروتئشبکه برهمکنش  ها:يافته
مشترک دو شبکه انتخاب شد و  يها شد. بخش نييساعت تع 6و  3بعد از گذشت  E. coli يبرگرفته از باکتر ديساکار
، IL6 ،IFIH1 ،PARP14 ،IL1B ،ISG15 ،GRO1  ،IFIT3 ،CCL5 ،ICAM1 يهما  شمبکه حاصمله، ژن   زيدر آنمال 
IRF9  وNOS2 بر اسماس   يبند خوشه زيکنند. آنال يشبکه عمل م يها درجه بودند که به عنوان هاب نيتر شيب يدارا

GO يرهايو مسم  يمنم يا ست يس يندهايفرآ ،يسلول گاهيجا ،يملکول يکردها عمل ،يکيولوژيب يندهايفرآ نيتر ، مه 
 .شد نييعت KEGG گاهيحاک  بر اساس پا

هماب   يها نيپروتئها در  تعداد برهمکنش زبانيزمان حضور پاتوژن در م شينشان داد که با افزا جينتاگيري: نتيجه
 .باشند ييدارو يها هدف يدايتوانند کاند يها م نيپروتئ نيا نياست بنابرا شيراه با افزا ه 
  

، هيم زآراير ليم و تحل هيم تجز، نيبمرهمکنش پمروتئ   يها نقشه، التهاب پستان گاو، اشريشياکوليهاي کليدي: واژه
 پتوميترانسکر

 

 مقدمه
 يو از نظار اتتاااد   ديا تول يماار يب نيتر عيورم پستان شا

 در صنعت پرورش گااو  يماريب نيتر مشکل و مهم نيتر بزرگ

 ياديز ياتتااد يضررها يماريب نيرود. ا يبه شمار م يريش

تنهاا بشا     ريشا  ديا [. افات تول 1] زناد  يم اتيبه صنعت لبن

 :h.zali@sbmu.ac.ir            Email           021 - 22714248  تلفن:نويسنده مسئول،  *

 18/6/1394 تاريخ پذيرش: 27/5/1394 تاريخ دريافت: 
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  ياز افازا  يناشا  يها نهيباشد. هز يآن م راتياز تاث يکوچک

 ر،يشا  مات ياز کاه  ت يناش يها مهيجر وانات،يحذف ح خنر

ماارف انساان، آثاار     يبارا  ريدرمان، مناسب نبودن ش نهيهز

انساان و   يبار سالامت   کيا وتيب يآنتا  يهاا  ماناده  يباات  يجانب

[. 2،3] باشند يم يماريب نيآثار ا گرياز د يريشگيپ يها نهيهز

هاا   سام يکروارگانيپساتان نسابت باه ح اور م     يمنا يپاسخ ا

گروه ورم  2شود که به  يعامل( باعث ورم پستان م نيتر عي)شا

شود. صفت مقاومات باه    يم ميتقس ينيو تحت بال ينيپستان بال

 يتار   يباشد و مطالعاات با   يم دهيچيصفت پ کيورم پستان 

 ازيا مقاومات باه ورم پساتان ن    يکا يژنت هيا جهت فهم بهتار پا 

و  يکيپروتئااوم ،يکيژنااوم يباشااد. محققااان بااا بررساا  يماا

 يماار يدارند. ب يماريب نيدر شناخت بهتر ا يسع يکيولوممتاب

 شاود  يم جاديا يمشتلف يها سميکروارگانيورم پستان توسط م

هااا و  اساترپتوکوک  هاا،  لوکوکيهااا اساتاف  آن نيتار  اماا عماده  

 .E) ياکلياشرشا  ي[. بااکتر 4] باشاد  يم فورم يکل يها يباکتر

coli) تاندر پسا  نيغالب است و به طور روتا  يطيپاتوژن مح 

ورم  جاديعامل خطر در ا کيعنوان  هداده و ب يکلن ليگاو تشک

 E. coli از ي. ورم پساتان ناشا  شاود  يپساتان محساوم ما   

و پاسخ فااز   يماريطول مدت کوتاه ب رينظ يخاصمششاات 

شده در بافت به  جاديو نحوه پاسخ ا تيفيو ک تيحاد دارد. کم

 زباان، يم ييغاذا  رهيا ج رينظ يطيو مح يکيولوژيب يفاکتورها

دارد. در مراحال   يبساتگ  يو زمان آلودگ يو دوز باکتر هيسو

. شود يم ديتشد يذات يمنيمربوط به ا يها پاسخ ،يآلودگ هياول

بافات پساتان در برابار     يخط دفاع نيو کاراتر نياول ن،يبنابرا

 انيا ب ليا [. پروفا5] است يذات يمنيا ستمي، سE. coli يآلودگ

 ريدرگ يالتهاب يها يانجير ميو سا ها نيتوکياز سا ياريبس يژن

[. 6] بااه نااوت پاااتوژن دارد يبسااتگ يذاتاا يمناايدر پاسااخ ا

 يباا   انيا موجاب ب  E. coli ريا نظ يگارم منفا   يهاا  يباکتر

در  ر،يموجاود در شا   يالتهااب  يها يانجيم ريو سا ها نيتوکيسا

گارم   يهاا  يکه باکتر ي. در حالشوند يم يآلودگ هيمراحل اول

 ريو با تااخ  نييپا انيموجب ب رئوسآ لوکوکياستاف ريمثبت نظ

 شنهاديپ راًي. اخشوند يم يالتهاب يها يانجيم ريو سا ها نيتوکيسا

 Toll-liker eceptor(TLR)-4 transduction ريشده کاه مسا  

pathway غاده   يمنا يا سام يکنناده در مکان  مشارکت نيتر مهم

 [.7] باشد يم E. coli از يورم پستان ناش يماريب هيپستان عل

 يجاامع بار رو   يامکاان بررسا   هيا زآراير يفناور توسعه

 ريا نظ يخاص يها مششص و شناخته شده را در بافت يها ژن

دسات در   نيا از ا يمطالعاات  راًيا پستان فراهم نموده است. اخ

 يريشا  يشاده از بافات پساتان گاوهاا     يآور جمع يها نمونه

 يمتوساط و باا    يبا دوزها يکه به طور تجرب يا کشتار شده

 E. coli[ و9] سي[، استرپتوکوک اوبر8] آرئوس لوکوکياستاف

 يهاا  يتکنولوژاند، انجام گرفته است.  [ آلوده شده10،11،12]

 يهاا  و داده RNA يابي يتوال ه،يزآراير يمانند فناور يديجد

ها )صدها تا  از ژن يبزرگ اريمجموعه بس معمو ً کسيپروتئوم

باشاند را   يما  ريدرگ يمشتلف يکيولوژيهزاران( که در مراحل ب

 زيها با  باوده و آناال   تعداد ژن که نيکنند. با توجه به ا يارائه م

 ازيا مشکل ن نيرفع ا يباشد. برا يم يکار مشکل ها ژن نيهمه ا

 يافزارهااا و اسااتفاده از ناارم  کيااوانفورماتيبااه کمااک ب 

هاا   ژن نيکه ا ييها سميبه منظور استشراج مکان يکيوانفورماتيب

 يهاا  شارفت يشاود. باا پ   ياحساس ما  د،باشن يم ريدر آن درگ

صاورت گرفتاه اسات     هيا زآراير يآور فن نهيکه در زم يرياخ

هزاران ژن در بافات پساتان    انيب يريگ و اندازه يامکان بررس

اسااس   [. بر13،14،15] شده است ايمه ماريسالم و ب واناتيح

 اليتلياپ يها نجام گرفته مششص شده است که سلولا قاتيتحق

 فاا يمهاجم ا يها پاسخ به پاتوژن جاديدر ا يپستان نق  اساس

 يها برا سلول نيا يمطالعه از کشت سلول نيو در چند کنند يم

 طيشااده در شاارا  جاااديا يمناايپاسااخ ا سااميمکان يبررساا

به منظاور فهام    مطالعات نياستفاده شده است. ا يشگاهيآزما

 هاا  انوات سلول اي[، 5] مشتلف پستان يها اعمال متفاوت بافت

 راتييا تغ يهاا  تفااوت  ساه يپستان به منظور مقا غده[ در 14]

پااتوژن مشتلاف    يهاا  يشده توسط بااکتر  القا يپتوميترانسکر

دانا  ماا از    زانيا م  ي[ انجام شده است. به منظور افازا 16]

 يهاا  ژن ييشناسا ،يدر غده پستان ريدرگ يدفاع يها سميمکان

کااه در زمااان وجااود  يژناا يرهايو مساا افتااهي انيااب رييااتغ

و شابکه   شوند يم يراتييپاتوژن در پستان دچار تغ يها يباکتر

تششيص هر چه  نيچن هم .رسد يبه نظر م يضرور ريدرگ يژن
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زودتر ورم پستان و شناسايي عوامل مسبب مربوطه در انتشام 

هاي درماني مناسب خيلي حاائز اهميات اسات.     موتع برنامه هب

 باراي بنابراين، توسعه بيومارکرهاي ساده، معتبر و تابال اجارا   

هااي   ريياتي است. مطالعاتي که از فناوسلامتي گاوها امري ح

ها و نحوه  کريپتومي به منظور تششيص بيان ژنژنومي و ترانس

نمايند ماا   کننده شير استفاده مي ديهاي تول ها در سلول تنظيم آن

 .[10،6،17] دهند شناسايي بيومارکرهاي جديد سوق ميرا به 
 

 هامواد و روش
[ 18] و همکااران   لبرتيها از مطالعه گ داده .گرفتن داده

را بار   ياکلياشرشا  يبرگرفته از بااکتر  ديساکار يپوپليکه اثر ل

 يابيا ماورد ارز  هيا زآرايتوسط ر يريبافت پستان گاو ش يرو

 .گرفته شدGEO [19 ] تيترار داده بودند از سا

حاصال از   يهاا  داده. ه ا  داده لي  و تحل هي  تجز يها روش

ماورد   RMA تميبا الگاور  يساز بعد از نرمال هيزآراير کيتکن

در بافت متفاوت  انيبا ب ييها ژن تيترار گرفت و در نها زيآنال

 يپاوپل يسااعت باا ل   6و  3 يسااز  پستان گاوها پس از آلاوده 

[. بار اسااس   18] شادند  نياي تع ياکليشا ياشر يباکتر ديساکار

 string [20] داده گااه ياستفاده از پا ااستشراج شده ب يها داده

 افازار  شاد و توساط نارم    ييها شناسا نيپروتئ نيبرهمکن  ب

cytoscape [21] آن رسم  نيپروتئ  -نيشبکه برهمکن  پروتئ

بار   يبناد  ها و دسته هام افتنيشبکه جهت  يزهاي. آنالديگرد

 هاااار شاااابکه توسااااط  يبااااراGO[22 ]  اساااااس

 CluGO-Clue-pedia [23] دانجام ش. 

حجام   جاديا کسيپتوميترانسکر. کيولوژيشبکه ب ساخت

 يبارا  يا دهيا چيپ يهاا  به روش ازيکند که ن ياز داده م يميعظ

 يکاه بارا   يساختار داده عموم کياست.  ريو تفس يداده کاو

 هيا بار پا  يهاا  روش تيکار به وجود آمد شبکه است. مز نيا

داده است که باا   ميحجم عظ يشان در سازمانده شبکه، تدرت

 ريو تفسا  يگاراف، داده کااو   يتئاور  ياها  به روش يدسترس

 يابازار باارا  نيگاردد. چناد   يما  سار يم يباه آساان   يريتااو 

 ، VisAntمانناد  يولاوژ يب يهاا  شابکه  زيو آناال  يرسازيتاو

cytoscape و tYNA   نيا [. در ا24،25] به وجود آماده اسات 

 نيپروتئ -نيشبکه برهمکن  پروتئ يرسازيمطالعه جهت تاو

 د.استفاده ش  cytoscape-3از

از هزاران  يپس از ساختن شبکه، داده کاو. ها شبکه زيآنال

 يهاا  دهيا ا هيا استوار است که بر پا ييها کيبرهمکن  بر تکن

از  يشاامل ساه دساته عماوم     زيگاراف هساتند. آناال    يتئور

بارهمکن    يهاا  از شبکه کيولوژيب يها ينيب  يپ يها روش

بااا  ييهااا نيپااروتئ يياساات. در روش اول شناسااا نيپااروتئ

شابکه معروفناد، ساپس     يها به تطب هبرهمکن  ک نيتر  يب

 يشابکه کاه مسائول سااختارها     يها فيکشف موت يها روش

خاور و   پس يها لوپ ايبرهمکن   يها مانند مثلث يرگرافيز

 يآشکارساااز يکردهااايخااور هسااتند. در انتهااا رو   يپاا

( يژنا  يهاا  شبکه )اغلب به عناوان مادول   کي يها کمپلکس

 [.26] شوند يم يمعرف

مادو ر   عات يباه علات طب  . يژن يها مدول يسينو هيحاش

 نييتع يبرا يژن يها امروز استفاده از مدول ،يسلول يها شبکه

گرفتاه اسات.    مورد توجاه تارار   يعيبه طور وس يکرد ژن عمل

مانند  يا کنترل شده يداده انتولوژ گاهيمنظور اغلب پا نيا يبرا

GO، KEGG [27 ]اي GenMAPP [28   مورد اساتفاده تارار ]

 يمتعدد يافزارها نرم زيمرتبط ن يزهايآنال امانج ي. برارديگ يم

اساتفاده   CluGO-Clue-pedia از جا نيبه وجود آمده که در ا

 .[23] شده است

 

 نتايج
با  ييها از ژن نيپروتئ -نيشبکه برهمکن  پروتئ 1شکل 

 ديساکار يپوپليمتفاوت در بافت پستان گاو آلوده شده با ل انيب

ساااعت  3را بعااد از گذشاات   E.coli يبرگرفتااه از باااکتر 

(LPS3h که با استفاده از نارم )   افازارCytoscape    رسام شاده

 310( و دگره )ناو  84 يشبکه حاو نيدهد. ا ياست را نشان م

 باشد.  يم الي

 يهاا  ژن نيپاروتئ  -نيپاروتئ شابکه بارهمکن     2شکل 

آلاوده شاده باا     يشده در بافات پساتان گاوهاا    انيمتفاوت ب

 6بعاد از گذشات    E.coli يبرگرفته از باکتر ديساکار يپوپليل

رسم شاده   Cytoscapeافزار  ( را که توسط نرمLPS6hساعت )
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 منظوردهد. به  يم  ياست نما الي 509گره و  104 يحاوو 

 يهاا  شاده از ژن  جااد يدو شبکه ا نيب يها بردن به شباهت يپ

 3آلوده شده بعد از گذشات   يشده در بافت پستان گاوها انيب

مشترک دو شابکه انتشاام شاده و در     يها ساعت، بش  6و 

 يشاده دارا  جاديگذاشته شده است. شبکه ا  يبه نما 3شکل 

 -نيپاروتئ  شابکه بارهمکن    زيبود. آناال  الي 212گره و  60

در ساااعت  6و  3 حاصاال از اشااتراکات دو شاابکه  نيپااروتئ

، IL6 ،IFIH1 يهااا نشااان داده شااده اساات. ژن  1جاادول 

PARP14 ،IL1B،ISG15 ،GRO1 ،IFIT3 ،CCL5،ICAM1 

 ،IRF9  وNOS2 درجه بودناد و باه عناوان     نيتر  يب يدارا

شبکه  يبند خوشه زيآنال 4کنند. شکل  يشبکه عمل م يها هام

شابکه   يرو بار  GOبر اسااس   نيپروتئ -نيپروتئ مکن بره

افازار   ساعت کاه باا نارم    6و  3مشترک در  يها حاصل از ژن

ClueGo-Cluepedia   انگريا دهاد و ب  يما   يرسم شاده نماا 

شبکه و به علت ح ور  نياست که در ا يکيولوژيب يندهايفرآ

 يکردها عمل زين 5ها فعال شده است. شکل  ژن نيا افتهيرييتغ

دهاد و   يها را نشان ما  ژن نيحاصل از ح ور ا يملکول ياصل

اناد   شده انيجا ب ها در آن ژن نيکه ا يسلول گاهيجا زين 6شکل 

عالاوه بار    ClueGo-Cluepediaافازار   دهاد. نارم   ينشان مرا 

 زيو آناال  يباه بررسا   GO يهاا  يبند بر دسته يمبتن يزهايآنال

 جيکه نتا ازدپرد يم زين يمنيا ستميس يندهايها بر اساس فرآ ژن

افازار   نارم  نيا گذاشته شاده اسات. ا    يبه نما 7آن در شکل 

 افتاه ي انيب رييتغ يها حاکم بر ژن يرهايبه کشف مس نيچن هم

 8آن در شکل  جيپردازد که نتا يم زين KEGG گاهيبر اساس پا

 .در آمده است  يبه نما

 

 
بعد از  E. coliهاي متفاوت بيان شده در بافت پستان گاوهاي آلوده شده با ليپوپلي ساکاريد برگرفته از باکتري پروتئين از ژن -شبکه برهمکن  پروتئين .1شکل 

 .  Cytoscape( رسم شده توسط نرم افزار LPS3hساعت ) 3گذشت 
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بعد  E. coliه با ليپوپلي ساکاريد برگرفته از باکتري هاي متفاوت بيان شده در بافت پستان گاوهاي آلوده شدپروتئين از ژن -شبکه برهمکن  پروتئين  2شکل 

 .  Cytoscapeرسم شده توسط نرم افزار  (LPS6hساعت ) 6از گذشت 

 

 

هاي مشترک دو پروتئين از بش  -شبکه برهمکن  پروتئين  3شکل 

هاي متفاوت بيان شده در بافت پستان گاوهاي شبکه ايجاد شده از ژن

  ساعت. 6و  3بعد از گذشت آلوده شده با ليپوپلي ساکاريد 

 

 

 

 

 

 

پروتئين از اشتراکات شبکه  -آناليز شبکه برهمکن  پروتئين  1جدول 

هاي ايجاد شده از ژن هاي متفاوت بيان شده در بافت پستان آلوده شده با 

 ساعت  6و  3بعد از گذشت   E. coliليپوپلي ساکاريد برگرفته از باکتري 

 مشفف نام

 ژن

درجه در 
LPS3

h 

درجه در 
LPS6

h 

درجه در شبکه 

 مشترک

IL6 
25 36 22 

IFIH1 
20 25 16 

PARP14 
19 24 16 

IL1B 
19 25 16 

ISG15 
18 25 15 

GRO1 
15 19 14 

IFIT3 
16 21 14 

CCL5 
16 20 14 

ICAM1 
18 22 14 

IRF9 
15 20 13 

NOS2 
15 23 13 
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 -( شبکه برهمکن  پروتئين GOآناليز هستي شناسي ژني ) .4شکل 

هاي متفاوت بيان شده در دو شبکه ايجاد شده از ژنپروتئين از اشتراکات 

ساعت  6و  3بعد از گذشت  بافت پستان آلوده شده با ليپوپلي ساکاريد

بر اساس فرآيندهاي   ClueGo-Cluepediaرسم شده توسط نرم افزار 

 (.BPبيولوژيک )

 

 

 -( شابکه بارهمکن  پاروتئين    GOآناليز هستي شناسي ژناي )  .5شکل 

شتراکات دو شبکه ايجاد شده از ژن هاي متفاوت بيان شاده در  پروتئين از ا

سااعت   6و  3بعاد از گذشات   بافت پستان آلوده شده با ليپوپلي سااکاريد  

بار اسااس عملکارد      ClueGo-Cluepediaرسم شده توسط نرم افزار 

 (.  MFمولکولي)

 

 

 

 -( شبکه برهمکن  پروتئين GOآناليز هستي شناسي ژني ) 6شکل 

پروتئين از اشتراکات دو شبکه ايجاد شده از ژن هاي متفاوت بيان شده در 

ساعت  6و  3بعد از گذشت بافت پستان آلوده شده با ليپوپلي ساکاريد 

بر اساس بش    ClueGo-Cluepediaرسم شده توسط نرم افزار 

 (. CCسلولي )

 

 

 

 

هاي مشترک پروتئين از ژن -ئين آناليز شبکه برهمکن  پروت 7شکل 

بعد از متفاوت بيان شده در بافت پستان آلوده شده با ليپوپلي ساکاريد 

  ClueGo-Cluepediaرسم شده توسط نرم افزار ساعت  6و  3گذشت 

 بر اساس فرآيندهاي سيستم ايمني.
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ساعت  6و  3بعد از گذشت هاي مشترک متفاوت بيان شده در بافت پستان آلوده شده با ليپوپلي ساکاريد پروتئين از ژن -پروتئين آناليز شبکه برهمکن   8شکل 

 .KEGGبر اساس   ClueGo-Cluepediaرسم شده توسط نرم افزار 

 

 گيريبحث و نتيجه
 ريا درگ يدفااع  يها سميدرک ما از مکان  يبه منظور افزا

 رييا تغ يهاا  ژن يبر شبکه بار رو  يمبتن زيآنال ،يدر غده پستان

 زيو همکاران  با آناال  لبرتيکه توسط گ يماريدر ب افتهي انيب

و  يماار يب سام يدسات آماده انجاام شاد تاا مکان      هب هيزآراير

 يهاا  نژ نيچنا  بروز ورم پستان و هم يدر ط ريدرگ يرهايمس

پااهوه   نيااگااردد. در ا ييشناسااا ياايدارو يداياامهاام کاند

وجاود آماده    ه( بPPI) نيپروتئ -نيپروتئبرهمکن   يها شبکه

 يپاوپل يکه در بافت پستان گاو آلوده شده باا ل  ييها توسط ژن

 6و  3بعااد از گذشاات  E.coli يبرگرفتااه از باااکتر ديساااکار

 يهااا انااد بااا اسااتفاده از روش شااده انيااساااعت متفاااوت ب

 ترار گرفت.  يمورد بررس يکيوانفورماتيب

 يهاا  ورم پساتان شاامل روش   يماار يب PPIشبکه  زيآنال

باا   ييهاا  نيپاروتئ  يياز اهداف آن شناسا يکياست که  يآمار

 2و  1برهمکن  است که به هام معروفناد. شاکل    نيتر  يب

متفااوت در بافات پساتان گااو      انيبا ب ييها از ژن PPIشبکه 

را بعد  E.coli يبرگرفته از باکتر ديساکار يپوپليآلوده شده با ل

دهاد   ي( ساعت را نشان مLPS6h) 6( و LPS3h) 3از گذشت 

باشاد.    يما  الي 310گره )نود( و  84 يحاو LPS3hکه شبکه 

 ساه ياسات. مقا  اليا  509گاره و   104 يحاو LPS6hشبکه 

ژن  انيا در ب راتييتغ  يافزا انگريدو زمان ب نيب انيب راتييتغ

 ياست به طاور  تزمان ح ور عامل پاتوژن در باف  يبا افزا

است. به منظور  افتهي  يافزا افتهي انيب رييتغ يها که تعداد ژن

 يهاا  شاده از ژن  جااد يدو شبکه ا نيب يها بردن به شباهت يپ

 3آلوده شده بعد از گذشات   يشده در بافت پستان گاوها انيب

دو شبکه ادغاام شادند و بشا  مشاترک دو      نيساعت، ا 6و 

گذاشته شده است.   ينما به 3شبکه انتشام شده و در شکل 

شبکه  زياست. آنال الي 212گره و  60 يشده دارا جاديشبکه ا

PPI ساعت نشان داد کاه   6و  3شبکه  حاصل از اشتراکات دو

،  IL1B  ،ISG15 ،GRO1و  IL6 ،IFIH1 ،PARP14 يها ژن

IFIT3 ،CCL5 ،ICAM1 ،IRF9  وNOS2 نيتار   يب يدارا 

موجاود در جادول    لاعات(. مطابق اط1درجه هستند )جدول 

 يها در دو زمان متفااوت دارا  نيپروتئ نيشود که ا يمشاهده م

هاا هساتند باه     نيپاروتئ  ريمتفاوت با سا يها تعداد برهمکن 

ها  ساعت تعداد برهمکن  6زمان پس از که با گذشت  يطور

 يمحاسابات  زياست. آنال  يراه با افزا هام هم يها نيدر پروتئ

دهاد کاه    ينشاان ما   زباان يم -وژنبارهمکن  پاات   يها شبکه

بااه باارهمکن  بااا  ليااتما روسيااو و يباااکتر يهااا نيپااروتئ

 زباان يدر م رهايمسا  يديا کل يها نيهام و پروتئ يها نيپروتئ

دهاد تاا    يباه پااتوژن اجاازه ما     احتما ً ياستراته نيدارند. ا

 زبانيدفات حاکم بر پاسخ م يرهايو مس يضرور يها کمپلکس

کاه   يپااتوژن  يهاا  نيپاروتئ  ن،ي. بنابراديرا کنترل و مشتل نما
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هساتند و در   زبانيم يها نيشود در تعامل با پروتئ يمشاهده م

تواناد   يدخالت دارناد ما   زبانيمربوط به پاسخ م يکردها عمل

همه  يمونوتراپيا جاديا يبرا يديجد يياياهداف باکتر شنهاديپ

در حفا    نيچنا  هام هام  يها ني[. پروتئ29] جانبه ارائه دهد

دارناد و حاذف    يآن نق  مهم يداريشبکه و پا يپارچگ کي

از  نيگاردد بناابرا   يشابکه ما   يدگيهاا باعاث از هام پاشا     نآ

 ها هستند. نيپروتئ نيا ييدارو يها هدف يدايکاند نيتر واضح

از اشتراکات دو شبکه  نيپروتئ -نيشبکه برهمکن  پروتئ

 يرهايو مس يماريدر ب ريدرگ سميمکان تواند يساعت م 6و  3

 نيا مهام ا  يها که با شناخت ژن ديرا مششص نما ييزا يماريب

ضاد   ديا جد يداروهاا  يتواناد کماک باه طراحا     يم رهايمس

 افاازار کااه توسااط ناارم  GO يزهاااي. آنالدياانما ييايااباکتر

 ClueGo-Cluepedia  نشااان  4انجااام شااده، مطااابق شااکل

در ح ور پاتوژن در  يولوژيب يندهايفرآ نيتر دهد که مهم يم

هاا،   تيلنفوسا  يسااز  مثبت فعاال  مياز تنظ يناش زبانيبافت م

و  دياکساا  کيا ترين وسانتز يب ،يروسا يو مثل ديتول يندهايفرآ

در ح اور عامال    عيشاا  کيولوژيب يندهايآپوپتوز است. فرآ

است که منجار   ييها برهمکن  انگريب ياکلياشرش ييزا يماريب

 يهاا  مااژول  يشده اسات. از طرفا   زبانيدر م يبه پاسخ دفاع

سااعت(   6و  3) يماار يدو مرحله ب نيثابت مشاهده شده در ب

است کاه   زبانياز م يمششا يرهايپاتوژن بر مس ريتاث انگريب

 ددخالات دارنا   يمنا يالتهام و دفاات ا  ،ييزا يماريب نديدر فرآ

 نيتاار شااود کااه مهاام يثاباات ماا زياان 5مطااابق شااکل [. 29]

هااا و  نيتوکايسااا تياامربااوط بااه فعال يساالول يکردهااا عمال 

کردهاا   عمال  نيا ها به رسپتور اسات. ا  ها و اتاال آن نيکموکا

 يدر طا  يبااکتر  هيا بر عل زبانيم يدفاع ستميس تيفعال انگريب

 آن است. ييزا يماريمدت اثر عامل ب

بشا    نيتار  گرفت که مهم جهينت توان يم 6طبق شکل  بر

 يغشاا  يخارج سالول  يدر ح ور پاتوژن ف ا ريدرگ يسلول

[ نشاان دادناد کاه    5] و همکااران   ينالدياست. ر ييپلاسما

شاده   جااد يا يفعال شده توساط آلاودگ   يژن يها عمده شبکه

 يهاا  متعلق بوده و ژن يو التهاب يمنيبه پاسخ ا E.coli يباکتر

 س،يوتاکساايميکارد در ش  عمال  يدارا يهاا  نيکدکنناده پاروتئ  

باه   يآلاودگ  نيا يدر ط نگيگناليو س ها تيلوکوس يساز فعال

 ياديا القا شده بودند. مطالعات منتشر شاده ز  يريطور چشمگ

و  يسااز  در فعاال  ريکننده ش ديتول يها که سلول يبر نق  مهم

 کنناد،  يفا ميا يآلودگ يدر غده پستان در ط يمنيتداوم پاسخ ا

جادا شاده از    ريکنناده شا   ديتول يها اند. در سلول اشاره داشته

 انيا ب  ي، افازا S.aureusو  E.coliآلاوده شاده باا     يها گونه

، IL-6 ،IL-8 رينظ يالتهاب  يپ يها نيتوکيمربوط به س يها ژن

IL-12 ،GM-CSF  وTNFα ساالم   يهاا  با نموناه  سهيدر مقا

 کنناده ورم پساتان   جااد يا عامال که  يمشاهده شد. اما در زمان

E.coli   از زماان  تار   يهاا با   بود دامنه و سارعت پاساخ ژن 

S.aureus مباتلا باه ورم    يگاوها ريش يبدن يها بود. در سلول

 ،يالتهااب   يپا  يها نيتوکيسا ،يآرئوس لوکوکوسيپستان استاف

 القاا شادند   يدار يبه طاور معنا   شانيو رسپتورها ها نيموکيکا

 يهاا  نموناه  ريکنناده شا   ديا تول يها سلول درمثال  ي[. برا30]

و  CCR8) نيموکيکاا  يهاا  ژن انيبا سالم، ب سهيدر مقا يعفون

RANTES ها نيتوکي(، سا (IL-7 و M-CSF مولکاول ،)  يهاا 

 يهااا ( و مولکااولTAP2و  MHC1) ژن يکننااده آنتاا يمعرفاا

داشتند.  انيب  ي( افزاICAM3و  CD14دهنده الگو ) صيتشش

 يهاا  پااتوژن  صينشاان داد کاه پاس از تشاش     تمشاهدا نيا

 يبارا  گناليتادر به آغاز س ريکننده ش ديتول يها مهاجم، سلول

از خون به غده پستان  يمنيدفات ا يسلول يفاکتورها يفراخوان

 .باشند يم

 نيمطالعات انجام گرفته نشان داده شد که با گذشت چناد 

 راتييا ساعت از زمان آغاز عفونت بافات پساتان متحمال تغ   

 يهاا  مثاال، پااتوژن   يبارا . شود يم يپتوميترانسکر ريچشمگ

 يرهايدر مسا  يراتا ييتغ جااد يطور مشترک باعاث ا  همشتلف ب

 سيوزآپوپت ،يسلول ريتکث ،يو التهاب يمنيا يها مربوط به پاسخ

اند. در کل، عفونات   شده يخارج سلول کسيمدل ماتر رييو تغ

شاده   ديا پيل سام يشده در بافت پستان باعث مهار متابول جاديا

و  TLR2 يهاا  ژن انيا در ب  يکه افازا  رسد ياست. به نظر م

TLR4 ت در پستان، مستقل از عفون جاديچند ساعت پس از ا

 کيا هاا  TLR نيا اني. القا شدن بافتد يها اتفاق م نوت پاتوژن

 يعفاون  يهاا  نبوده بلکاه محادود باه نموناه     کيستميس دهيپد
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هاا   پااتوژن  عيسر صيکه تشش دهد ينشان م جينتا ني. اشود يم

واضح است.  يغده پستان امر ينواح يدر تمامها TLRتوسط 

هاا  TLRتوساط   يپاتوژن ياست که وتت نينکته جالب توجه ا

 دسات  نييپا يرسان اميپ يرهايتفاوت در مس شود، يشناخته م

مرباوط باه    يرهايشاود. مسا   يما  جاديبر حسب نوت پاتوژن ا

 يهاا  گلباول  يوتاکسا يميش ريخاص نظ يذات يمنيا يها پاسخ

فاار  از ناوت    IMI انيا در جر ها ليشدن نوتروف و فعال ديسف

مثال،  ي. براابدي يم انيب  يورم پستان افزا جادکنندهيپاتوژن ا

 E.coliبا  يآلودگ جاديساعت پس از ا 16و  12در  بيبه ترت

، CCL2 ،CCL4 ،CCL20 يهاااااا ژن انيااااا، بS.aureusو 

CXCL2  وIL-8 شادن   ريسراز يبرا يضرور يها نيکه پروتئ

 انيا ب  يافزا کنند، يم ديرا تول يبه غده پستان ديسف يها گلبول

در پاساخ   ريدرگ يالتهاب  يپ يها نيتوکياز س ياري. بسابدي يم

عفونات بافات    يدر طا  TNFو  IL-1β، IL-6 ريا فاز حااد نظ 

 و IL-10 يرسان اميپ يرهاي[. مس8،5] شدند تيرگول پستان آپ

IL-6 با  يتجرب يآلودگ يدر طS.uberis شاوند  يم يساز فعال 

را  يخاص يپتوميترانسکر يها مشتلف پاسخ يها [. پاتوژن30]

 همتاا  يکردن در خاوص با  دايپ يآگاه شک ي. بندينما يالقا م

واکسان و توساعه    ي، طراحا مشاتص پااتوژن   يها بودن پاسخ

 خواهد نمود. ليرا تسه يا مداخله يها ياستراته

 ناد يفرآ نيتار  شابکه نشاان داد کاه مهام     زيآناال  ياز طرف

که به علت ح ور پاتوژن فعاال شاده )مطاابق     يکيمونولوژيا

هااا اساات کااه در   تيلنفوساا تياا( ح ااور و فعال7شااکل 

 دخالت دارند. يمنيدفات ا يها سميمکان

کشف شاده   يرهايمس نيتر انجام شده مهم زيبر اساس آنال

باا   ياکليدر ح اور پااتوژن اشرشا    KEGG گاهيبر اساس پا

و  روسيا آنفو نزا و هرپس و روسيسالمونلا و و ييزا عفونت

نشاان   8ها که در شاکل   يها و باکتر روسياز و گريد يتعداد

 ديا روماتوئ تيا بيمااري اتوايمياون آرتر   نيچنا  داده شده، هام 

 ييايا باکتر يهاا  پاتوژن ييزا يماريب يمطابقت دارد. فاکتورها

و  يبااکتر  يبقا  يشود که افزا يم يمنجر به ترشح محاو ت

مربوط به  يو محل يکل يها گردد. شبکه يم زبانيبه م بيآس اي

از برهمکن   يانداز مهم ه شده، چشمشناخت يکيولوژيخواص ب

 نيا ا . علاوه برديمان يعفونت فراهم م نيدر ح زبانيم -پاتوژن

 يولاوژ يب يسااز  به عنوان نقطه شروت مادل  توانند به يم اه آن

کنناده   يريشاگ يو پ يها در گسترش ماداخلات درماان   ستميس

 .[18،29] دنباشمهم بالقوه 

 

 تشكر و قدردانی
در  يبه خاطر همکار زيدانشگاه تبر ياز دانشکده کشاورز

 يو تشاکر ما   يمقالاه، تادردان   نياطلاعات و تدو يجمع آور

مقالاه   نيو تادو  يکاه در جماع آور   يافاراد  يتمام از گردد.

 . گردد يو تشکر م يداشتند، تدردان يهمکار
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Introduction: Mastitis is the inflammation of the mammary gland. One of its major pathogens is 

Escherichia coli. In order to develop new strategies for prevention of E. coli causing mastitis, it is necessary 

to have a clear understanding of the details and molecular mechanisms involved in host immunological 

responses to the pathogen. In this study by using available transcriptomic data, bioinformatics analysis of 

the diseases was performed. 
Materials and Methods: The data in this study was extracted from GEO web site, based on Gilbert’s 

microarray study on the mammary tissue transcriptome. Protein-protein interactions (PPIs) were identified 

by using String database and PPI networks generated by using Cytoscape software. In order to recognize 

and cluster the hubs based on GO, the network analysis was carried out by using ClueGO-Clue-Pedia. 
Results: The PPI network resulted from differentially expressed genes (DEGs) in contaminated 

mammary tissue with E. coli crude lipo-polysaccharide (LPS) were determined after 3 and 6 hours. PPI 

network was performed from common segments of the two PPI networks. Analysis of this new network 

showed that genes (IL6, IFIH1, PARP14, IL1B, ISG15, GRO1IFIT3, CCL5, ICAM1, IRF9 and NOS2) had 

the greatest degree and function as hubs. The most significant biological processes (BP), molecular 

functions (MF), cellular compartments (CC), immunological system and dominant pathways based on 

KEGG database were identified through GO-based cluster analysis of the network. 

Conclusion: This study suggests that expansion of pathogen presence in the host tissue would lead to 

the increase in the number of interactions in the hub proteins. So these proteins can be introduced as drug 

targets. 

 

Keywords: Escherichia coli, Mastitis bovine, Protein interaction maps, Microarray analysis, 

Transcriptome 
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