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 گاو  یمنیسامانه ا سازیفعال یسازوکار مولکول یبررس

 هایتلوکوس یجیتالید یانب هایبا استفاده از داده

 چكيذُ       
يی هغيزّبی صًی اهب ؽٌبعب ببؽذ،پذيز ًویبِ راحتی اهكبىبزٍس صفبت هختلف در اصلاح ًضاد  درکبربزد هغيزّبی صًی هؤثز 

تَاًذ گبم هْوی در فْن بْتز ّبی تزاًغكزيپتَهی تأثيزگذار بز يک فزآيٌذ سيغتی، هیبذعت آهذُ اس بزّن کٌؼ دادُ

عبسٍکبر هَلكَلی تقَيت پبعخ ايوٌی بب در ًظز گزفتي عبسٍکبرّبی تٌظيوی آى فزآيٌذ ببؽذ. در ايي پضٍّؼ، چگًَگی 

ّبی عبسی دادُّب، هَرد بزرعی قزار گزفت. بزای رعيذى بِ ايي ّذف، پظ اس پيبدُهغيزّبی صًی فعبل ؽذُ در لَکَعيت

کٌتزل کيفيت  ،NCBIاس پبيگبُ دادُ  GSE37447بب ؽوبرُ دعتزعی  (RNA-Seq) ّبيببی رًٍَؽتحبصل اس تكٌيک تَالی

اًجبم ؽذ ٍ تعييي  TopHat2دُ اس ًزم افشار بب اعتفب ّبّب ٍ ايشٍفزميببی صىهكبى. بزرعی گزديذ FastQCافشار ّب بب ًزمدادُ

. گزفتاًجبم  edgeRّبی هتفبٍت بيبى ؽذُ بب بزرعی صى گزفت ٍ ًْبيتبًاًجبم  HT-Seqافزاس ًزم ببهيشاى بيبى ّز صى ٍ ايشٍفزم 

يش هغيزّبی صًی صَرت گزفت. آًبل DAVID پبيگبُ اطلاعبتیّبيی کِ تفبٍت بيبى داؽتٌذ، بب آًبليش هغيزّبی صًی بز اعبط صى

هغيزّبی صًی يبد ؽذُ  ،ؽَد. بٌببزاييّب فعبل هیًؾبى داد، هغيزّبی اعپلايغَسم ٍ تزهين اتصبلات ًبدرعت صًَم در لَکَعيت

تَاًٌذ چگًَگی تقَيت پبعخ ايوٌی را تفغيز ًوبيٌذ ٍ بِ رٍؽي ؽذى بْتز هغيزّبی تٌظيوی در ايي فزآيٌذ بيَلَصيكی کوک هی

ّب، فبکتَرّبی رًٍَيغی، هيكزٍ تَاى اس صىلاح ًضادی هیصّبی ارعذ جْت بْبَد عبهبًِ ايوٌی بِ کوک بزًبهِکٌٌذ. بِ ًظز هی

 کَفبکتَرّبی دخيل در ايي دٍ هغيز صًی )هغيز صًی اتصبل جبيگشيي ٍ هغيز تزهين اتصبلات ًبدرعت( ٍ يب ريبًََکلئيک اعيذّب

 عبسی ٍ تٌظين فعبليت عبهبًِ ايوٌی هؤثز ّغتٌذ.ين در فعبلسيزا ايي دٍ هغيز صًی بِ طَر هغتق ،کوک گزفت
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 هقذهِ      

ثیوبضی زض حیَاًبت ثبػث افعايف هطي ٍ هیط ٍ يب وبّف 

قَز. اظ عطف زيگط گبٍّبيی وِ پبؾد ؾَزآٍضی زض گلِ هی

ايوٌی ثبلاتطی زاضًس، ووتط ثِ ثیوبضی هجتلا قسُ، ؾَزآٍضی گلِ ضا 

ضؾت ٍ زلیك افعايف زازُ ٍ ویفیت قیط ثْتطی زاضًس. زضن ز

ضٍاثظ ظيؿتی ٍ هؿیطّبی غًی)هتبثَلیىی( وِ زض زاذل ؾبهبًِ 

ّبی تٌف )قبهل ٍاوؿیٌبؾیَى، اظ قیطگیطی ٍ ايوٌی زض عی زٍضُ

تَاًس ؾبظٍوبضّبی وٌتطلی ايي ؾبهبًِ يب ثیوبضی( ٍخَز زاضز، هی

ّبی ظيؿت ايوٌی ضا قفبف ؾبظز. ؾبهبًِ ايوٌی يىی اظ ؾبهبًِ

ّبی ؾلَلی یت آى تحت تأثیط تطویجی اظ گطٍُوِ فؼبل اؾتقٌبؾی 

ّبی ٍؾیغ هَلىَلی اظ عطيك . ايي گطٍُلطاض زاضزٍ هَلىَلی 

زّی ػولىطز ايي ؾبهبًِ ظيؿتی ضا  هؿیطّبی هرتلف غًی ٍ پیبم

ّبی زضًٍی وٌٌس. ٍظیفِ انلی ايي ؾبهبًِ پبؾد ثِ هحطنتٌظین هی

قس. ثِ ثیبى زيگط ثبظا( هیّبی ثیوبضیٍ ثیطًٍی )هیىطٍاضگبًیؿن

ضا ثِ ای اظ فطآيٌسّبی هرتلف ظيؿتی ؾبهبًِ ايوٌی وِ هدوَػِ

ثب ؾِ ٍظیفِ زفبع، ّوَؾتبظی ٍ هطالجت هؿئَل ؾلاهت  ػْسُ زاضز

. (1999،ٍ ّوىبضاى Galyean) ّؿتٌس بتٍ تَلیس ثْیٌِ حیَاً
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It is not easy to apply gene pathway in different traits in animal breeding, But identifying of gene 

pathways which obtain from transcriptomics data and influence a biological process could be an 

important step to better understanding the regulatory mechanisms of this process. In this study, 

leukocyte transcriptomics data was applied to evaluation of molecular mechanism related to 

improving the immune response by analysis of gene pathways. To achieve this, RNA-Seq data with 

accession number GSE37447 was downloaded from NCBI data bank and data quality control was 

done by FastQC software. Detection of genes and isoforms was performed by TopHat2 software and 

then level of genes’ and isoforms’ gene expression was conducted by HT-Seq. differentially gene 

expression was analyzed by edgeR. Analysis of gene pathways was done by online software DAVID 

based on genes which had differentially gene expression. Gene pathway analysis showed 

spliceosome and mismatch repair pathway were activated in leukocytes. Therefore, mentioned gene 

pathways could explain how to strengthen of the immune response and better clarify of regulatory 

pathways in this biological process. It seems genes, transcription factors, microRNA and/or 

cofactors which involve in these gene pathways (spliceosome and mismatch repair pathway) could 

be helped in order to improve the immune system by inbreeding programs because these gene 

pathways directly influence on the immune system activation and regulation of its functions. 

Key words: RNA-Seq data, spliceosome gene pathway, mismatch repair gene pathway, improvement of the immune response 
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 وٌس،هرتل هیًمم زض ؾبهبًِ ايوٌی ًِ تٌْب ؾلاهت ػوَهی زام ضا 

. ثِ زّستحت تأثیط لطاض هیثلىِ تَلیس ٍ تَلیس هثل حیَاى ضا ًیع 

ّویي ػلت اؾت وِ ثطضؾی ايي ؾبهبًِ ٍ قٌبؾبيی ؾبظٍوبضّبی 

ّبی    قًَس، يىی اظ ظهیٌِهَلىَلی وِ ثبػث تٌظین ػولىطز آى هی

 . ؿتٌسّپػٍّكی ػوسُ 

پبؾد ايوٌی ٍ تفؿیط ؾبظٍوبض  یاًساظزض ضاثغِ ثب چگًَگی ضاُ

ّبی هحسٍزی اًدبم قسُ اؾت. ثطذی  وٌتطلی ايي ؾبهبًِ پػٍّف

اثط ذَز  ،ّبی هحطوی هبًٌس تٌف اًس ؾبظُّب ًكبى زازُ اظ پػٍّف

) Elenkov وٌسضا ثط ؾبهبًِ ايوٌی اظ عطيك ايوٌی شاتی اػوبل هی

and Chrousos, 1999) -ايوٌی شاتی هؿئَل قٌبؾبيی ٍ پبن .

غى ذبضخی اؾت ٍ ػولىطز آى ثِ قست ثؿتِ ثِ گطٍُ-ؾبظی آًتی

عَض ولی، ايدبز ؾطيغ ايوٌی ّبی لَوَؾیتی زض هیعثبى زاضز. ثِ

ّبی ثبػث ًفَش ؾلَل فبوتَضّبی هطتجظ ثب التْبةشاتی ٍ تطقح 

 ّب ػَاهل هْوی زضس. لَوَؾیتًقَايوٌی ثِ هحل ػفًَت هی

ّب ثؿتِ ثِ هیعاى ؾبهبًِ ايوٌی شاتی ّؿتٌس ٍ ًؿجت ايي ؾلَل

 Medzhitov and)س يبثزض ثطاثط ػفًَت تغییط هی ٍاوٌف

Janeway, 1997)ّب، ّب، لٌفَؾیت. هبوطٍفبغّب، ًَتطٍفیل

ّب زض اُ پلاوتًمف اثتسايی ضا ثِ ّوط 1ّب ّب ٍ ثبظٍفیلائَظيٌَفیل

 وِ 2012زض ؾبل  ٍ ّوىبضاى O’Loughlinايي فطآيٌس زاضًس. 

گعاضـ ، ًوَزًساثط تٌف اظ قیطگیطی ضا ثط ؾبهبًِ ايوٌی ثطضؾی 

ّب، ًؿجت تطٍفیلَعی تٌف اظ قیطگیطی تؼساز ولی ً وطزًس وِ

ّبی تَویيیّبی هطتجظ ثب ؾّب ٍ ثیبى غىّب ثِ لٌفَؾیتًَتطٍفیل

افعايف  IL-1β  ٍTNFα، اييIFN-γ ،IL-8بًٌس التْبثی هپیف

التْبثی زض ؾیتَویٌی اؾت وِ زض فطآيٌسّبی پیف IFN-γيبثس. هی

ثبػث تمَيت ايوٌی  IFN-γقَز. ّبی ٍيطٍؾی تطقح هیػفًَت

ووه  Tّبی اظ ؾلَل IFN-γقَز. زض ًتیدِ افعايف ؾلَلی هی

ّب ًَتطٍفیلثبػث افعايف ايوٌی شاتی، فؼبل قسى  2اٍلوٌٌسُ ًَع

ّبی ووه اظ ؾلَل IL-4ٍ هْبض  CD4فبغّب تحطيه ٍٍ هبوط

؛ )Gajewski and Fitch, 1988 گطززهی 3زٍمًَع  Tوٌٌسُ 

                                          
1  Macrophages, neutrophils, lymphocytes, eosinophils, 

basophils 

2
. T helper 1 (Th1) 

3
. Th2 

Boehm اييثط. ػلاٍُ(1997 ،ٍ ّوىبضاى، IFN-γ  ثبػث

س. ًقَّب هیٍ ووَویي 4ّبی چؿجٌسگیافعايف تؼسازی اظ هَلىَل

ثبػث افعايف  IL-1β  ٍTNFαّب ثب ووه ايي هَلىَل

ٍ  Boehm)ز گطزّب ٍ هبوطٍفبغّب هیهْبخطت لٌفَؾیت

زٌّس وِ هَلىَل  ًكبى هی ًتبيح تحمیمبت. (1997ّوىبضاى، 

ّب ثِ وی زض هْبخطت ًَتطٍفیلًمف هْ CD62Lچؿجیسگی ثِ ًبم 

ٍ ّوىبضاى،  O’Loughlin)هحل ػفًَت ٍ التْبة زاضز 

ثبػث افعايف  یگلَوَوَضتیىَئیسّبی َّضهَى. (2011

قَز هی CD62Lّب اظ عطيك وبّف هَلىَل ًَتطٍفیل

(O’Loughlin  ،2011ٍ ّوىبضاى)ُّبی . ثیبى گیطًس

ّبی هطتجظ ثِ فطآيٌسّبی لجل ، غى5گلَوَوَضتیىَيئسی ًَع آلفب

ّبی ّبی هطتجظ ثب قٌبؾبيی ثبوتطیاظ قطٍع هطي ؾلَلی ٍ گیطًسُ

ّبی ّبيی ثَزًس وِ ثیبى آًْب زض گَؾبلِ اظ خولِ ؾبظُ 6گطم هٌفی

ٍ  O’Loughlin)تحت تٌف اظ قیطگیطی افعايف يبفت 

ّب زض ايي قطايظ . وبّف تؼساز لٌفَؾیت(2011ّوىبضاى، 

. ػلت وبّف تؼساز (Cole, 2008)آظهبيكی گعاضـ قسُ اؾت 

ّب ّب احتوبلاً ثِ افعايف تطاون آًبى اظ خطيبى ذَى ثِ ثبفتلٌفَؾیت

ٍ ّوىبضاى،  Henn)طزز گّبی زض هؼطو ػفًَت ثطهیٍ اًسام

تَؾظ هبوطٍفبغّبی هَخَز زض هحل  IL-8 پطٍتئیي .(1998

ًتبيح ًكبى قًَس ٍ زض خطيبى ذَى ٍخَز ًساضًس. التْبة ثیبى هی

ؾبػت پؽ اظ اػوبل  24غلظت ايي هبزُ زض  ثیكتطيي زٌّس وِهی

ٍ ّوىبضاى،  O’Loughlin) زّسهیتٌف اظ قیطگیطی ضخ 

اثط ػویمی  ،تَاى ًتیدِ گطفت وِ تٌف. اظ هغبلت فَق هی(2011

 ,Dhabhar)ثط تَظيغ ؾلَلی ٍ ػولىطز ؾبهبًِ ايوٌی زاضز 

ضؾس هٌغمی ثِ ًظط هی ،. ثٌبثطايي(2005ٍ ّوىبضاى  Saul ؛2009

ّبی زض هؼطو وِ ثب ثطضؾی هحتَای ضًٍَقت لَوَؾیت گَؾبلِ

تَاى ثِ هؿیطّبی غًی)هتبثَلیىی( ضؾیس وِ ثتٌف اظ قیطگیطی 

  .ؾبظی ؾبهبًِ ايوٌی ثبقٌسؾبظُ انلی فؼبل

زض ايي پػٍّف ثِ هٌظَض ثطضؾی هؿیطّبی غًی زذیل زض فؼبل-

هطثَط ثِ لَوَؾیت  ّبی RNA-Seqؾبظی ؾبهبًِ ايوٌی اظ زازُ

                                          

4
. Adhesion molecules 

5
. Glucocorticoid receptor alpha (GRα)   

6
. The Gram-negative pattern recognition receptor 
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ّبی ذًَی  گیطی فطاؾٌدِّبيی اؾتفبزُ قس وِ اًساظُگَؾبلِ

ّب ًكبى زازُ ثَز وِ ؾبهبًِ ايوٌی ثِ حبلت هطثَط ثِ ايي گَؾبلِ

 ضا زاضًسفؼبل زض آهسُ ٍ لسضت قٌبؾبيی ٍ اًْسام پبتَغى 

O’Loughlin(  ،2012ٍ ّوىبضاى).  ثب تَخِ ثِ ايٌىِ ّط ؾلَل

ضيعی هی-ثط اؾبؼ هحتَای ٍ همساض پطٍتئیي هَخَز زض آى ثطًبهِ

اعلاػبت ثؿیبض  ّبی ثیبى زيدیتبلی غى يب RNA-Seqزازُ گطزز،

ّبی خبضی زض ؾلَل زلیك ٍ زض ؾغح ٍؾیؼی ضا زض ضاثغِ ثب ثطًبهِ

ب اؾتفبزُ اظ ايي اعلاػبت زّس. زض ايي پػٍّف ثزض اذتیبض لطاض هی

ؾبظی ؾبهبًِ ايوٌی هَضز ثحث لطاض هؿیطّبی غًی هطتجظ ثب فؼبل

غًی حبنل اظ تٌف يبز قسُ تب  -هؿیطيبثی ظيؿتی ثطضؾیگطفت. 

لصا ثطضؾی ايي هَضَع، ثب تَخِ ثِ پٌِْ  ؛وٌَى اًدبم ًكسُ اؾت

تَاًس  ٍؾیؼی وِ ؾبهبًِ ايوٌی زض ؾلاهت ظيؿتی گبٍ زاضز، هی

يت ايوٌی ضا ثْتط وٌس. ايي هَضَع ثلاذم زض هَضز هسيط

هسيطيت ثؿتِ پطٍضـ گبٍ قیطی زاضًس، وِ ذَز  وكَضّبيی وِ

قَز، اظ اّویت ثبلاتطی  ثبػت افعايف ثبض تٌكی ثیكتط ثِ گبٍ هی

 ثطذَضزاض اؾت. 

 ّب هَاد ٍ رٍػ     

 ّب ٍ بزرعی کيفيت آًْبعبسی دادُپيبدُ
ثب قوبضُ  ثیبًی زيدیتبلی RNA-Seqّبی زض ايي پػٍّف اظ زازُ

ّب هتؼلك ثِ ثطضؾی اؾتفبزُ قس. ايي زازُ GSE37447زؾتطؾی 

ّب زض گَؾبلِ ثَزًس. ايي گَؾبلِ 12 اثط تٌف اظ قیطگیطی ثط ضٍی

هَضز آظهبيف گَؾبلِ(  6) ٍ وٌتطلگَؾبلِ(  6)زٍ گطٍُ تیوبض 

ت اظ ّبی گطٍُ وٌتطل، ػولیبلطاض گطفتِ ثَزًس. ثط ضٍی گَؾبلِ

قیطگیطی زض حضَض هبزُ گبٍ اًدبم قس ٍ زض گطٍُ تیوبض ثسٍى 

 ذَى ثطزاضیّب اظ قیط گطفتِ قسًس. ًوًَِحضَض هبزُ گبٍ گَؾبلِ

 پؽ اظ اػوبل تٌف 7ٍ  2، 1زض ضٍظ قطٍع آظهبيف ٍ ضٍظّبی 

 4گَؾبلِ ٍ  12گطٍُ،  2ؾطی زازُ ) 48گطفت. زض هدوَع اًدبم 

يبثی ضيجًََولئیه اؾیسّبی . تَالیثطزاضی( ثسؾت آهسظهبى ًوًَِ

يبة الَهیٌب ّب ثب اؾتفبزُ اظ زؾتگبُ تَالیپیه هَخَز زض لَوَؾیت

ٍ ّوىبضاى،  )O’Loughlinزض زاًكگبُ زٍثلیي ايطلٌس اًدبم قس 

2012). 

 

يبثی ّبی حبنل اظ تَالیّسف اظ وٌتطل ویفیت ثط ضٍی زازُ

-يبثی ٍ يب هطاحل آهبزُثطضؾی هكىلات ًبقی اظ زؾتگبُ تَالی

افعاض زض ايي پػٍّف ًطم ثبقس.يبثی هیّب لجل اظ تَالیؾبظی ًوًَِ

FastQC  ّب، آلَزگی ویفیت ثبظّب ٍ ذَاًف وٌتطلثطای ثطضؾی

 . (Andrews, 2010) اؾتفبزُ قس تَضثِ آزاپ

يببی آًْب بز رٍی صًَم هزجعّب ٍ هكبىٍيزايؼ دادُ

خْت ًكبى زازى چگًَگی ویفیت ٍ تَظيغ ًَولئَتیسّب، وَتبُ 

ّب، خسا ّب ثطای اظ ثیي ثطزى ثبضوس يب ذغب زض زازُوطزى ذَاًف

ّب ثط اؾبؼ ّبی آزاپتَض يب لیٌىط، فیلتط وطزى تَالیوطزى تَالی

ب ثب ویفیت پبيیي ٍ تغییط ّویفیت آًْب، خساوطزى ثطذی تَالی

ٍ  ّبی fastxافعاضًَولئَتیسّبيی ثب ویفیت پبيیي اظ ًطم

trimmomatic Bolger(  ،2014ٍ ّوىبضاى) .اؾتفبزُ قس 

 گبٍ ثب ًبم UMD3.1 غًَم هطخغ اظ ،ّبذَاًفيبثی هىبىخْت 

طای اًدبم ايي ث .، اؾتفبزُ قسensembleاظ ثبًه اعلاػبتی 

هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفت.  tophat2 (v2.0.9)افعاض ، ًطمهطحلِ

ّبی يبثی ضا ثب زض ًظط گطفتي خبيگبُافعاض لبزض اؾت هىبىايي ًطم

 .(2009ٍ ّوىبضاى،  Trapnell) اتهبلات خبيگعيي اًدبم زّس

پطزاظز. زض هطحلِ ّب هیيبثی ذَاًفاثتسا ثِ هىبى ثسيي نَضت وِ

يبثی ّبی وَچىتط تمؿین ٍ آى ضا هىبىثرفّب ضا ثِ ثؼس ذَاًف

وَچه اظ يه ذَاًف،  ثرفيبثی يه وٌس. پؽ اظ هىبىهی

تَالی ضا ثِ زٍ عطف گؿتطـ زازُ تب ظهبًی وِ زيگط ًتَاًس تَالی 

ضٍی غًَم هجسأ پیسا وٌس. ازاهِ ايي ذَاًف ضا ثط  ثرفهىول آى 

يبثی ضا وٌس ٍ اظ ايي عطيك هىبىذَاًف ضا زض ثمیِ غًَم خؿتدَ هی

ٍ  )Trapnellزّسثب هٌظَض وطزى اتهبلات خبيگعيي اًدبم هی

 .(2009ّوىبضاى، 

 ّب هتفبٍت بيبى ؽذُب ٍ بزرعی صىّتعييي عطح بيبى صى

ّبيی وِ زض زٍ حبلت ٍخَز تٌف ٍ ػسم ثِ هٌظَض ضؾیسى ثِ غى

زاضی ثطزاضی تفبٍت ثیبى هؼٌیًَِوّبی ًٍخَز تٌف زض عَل ضٍظ

زاقتٌس، لاظم اؾت وِ ؾغح ثیبى ّط غى ٍ ايعٍفطم قٌبؾبيی قسُ زض 

هطحلِ لجل، تؼییي گطزز. ثطای تؼییي ؾغح ثیبى ّط غى ٍ 

 اؾتفبزُ قسافعاض HT-Seq (v0.6.1)ّبی آى، اظ ًطم ايعٍفطم

Anders(  ،2014ٍ ّوىبضاى)افعاض ثب اؾتفبزُ اظ ؾِ . ايي ًطم
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پطزاظز ّبی هرتلف هیالگَضيتن هتفبٍت ثِ ثطضؾی هیعاى ثیبى غى

(Anders  ،2014ٍ ّوىبضاى) . ّبی ّب ٍ ايعٍفطمغىخْت تؼییي

وِ  edgeRاظ  زض عَل ظهبى ٍ يب زض اثط تیوبضهتفبٍت ثیبى قسُ 

ٍ  Robinson) اؾتفبزُ قسثبقس، هی Rيه ثؿتِ آهبضی هطتجظ ثب 

ّبی ذغی تؼوین زض ايي ثؿتِ آهبض اظ هسل. (2010ّوىبضاى، 

 8ّبی ثیعيي تدطثیثطای آظهبيكبت چٌس ػبهلی ٍ اظ ضٍـ 7يبفتِ

ّبيی وِ تؼساز تىطاض زض ثطای ترویي ٍاضيبًؽ ثیَلَغيىی زض ًوًَِ

گطزز. ثبقس؛ اؾتفبزُ هیآًْب ون هی

 آًبليش هغيزّبی صًی     

 DAVID پبيگبُ اعلاػبتیاؾتفبزُ اظ آًبلیع هؿیطّبی غًی ثب 

(https://david.ncifcrf.gov/home.jsp)ّب ٍ ، ثط ضٍی غى

ّبيی وِ ثیبى آًْب زض ثیي زٍ گطٍُ هتفبٍت ثَز، اًدبم قس. ايعٍفطم

ؾبظی ؾبهبًِ ّبيی ّؿتٌس وِ ؾبظٍوبض فؼبلّب زض ٍالغ غىايي غى

ی غًی ايوٌی زض ًحَُ ػولىطزقبى ًْفتِ اؾت. ثطضؾی هؿیطّب

تَاًس ؾبظٍوبض هَلىَلی تٌظین فؼبلیت ؾبهبًِ ّب هیهطتجظ ثب ايي غى

 اعلاػبتثبيس تَخِ زاقت وِ اؾترطاج ايوٌی ضا آقىبض ؾبظز. 

ّبی ثعضي غًی زض هغبلؼبت غًَهیه، پطٍتئَهیه ظيؿتی اظ گطٍُ

ثبقس. اظ ايي هیبى هی-ثعضي هی چبلفٍ تطاًؿىطيپتَهیه يه 

، ثطضؾی فطآيٌسّبی غی هطثَط ثِ ّط غىػجبضات آًتَلَتَاى ثِ 

ثٌسی ّب زض آى زذبلت زاضًس ٍ ّوچٌیي ضتجِظيؿتی ذبل وِ غى

ثٌسی ظيؿتی زض زؾتِ افعاض DAVID. ًطمشوط ًوَزايي فطآيٌسّب 

ظيؿتی ٍ آًبلیع  اعلاػبتّب خْت اؾترطاج گطٍّی اظ غى

ػولىطزی آًْب وبضآهس اؾت. قوبيی اظ اؾترطاج هؿیطّبی غًی 

 آٍضزُ قسُ اؾت. 1بثَلیىی( ٍ هطاحل آى زض قىل )هت

 ًتبيج    

لَوَؾیت گبٍی ثاب واس قٌبؾابيی    ّبی RNA-Seqثب آًبلیع زازُ

GSE37447 ،17817 افااعاض تَؾااظ ًااطم هتفاابٍت غى ٍ ايعٍفااطم

TopHat2  ّب ٍ ايعٍفطم-(. اظ هیبى ايي غى1قٌبؾبيی قس )خسٍل

، ثاِ ػٌاَاى غى   -غى ٍ ايعٍفطم تَؾظ ثؿتِ آهابضی   edgeR 220ّب 

ّبيی ثب ثیبى هتفبٍت زض ثیي تیوبضّب، قٌبؾابيی گطزياس. ثاِ ػجابضت   

ًؿجت ثاِ ضٍظ قاطٍع اػوابل    7ٍ  2، 1ّب، زض ضٍظّبی زيگط ايي غى

                                          

7
. Generalized Linear Models (glms) 

8
. Empirical Bayes methode 

ِ   -ّبی حبنل اظ لَوَؾیتتٌف)ضٍظ نفط(، زض ًوًَِ ّابی گَؾابل

ّبيی وِ زض غیبة هبزُ گبٍ، تٌف اظ قیطگیطی ثِ آًْب اػوبل قاسُ   

ّبيی وِ زض وٌبض هبزضقبى تٌف ثِ گطٍُ وٌتطل )گَؾبلِثَز، ًؿجت 

زاضی اظ قیطگیطی ثِ آًْب اػوابل قاسُ ثاَز( ثیابى هتفابٍت ٍ هؼٌای   

(05/P>0ُضا ًكااابى زازًاااس. ثاااب تَخاااِ ثاااِ ايٌىاااِ اًاااساظ )ّااابی گیاااطی

واِ زض ٌّگابم تاٌف اظ قایطگیطی ؾابهبًِ    اًس   فیعيَلَغی ًكبى زازُ

 )O’Loughlin آيسبـ زض هیايوٌی فؼبل قسُ ٍ ثِ حبلت آهبزُ ث

، پااؽ چگااًَگی ايااي ؾاابظٍوبض ضا ثبيااس زض   (2011ٍ ّوىاابضاى، 

( خؿتدَ غى قٌبؾبيی قسُ تَؾظ edgeR 220)ّبيیػولىطز غى

زاضی تغییاط های   -وطز وِ زض اثط اػوبل تٌف ثیبى آًْب ثِ عَض هؼٌای 

 وٌس.
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 هغيزّبی صًی ؽوبيی اس هزاحل اًجبم آًبليش -1ؽكل 

َاًس ثِ تيىی اظ هؿیطّبی غًی وِ ًتبيح ايي پػٍّف ًكبى زاز هی

اًساظی پبؾد ايوٌی هغطح ػٌَاى يه هؿیط غًی وبًسيس خْت ضاُ

ثَز. هؿیط اؾپلايؿَظٍم ثبػث تَلیس  9ثبقس، هؿیط اؾپلايؿَظٍم

چٌسيي ضًٍَقت هتفبٍت اظ يه غى ثب فطآيٌسی ثِ ًبم اتهبل 

قَز. زض ايي فطآيٌس ثب فطآٍضی ضًٍَقت اٍلیِ تَالی هی 10خبيگعيي

ّبی پپتیسی ٍ يب ايدبز يب اضبفِ زٍهیي وس وٌٌسُ اظ عطيك حصف ٍ

وٌس. اتهبل خبيگعيي هرتلف اًدبم قسُ زض وسٍى پبيبى، تغییط هی

ّبی تٌظیوی ٍ ثبػث تغییط زض تَالی 55ٍ يب  3َ 11وٌٌسُوسًَاحی غیط

ّبی هیىطٍ قسُ ٍ اظ ايي عطيك هحل اتهبل اؾیس ضيجًََولیئه

 Moore)زّس لطاض هی ّب ضا تحت تأثیطپبيساضی، ثیبى ٍ تطخوِ غى

and Proudfoot, 2009) اتهبل خبيگعيي ثِ ػٌَاى ؾبظٍوبض .

ّبی زاضای چٌس زضنس غى 90ضايح پؽ اظ ضًٍَيؿی ثیف اظ 

ّبی هصوَض ضا اگعٍى ضا هَضز ّسف لطاض زازُ ٍ ثب ايي وبض ثیبى غى

. آًبلیع هؿیطّبی (2012ٍ ّوىبضاى،  )Martinezوٌس تٌظین هی

ّبی هتفبٍت ثیبى قسُ زض اثط اػوبل تٌف زٍ غى غًی ًكبى زاز وِ

 .وٌٌسفؼبل هی 01/0ثب هیعاى ذغبی ووتط اظ هؿیط غًی فَق ضا 

                                          

9
. Spliceosome pathway 

10
 Alternative splicing 

11
. UTR 

يبثی ضًٍَقت لَوَؾیت گبٍی ّبی تَالیآًبلیع هیؿط ثط ضٍی زازُ

ًیع اظ خولِ   12طهین اتهبلات ًبزضؾتًكبى زاز وِ هؿیط ت

اظ قیطگیطی فؼبل قسُ  ثبقس وِ زض اثط تٌفهؿیطّبيی هی

(01/0p<يب ثِ ػجبضت زيگط غى ٍ ) ّبی زذیل زض هؿیط تطهین

ّبيی وِ زض غیبة هبزض اظ قیطگطفتِ اتهبلات ًبزضؾت زض گَؾبلِ

 ّبيی وِ زضقسًس، ثیبى هتفبٍتی ضا ًؿجت ثِ گطٍُ وٌتطل )گَؾبلِ

وٌبض هبزض اظ قیط گطفتِ قسًس( ًكبى زازًس. زض قطايظ تٌف، 

ضا افعايف زازُ ٍ اظ  13ّب ًطخ اًفدبض تٌفؿیهبوطٍفبغّب ٍ ًَتطٍفیل

ضا افعايف زازُ ٍ  14ّبی ثطاًگیرتِايي عطيك غلظت اًَاع اوؿیػى

وٌس. غًَم اظ خولِ يه قطايظ تٌف اوؿیساتیَ ضا زض ثسى ايدبز هی

ثبقس وِ ثط اثط فؼبلیت ذل ؾلَلی هیّبی زاهبوطٍهَلىَل

ّبی ثیٌس. زض ايي چٌیي قطايغی ؾبهبًِّبی آظاز آؾیت هیضازيىبل

تط وٌٌس. ايي ًتبيح ثِ ضٍقيّب ضؾیسگی هیتطهین ثِ ايي آؾیت

قسى ؾبظٍوبضّبی هَلىَلی هؤثط زض ثیساضی ؾبهبًِ ايوٌی ٍ ثطٍظ 

 وٌس.پبؾد ايوٌی ٍ تمَيت آى ووه هی

                                          12
. Mismatch repair pathway 

13
. Respiratory burst 

14
. Reactive oxygen 
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ّبيببی خَاًؼای اس اطلاعبت هزبَط بِ هكبىصِخلا -1جذٍل 

ّبيبثی ذَاًفًطخ هىبى يبثی قسُّبی هىبىتؼساز ذَاًف ّب ثؼس اظ ٍيطايفتؼساز ذَاًف ّبتؼساز ول ذَاًف   قوبضُ ًوًَِ 

0.968286634 23338971 24103370 24103370 1 

0.9603587 21992753 22900561 22900561 2 

0.963177356 22931078 23807742 23807742 3 

0.959103132 24273312 25308344 25308344 4 

0.948287755 23452333 24731241 24731241 5 

0.963288872 26202148 27200717 27200717 6 

0.958599327 26353597 27491775 27491775 7 

0.963232296 21990261 22829655 24913542 8 

0.944314974 19342770 20483388 22956789 9 

0.950685514 19960324 20995717 21469397 10 

0.938967706 6452818 6872247 8309401 11 

0.928896168 8723524 9391280 10953380 12 

0.967982851 15651669 16169366 17219415 13 

0.969346346 21821480 22511541 22511541 14 

0.966780852 21090216 21814888 21814888 15 

0.963205162 20750481 21543158 21543158 16 

0.970464109 21092985 21734946 21734946 17 

0.953130889 24553642 25761039 25761039 18 

0.965503937 27973617 28973074 28973074 19 

0.963878816 28255507 29314377 29314377 20 

0.96416113 25675796 26630192 26630192 21 

0.949209553 21889843 23061128 24587605 22 

0.919727289 22169388 24104306 24104306 23 

0.949436518 24990787 26321704 26321704 24 

0.957907217 23769343 24813826 24813826 25 

0.964026201 26362193 27345930 27345930 26 

0.963029061 26359731 27371688 27371688 27 

0.949574907 18618413 19607103 21700024 28 

0.936917335 17672265 18862139 21848794 29 

0.957535101 24500803 25587368 25587368 30 

0.958890433 23325238 24325238 24325238 31 

0.945288287 17553822 18569808 18569808 32 

0.94920436 18764148 19768291 19768291 33 

0.923494909 17240587 18668849 18668849 34 

0.957753272 19320570 20172805 20172805 35 

0.972238938 19799575 20364927 20364927 36 

0.953450023 21050159 22077884 22077884 37 

0.959780757 21958011 22878153 22878153 38 

0.906580204 14737395 16256030 16256030 39 

0.950784035 20753210 21827470 21827470 40 
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0.947182271 21868280 23087721 23087721 41 

0.939950071 19724903 20985054 20985054 42 

0.934397386 20513991 21954247 21954247 43 

0.939248084 21122227 22488443 22488443 44 

0.931905567 19712468 21152860 21152860 45 

0.916390714 21735623 23718729 23718729 46 

0.92950504 23919391 25733471 25733471 47 

0.933712706 20444861 21896308 21896308 48 

عبسی  عبهبًِ ايوٌیهغيزّبی صًی کبًذيذ در فزآيٌذ فعبل -2جذٍل 

P-Value ّبی زضگیط زض هؿیط غًیغى ػجبضات ثیَلَغيىی هطتجظ ثب هؿیط غًی  ًبم هؿیط 

0.001552 

catalytic step 2 spliceosome, 

Spliceosome, mRNA 

splicing, mRNA processing, 
mRNA splicing via 

spliceosome, mRNA 

transport 

ENSBTAG00000008136 

ENSBTAG00000000409 

ENSBTAG00000001553 

ENSBTAG00000007606 

ENSBTAG00000007234 

ENSBTAG00000014766 

ENSBTAG00000008072 

bta03040:Spliceosome 

0.004218 

positive regulation of 

helicase activity, somatic 

hypermutation of 

immunoglobulin gene, 
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بحث      

ّبی ثیبى غى زض قطايظ تٌف اظ قیطگیطی ايي هغبلؼِ ثط ضٍی زازُ

ّبی فیعيَلَغيه ًكبى زازًس زض ايي گیطیاًدبم قس وِ اًساظُ

قطايظ ؾبهبًِ ايوٌی فؼبل قسُ ٍ لسضت ًبثَزی پبتَغى تَؾظ ايي 

. (2011ٍ ّوىبضاى،  )O’Loughlinؾبهبًِ افعايف يبفتِ اؾت 

ًتبيح ايي هغبلؼِ ًكبى زازُ اؾت زض چٌیي قطايغی هؿیط غًی 

گطزز. ثِ ػجبضت زيگط ايي هؿیط غًی ضا هی-اؾپلايؿَظٍم فؼبل هی

تَاى ثِ ػٌَاى يىی اظ هؿیطّبی غًی هطتجظ ثب تحطيه ٍ تمَيت 

ؾیؿتن ايوٌی ثطضؾی وطز. ثب تَخِ ثِ ايٌىِ تٌَع ٍ اًؼغبف زض 

ضطٍضی خْت قٌبؾبيی پبتَغى  هبًِ ايوٌی اوتؿبثیػولىطز ؾب

ضؾس وِ ؾبهبًِ ايوٌی اوتؿبثی ثطای تٌظین ثیبى ثبقس، ثِ ًظط هیهی

ّب ٍ ػولىطزـ ًبگعيط ثبيس ٍاثؿتِ ثِ اتهبل خبيگعيي زض پطٍتیئي

ّبی اٍلیِ ثبقس وِ ثب اؾتفبزُ اظ هؿیط اؾپلاؾَظٍم هیؿط ضًٍَقت

وِ اتهبل خبيگعيي آًْب زض ؾبهبًِ ّب قَز. تؼساز ظيبزی اظ غىهی

ّبی ّب ٍ يب گطٍُثبقس، ٍاثؿتِ ثِ ذبًَازُايوٌی هغطح هی

ػولىطزی ٍ فؼبل زض پبؾد ايوٌی ّؿتٌس وِ ثیبًگط تأثیط اتهبل 

خبيگعيي زض پبؾد ايوٌی اؾت. ػلاٍُ ثط ايي هغبلؼبتی ثِ ثطضؾی 

ثِ  پطزاظز وِ اتهبل خبيگعيي هَخت تغییط پبؾدؾبظٍوبضّبيی هی

 (Ishitani and Geraghty, 1992)غى گطزيسُ اؾت تحطيه آًتی

. 
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 Tّبی ًَع ّبی هرتلف اثط اتهبلات خبيگعيي ثب ؾلَل ّفزض پػٍ

. (2003ٍ ّوىبضاى،  Rothrock)هَضز ثطضؾی لطاض گطفتِ اؾت 

ّبی ؾلَلی غى تَؾظ گیطًسُفبلی وِ ثؼس اظ قٌبؾبيی آًتیاٍلیي ات

T گطزز، فؼبل ؾبظی پطٍتیئي زاذل ؾلَلی تبيطٍظيي اًدبم هی

 ّبی ًَع Tّب زض ؾلَلاؾت. تؼساز ظيبزی اظ ايي پطٍتیئي 15ویٌبظ

 ,Cooke and Perlmutter)زٌّس اتهبل خبيگعيي اًدبم هی

آٍضزى . ثطذی اظ اتهبلات خبيگعيي ثبػث ثِ حطوت زض(1989

قًَس هی   Tّبی ًَع ولؿین ٍ ثطذی زيگط ثبػث تىثیط ؾلَل

(Rothrock ّ ٍ ،؛2003وىبضاىDavidson   ،ّوىبضاى ٍ

ّبی زذیل زض . ػلاٍُ ثط ايي اتهبل خبيگعيي ضٍی غى(1994

 ّبی Tتكىیل ؾیٌبپؽ ايوًََلَغيىی، تحطيه ٍ هْبخطت ؾلَل

. ّوچٌیي (1995ٍ ّوىبضاى،  )Kingزّس ضا تحت تأثیط لطاض هی

ٍ يب ثِ ػجبضت زيگط خلَگیطی  ّبی ًَع Tثطلطاضی تؼبزل زض ؾلَل

، ّبی ًَع Tؾبظی ثیف اظ حس ؾلَلاظ تىثیط ثیف اظ حس ٍ يب فؼبل

 ,Lynch and Weiss)قَز تَؾظ اتهبل خبيگعيي وٌتطل هی

گیطی قسُ اؾت وِ اتهبل . زض پػٍّف زيگط ًتیدِ(2000

ّبی ًبثبلغ ؾبظٍوبض ضايدی ثطای تغییط ثیبى خبيگعيي ضًٍَقت

 ,Stamm)ّب زض پبؾد ثِ تحطيىبت ذبضج ؾلَلی ّؿتٌس پطٍتیئي

ّبی غًی ثِ ػٌَاى هحطنیّبی آًت وِ، تحطيهعَضی. ثِ(2002

ٍ  CD44ذبضج ؾلَلی، ثبػث فطآيٌس اتهبل خبيگعيي زض غى 

CD45 ّبيی اظ ًَع ّبی تٌظیوی ؾلَلقسُ وِ پطٍتیئيT  .ّؿتٌس

تَاى ًتیدِ گطفت وِ ضًٍَيؿی ٍ اتهبل اظ ايي هَضَع هی

غى ثِ آًتی ّبی ًَع Tخبيگعيي ثِ نَضت هؿتمل زض پبؾد ؾلَل

ضا پبؾد- هْویًتیدِ اتهبل خبيگعيي ًمف وٌٌس. زض قطوت هی

 وٌس.ّبی ايوٌی ثبظی هی

ّب اضتجبط هؿتمیوی ثب زٌّس وِ تطقح ؾیتَویي هی  ّب ًكبى پػٍّف

ّب ٍ پبؾد ثِ اًَاع اتهبلات خبيگعيي زاضز. تطقح ؾیتَویي

ّبی ًَع ّب ًمف هْوی زض تَؾؼِ، تىثیط ٍ ػولىطز ؾلَلؾیتَویي

T ّب ثیبًگط ايي هَضَع ّؿتٌس وِ  ػٍّفزاضز. تؼساز ظيبزی اظ پ

ّبی ؾیتَویٌی، ثیبى ٍ فؼبلیت ّب، ثیبى گیطًسُتَلیس ؾیتَویي

ولی هؿیط عَضقًَس ٍ ثِّبيی وِ ثبػث اًتمبل ؾیگٌبل هیهَلىَل

گیطز ّب تحت تأثیط اتهبلات خبيگعيي لطاض هیزّی ؾیتَویي پیبم

                                          

15
. Tracellular protein tyrosine kinases (PTKs) 

(Atamas, 1997) ّبی غى. زض پػٍّكی وِ ثِ هٌظَض قٌبؾبيی

ّب اًدبم گطزيس، هكبّسُ زذیل زض قٌبؾبيی ٍ اظ ثیي ثطزى ثبوتطی

ّبی هطتجظ ثب فطآيٌس اتهبل خبيگعيي اظ عطيك قس وِ ثطذی غى

ّب هؤثط ّؿتٌس. ثِ عَضی وِ زض اؾپلايؿَظٍم ثط حصف ثبوتطی

ّبيی وِ خوؼیت ثبوتطيبيی ووتط قسُ ثَز ٍ حصف ثبوتطی ثب ًوًَِ

ّبی شوط قسُ ثبلاتط گطفتِ ثَز، ثیبى غى هَفمیت ثیكتطی اًدبم

 Drosophilaگعاضـ قس. زض ايي پػٍّف اظ 

melanogaster  اؾتفبزُ قسُ ثَز ٍ ثبوتطی هَضز پػٍّف ًیع

ّب ًكبى . ثطضؾی(2013ٍ ّوىبضاى،   Felix)اقطقیب ولی ثَز 

ّبی چؿجٌسگی، اًس اتهبلات خبيگعيي ثب تأثیط ثط هَلىَلُ  زاز

ّبی چؿجٌسگی زٌّس. هَلىَلؾبهبًِ ايوٌی ضا تحت تأثیط لطاض هی

ثبقس وِ ًمف هْوی زض ، گلیگَپطٍتیٌی هی16زاذل ؾلَلی ًَع اٍل

-ايي هَلىَلّب زاضز. ؾبظی لٌفَؾیتّب ٍ فؼبلخبثدبيی لَوَؾیت

ّبی ّب هطتجظ ثب ؾبهبًِ ايوٌی هبًٌس غىّب ًیع هبًٌس تؼساز ظيبز اظ غى

آٍض زاذل ّبی پیبمّبی ؾغحی ؾلَل ٍ هَلىَلهطتجظ ثب گیطًسُ

گیطز ؾلَلی زض عی پبؾد التْبثی هَضز اتهبل خبيگعيي لطاض هی

(Ergun   ،2013ٍ ّوىبضاى). 

ّبی ّبی زذیل زض خٌجِاًس وِ غى ّب ًكبى زازُ ّوچٌیي، پػٍّف

-هتفبٍت ظيؿتی ٍ ػولىطزّبی هؤثط ؾبهبًِ ايوٌی، غٌی اظ ؾیگٌبل

ٍ ّوىبضاى،  )Martinezثبقٌس ّبی هطتجظ ثب اتهبل خبيگعيي هی

ّبی هطتجظ ثب هؿیط تَاى ثِ غىّب هی. اظ خولِ ايي غى(2012

 ، هبًٌس ّبی Tزّی ؾلَل پیبم
NF-Jb

زّی پطٍتیئي  ٍ هؿیط پیبم 17

زض  19، تغییطات هطتجظ ثب فبوتَض ضٍ 18ویٌبظ فؼبل وٌٌسُ هیتَغى

ثبقس ّبی زذیل زض تىثیط ؾلَلی هیهْبخطت لٌفَؾیتی ٍ غى

(Grigoryev  ،؛ 2009ٍ ّوىبضاىMartinez   ،ّوىبضاى ٍ

ّبی اتهبل خبيگعيي زض پبؾد ثِ فؼبل . يىی اظ ثْتطيي هثبل(2012

ثبقس. هی CD45، تیطٍظيي فؿفبتبظ غكبيی Tّبی قسى ؾلَل

CD45زّی  ؾبظ زض هؿیطّبيی هبًٌس هؿیط پیبمّبی ذَى، زض ؾلَل

                                          16
. Intracellular adhesion molecule 1 

17
. Nuclear factor-jB (NF-Jb) 

18
. Mitogen-activated protein kinase signaling 

19
. Rho-mediated changes 
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زّی هطتجظ ثب  ٍ هؿیطّبی پیبم 20غًیّبی آًتیگیطًسُهطتجظ ثب 

ٍ ّوىبضاى،  Hermiston)ّب ًمف زاضز ّب ٍ ايٌتگطييؾیتَویي

ثط اتهبل وِ زض ا CD45. چٌسيي ايعٍفطم هطتجظ ثب (2003

 Lynch and)خبيگعيي ثسؾت آهسُ اؾت، گعاضـ قسُ اؾت 

Weiss, 2000) اتهبل خبيگعيي .CD45 ّبی زض ؾلَل

تىبهل ؾلَلی ٍ زض پبؾد ثِ هؿیطّبی هكرهی، هطاحل ذبنی اظ 

زّس غى ضخ هیزّی هطتجظ ثب آًتی زّی هبًٌس هؿیط پیبم پیبم

(Hermiston  ،2003ٍ ّوىبضاى)ّبی . زض ؾلَلT  ،پیطاهًَی

ضا وس  CD45ّبی ذبضج ؾلَلی وِ زٍهیي 6ٍ  5، 4عٍى ؾِ اگ

وٌس، زض اثط اتهبل خبيگعيي ذبضج قسى ٍ تَلیس يه ايعٍفطم هی

. ايدبز (2003ٍ ّوىبضاى،  )Hermistonوٌس وَچه ضا هی

هی- ّبی ًَع Tايي ايعٍفطم ثبظذَضز هٌفی ثطای فؼبل قسُ ؾلَل

ضٍز ّب ثِ وبض هیثبقس ٍ زض ضاؾتبی ّوَؾتبظی ايي ؾلَل

(Dornan  ،2002ٍ ّوىبضاى)اًس زض هَاضز ّب ًكبى زازُ . پػٍّف

وِ ثب ايدبز چٌس قىلی ته ًَولئَتیسی ٍ يب آلَزگی ثِ ٍيطٍؼ 

HIV ، اهىبى ايدبز ايي اتهبل خبيگعيي هتَلف قَز؛ ّوَؾتبظی

 ,Lynch and Weiss)ذَضز هیثِ ّن  ّبی ًَع Tؾلَل

2001). 

ّبی زّی اٍلیِ گیطًسُ زٌّس وِ زض عی پیبمّب ًكبى هی پػٍّف

، وٌتطل اتهبل خبيگعيي فبوتَض ضًٍَيؿی فبوتَض Tؾلَلی 

ّبی ؾلَلی هحطن لٌفَؾیتی ًَع اٍل زض تٌظین ضًٍَيؿی گیطًسُ

T ًَُع آلفب ثِ هٌظَض تَلیس ووپلىؽ فؼبل گیطًسT ثط  ّبی ؾلَلی

.فبوتَض (2011ٍ ّوىبضاى،  )Malloryؾغح ؾلَل هؤثط اؾت 

ّبی ذبنی ثِ عَض گؿتطزُ زض گطٍُ 21هحطن لٌفَؾیتی ًَع اٍل

ٍ   Arce)قَز ای ثیبى هیّبی ٍيػُّب زض ثبفتاظ لٌفَؾیت

غًی . ايي فبوتَض ثیبى ظًدیطُ آلفبی گیطًسُ آًتی(2006ّوىبضاى 

زّس افعايف هی  اتهبل ثِ تمَيت وٌٌسُ، ضا اظ عطيك Tّبی ؾلَل

(Waterman  ،1991ٍ ّوىبضاى) ثٌبثطايي، هغبثك ثب ًتبيح ايي .

ّبی اضائِ قسُ فطآيٌس اتهبل خبيگعيي ًمف هغبلؼِ ٍ پػٍّف

ؾبظی ٍ تٌظین ؾبهبًِ ايوٌی زاضز. پؽ هٌغمی ثِ ًظط هْوی زض فؼبل

ضؾس وِ ثب اػوبل تٌف اظ قیطگیطی ٍ فؼبل ؾبظی ؾیؿتن ايوٌی، هی

                                          
20

. Antigen receptor-mediated signaling 
21

. Lymphocyte enhancer factor 1 (LEF1) 

ّبی ّبی هطتجظ ثب هؿیط اؾپلايؿَظٍم فؼبل گطزًس تب ٍيػگیغى

ظ ًظط تٌظین، وٌتطل ٍ آل اهغلَة ضا ثطای يه ؾبهبًِ ايوٌی ايسُ

 ؾبظی ضا هْیب وٌس. فؼبل

هغبثك ثب ًتبيح ثسؾت آهسُ، هؿیط تطهین اتهبلات ًبزضؾت يىی اظ 

ثبقس، وِ ثِ ووه آى هیتَاى چگًَگی هؿیطّبی غًی هْوی هی

فؼبل قسى ؾبهبًِ ايوٌی ضا هَضز ثطضؾی لطاض زاز. زض قطايظ تٌف 

ی ضا افعايف زازُ ٍ اظ ّب ًطخ اًفدبض تٌفؿهبوطٍفبغّب ٍ ًَتطٍفیل

ّبی ثطاًگیرتِ ضا افعايف زازُ ٍ ايي عطيك غلظت اًَاع اوؿیػى

 )Wernickiوٌس يه قطايظ تٌف اوؿیساتیَ ضا زض ثسى ايدبز هی

ّب ٍ وبّف ّب ٍ لٌفَؾیت. افعايف ًَتطٍفیل(2006ٍ ّوىبضاى، 

ّب ًكبى زٌّسُ ٍخَز اوؿیساتیَ زض لٌفَؾیتّبی آًتیفؼبلیت آًعين

ثبقس وِ تٌف اظ قیطگیطی ثِ ّبيی هیتٌف اوؿیساتیَ زض گَؾبلِ

ٍ   Hickey؛2009ٍ ّوىبضاى،  Burke) آًْب اػوبل قسُ ثَز

. تؼساز ظيبزی اظ تطویجبت ؾلَلی، قبهل لیپیسّب، (2003ّوىبضاى، 

ّبی ّب، ٍ غًَم هیتَوٌسضی ٍ ّؿتِ تَؾظ اًَاع اوؿیػىپطٍتیئي
ٍ ّوىبضاى،  Muller)ثبقٌس زض هؼطو ًبثَزی هی ثطاًگیرتِ 

ّبی خفت ًكسُ هبًٌس آًیَى ّبی آظاز ثب الىتطٍى. ضازيىبل(2007

ؾَپط اوؿیس، ضازيىبل ّیسضٍوؿیس ٍ پطٍوؿیس ّیسضٍغى غیط 

ثط-ثبقٌس. ػلاٍُّبی ثطاًگیرتِ هیضازيىبلی اظ خولِ ايي هَلىَل

UV ِتبثف يًَیعُ وٌٌسُ  ايي، التْبة، ػَاهل ذبضخی هبًٌس اقؼ ٍ

 ّب ّؿتٌسُ تَلیس وٌٌسُ زاذلی ايي ؾطی اظ هَلىَلذَز ًیع ؾبظ

(Halliwell and Gutteridge, 2015 ؛Yang  ،ّوىبضاى ٍ

ّبی َّاظی ٍ زض ّب ثِ عَض ػوسُ زض ؾلَل. ايي هَلىَل(2013

 ,Dizdaroglu)گطزز عی هتبثَلیؿن عجیؼی ؾلَل ايدبز هی

ّب اؾت. . تٌف اظ قیطگیطی ًیع هحطن تَلیس ايي هَلىَل(2012

، ثبظّبی پَضيٌی ٍ DNAزض ؾبذتبض  وطثيظًدیطُ وطثي–

ايي تطویجبت ثِ ذهَل ّیسضٍوؿیس اوؿیػى  پطيویسيٌی ّسف

ّبی . ًتیدِ ايي ٍاوٌف(Dizdaroglu, 2012)ثبقس هی

ثبقس. حضَض اًَاع وبّكی، تَلیس ضبيؼبت ٍ آؾیت ثِ غًَم هی

زض ؾلَل ثبػث المبی تٌف اوؿیساتیَ زاذل ّبی ثطاًگیرتِ   اوؿیػى

ؾبظٍوبضّبی قَز. ؾلَل زض ثطاثط تٌف اوؿیساتیَ ؾلَلی هی

تَاى ثِ هؿیط گیطز. اظ خولِ ايي ؾبظٍوبضّب هیهرتلفی ضا ثىبض هی
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تطهین، هْبض تىثیط ؾلَلی )ثب ٍلفِ گصضا زض ؾیىل ؾلَلی ٍ يب ثطٍظ 

 پیطی زض ؾلَل( ٍ يب هطي ؾلَلی اقبضُ وطز.

ّبی اوؿیساتیَ غًَم وِ زض قطايظ هرتلفی اظ ثِ هٌظَض ضفغ آؾیت

قَز، ؾبظٍوبضّبی تطهیوی هرتلفی زض یخولِ قطايظ تٌف ايدبز ه

ٍ تطهین  22ؾبظی ثبظّبؾلَل ٍخَز زاضز. تطهین ثَاؾغِ ذبضج

ثبقس اظ خولِ ايي ؾبظٍوبضّب هی 23ؾبظی ًَولئَتیسّبثَاؾغِ ذبضج

وِ لجل اظ فؼبل ؾبظی پلیوطاظ ٍ لیگبظ ثطای تىویل فضبی ذبلی 

ؿی-ؾبظی ضبيؼِ اظ هَلىَل زئَوايدبز قسُ، ثِ هٌظَض ذبضج

) ,Kim and Wilsonضيجًََولئیه اؾیس زض ؾلَل ٍخَز زاضز 

ؾبظی ثبظّب، تطهین ضا ثِ . ؾبظٍوبض تطهین ثَاؾغِ ذبضج(2012

زّس، ٍلی ؾبهبًِ تطهین نَضت ًَولئَتیسّبی هٌفطز اًدبم هی

س، ثبػث ذبضج وطزى ضبيؼبت ؾبظی ًَولئَتیثَاؾغِ ذبضج

. ثب ٍخَز ايٌىِ ايي زٍ (Dizdaroglu, 2012)قَز ثعضگتط هی

ّبی هجبضظُ ثب  ِ ػٌَاى هْوتطيي ؾبهبًِثبقس وِ ثّب هیؾبهبًِ هست

ّبی ثطاًگیرتِ زض هَلىَل ّبی ًبقی اظ اًَاع اوؿیػىآؾیت

ضيجًََولیئه اؾیس قٌبؾبيی قسُ اؾت، هؿیط تطهین زئَوؿی

ّبی اوؿیساتیَ غًَم ًیع هغطح زض پبؾد ثِ آؾیت 24اتهبل ًبزضؾت

ٍ   Macpherson؛Brierley and Martin, 2013)ثبقس هی

. اٍلیي ًمف هؿیط تطهین اتهبل ًبزضؾت، تطهین (2005ّوىبضاى 

ثبقس، وِ زض اثط ّبی تٌظیوی هی ثبظ ٍ حلمِ -اتهبلات ًبزضؾت ثبظ

آيس. ووپلىؽ پطٍتیئٌی هْوی وِ زض حصف ٍ اضبفِ ثِ ٍخَز هی

ٍ  ّبی MutLهؿیط تطهین اتهبل ًبزضؾت ٍخَز زاضز ذبًَازُ

MutS ّب ثِ ّب تب يَوبضيَت تطيي ؾبظٍاضُِ اظ پبيیيثبقٌس وهی

 ثبقس.قست هحبفظت قسُ هی

ّبی ؾلَلی ثِ ػلت ًتیدِ تحمیمبت ًكبى زازُ اؾت وِ پبؾد

قَز. اظ هیبى آؾیت غًَم، ؾجت ثطاًگیرتي ؾبهبًِ ايوٌی هی

ّبی تَهَضی، ثب قٌبؾبيی ّبی زذیل زض قٌبؾبيی ؾلَلگیطًسُ

قس وِ ايي لیگبًسّب وِ زض هكرم  NKG2Dلیگبًس گیطًسُ 

ّبی تَهَضی ثیبى قسُ ٍ احتوبلاً ثبػث ثطٍظ پبؾد ايوٌی هی-ؾلَل

ٍ   Diefenbach؛1999ٍ ّوىبضاى،  )Bauerگطزًس 

                                          22
. Base excision repair (BER) 

23
. Nucleotide excision repair (NER) 

24
. Mismatch repair (MMR) 

. ايي لیگبًس (2001ٍ ّوىبضاى،  Moretta؛ 2000ّوىبضاى، 

ثبقٌس وِ ذَيكبًٍسی گؿتطزُ پطٍتیئٌی هی قبهل زٍ ذبًَازُ

ّبی ولاؼ اٍل ووپلىؽ ػوسُ ؾبظگبضی هكرهی ثب هَلىَل

  Radosavljevic؛2001ٍ ّوىبضاى،  Cosman)ثبفتی زاضًس 

ّبی اًدبم قسُ ًكبى زازُ اؾت تٌف  . پػٍّف(2002ٍ ّوىبضاى، 

قَز، ؾجت ثیبى لیگبًس گیطًسُ م هیوِ ثبػث آؾیت ثِ غًَ

NKG2D گطزز وِ ًتیدِ آى فؼبل قسى ؾبهبًِ ايوٌی هیًیع هی-

 .(2004ّوىبضاى  ٍ Sancar)ثبقس 

قَز وِ تطهین آظاز هی زض ذَى زض عی التْبة يه ؾطی هَاز

-ILّبی وٌس. زض ايي ثیي، زٍ ايٌتطلَویي ثِ ًبمغًَم ضا تٌظین هی

12  ٍIL-23  وِ ذبنیت ضس تَهَضی زاضًس ثبػث تمَيت تطهین

ّبی . پؽ ٍاؾغِ(1994ٍ ّوىبضاى،  Nastala)قَز غًَم هی

زّس التْبثی ثِ نَضت هؿتمین فطآيٌس تطهین غًَم ضا تحت تأثیط هی

κB ایوٌس. هؿیط فبوتَض ّؿتٍِ آى ضا تٌظین ٍ تمَيت هی
وِ ثِ  25

ّبی التْبثی هغطح بى پطٍتیئيػٌَاى هْوتطيي تٌظین وٌٌسُ زض ثی

ضيجًََولئیه ثبقس، يه ٍاؾظ هْن زض تطهین هَلىَل زئَوؿیهی

 .(2006ٍ ّوىبضاى،  Mabb)ضٍز ثِ قوبض هیاؾیس   

ثِ ػٌَاى  1986ثطای اٍلیي ثبض زض ؾبل κBایهؿیط فبوتَض ّؿتِ

يه فبوتَض ّؿتِ ای لاظم ثطای ضًٍَيؿی ظًدیطُ ؾجه 

 Huang and)هؼطفی گطزيس  ي زض ؾلَل ًَع Bايوًََگلَثی

D'Andrea, 2006) ايي فبوتَض زض اثتسا ثِ ػٌَاى ٍاؾغِ خْت .

ّبی التْبثی تٌظین پبؾد ايوٌی، هطي ٍ ضقس ؾلَلی ٍ ثیوبضی

. فبوتَضّبی (Sen and Baltimore, 1986)هغطح ثَز 

ای زاضای تَالی اؾیس آهیٌِ κBایب فبوتَض ّؿتِضًٍَيؿی هطتجظ ث

ثبقس. زض يه ؾلَل وِ هَضز تحطيه لطاض ثؿیبض هحبفظت قسُ هی

ثِ نَضت  κBایّبی ذبًَازُ فبوتَض ّؿتًِگطفتِ اؾت، پطٍتیئي

ثِ  IκBّبی هْبضی ذبًَازُ يب ّتطٍ زايوط ثب پطٍتیئي زايوطّوَ 

 .(Karin, 2006) نَضت غیط فؼبل زض ؾیتَپلاؾن حضَض زاضًس

-ؾیگٌبل ذبضج اظ ؾلَلی ثب خساوطزى فبوتَض ّؿتِ 200حسٍز 

ایثبػث فؼبل قسى فبوتَض ّؿتِ IκBاظ پطٍتیئي هْبضی  κBای

κB زّس ّبيی وِ ايي ػول ضا اًدبم هیقًَس. اظ خولِ ؾیگٌبلهی

تَاى ثِ تَلیسات ٍ هحهَلات ثبوتطيبيی ٍ ٍيطٍؾی، تٌف هی

                                          25
. Nuclear factor kappa B 
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ٍ فبوتَض  1هبًٌس ايٌتطلَویي ّبی پیف التْبثی اوؿیساتیَ، ؾیتَویي

-Karin and Ben)ًىطٍظ وٌٌسُ تَهَض ًَع آلفب اقبضُ وطز 

Neriah, 2000) ِتدعي .κB ِایثبػث ٍضٍز فبوتَض ّؿتκB  ِث

ى ٍ افعايف تطخوِ ٍ ّؿتِ ٍ اتهبل ثِ ًبحیِ پطٍهَتَضی ّعاضاى غ

-ّب هی. اظ خولِ ايي غى(Karin, 2006)قَزّب هیثیبى ايي غى

(، فبوتَض ًىطٍظ وٌٌسُ 6ٍ  2، 1ّب )ايٌتطلَویي تَاى ثِ ؾیتَویي

ّبی ايوٌی )ظًدیطُ ؾجه ايوًََگلَثَلیي، تَهَض ًَع آلفب، گیطًسُ

ّبی ولاؼ يه ووپلىؽ ػوسُ ؾبظگبضی ثبفتی(، هَلىَل

ای غًَم ّبی ظًدیطُ زٍ ضقتِچؿجٌسگی ؾلَلی اقبضُ وطز. قىؿت

ایّبی فؼبل قسى فبوتَض ّؿتِی اظ هْوتطيي ؾیگٌبلّؿتِ يى

κBهیMabb( 2006ىبضاى، ٍ ّو  ثبقس). 

      

 گيزیًتيجِ    

تَاى ؾبظٍوبض هَلىَلی  ّبيی وِ هیهغبثك ثب ًتبيح ايي پػٍّف، غى

ؾبظی ؾبهبًِ ايوٌی ضا زض ػولىطز آًْب ثطضؾی وطز، هطثَط ثاِ   فؼبل

هؿیطّبی غًی اؾپلايؿَظٍم ٍ تطهین اتهبلات ًبزضؾت غًاَم های   -

ّاب تحات   تثبقٌس. فؼبل قسى هؿیط غًی اؾپلايؿاَظٍم زض لَوَؾای   

ّابی فیعيَلاَغی هجایي افاعايف فؼبلیات   گیاطی قطايغی واِ اًاساظُ   

تَاًس ايي ٍالؼیت ضا ًكابى زّاس واِ اياي   ثبقس، هیؾبهبًِ ايوٌی هی

تَاًس تأثیط ثِ ؾعايی زض ايدابز ٍ تمَيات ياه پبؾاد   هؿیط غًی هی

ايوٌی هٌبؾت ٍ وبضآهس زاقتِ ثبقس. فؼبل قاسى اياي هؿایط اضتجابط   

ٌس اتهبلات خبيگعيي زاضز ٍ اياي فطآيٌاس اظ چٌاس   هؿتمیوی ثب فطآي

عطيك ثط ؾبهبًِ ايوٌی هؤثط اؾت. ايي فطآيٌس ؾجت ايدابز تٌاَع زض   

ّاب(، فؼابل   ّاب )ايوًََگلَثاَلیي   ّبی تَلیسی زض لَوَؾیتپطٍتئیي

ّب ّب، تطقح ؾیتَویيؾبظی ؾیتَویي، فؼبلTّبی ًَع ؾبظی ؾلَل

اياي، ًتابيح ًكابى زازًاس   ثطٍُقَز.ػلاّب هیٍ پبؾد ثِ ايي ؾیتَویي

هؿیط غًی تاطهین اتهابلات ًبزضؾات غًاَم زض قاطايظ فؼابل قاسى        

گطزز. ايي هؿیط وِ زض پبؾاد ثاِ ايدابز   ؾیؿتن ايوٌی ثطاًگیرتِ هی

ضبيؼبت غًَهی تحت قطايظ اوؿیساتیَ حبون زض ؾلَل فؼبل های -

قااَز. ايداابز قااطايظ گااطزز ؾااجت ثااطاًگیرتي ؾاابهبًِ ايوٌاای هاای 

َ زض ؾاالَل ثااِ ػلاات افااعايف فؼبلیاات هبوطٍفبغّااب ٍ   اوؿاایساتی

اوؿاایساتیَ زض ّاابی آًتاایّااب ٍ واابّف فؼبلیاات آًااعين ًَتطٍفیاال

ثبقس. ثِ ػجبضت زيگط ّوعهبى ثب فؼابل قاسى ؾابهبًِ   ّب هیلٌفَؾیت

قَز وِ ايي ايوٌی هؿیط غًی تطهین اتهبلات ًبزضؾت غًَم فؼبل هی

ِ ّوااطاُ زاضز. اظ هؿاایط غًاای ّوعهاابى افااعايف پبؾااد ايوٌاای ضا ثاا   

ّاب، فبوتَضّابی   هؿیطّبی غًی قٌبؾبيی قاسُ زض اياي هغبلؼاِ ٍ غى   

ضًٍَيؿی ٍ ضيجًََولئیه اؾیسّبی هیىطٍ زذیال زض اياي هؿایطّب   

ّابی انالاح ًاػازی زض خْات ثْجاَز ٍ تمَيات   تَاى زض ثطًبهِهی

  ّبی ثیَلَغيىی هطتجظ ثب آى ثْطُ ثطز.ؾبهبًِ ايوٌی ٍ پبؾد
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