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چکید ه 

فناوری توالی یابی رونوشت های سلولی ابزار قدرتمندی در جهت تجزیه و تحلیل رونوشت های سلولی، در بسیاری از زمینه های تحقیقاتی 
می باشد. در سال های اخیر پیاده سازی شبکه جهت بررسی روابط بین ژن ها با استفاده از داده های حاصل از این فناوری به درک بهتر 
سازوکارهای پیچیده فیزیولوژیکی کمک نموده است. در این مطالعه به ساخت شبکه تنظیم بیان ژن و مطالعه روابط بین ژن های دخیل 
در تشکیل و رشد بافت ماهیچه اسکلتی به کمک توالی یابی رونوشت ها در بافت ماهیچه ای در حال رشد، پرداخته شده است. این پژوهش 
با پیاده سازی شبکه تلفیقی بر روی داده های ذکر شده، شش فاکتور رونویسی دخیل در تشکیل و رشد بافت ماهیچه اسکلتی را معرفی 
کرده است. این شش فاکتور رونویسی عبارتند از KLF4 ،FOXM1 ،FOS ،MYBL2 ،KLF10 و FOSB. نقش این فاکتورهای رونویسی 
در فرایند هایی مانند تکثیر سلول های بنیادی و تمایز آنها، افزایش طول و امتزاج سلول های ماهیچه ای، تکمیل مرحله تمایز و امتزاج 
سلول های فیبر ماهیچه و تولید میوفیبر و کمک به حفظ خاصیت خودزایایی در سلول های بنیادی بافت ماهیچه اسکلتی مشخص شده 
این فاکتور های رونویسی تغییر می کند،  تأثیر  بیانشان تحت  این فاکتور های رونویسی و ژن هایی که  به  است. هستی شناسی مربوط 
نشان داد که این ژن ها در مسیرهای تولید هگزوز و نوکلئوتیدها فعال هستند. این ژن ها در تنظیم فعالیت های پایه ای سلول مانند 
تنظیم بیان ژن و رونویسی نیز دخالت داشتند. از این ژن ها می توان به عنوان نشانگر مرتبط با افزایش تولید گوشت در برنامه های 

اصلاح نژادی بهره برد. 
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RNA-Sequencing technique is a powerful tool for analysis of cellular transcriptome in many research areas. In recent 
years, network constructing on data resulted from this technique and gene relationships have been investigated for bet-
ter understanding the complex physiological mechanisms. In this study, construction of gene regulatory network and 
surveying gene relationships which involve in skeletal muscle synthesis were discussed by growing muscle tissue’s 
RNA-Seq data. This research introduced six transcription factors which were involved in formation and growth of skel-
etal muscle tissue by fitting an integrated network. These transcription factors included KLF4, FOXM1, FOS, MYBL2, 
KLF10 and FOSB. Their biological roles have been identified in proliferation and differentiation of stem cells, elonga-
tion and fusion of muscle cells, myofibril generation and self-renewal of satellite cells. Ontology of these transcription 
factors and their regulated genes showed that theyare involved in hexose pathway and nucleotides production. Theyare 
also involved in regulation of basic cell activities such as gene expression and transcription. These genes may be used 
as molecular markersfor improvement of meat production in breeding programs. 
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مقدمه
حلقه  اینکه  علت  به  ریبونوکلئیک ها  اسید  از  حاصل  اطلاعات 
ارتباط دهنده ژنوتیپ و فنوتیپ هستند، کمک بسزایی در فهم و درک 
داده های  می کنند.  فیزیولوژی  فرایندهای  با  مرتبط  بیولوژی  جنبه های 
حاصل از فناوری توالی یابی اسید ریبونوکلئیک )RNA-Seq( بسیار مورد 
توجه محققان قرار گرفته است، زیرا اطلاعات دیجیتالی از رونوشت های 
بهتر  درک  روش های  از  یکی  می کند.  مهیا  را  )سلول(  بافت  داخل 
فرایندهای فیزیولوژیکی بررسی شبکه های تنظیم ژنی می باشد. شناسایی 
ژن های دخیل در صفات اقتصادی به عنوان مارکرهای مولکولی در اصلاح 
نژاد اهمیت ویژه ای دارد. شبکه های تنظیم ژنی به محقق این امکان را 
می دهد تا مطالعه همه ژن ها درکنار یکدیگر انجام گردد. در این شبکه ها 
روابط بین ژن ها مورد بررسی قرار می گیرد. مدل های مختلفی جهت پی 
بردن به روابط بین ژن ها پیشنهاد شده است. از جمله این مدل ها می توان 
به مدل سازی به کمک معادلات دیفرانسیل )19(، مدل های غیر خطی)9(، 
با  کردن  مدل  بیز)8(،  قانون  پایه  بر  مدل  فازی)6(،  قانون  پایه  بر  مدل 
استفاده از آمار غیر پارامتری)11( و ... اشاره کرد. اکثر این روش های مورد 

استفاده در بررسی شبکه های تنظیم ژنی تجزیه و تحلیل خود را به کمک 
الگوریتم خوشه بندی انجام می دهند. در این الگوریتم ژن هایی که الگوی 
بیانی یکسانی را در نمونه های مختلف در کل یک آزمایش دارند، در یک 
خوشه قرار می گیرند. تمام الگوریتم هایی که نام برده شد روابط بین ژن ها 
را بر اساس داده های بیان ژنی، استنتاج می کنند. در شبکه های تلفیقی، 
بیان ژنی،  الگوی  مانند  پایه چندین منبع اطلاعاتی  بر  بین ژن ها  روابط 

برهمکنش بین پروتئین ها و غیره بررسی می شوند.
با  دارد.  مختلفی  کاربردهای  ژنی  بیان  تنظیم  شبکه های  بررسی 
متقابل  اثرات  و  بین ژن ها  متقابل  اثرات  این شبكه می توان  از  استفاده 
احتمالی كه بین هر جفت پروتئین حاصل از ژن ها وجود دارد را مورد 
بحث قرار داد و ارتباطات مولكولی كه از نظر آماری معنی دار باشند را 
ارایه کرد. تهیه نقشه و بررسی روابط بین ژن ها و مولكول ها از جمله 
می توان  آن  کمک  به  و  می باشد  ژنی  تنظیم  شبكه  بررسی  ره آورد های 
پیچیدگی های موجود در علم زیست شناسی را مورد بحث قرار داد. علاوه 
 بر این، از شبكه های تنظیم ژنی می توان جهت یافتن بیوماركرهایی برای 
این   .)5( برد  بهره  نیز  بیولوژیكی  اهداف  تخمین  و  تشخیص  شناسایی، 
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شبكه ها ساختار اثرات متقابل ماركرها را  نیز در نظر می گیرند كه این 
موجب می شود که بررسی مارکرها در شبکه نسبت به بررسی مارکرها 

به صورت منفرد، بسیار کارآمدتر باشد. 
قرار  توجه  مورد  داشتی  دام  پرورش  در صنعت  که  از صفاتی  یکی 
می باشد.  گوشت  کیفیت  و  اسکلتی  ماهیچه  رشد  افزایش  است،  گرفته 
معمولاَ  که  هستند  کمی  متغیر های  مزرعه  حیوانات  در  رشد  صفات 
توسط ژن های زیادی کنترل می شوند. در زمینه شناسایی ژن های مرتبط 
معدودی  مطالعات  گاو  پرورش  صنعت  در  گوشت  کیفیت  و  کمیت  با 
انجام شده است. شناسایی مارکرهای مولکولی مرتبط با صفات کیفیت 
گوشت با استفاده از داده های مرتبط با 15 نژاد گاو انجام شده است )7(. 
کرول  نژاد  در  رشد  در  دخیل  ژن های  با  مرتبط  چندشکلی های  بررسی 
از تکنولوژی  از داده های حاصل  این مطالعه  انجام شد )17(. در  کلمبیا 
توالی یابی رونوشت بافت ماهیچه در نژاد حاصل از تلاقی نژاد آنگوس و 
نژاد هلشتاین- فریژن که تحت رشد جبرانی قرار گرفته بودند، استفاده 
یک  اعمال  از  پس  که  می شود  اطلاق  فرایندی  به  جبرانی  رشد  گردید. 
دوره محدودیت غذایی، نرخ رشد بیشتر از مواقعی می گردد که خوراک 
با کیفیت بالا در اختیار دام قرار می گیرد. بافت ماهیچه قادر است تا 
اتفاق  این بافت  کاهش وزنی را که طی دوران محدودیت غذایی برای 
افتاده است، در رشد جبرانی با افزایش راندمان غذایی، جبران نموده و طی 

آن خصوصیات و ترکیب لاشه نیز تغیر نمی کند )16(. 
بیولوژیکی  و  مولکولی  مکانیسم های  بررسی  مطالعه  این  از  هدف 
به  فرایند  این  در  مؤثر  ژن های  همچنین  و  ماهیچه  رشد  به  مربوط 
حاوی  که  می باشد  داده هایی  از  استفاده  با  و  تلفیقی  شبکه های  کمک 
با  است.  ماهیچه  بافت  رشد  و  سنتز  با  مرتبط  بیولوژیکی  اطلاعات 
که  شده اند  معرفی  ژن هایی  مرتبط،  بیولوژیکی  مکانیسم های  بررسی 
رشد  بر  مؤثر  مولکولی  نشانگرهای  عنوان  به  را  آنها  می توان  احتمالاَ 
بافت ماهیچه اسکلتی در برنامه های اصلاح نژاد دام های داشتی مورد 

به کار برد.

مواد و روش ها
پیاده سازی، بررسی کیفیت، ویرایش و مکان یابی داده ها

اطلاعات  بانک  از   GSE48481 دسترسی  کد  با  ژن  بیان  الگوی  داده های 
NCBI پیاده سازی گردید. این داده ها مربوط به 24 نمونه از بافت ماهیچه 
گوساله های اخته شده حاصل از تلاقی نژاد آنگوس و نژاد هلشتاین-فریژن 
)12 گوساله در گروه تیمار شده و 12 گوساله در گروه شاهد( می باشند. 
حداکثر  و  غذایی  محدودیت  اعمال  )شروع  زمان  دو  در  نمونه برداری 
استفاده  با  داده ها  این  کیفیت   .)14( است  گرفته  انجام  جبرانی(  رشد 
نرم افزار   از  استفاده  با  گرفت.  قرار  بررسی  مورد   FastQC نرم افزار  از 
trimmomatic )2(، بازهایی که امتیاز کیفیت آنها کمتر از 20 بودند، از دو 
انتهای خوانش ها حذف شدند. توالی هایی که در انتهای این مرحله باقی 
ماند دارای کیفیت قابل قبول بوده و طی مکان یابی، موقعیت ژنومی این 
خوانش ها بر روی ژنوم مرجع گاو )UMD3.1( مشخص گردید. از نرم افزار 
نظر  در  با  خوانش ها  مکان یابی  نرم افزار  یک  که  شد  استفاده   TopHat2

گرفتن اتصالات جایگزین می باشد )24(.

شناسایی ژن های متفاوت بیان شده 
 .)1( شد  استفاده   HTseq نرم افزار  از  ژن ها  افتراقی  بیان  مطالعه  برای 
به  داشتند،  غذایی  محدودیت  اعمال  اثر  در  متفاوتی  بیان  که  ژن هایی 
کمک بسته EdgeR مورد بررسی آماری قرار گرفتند )23(. در این بسته 
عاملی  چند  آزمایشات  برای  یافته  تعمیم  خطی  مدل  روش  از  آماری 
استفاده می شود. در این بسته تحت نرم افزار آماری R، از روش های بیز 
تجربی برای تخمین واریانس بیولوژیكی در نمونه هایی با تعداد تكرار كم 
استفاده می شود. در این بسته آماری، توزیع خوانش ها دوجمله ای منفی 
فرض شده است. بدین ترتیب، بررسی تفاوت بیان در سطح ژن،  اگزون و/

یا رونوشت قابل انجام است.

برازش شبکه تلفیقی بر روی ژن های متفاوت بیان شده
در ابتدا بررسی روابط بین ژن هایی که در اثر اعمال تیمار بیان متفاوتی 
برای  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد  آنها  بیانی  الگوی  اساس  بر  داشتند، 
نرم افزار  با  مرتبط  که   stringgaussnet آماری  بسته  از  آنالیز  این  انجام 
بیان  داده های  اساس  بر  ژنی  روابط  ابتدا  شد)3(.  استفاده  می باشد،   R
از  حاصل  پروتئین های  به  مربوط  روابط  سپس  می گردد.  استخراج  ژن 
ژن های مزبور و یا به عبارت دیگر برهمکنش بین پروتئین های حاصل از 
شبکه ایجاد شده با داده های بیان ژنی به کمک اطلاعات موجود در بانک 
)STRING  )http://string.embl.de/ بررسی می شود. در نهایت  اطلاعات
اساس  بر  شبکه،  این  ژن های  بین  روابط  که  می گردد  حاصل  شبکه  یک 
الگوی بیان ژن است و صحت این ارتباطات در سطح پروتئین سنجیده 
می شود. بعبارت دیگر این یک شبکه تلفیقی )ادغام اطلاعات بیان ژنی و 

برهمکنش بین پروتئین ها( است.

هستی شناسی ژن های شبکه تلفیقی تنظیم بیان ژن
برای بررسی هستی شناسی ژن های تشکیل دهنده شبکه تنظیم بیان ژنی 
شد.  استفاده   /DAVID)https://david.ncifcrf.gov( اطلاعاتی پایگاه  از 
شبکه  ژن های  که  بیولوژیکی  فرآیندهای  اطلاعاتی  پایگاه  این  کمک  به 
این مرحله مسیرهای ژنی  نتایج  در آن ها نقش داشتند، بررسی گردید. 
قرار  تأثیر  که ژن های شبکه می تواند تحت  را  بیولوژیکی  فرآیندهای  و 
دهد و در کنترل آنها مؤثر باشد، نشان داد. به بیان دیگر این ژن ها با اثر 
بر این مسیرهای ژنی و یا فرآیندهای بیولوژیکی بر رشد بافت ماهیچه 

تأثیرگذار می باشند.

نتایج و بحث
در پایان مرحله مکان یابی خوانش ها 23716 ژن شناسایی گردید که تعداد 
خوانش مربوط به 11735 ژن در هر 24 نمونه بیشتر از 6 بود. آنالیز بیان 
ژن تفریقی این ژن ها ناشی از اعمال تیمار محدودیت غذایی نشان داد 
بیان دیگر، مکانیزم  به  بیان شده اند.  165 ژن بطور معنی داری متفاوت 
تنظیم رشد ماهیچه های اسکلتی پس از دوران محدودیت غذایی در سطح 
رونویسی، در روابط این ژن ها و اثرات متقابل بین آنها انعکاس می یابد. 
شبکه تنظیم بیان ژن مرتبط با صفت رشد ماهیچه های اسکلتی از روی 
در  که  نحوی  به  شد.  تشکیل  شده  بیان  متفاوت  ژن های  بیان  الگوی 
بررسی روابط بین ژن ها، آنهایی که از نظر آماری الگوی بیانشان بصورت 

کاربرد  شبکه های تلفیقی به منظور  بر ...
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معنی داری یکسان بود در یک خوشه قرار گرفتند. در این خوشه ها اینطور 
فرض می شود که ژن هایی که الگوی بیانی یکسانی با یک ژن خاص دارند؛ 
عنوان  به  ژن خاص  آن  و  گرفته  قرار  ژن خاص  آن  تأثیر  تحت  بیانشان 
تنظیم کننده تلقی می شود. با توجه به اینکه اساساَ هر ژن زمانی می تواند 
بیان سایر ژن ها را تحت تأثیر قرار دهد که به عنوان یک فاکتور رونویسی 
یا کوفاکتور فعالیت داشته باشد، از میان این خوشه ها فقط 22 خوشه ژنی 
 animal transcription factor database که ژن تنظیم کننده آنها در پایگاه
 )Bos Taurus( به عنوان یک فاکتور رونویسی و/یا کوفاکتور در گونه گاو

معرفی شده بودند، در ادامه روند آنالیز مورد توجه قرار گرفتند.
در مرحله دوم بررسی شبکه، تطبیق شبکه های ژنی بدست آمده بر اساس 
الگوی بیان ژنی، با پایگاه داده موجود در بانک اطلاعاتی STRING انجام 
 KLF4، FOXM1، شد. این خوشه های ژنی مربوطبه فاکتورهای رونویسی
FOS، MYBL2، KLF10 و FOSB بودند )شکل 1(. این دسته های ژنی، 
در حقیقت ژن هایی بودندکه در اثر اعمال محدودیت غذایی و سپس بر 
داشتند.  تنظیم کنندگی  نقش  و  داده  نشان  متفاوت  بیان  آن  طرف شدن 
به عبارت دیگر، فرایند فیزیولوژیکی رشد جبرانی و سنتز ماهیچه را در 
سطح رونویسی می توان به عملکرد این خوشه های ژنی مرتبط دانست. 

باید توجه داشت که فرایند میوژنز در بافت ماهیچه اسکلتی در حیوان 
بالغ بستگی به فعالیت سلول های ماهواره ای دارد. این سلول ها در زیر 
لایه پایه ای میوفیبر قرار دارند و قادرند به فیبرهای جدید تمایز پیدا کنند. 
از این رو، این سلول هانقش بسیار مهمی در هایپرتروفی ماهیچه دارند. 
سلول های ماهواره ای در بیشتر عمر حیوان خاموش هستند و در زمانی که 
فعال شوند، تکثیر شده و تمایز می یابند و به فیبرهای ماهیچه ای اطراف 
ملحق می شوند )18(. این سلول ها برای فعال شدن نیازمند به سیگنال های 
فعال سازی هستند. این سیگنال ها به کمک هورمون ها، فاکتور های رشد، 
متابولیت ها و ترکیبات غذایی نیروزا القا و ارسال می گردند. فرایند تمایز 
ماهیچه های اسکلتی طی چند مرحله انجام می شود. در ابتدا سلول های 
سپس  می شود.  تکثیر  سلولی  تقسیم  طریق  از  تک هسته ای  میوبلاست 
ادغام این سلول ها جهت تشکیل فیبرهای ماهیچه ای چند هسته ای انجام 
می گردد. این مراحل با تأثیر فاکتورهای رونویسی بر بیان ژن های مؤثر 

بر میوژنز انجام می شود )4(.
برازش شبکه ترکیبی بر روی ژن هایی که در اثر اعمال محدودیت غذایی 
و سپس بر طرف شدن آن، بیان متفاوتی در بافت ماهیچه اسکلتی داشتند، 
نشان داد که فاکتور رونویسی KLF4 یکی از فاکتور های رونویسی مؤثر 
در فرایند میوژنز مرتبط با رشد جبرانی است. این فاکتور رونویسی متعلق 
به یک خانواده کینازی می باشد که با وجود بیش از 80 درصد شباهت 
و  متنوع  بیولوژیکی  فعالیت های  آن  ژنی،اعضای  توالی  در  )همولوژی( 
وخود  چربی  بافت  سنتز  اریتوسیت ها،  سنتز  در  و  داشته اند  متفاوتی 
ترمیمی سلول های بنیادی جنینی نقش دارند )12(. در مطالعه انجام شده 
بر روی موش های فاقد ژن کدکننده عامل رونویسی KLF4، مشاهده شد 
که ادغام سلول های ماهیچه ای کاهش می یابد و فرایند تمایز این سلول ها 
مختل می شود. اثر تنظیمی ژن KLF4 بر تمایز سلول های ماهیچه ای صاف 
اثبات  به  بود،  شده  فعال  غیر  آنها  در  ژن  این  که  موش هایی  کمک  به 
رسیده است )26(. در مطالعه ای دیگر اثر این فاکتور رونویسی در تمایز 
بافت ماهیچه اسکلتی مؤثر گزارش شده است )25(. آنالیز هستی شناسی 

تأثیر  تحت  آنها  بیان  که  ژن هایی  همراه  به  رونویسی  فاکتور  این  ژنی 
نتایج نشان می دهد که  این  آن قرار می گیرد در جدول 1 آمده است. 
با  فرایندهای مرتبط  تنظیمآن در  فاکتور رونویسی و ژن های تحت  این 
تمامی  دارند.  دخالت  گلوکونئوژنز  فرایند  و  گلوکز  و  متابولیسم هگزوز 
ارتباط  می کنند.  مهیا  ماهیچه  سلول  برای  را  گلوکز  تولید  مسیر ها  این 
تولید گلوکز با فرایند میوژنیک و رشد ماهیچه می تواند با مصرف شدن 
گلوکز تولیدی در مسیر پنتوز فسفات توجیه گردد. مسیر پنتوز فسفات با 
مصرف گلوکز مولکول انرژی در قالب NADPH تولید می کند که جهت 
ساخت اسید چرب یا ریبوز-5-فسفات به کار می رود. ریبوز-5-فسفات نیز 
 DNA در سلول صرف ساخت نوکلئوتیدها یا اسید نوکلئیک جهت سنتز
و یا RNA در تقسیمات سلولی می شود. کلیدی بودن مسیر پنتوز فسفات 
در سلول های ماهیچه ای که رشد سریعی دارند، گزارش شده است )13(. 
فعال بودن مسیر پنتوز فسفات در ماهیچه در حال رشد می تواند به این 
علت باشد که ریبوز-5-فسفات به عنوان مولکول اولیه مورد نیاز جهت 
)RNA )mRNA است. در میوفیبرهای در حال رشد سنتز پروتئین  ساخت
در نتیجه افزایش تولید mRNA افزایش می یابد. موارد گفته شده نتایج 
حاصل از این مطالعه اثر ژن KLF4 به عنوان یک فاکتور رونویسی دخیل 

در فرایند رشد ماهیچه های اسکلتی در گاو را تأیید می کنند.
شبکه تلفیقی برازش داده شده بر روی ژن های مؤثر بر میوژنز در این 
مطالعه نشان داد که فاکتور رونویسی FOXM1 نیز بر این فرایند مؤثر 
است. این فاکتور رونویسی در تمام بافت های در حال تکثیر جنینی مانند 
ولی  می شود  بیان  ماهیچه ای صاف  سلول های  قلب،  ماهیچه  سلول های 
بیان آن فقط در چند بافت بالغ مانند روده، تیموس و بیضه گزارش شده 
این فاکتور رونویسی در چرخه سلولی و ترمیم بافت هایی  است. نقش 
مانند کبد و شش بعد از آسیب نیز اثبات شده است )27(. در مطالعه ای 
اثر این فاکتور رونویسی بر افزایش طول و ادغام سلول های ماهیچه ای 
مسیر  مطالعه،  این  در  هستی شناسی  نتایج  با  مطابق  شد)28(.  گزارش 
تحت  ژن های  و  رونویسی  فاکتور  این  کمک  به  پیرووات  متابولیکی 
در  پیرووات یک مولکول مرکزی   .)1 فعال می گردند )جدول  آن  کنترل 
شبکه متابولیکی می باشد. پیرووات می تواند از طریق مسیر گلوکونئوژنز 
اسید چرب  سنتز  در  آ  کوآنزیم  استیل  به  تبدیل شدن  با  یا  و  گلوکز  به 
تبدیل  قابل  نیز  اتانول  به آلانین، والین، لوسین و  پیرووات  شرکت کند. 
یا  لوسین  و  پیرووات  که حضور  داد  نشان  آزماشگاهی  مطالعات  است. 
ایزولوسین، سنتز پروتئین را در سلول ماهیچه ای افزایش می دهد )10(. 
از اینرو نتایج حاصل از این مطالعه به همراه گزارشات اشاره شده حاکی 
از تاثیر تحریکی پروتئین حاصل از ژن FOXM1 بر رشد ماهیچه از طریق 
اثر بر روند تمایز و تنظیم بیان ژن هایی است که سنتز پروتئین در سلول 

ماهیچه ای را تحریک می کنند. 
نتایج مطالعه حاضر نشان داد فاکتور رونویسی FOS نیز بر میوژنز مؤثر 
و  غذایی  محدودیت  تیمار  اعمال  طی  رونویسی  فاکتور  این  بیان  است. 
سپس برطرف شدن آن کاهش یافت. به بیان دیگر، در این مطالعه کاهش 
تأثیر  نیز  مطالعات  سایر  انجامید.  میوژنز  به  رونویسی  فاکتور  این  بیان 
بیاناین فاکتور رونویسی بر روی مهمترین فاکتور تنظیم کننده  معکوس 
ماهیچه )MyoD1( گزارش نموده اند. MyoD1 تمایز میوبلاست ها را مختل 
می کند. آنها بیان داشتند که میوژنین به عنوان یکی از فاکتورهای اصلی 
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سنتز ماهیچه  با اثر مهارکنندگی که در مراحل پایانی تمایز بر روی بیان 
ژن FOS دارد، باعث تکمیل مرحله تمایز و ادغام سلول های فیبر ماهیچه 
این  ماهیت  هستی شناسی،  نظر  از  می شود.  میوفیبر  تولید  نهایت  در  و 
فاکتور رونویسی و ژن های تنظیم شونده توسط آن شباهت زیادی به ژن 

KLF4 داشت.
در مطالعه حاضر، فاکتور رونویسی MYBL2 نیز بر بیان ژن های دخیل 
بر فرایند میوژنز در بافت ماهیچه اسکلتی مؤثر شناخته شد. در مطالعات 
قبلی، بیان این فاکتور رونویسی در کلون، مغز و سلول ها بنیادی خون ساز 
تنظیم کننده ی  یک  عنوان  به  رونویسی  فاکتور  این  است.  شده  گزارش 
فرایند سیکل سلولی شناخته شده است. همچنین، این فاکتور رونویسی 
باعث کاهش مرگ سلولی می شود. یکی دیگر از عملکرد های آن کمک 
به حفظ خاصیت خود زایایی و تمایز در سلول های بنیادی می باشد )29(. 
این فاکتور رونویسی به عنوان یکی از مهم ترین ژن های مؤثر در تکثیر 

معرفی  اسکلتی  میوبلاست  سلول های  تشکیل  و  ماهواره ای  سلول های 
شده است)15(. آنالیز هستی شناسی این ژن به همراه ژن هایی که بیان 
این  که  داد  نشان  می گیرند  قرار  رونویسی  فاکتور  این  تأثیر  تحت  آنها 
تنظیم  و  رونویسی  تنظیم  مانند  سلول  پایه ای  فرایندهای  بر  ژنی  دسته 
بیان ژن مؤثر است )جدول1(. علاوه بر این، این مطالعه نشان داد که در 
سلول های در حال رشد فرایند بیوسنتز نوکلئوتیدها هم تحت کنترل این 
دسته ژنی قرار گرفته است. با توجه به اینکه مهم ترین مسیر بیوشیمیایی 
پروتئین  و ذخیره  در حال رشد سنتز  اسکلتی  ماهیچه  داخل سلول های 
سنتز  جهت  را  اولیه  مولکول های  احتمالاَ  نوکلئوتیدها  تولید  می باشد، 
)RNA )mRNA و در نهایت سنتز پروتئین در اختیار سلول قرار می دهد. 
از اینرو  می توان نتیجه گرفت پروتئین حاصل از ژن MYBL2 با تاثیر بر 
تکثیر سلول های ماهواره ای و فرایندهای بنیادی سلولی می تواند بر رشد 

ماهیچه های اسکلتی موثر باشد.

شکل 1- مصور سازی شبکه تلفیقی تنظیم کننده فرایند رشد بافت ماهیچه اسکلتی در گاو. اهمیت تنظیم کنند گی ژن ها با استفاده از تغییر رنگ از قرمز به سبز

                                                )نشان دهنده اثرات تنظیم کنند گی بیشتر به کمتر( و نیز اندازه گره

)گره های بزرگتر اثرات تنظیم کنندگی بیشتری دارند( نمابش داده شده است.

کاربرد  شبکه های تلفیقی به منظور  بر ...
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در مطالعه حاضر، بیان فاکتور رونویسی KLF10 طی اعمال محدودیت 
حیوانی،  مدل  در  یافت.  کاهش  بود،  شده  میوژنز  به  منجر  که  غذایی 
حضور پروتئین حاصل از این ژنکه تنظیم کننده تکثیر و تمایز سلول های 
میوبلاست است، در سلول میوبلاست می تواند تا 80 درصد باعث کاهش 
FGFR1 شود )21(. هستی شناسی مربوط به  بیان و توقف عملکرد ژن 
به همراه  رونویسی  فاکتور  این  که  داد  نشان  نیز  رونویسی  فاکتور  این 
ژن های تحت تنظیم آن، همانند سایر فاکتورهای رونویسی مورد بحث 
این  موثراست.  میوفیبرها  هگزوزهای  ایجاد  روند  بر  مطالعه،  این  در 
پروتئین  تولید  به منظور  اشاره شد،  آن  به  قبلَا  هگزوزها، همانطور که 

مصرف می شود.
FOSB آخرین فاکتور رونویسی می باشد که بر اساس نتایج حاصل از این 
انجام  مطالعات  می باشد.  مؤثر  ماهیچه ای  بافت  سنتز  روند  بر  مطالعه، 
شده بر روی این فاکتور رونویسی، عملکرد بیولوژیکی پروتئین حاصل از 
این ژن را بر تکثیر سلولی موثر دانسته اند )20(. بیان این فاکتور رونویسی 
در سلول های استئوبلاست گزارش شده است. از عملکرد های بیولوژیکی 
کرد.  اشاره  چربی  بافت  سنتز  کاهش  به  می توان  رونویسی  فاکتور  این 
گزارش شده است که این ژن تحت تأثیر فاکتور رونویسی Foxd3، باعث 
بافت  توسعه  و  موش  بنیادی  سلول های  در  خود زایایی  خاصیت  حفظ 

احتمال تصحیح شدهشرح هستی شناسیشناسه هستی شناسینماد فاکتور رونویسی

KLF4

0/0018فرایند متابولیکی گلوکز6006

0/0018گلوکونئوژنز6094

0/0018فرایند متابولیکی هگزوز19318

0/0018فرایند بیوسنتز هگزوز19319

FOXM160900/0018فرایند متابولیکی پیرووات

FOS

0/0018فرایند متابولیکی گلوکز6006

0/0018گلوکونئوژنز6094

0/0018فرایند متابولیکی هگزوز19318

0/0018فرایند بیوسنتز هگزوز19319

0/0018فرایند متابولیکی پیرووات6090

MYBL2

0/04تنظیم رونویسی45449

0/04تنظیم بیان ژن10468

0/04تنظیم فرایند های متابولیکی نوکلئیک اسید، نوکلئوتید و نوکلئوزید51171

KLF10

0/0018فرایند متابولیکی گلوکز6006

0/0018گلوکونئوژنز6094

0/0018فرایند متابولیکی هگزوز19318

0/0018فرایند بیوسنتز هگزوز19319

0/0018فرایند متابولیکی پیرووات6090

FOSB
0/001توسعه اندام ماهیچه  اسکلتی60538

0/001توسعه بافت ماهیچه اسکلتی7519

جدول 5- جدول مقایسه میانگین ارتفاع موج R در اشتقاق های اندامی )میلی متر( در انتهای دوره آزمایش.
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ماهیچه اسکلتی می شود )22(. تجزیه و تحلیل هستی شناسی این فاکتور 
رونویسی و ژن های تحت کنترل آن )جدول1( حاکی از اثر مستقیم این 

دسته از ژن ها بر بافت ماهیچه ای است.

نتیجه گیری
چند  و  پیچیده  فرایندی  اسکلتی  ماهیچه  بافت  تکامل  و  توسعه 
مرحله ای است. در دام ها و بویژه دام های داشتی و پرواری می توان به 
کمک مطالعات ترانسکریپتومی و ژنومی مکانیزم این فرایند بیولوژیکی 
را بهتر درک نمود. همچنین با شناسایی نشانگرهای مولکولی و جایگاه های 
صفات کمی مرتبط می توان مستقیمًا این فرایند را در برنامه های اصلاح 
نژادی وارد نمود و بهبود ژنتیکی این صفات کمک نمود. در این مطالعه 
بیان  که  ژن هایی  روی  بر  شده  برازش  تلفیقی  شبکه های  از  استفاده  با 
متفاوتی در دو حالت شاهد و رشد جبرانی داشتند، فاکتور های رونویسی 
تحت  ژن های  و  اسکلتی  ماهیچه های  رشد  بیولوژی  فرایند  در  دخیل 
هستی شناسی  آنالیز  گردید.  بررسی  رونویسی  فاکتورهای  این  تنظیم 
نشان  آنها  تنظیم  تحت  ژن های  و  رونویسی  فاکتور های  این  به  مربوط 
داد در فرایند رشد ماهیچه، مسیر های تولید هگزوزها )گلوکز( و تنظیم 
فرایندهای پایه ای سلول )مانند تنظیم بیان ژن و توسعه بافت ماهیچه( 
تولید  برای  ماهیچه  سلول  در  شده  تولید  هگزوزهای  می گردد.  فعال 
مولکول های پر انرژی مانند NADPH، سنتز اسیدهای چرب و همچنین 
 RNA و   DNAمولکول های سنتز  جهت  پیش ساز  مولکول های  تولید 
از  گوشتی،  دام های  پرورش  صنعت  در  می گردند.  استفاده  )پروتئین( 
این فاکتور های رونویسی به عنوان عوامل تنظیم کننده صفت رشد در 
ماهیچه های اسکلتی می توان برای درک بهتر فرایند تولید گوشت و بهبود 

آن بهره برد.
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