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یریش یدر گاوها یکلا یشیااز اشر یژن ورم پستان ناش یانب یهاداده یلتحل-فرا

هحوذ دادپغٌذ2یوی3ابزاّ یل، اعواع2  هؼئَل( یؼٌذُ)ًَیآتؾ ی، ّاد1ی، احوذ هٌصَریباًی1فزساد ؽ ،  

یشاصداًـگبُ ؿ ی،داًـکذُ کـبٍسص ی،اسؿذ، ثخؾ ػلَم داه یکبسؿٌبػ یآهَختِ.داًؾ1

  یشاصداًـگبُ ؿ ی،داًـکذُ کـبٍسص ی،ثخؾ ػلَم داه یبس.داًـ2

  یشاصداًـگبُ ؿ ی،داًـکذُ کـبٍسص یَتکٌَلَطی،ثخؾ ث یبس.داًـ3

چکیذُ:

اس اؽزیؾیا ًاؽی ٍرم پغتاى بِ بزای درک پاعخ ایوٌی بافت پغتاى بیاى صى ّای دادُ تحلیل-پضٍّؼ، فزااس اًجام ایي ّذف 

بارگذاری  NCBIای یؾیا کلای اس پایگاُ دادُّای ریشآرایِ ٍرم پغتاى ًاؽی اس اؽزّای ؽیزی بَد. دادُکلای در گاٍ

ی ّا اس بغتِاًجام ؽذ. بزای خَاًذى دادُ R  ٍBioconductorافشار با اعتفادُ اس ًزمّا دادُ تحلیلؽذًذ. هزاحل هختلف 

affy  ی ّا اس بغتِکیفی دادُارسیابی ٍ بزایarrayQualityMetrics ُی ّا با اعتفادُ اس بغتِاعتفادُ ؽذ. دادaffyPLM 

ٍ  MAS.5 ،Quantileّا بِ تزتیب اس رٍػ عاسی دادُعاسی ٍ خلاصِسهیٌِ، ًزهال. بزای تصحیح پظًذؽذ پزداسػپیؼ

Tukey bi-weight  اعتفادُ ؽذ. ارسػP  بزای ّز صى در ّز هطالعِ با اعتفادُ اس آسهَىt ِی تعذیل ؽذُ در بغتMetaDE 

افشار در پایاى با اعتفادُ اس ًزماعتفادُ ؽذ.  MaxPٍ رٍػ  MetaDEی اس بغتِ ّادادُ تحلیل-فزاهحاعبِ ؽذ. بزای 

Pathway Studio 2015 ِّای صًی ؽبکCommon regulator ،Common target  ٍSub network ّای بزای صى

هَثز بز ٍرم پغتاى صى  69 ،حاصل اس ایي هطالعِ FDRآهارُ بز اعاط ّا بزرعی ؽذ. ؽٌاعی آىتزعین ؽذ ٍ ّغتی دارهعٌی

ّای بغیار بِ عٌَاى صىTLR2 ،CXCL2 ،CXCL5 ،AKT1 ٍIL1-αّای صى، کِ در بیي آًْا (P < 0.05) ؽذًذؽٌاعایی 

ّا، بز تغییز در بیاى ایي صى. ًقؼ دارًذعلیِ بیوارگزّا لیغن چزبی ٍ پاعخ ایوٌی در هتابَّا . ایي صىتاثیزگذار ؽٌاعایی ؽذًذ

تکثیز علَلی، توایش علَلی، هْاجزت علَلی ٍ هزگ علَلی اثز دارًذ ٍ هَجب بزٍس پاعخ ایوٌی بِ ٍرم  ّایی هاًٌذفزآیٌذ

ؽًَذ.پغتاى هی
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 هقذهِ     

ّبی پؼتبى دس پبػخ ثِ ثیوبسگشّب کِ ثبػث ٍاکٌؾ التْبثی غذُ

ّبی ثذًی ٍ تغییشات  بى، افضایؾ ػلَلتغییشات ظبّشی دس پؼت

-سا ٍسم پؼتبى هی ؿَدفیضیکی، ؿیویبیی ٍ هیکشٍثی دس ؿیش هی

. ایي ثیوبسی ػبلاًِ خؼبسات صیبدی ثِ صٌؼت پشٍسؽ گبٍ گَیٌذ

یت ٍ کیفیت ؿیش، کبّؾ هیضاى کٌذ ٍ ثب کبّؾ کوّؿیشی ٍاسد هی

ثی ثش ّبی داسٍ ٍ دسهبى، آثبس ًبهغلَعَل ػوش ٍ افضایؾ ّضیٌِ

 ,.Wolfova et al., 2006; Bar et alاقتصبد گلِ داسد )

2008; Sadeghi-Sefidmazgi et al., 2011 .) ایي

ی ثیوبسی تحت تبثیش هحیظ ٍ طًتیک قشاس داسد ٍ ثشای هغبلؼِ

اص خولِ فٌآٍسی گًَبگًَی ّبی تَاى اص سٍؽطًتیکی آى هی

ذستوٌذ اػت ٍ ثؼیبس ق فٌآٍسی سیضآسایِ سیضآسایِ اػتفبدُ کشد.

ّب ٍ یب ّضاساى طى سا دس ّب، صذصهبى کٌؾ دُاهکبى ثشسػی ّن

ثشای هتش هشثغ(،  یػبًتیک ػغح کَچک )یک لام دس حذ چٌذ 

ّب دس دٍ یب ییش دس فؼبلیت طىتغ ػذمی کبّؾ، افضایؾ ٍ یب هقبیؼِ

ّبی الیگًََکلئَتیذی دس ثیي آسایِفشاّن کشدُ اػت.  ،چٌذ ًوًَِ

گیشی ثیبى ثشای اًذاصُ هتشیکغ1ی طًی افیلا، تشاؿِثب تشاکن ثب

ّبی هتشیکغ یب آسایِّبی افی. دس سیضآسایِتش ّؼتٌذّب سایحطى

ی ّبی هتشاکوی ثشای ّش هدوَػِّب، دادُکبًبلِ، آسایِتک

ی هیضاى ًؼجی ّیجشیذاػیَى دٌّذُکٌٌذ کِ ًـبىکبٍؿگش تَلیذ هی

گیشی ثیبى طى دس اًذاصُ .یضی ؿذُ اػتآه سًگّبی ثب ّذف

ّبی هختلف، ثِ تفؼیش ثْتش فشآیٌذ صیؼتی ٍ  ّب یب ػلَلؿشایظ ثبفت

ؿٌبػی طى یک ثخؾ هْن دس ّؼتیکٌذ. حیبتی کوک هی

ّب سا دس ّبی طىّب ٍ فشآٍسدُثیَاًفَسهبتیک اػت کِ کبسکشد طى

ّبی ّش طى، افضٍى ثش ٍیظگیدّذ. ّبی هختلف ًـبى هیگًَِ

ی ّب ٍ هَاد دیگش دس ػلَل، یک ؿجکِ پشٍتئیيّب، طى استجبط ثیي

دٌّذ ٍ ًقؾ هْوی دس ػولکشد دسػت ػلَل هیتـکیل پیچیذُ 
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This study was conducted to perform a meta-analysis on the transcriptomic data of udder tissue 

to elucidate the bovine immune response to mastitis caused by Escherichia coli. Mastitis 

microarray data caused by Escherichia coli were downloaded from NCBI database. Different 

stages of data analysis were performed using R and Bioconductor software. The affy and 

arrayQualityMetrics package were used to read data and control data quality, respectively. Data 

preprocessing performed using affyPLM package. The preprocessing steps of background 

correction, normalization and summarization were carried out using MAS.5, Quantile, and Tukey 

bi-weight methods, respectively. The moderated t-statistic was used to estimate P-value for each 

gene and the MaxP method in MetaDE package was used for the meta-analysis. Finally, the 

Pathway Studio software was used to draw common regulators, common targets and sub 

networks and to investigate gene ontology. Based on the FDR statistics from this study, 69 

affecting mastitis genes were identified (P < 0.05), that’s among them TLR2, CXCL2, CXCL5, 

AKT1 and IL1-α genes were identified as the most influential genes. These genes are involved in 

lipid metabolism and immune response against pathogens. Changes in the expression of the 

identified genes affect processes such as cell proliferation, cell differentiation, cell migration, 

and cell death and also induce immune response to bovine mastitis. 
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ی ػولکشد یک اسگبًیؼن ثبیذ هؼلَم ثبؿذ کِ داسًذ. ثشای فْن ؿیَُ

ّب، دس چِ ثبفتی، ثِ چِ هیضاى ٍ دس چِ صهبًی ثیبى هیکذام طى

چٌذ اص حبصل ّبی ادُّب، دسیضآسایِ تحلیل-فشاسٍؽ  ؿًَذ.

یک هدوَػِ  ػٌَاى ثٍِ آى سا  کٌذتشکیت هی ّبی ساپظٍّؾ

تحلیل -ّبی اًدبم یک فشاگبهِکٌذ. هی ٍاکبٍی دادُ،

-، تشکیت ًتبیح پظٍّؾؿبهلگشدآٍسی ًتبیح دٍ یب چٌذ پظٍّؾ

ًخؼتیي ثبس ّب ثب یکذیگش اػت.  ی آىؿذُ ٍ هقبیؼِّبی گشدآٍسی 

تحلیل -( فشا2003( ٍ چَی ٍ ّوکبساى )2002سٍدص ٍ ّوکبساى )

اػتفبدُ اص سٍؽ هضیت ّبی سیضآسایِ ثِ کبس ثشدًذ. سا ثشای دادُ

اص ی ًوًَِ ، افضایؾ اًذاصُّبی سیضآسایِدس ثشسػی دادُ تحلیل-فشا

ّبی هؼتقل اػت کِ ّبی پظٍّؾعشیق تشکیت هدوَػِ دادُ

-هیب( طى)ّتـخیص تفبٍت ثیبى دس  تَاى آصهَىهَخت افضایؾ 

 ;Hedges and Olkin, 1985; Rau et al., 2014) ؿَد

Stangl and Berry, 2000 .)ِؿشیفی ٍ دس یک هغبلؼ ،

ّبی ثیبى طى ثبفت پؼتبى دس تحلیل دادُ-( ثب فشا1396ّوکبساى )

-ّبیی کِ دس حبلت فشادسصذ اص طى 34گبٍ گضاسؽ کشدًذ کِ 

-ّبی اًفشادی هؼٌیداس ثَدًذ، دس ّیچ کذام اص تحلیلتحلیل هؼٌی

ای ٍ ّوکبساى قبدسی صفشُی دیگش، دس یک هغبلؼِ. داس ًجَدًذ

دس گبٍ ّبی ثیبى طى ثبفت پؼتبى تحیلیل دادُ-( ثب اًدبم فشا1396)

ّب ٍ ی ػبیتَکبیيّبی سهض کٌٌذُگضاسؽ کشدًذ کِ طى

ّب دس اثش ٍسم پؼتبى ًبؿی اص اػتبفیلَکَکَع آسئَع کبیوَکبیي

ثیبى ّبی دادُ تحلیل-فشا ،ّذف ایي پظٍّؾ داؿتٌذ.ثیبى هتفبٍتی 

ّبی هَثش ثش ّبی طىثشای ؿٌبػبیی ٍ تشػین ؿجکِثبفت پؼتبى طى 

 دس گبٍ ثَد. کلای2 ـیبییاؿش ٍسم پؼتبى ًبؿی

 ّا هَاد ٍ رٍػ    

  ّادادُجغتجَ ٍ گزدآٍری 

دس گشٍُ  1395ػبل هبُ  تب خشداد 1394ػبل هبُ ش تیایي هغبلؼِ اص 

ًخؼت ایي پظٍّؾ،  یهشحلِاهی داًـگبُ ؿیشاص اًدبم ؿذ. ػلَم د

 یکلااؿشیـیبپؼتبى ًبؿی اص ّبی ٍسمخؼتدَ ٍ گشدآٍسی دادُ

GEOدس ثبًک اعلاػبتی ثَد. 
هشکض هلی اعلاػبت  کِ دس پبیگب3ُ

قشاس داسد  فٌبٍسی4صیؼت

                                          
2 Escherichia coli 
3The gene expression omnibus 
4
National center for biotechnology information 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)ُافیّبی (، داد-

 ّفتٍ  خؼتدَ لایاؿشیـیب کپؼتبى ًبؿی اص ٍسمهتشیکغ 

 (. 1. اًتخبة ؿذ )خذٍل CELخبم دس فشهت هدوَػِ دادُ

 

 ّای ریشآرایِاًفزادی دادُ تحلیل    

اًدبم ؿذ Rافضاس ّب دس ًشمدس ایي پظٍّؾ، ّوِ هشاحل تدضیِ دادُ

(http://www.r-project.org/ .)اًفشادی، ثب  ٍاکبٍی ثشای

-ثِ ّبی خبم ّش پظٍّؾدادGEOqueryُ یثؼتِاػتفبدُ اص 

 Davis)ثبسگزاسی GEOای اص پبیگبُ دادُصَست خذاگبًِ 

and Meltzer, 2007ٍ ) ِی ثب اػتفبدُ اص ثؼتaffy فشاخَاًی

-دادُ ٍاکبٍی م ًخؼت دس(. گبGautier et al., 2004ؿذًذ )

ی کِ ثب اػتفبدُ اص ثؼتِ ّب اػتکیفی دادُاسصیبثی ّبی سیضآسایِ، 

arryQualityMetrics(Kauffmann et al., 2009 ثش ٍ )

ؿذ ٍ اًدبم  7ٍ ًوَداس حشاستی 6، ًوَداس ثبکغ5ایاػبع ًوَداس ام

پشداصؽ پیؾ ،گبم ثؼذّبی ًبهٌبػت ؿٌبػبیی ٍ حزف ؿذًذ. ًوًَِ

-. پیؾاًدبم ؿذaffyPLMی ّب ثَد کِ ثب اػتفبدُ اص ثؼتِدُدا

 9صهیٌِتصحیح پغ، 8ػبصیّبی سیضآسایِ ؿبهل ًشهبلپشداصؽ دادُ

ی ثؼتِدس threestepتبثغ ، ثب اػتفبدُ اص 10یػبص خلاصٍِ 

affyPLMاًدبم ( ؿذBolstad, 2004ثشای ًشهبل .) ػبصی اص

ٍ MAS.5اص سٍؽ صهیٌِ ، ثشای تصحیح پغQuantileسٍؽ 

اػتفبدُ ؿذ. ثب Tukey bi-weigthػبصی اص سٍؽ ثشای خلاصِ

کِ حبٍی org.Bt.eg.db ٍbovine.dbّبی اػتفبدُ اص ثؼتِ

ّب کبٍؿگشدػتِ یگبٍ ّؼتٌذ ؿوبسُطًَم  ًَیؼی11حبؿیِ ّبیفبیل

-تجذیل ؿذًذ. ػپغ، عشح آصهبیـی هشتجظ ثب دادEntrezIDُثِ 

کٌتشل  ّبیؿذ؛ ثذیي صَست کِ ثِ ًوًَِ ّبی ّش پظٍّؾ تؼشیف

 تیوبس )ٍسم پؼتبى( ػذد یک دادُ ؿذ ّبیػذد صفش ٍ ًوًَِ)ػبلن( 

تؼذاد تکشاسّب  ؿذًذ. آهبدُتحلیل ّب ایي هشحلِ، دادٍُ پغ اص 

اسایِ  1ّب دس خذٍل )کٌتشل ٍ تیوبس( ثشای ّش کذام اص هدوَػِ دادُ

  ؿذُ اػت.

                                          
5
 MA plot 

6
 Box plot 

7
 Heatmap 

8
 Normalization 

9
 Background correction 

10
 Summarization 

11
 Annotation 
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 ِّای ریشآرایدادُ تحلیل-فزا

ثب اػتفبدُ اص تبثغ  ّب، اثتذاد دادُتحلیل-فشاثشای اًدبم 

MetaDE.Read ثب اػتفبدُ اص تبثغ فشاخَاًی ؿذًذ. ػپغ

MetaDE.merge ،ُثب ّن  ّبی اًتخبة ؿذُهدوَػِ داد

ٍ  ّبی ثذٍى ثیبى12ّب، طى. پغ اص ادغبم هدوَػِ دادُؿذًذتشکیت 

ص تبثغ ثب اػتفبدُ ا ّبی حبٍی اعلاػبت غیشهفیذ13طى

MetaDE.filterّبی ثذٍى ثیبى، ؿٌبػبیی ٍ حزف ؿذًذ. طى

ّبی حبٍی ّبیی ّؼتٌذ کِ هیبًگیي ثیبى خیلی اًذکی داسًذ. طىطى

ّبیی ّؼتٌذ کِ پشاکٌؾ ثؼیبس کوی ثیي اعلاػبت غیشهفیذ، طى

 Version) یّب ثب اػتفبدُ اص ثؼتِتحلیل دادُ-فشاّب داسًذ. ًوًَِ

1.0.5) MetaDEاًدب( م ؿذLi and Tseng, 2012 .)ثشای 

 tّبی آصهَىاص ثِ تشتیت ّب دادُ تحلیل-فشاٍ اًفشادی  ٍاکبٍی
 ,Wilkinson) ؿذاػتفبدُ P ثیـتشیي اسصؽٍ  تؼذیل ؿذ14ُ

اًدبم ؿذ. FDRّبی چٌذگبًِ ثب سٍؽ تصحیح آصهَى، (1951

داس دس حبلت ثیوبس ًؼجت ثِ ؿشایظ کٌتشل دس ّبی هؼٌیتؼذاد طى

تبثغ  ثب اػتفبدُ اص دسصذپٌح داسی هؼٌی ػغح

count.DEnumberی ثب اػتفبدُ اص ثؼتِػپغ، . ؿوبسؽ ؿذًذ

clusterProfiler ،Entrez IDطى تجذیل  سػویًبم ّب ثِ طى

داس فْشػت ؿذًذ.هؼٌی ّبیطىؿذ ٍ 

                                          
12

 Unexpressed 
13

 Non informative 
14

 Moderated t-test 
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عالن )کٌتزل( ی ّاؽوارُ دعتزعی، تعذاد تکزار، تعذاد ًوًَِ .1جذٍل 

 لایاؽزیؾیا کپغتاى ًاؽی اس ریشآسایِ ٍرم هجوَعِ دادُ ّفتی بیوار در ّاِتعذاد ًوًٍَ 

 ّبی ثیوبستؼذاد ًوًَِ ػبلنّبی تؼذاد ًوًَِ ّبتؼذاد ًوًَِ ؿوبسُ دػتشػی

GSE5068519 5 14 
GSE2541315 0 15 
GSE3218624 6 18 
GSE2456058 27 21 
GSE2421749 24 25 
GSE1502010 5 5 
GSE1502530 15 15 

 

 ّای صًیتزعین ؽبکِ

-داس، ؿجکِّبی هؼٌیّب ٍ ؿٌبػبیی طىدادُ تحلیل-فشاپغ اص اًدبم 

 Common target ٍCommonی ّبؿجکِؿبهل ّبی طًی 

regulatorافضاس ثب اػتفبدُ اص ًشمPathway Studio 2015

-ّبیی کِ طىفشآیٌذ ،Common targetی ؿجکِ تشػین ؿذًذ.

دس ایي  ;ّذدگزاس ّؼتٌذ سا ًـبى هیّب تبثیشداس دس آىٌیّبی هؼ

تش اص دیگش  گیشًذ هْن ّبیی کِ دس پبییي ؿجکِ قشاس هی ؿجکِ، طى

ػَاهل ، Common regulatorی طًی ؿجکِ ّب ّؼتٌذ. طى

ّب سًٍَیؼی ٍ گیشًذُ ّبییک طى هبًٌذ فبکتَسیبى کٌتشل کٌٌذُ ث

دػت ایي ؿجکِ، ِ دس ثبلاّبی قشاس گشفت دّذ ٍ طىسا ًـبى هی

 ٍاکبٍی تش ثب اػتفبدُ اصّبی هْنطى تش ّؼتٌذ. ّبی تبثیش گزاس طى

آًْب  15ّبیصیش ؿجکِػپغ  ،ؿٌبػبیی ؿذًذی حبصل ّبؿجکِ

-ّب ؿٌبػبیی ٍ ثشّوکٌؾ. خبیگبُ ػلَلی طىًذؿذٍ ثشسػی تشػین 

 ّب ثشسػی ؿذ. ّبی ثیي طى

 

 ًتایج ٍ بحث   

 ّاکیفی دادُ ارسیابی

یب کیفیت ّیجشیذاػیَى ثش RNAهل گًَبگًَی هبًٌذ کیفیت ػَا

 (.Fare et al., 2003ّبی سیضآسایِ اثش داسًذ )کیفیت دادُ

ّبی حبصل اص اسصیبثی کیفی، یک گبم اػبػی دس تحلیل دادُ

ّبی ًوًَِّبی سیضآسایِ اػت کِ ثشای ؿٌبػبیی ٍ حزف آصهبیؾ

ی سیضآسایِ ثب ػِ سٍؽ ّباسصیبثی کیفی دادُ ؿَد.پشت اػتفبدُ هی
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 Sub network 

ثب . ؿَدای، ًوَداس ثبکغ ٍ ًوَداس حشاستی اًدبم هیًوَداس ام

ػتفبدُ اص ًوَداسّبی اسصیبثی کیفی، پشاکٌذگی ؿذّت ثیبى دس ا

ؿَد ٍ چٌبًچِ ؿذّت ثیبى دس یک یب چٌذ آسایِ ّب ثشسػی هیآسایِ

 ّبی دیگش ًـبى دّذ، ثِ)ًوًَِ( پشاکٌذگی ثیـتشی ًؼجت ثِ آسایِ

ّب پغ اص فشاخَاًی دادُ ؿًَذ.ػٌَاى ًوًَِ)ّبی( پشت ؿٌبػبیی هی

ثشای arryQualityMetricsی ص ثؼتِ، اRافضاس ثِ هحیظ ًشم

 ,.Kauffmann et al) ّب اػتفبدُ ؿذاسصیبثی کیفی دادُ

اص ّش ػِ ّبی اػتفبدُ ؿذُ ی هدوَػِ دادُثشای ّوِ(. 2009

-ّبی ًبٍ ًوًَِتفبدُ ؿذ ّبی اػدادُاسصیبثی کیفی سٍؽ ثشای 

ّبی ًبهٌبػت ثشای ًوًَِتؼذاد ؿٌبػبیی ٍ حزف ؿذًذ.  هٌبػت

، GSE25413 ،GSE32186ّبی هدوَػِ دادُ

GSE24560 ،GSE24217 ،GSE15020 ٍ

GSE15025 5، 49اص  15، 58اص  17، 24اص  7، 15اص  5ثِ تشتیت 

اى ِ ػٌَث. کِ ّوگی حزف ؿذًذ ًوًَِ ثَد 30اص  21، ٍ 10اص 

( 1 ًوَداس)GSE50685ی هشثَط ثِ هدوَػِ دادُ ًوَداس، هثبل

 .ًوًَِ ًبهٌبػت ّؼتٌذ 19ًـبى داد کِ دٍ ًوًَِ اص 
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 13ٍ  6ّای آرایِ .یک آرایِ اعتدٌّذٓ ًؾاى ردیف، ّز ًوَدار. در ایي GSE50685ی دادُ هجوَعِ بی کیفیاارسی .1ًوَدار 

ی دٍ ارسػ ؽذتّ لگاریتن در پایِ ،ایي ًوَدارهحَر افقی . .ؽذًذ ؽٌاعاییی ًاهٌاعب َاى آرایِاًذ، بِ عٌکِ با عتارُ ًؾاًذار ؽذُ

 .اعت ی ّز آرایِّاکاٍؽگز

 

 ّای با بیاى هتفاٍتؽٌاعایی صى

EntrezIDّب ثِ پشداصؽ، ؿوبسُ کبٍؿگشپغ اص اًدبم پیؾ

تجذیل ؿذ. دس ّش آسایِ تؼذادی کبٍؿگش کٌتشل ٍخَد داسد کِ 

EntrezIDی هدوَػِ دادُؿًَذ. چَى ّوًِذاسًذ ٍ حزف هی-

 Affymetrix Bovine Genomeّبی ایي پظٍّؾ اص ًَع 

Array ٍGPL2112ّب ٍ کبٍؿگشثَدًذ؛ ؿوبس کل کبٍؿگش-

دس فٌآٍسی ّب یکؼبى ثَد. ی هدوَػِ دادُّبی کٌتشل ثشای ّوِ

تش سیضآسایِ، ثِ اصای ّش طى چٌذیي کبٍؿگش ٍخَد داسد. دس ثیـ

ّب، هیبًگیي، هیبًِ ٍ یب ثضسگتشیي ػذد ثیبى کبٍؿگشّبی ّش پظٍّؾ

ؿَد. دس ایي پظٍّؾ ًیض طى ثِ ػٌَاى دادُ ثیبى آى طى اػتفبدُ هی

هیبًگیي ؿذت ثیبى ّبی کٌتشل، پغ اص حزف کبٍؿگش

کبٍؿگشّبی ّش طى دس ّش ًوًَِ ثِ ػٌَاى دادُ ثیبى آى طى دس آى 

ی هیبًگیي ؿذت ثشای هحبػجplyrِ یاص ثؼتِ ًوًَِ اػتفبدُ ؿذ.

ّب دس خذٍل ّبی یکؼبى اػتفبدُ ؿذ. تؼذاد کبٍؿگشثیبى کبٍؿگش

اسایِ ؿذُ اػت.  2
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 اعتفادُ ؽذُّای دادُّا در هجوَعِتعذاد اًَاع کاٍؽگز .2جذٍل 

 کبٍؿگشّبی پبیبًی کبٍؿگشّبی تکشاسی کبٍؿگشّبی کٌتشل کل کبٍؿگشّب ؿوبسُ دػتشػی

GSE5068524128 6478 5798 11852 
GSE2541324128 6478 5798 11852 
GSE3218624128 6478 5798 11852 
GSE2456024128 6478 5798 11852 
GSE2421724128 6478 5798 11852 
GSE1502024128 6478 5798 11852 
GSE1502524128 6478 5798 11852 

 

ّبی دادُ حلیلت-فشادس ایي پظٍّؾ، ّفت هدوَػِ دادُ ثشای 

اػتفبدُ ؿذ؛ ی اؿشیـیب کلاسیضآسایِ هشتجظ ثب ٍسم پؼتبى ًبؿی اص 

طى،  11852ًوًَِ ثَد. اص  133طى دس  11852ؿبهل کِ دس هدوَع 

حبٍی اعلاػبت ّبی یب طى ثذٍى ثیبى ّبیطى طى ثِ ػٌَاى 6045

ًْبیی ٍ تحلیل تدضیِ  ِ هٌظَسثطى  5807حزف ؿذًذ ٍ  غیشهفیذ

سٍؽ ثیـتشیي اػتفبدُ اص ّب ثب دادُ تحلیل-فشاًتبیح ثبقی هبًذ. 

طى  69دسصذ، ثیبى پٌح داسی دس ػغح هؼٌی ًـبى داد کِ، Pاسصؽ 

پغ اص داس داسد. تفبٍت هؼٌی ػذم ثیوبسیدس دٍ حبلت ثیوبسی ٍ 

ّبی ًبم طىclusterProfilerی ثب اػتفبدُ اص ثؼتِایي هشحلِ، 

-ؿجکِ طى ٍاکبٍی ًتبیح .ؿذ آًْبEntrezIDداس خبیگضیي هؼٌی

 ّبی ػلَلی هبًٌذّب دس فشایٌذایي طىًـبى داد  ّبی ثب ثیبى هتفبٍت

ًقؾ  ٍ هشگ ػلَلی توبیض ػلَلی، هْبخشت ػلَلی تکثیش ػلَلی،

ّبیی طىّبی ؿٌبػبیی ؿذُ، ًتبیح ًـبى داد کِ اص ثیي طى .داسًذ

، TLR2 ،AKT1 ،CXCL2،CXCL5 ،PDK4هبًٌذ 

TLR2 ،SOD2ّبی فیضیَلَطیک یش ثیـتشی دس ثشٍص فشآیٌذتبث

ًبؿی اص گزاس دس ثشٍص ٍسم پؼتبى ّبی ثؼیبس تبثیشداسًذ ٍ اص طى

ّبی ( طى1396ای ٍ ّوکبساى )قبدسی صفشُّؼتٌذ.  اؿشیـیب کلای

CXCL2 ،CXCL3 ،CXCL5 ،CXCL8 ،SAA3 ٍ

CCL2ّبی هْن دس ثشٍص ٍسم پؼتبى ًبؿی اص سا ثِ ػٌَاى طى

ّبی پغ اص ؿٌبػبیی طىکَکَع آسئَع گضاسؽ کشدًذ. اػتبفیلَ

ّب تشػین ّبی هشتجظ ثب ایي طى، صیش ؿجکِهَثش ثش ٍسم پؼتبى هْن

، هـخص ؿذ کِ TLR2ی تشػین ؿذُ ثشای ؿذ. دس صیش ؿجکِ

اػت کِ دس دیَاسُ ػلَلی قشاس داسد ٍ  ایگیشًذTLR2ُفشآٍسدُ 

، BIRC3، دس هیتَکٌذسیSOD2ّبیی هبًٌذ طى فؼبلیتثش 

CEBPB ٍNEF2L2ِّبی طى ،دس ّؼتMAP3K8 ،

TRAF1 ٍ ّبیی هبًٌذ طىًیض دس هحیظ دسًٍی ػلَلCD14 دس

ّبیی هبًٌذ طى . ّوچٌیي ثبداسدی ػلَلی اثشات تٌظیوی دیَاسُ

CXCL2 ،CXCL5 ،CFB ٍVEGFC دس هحیظ ثیشًٍی

 گضاسؽ ؿذُ اػت کِ خْؾ دس طى .ػلَلی ثشّوکٌؾ داسد

TLRسا ثشای ؿٌبػبیی آى تَاًذ تَاًبیی فشآٍسدُ ، هیPAMP ّب

کبّؾ دّذ ٍ ػجت اخلال دس فؼبلیت ػیؼتن ایوٌی راتی ٍ ثشٍص 

TLRطى (. Prebavathy et al., 2015ٍسم پؼتبى ؿَد )

ؿَد ٍ تَػظ ّبی دًذسیتیک ثیبى هیّب ٍ ػلَلثیـتش دس هبکشٍفبط

PAMPکِ ثیبى ؿذ دس یک پظٍّؾ ًـبى دادُ ؿَد. ّب فؼبل هی

ّب هْبخشت ًَتشٍفیلافضایؾ دس عَل ػفًَت ػجت TLR2طى 

دس ٍاقغ ثیبى ایي طى  (.Alves-Filho et al., 2009) ؿَدهی

ّب اص ؿًَذ ٍ ًَتشٍفیلػجت ایدبد ٍاکٌؾ ایوٌی ثِ ػفًَت هی

ذ. ایي طى ٌسػخشیبى خَى خبسج ؿذُ ٍ ثِ هحل آػیت دیذُ هی

ص اػتبفیلَکَکَع آسئَع ًیض ثیبى ٍسم پؼتبى ًبؿی ا صهبى ٍقَعدس 

( ٍ ثِ عَس Goldammer et al., 2004) داسدقبثل تَخْی 

هٌحصش ثِ فشدی قبدس ثِ ؿٌبػبیی پپتیذٍگلیکبى اػیذ ٍ 
-یگش ثبکتشیاص اػتبفیلَکَکَع آسئَع ٍ د لیپَتیکَئیک اػیذ16

 پشٍتئیي (.Bannerman et al., 2004ّبی گشم هثجت اػت )

TLR2ّبی گشم دسٍى فبگَصٍم تَػظ پپتیذٍگلیکبى ثبکتشی
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 Lipoteichoic acid 
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 ;Womack and Moll, 1986ؿَد )هثجت فؼبل هی

Campos et al., 2001.)  ی گیشًذُکِ ًتبیچ ًـبى داد

ی ػلَلی قشاس داسد ٍ یک ػیؼتن دس دیَاسTLR2ُپشٍتئیٌی 

ی ػلَلی، هیتَکٌذسی ٍ آثـبسی ؿبهل هحیظ ثشٍى ػلَلی، دیَاسُ

، CXCL5ّبیی هبًٌذ پشٍتئیيکٌذ ٍ ثش ّؼتِ سا فؼبل هی

CXCL2 ،VEGFC ،CFB کِ دس هحیظ ثشٍى ػلَلی قشاس

ٍ دّذ هیثِ ػَاهل ثشٍى ػلَلی پبػخ طى یي . اداسدداسًذ اثش هثجت 

NFE2L2 ،BIRC3 ٍCEBPBِی ػلَل فؼبل هیسا دس ّؼت-

دس SOD2پشٍتئیيش ٍ ًیض ث ّب داسدکٌذ ٍ اثشات تٌظیوی ثش ایي طى

ػضَی اص SOD2طى ی فشاٍسدُداسد. اثش هؼتقین هیتَکٌذسی 

ص ًبؿی ا ػلَلیگاص هشی ػَپشاکؼیذ دػوَتبص اػت کِ خبًَادُ

دس ًیض ٍ کٌذ خلَگیشی هیّبی اکؼیذاتیَ ٍ ػبیتَکیيّبی تٌؾ

 Becuwe et)ثشد ّبی آصاد سا اص ثیي هیسادیکبل ٌّگبم التْبة

al., 2014 .) ،طى ثٌبثشایيTLR2 ٍ هؼتقین  غیشثِ صَست هؼتقین

دس ثشٍص ٍاکٌؾ ایوٌی دس ثشاثش التْبة ًبؿی اص ٍسم پؼتبى تبثیش 

پلیوشیضاػیَى اکتیي  ثبػثCXCL2اص عشیق TLR2. طى داسد

ّبی (. فشاتٌظیوی دس طىAlves-Filho et al., 2009ؿَد )هی

CXCL2 ،TLR2 ٍIL1αُاؿشیـیب ػبصی پؼتبى ثِ پغ اص آلَد

دیگش طى (. Jaeger et al., 2015)گضاسؽ ؿذُ اػت ی کلا

CXCL2ثَد. CXCL2ٍسم پؼتبى، هَثش ثش 
اػت  کیوَکبیٌی17

ٍ ؿَد هیّب تشؿح ّب ٍ هبکشٍفبطی هًََػبیتلِکِ ثِ ٍػی

ّبی ای ٍ ػلَلّبی چٌذ ّؼتِکیوَتبکتیکی ثشای لکَػبیت

(. دس Pelus and Fukuda, 2006ػبص اػت )ثٌیبدی خَى

ّبی ٍ ثب فشاخَاًی ػلَل داسدٌّگبم ثشٍص ٍسم پؼتبى ًقؾ تشهیوی 

یک پشداصد. دس ػبص ثِ ثبصػبصی ثبفت پؼتبى هیثٌیبدی خَى

اص عشیق دس عَل ٍسم پؼتبى، CXCL2پظٍّؾ هـخص ؿذ کِ 

ّبی ػفیذ  گلجَلػجَس ) تشاگزاسی18 چؼجٌذگی گشاًَلَػبیت ٍ

 کٌذًقؾ ایفب هی (هَیشگ ثِ هحیظ پیشاهَى ُخَى اص دیَاس

(Chen et al., 2015 .)( 2014ػیپکب ٍ ّوکبساى ) گضاسؽ

ذُ ثب ّبی پؼتبًی دسهبى ؿدس غذCXCL2ُکشدًذ کِ ثیبى طى 

طى داسی کبّؾ یبفت. تشکیت ػفبپشیي ٍ پشدًیضٍلَى ثِ عَس هؼٌی

 26ثَد کِ ثیبى آى تحت تبثیش AKT1ش ٍسم پؼتبى، هَثش ثدیگش 
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 Chemokine 
18

 Diapedesis 

AKT1ثش ثیبى طى اثشات تٌظیوی هثجت  26ٍ ایي  ؿتطى قشاس دا

ثیبى ًـبى داد کِ AKT1ی تشػین ؿذُ ثشای طى ؿجکِصیش ؿتٌذ.اد

CKAP4 ٍTRAM1ّبیی هبًٌذ طىّبی فشآٍسدُتحت تبثیش آى 

، BIRC3ّبی دس هیتَکٌذسی، طىSOD2دس دػتگبُ گلظی، طى 

XAF1 ٍCEBPB ،ِدس ّؼتRND1 ،TRAF1 ٍ

MAP3K8ّبی دس هحیظ دسٍى ػلَل، طىTLR2 ٍCD14

دس هحیظ CXCL5 ٍCXCL2ّبی دس دیَاسُ ػلَلی ٍ طى

تکثیش ٍ توبیض  هبًی،دس صًذAKT1ُطى  قشاس داسد. ثیشًٍی ػلَل

؛ هْبس داسدًقؾ  هشگ ثشًبهِ سیضی ؿذُ ػلَلی19 هْبسًیض ػلَلی ٍ 

اص عشیق AKT1تَػظ طى  هشگ ثشًبهِ سیضی ؿذُ ػلَلی

هشگ ی ّبی ایدبد کٌٌذُپشٍتئیيػبصی فؼفشیلاػیَى ٍ غیش فؼبل

(. Etro et al., 2010ؿَد )اًدبم هی ثشًبهِ سیضی ؿذُ ػلَلی

دس ٌّگبم AKT1طى کبّؾ ثیبى  ثبکِ د گیشی کشتَاى ًتیدِهی

 ٍیبثذ هیافضایؾ  هشگ ثشًبهِ سیضی ؿذُ ػلَلیٍسم پؼتبى، 

ایي پظٍّؾ ًـبى داد کِ طى ًتبیح  ؿَد.ثیوبسی تـذیذ هی

CEBPB سا سهض ّبیی پشٍتئیي. ایي طى ًقؾ داسددس ٍسم پؼتبى

ی ّبی ایوٌی ٍ التْبثّبی دسگیش دس ٍاکٌؾکٌذ کِ دس تٌظین طىهی

تَاًذ ثِ کٌذ کِ هیّبیی سا سهض هیپشٍتئیيًقؾ داسًذ ٍ ّوچٌیي 

اًذاص ٍ ػٌبصش ثبلادػت هتصل ؿَد ٍ ثیبى طى کلاطى ًَع یک ساُ

ؿجکِ ًـبى  ٍاکبٍی (.Szpirer et al., 1992سا تحشیک کٌذ )

اًذٍپلاػوی اػت ٍ  یؿجکCASP4ِ پشٍتئیياثش خبیگبُ داد کِ 

ٍ CASP3ّبیی هبًٌذ ثیبى طىش ثٍسم پؼتبى عَل ثیوبسی دس 

AKT1( گضاسؽ کشدًذ کِ 2012اثش داسد. گبًذس ٍ ّوکبساى )

CASP4 دس فشآیٌذ هشگ ػلَلی دس عَل ٍسم پؼتبى ًبؿی اص

دس دٍ گشٍُ ػبلن ٍ PDK4 اؿشیـیب کلای ًقؾ داسد. ثیبى طى

کِ ایي طى ًـبى داد ّبی طًی ؿجکِ ٍاکبٍی ٍ داؿت تفبٍت یوبسث

کٌذ کِ دس غـبی داخلی هیتَکٌذسی قشاس داسد هیسهض  سای پشٍتئیٌ

PDK4 طىهحصَل داسد. تبثیش هؼتقین VEGFAٍ ثش طى 

 اػتی پیشٍات دّیذسٍطًبص کیٌبص خبًَادُ اصػضَی 

(Korotchkina and Patel, 2001 ثیبى ایي طى دس صهبى .)

ایي طى دّذ. سا کبّؾ هییبثذ ٍ هتبثَلیؼن ثذى افضایؾ هیثیوبسی 

Aاػتیل کَآًضین  ،Aثب کبّؾ تجذیل گلَکض ثِ اػتیل کَآًضین 
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دّذ، ٍ ثبػث کبّؾ ی کشثغ قشاس هیکوتشی دس اختیبس چشخِ

 ؿَد ٍکبّؾ تَلیذ ؿیش دس صهبى ٍسم پؼتبى هیًیض ٍ ATPتَلیذ 
 Andrews etکٌذ )ایدبد هی حبلت ػذم فؼبلیت هتبثَلیکی20

al., 1998 .) طىIL1αًُیض ٍ  1-ی ایٌتشلَکیيػضَی اص خبًَاد

ایي (. دس Nicklin et al., 1994هؼئَل ایدبد التْبة ّؼت )

ثش ٍسم پؼتبى گزاس طى ثؼیبس تبثیشثِ ػٌَاى یک ایي طى  ،پظٍّؾ

 ًوَداس) دادثیبى تؼذاد صیبدی طى سا تحت تبثیش قشاس ؿٌبختِ ؿذ کِ 

( گضاسؽ کشدًذ کِ دس ٍسم پؼتبى 2015گیش ٍ ّوکبساى ). خی(2

افضایؾ  ثبIL1αػشیغ دس ثیبى  یًبؿی اص اؿشیـیب کلای افضایـ

 کٌذ. ّبی خَى ثِ ػیؼتن ایوٌی کوک هیًَتشٍفیل
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بثَلیؼن چشثی ٍ ػیؼتن ایوٌی ثش ّبی دسگیش دس هتتغییش دس ثیبى طى
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