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 چکیده

 هدف:. کندیم یبرا با هم ترک یحاصل از مطالعات متعدد علم يجاست که نتا یيك روش آمار یل،فراتحل: یمطالعات ینهزم

مطالعات  یعتجماز طريق  یاخوشه یلو تحل يه( در تجزGWAS) یژنوم يشمطالعات پو یلفراتحل یبررسبا مطالعه  ينا

را صفت مورد مطالعه  یکیژنت یدرک بهتر از معمارو متعدّد  تحاصل از مطالعا يجصحت نتا يشافزاسعی در  ی،انفراد

از نژادهای مختلف گاو شیری )نژاد  2019تا  2010نامه( از سال و پايان هامقالهمطالعه ) 19ها از داده کار:روش ارد. د

ی هاژنتمام با استفاده از روش فراتحلیل،  آوری شد.جمع( ای و قرمز سوئدیقهوهجرسی، سوئیسی هلشتاين و فريژن، 

. دشدنهای مولکولی با هم ترکیب در شبکه( PPIsپروتئین )-ژن( با تعاملات پروتئین 223) GWASقابل دسترس از خلاصه 

 هاژنبندی جرا شد. برای خوشها Cytoscape v3.7.2افزار در نرم STRING v1.5.0 با استفاده از پلاگین هاژنتجزيه و تحلیل 

عملکرد علاوه بر اين، برای تعیین اصطلاحات بیولوژيکی )استفاده شد.   Cytoscapeافزارنرمدر   MCODE v1.5.1 پلاگیناز 

 DAVIDافزار های ژنی از نرممرتبط با مناطق ژنومی و برای شناسايی شبکه (مولکولی، فرآيند بیولوژيکی و اجزای سلولی

v6.7 .یجنتا استفاده شد: PPIs را در صفت  یکیمتابول یوعملکردها یولوژيکیب يندهایاز اطلاعات مربوط به فرآ یمنبع مهم

شبکه  يندر اشدند.  یم، ترسیرش یچربعملکرد  مقدار یمدر تنظ موثر هايیینمربوطه فراهم کرد. شبکه برهمکنش پروتئ

،  ARHGAP39،CPSF1:1ها )به عنوان مثال در خوشه موجود در خوشه هایینشدند. پروتئ يیخوشه شناسا 7حدوداً  

CYHR1 ،PPP1R16A ،GRINA، MROH1  وSMPD5 در )PPIs يیبالا یازاز امت 2و  1 یهاقرار گرفتند. خوشه یمورد بررس 

 یلو تحل يهاز تجسم شبکه و تجز یعیبه درک وس تواندیم یژنوم يشپو یل: فراتحلیکل گیرییجهبرخوردار بودند. نت

در  تواندیشده م يیشناسا یهاژنکند.  يفارا ا یشده نقش مهم یغن یرهایشده در مس يیشناسا یهاژناز  یاخوشه

 باشد. یدمف یرش یبعملکرد چر یبرا یریش یگاوها یاصلاح نژاد یهاو برنامه یژنوم هایيابیارز
 

 ای، گاوهای شیریخوشه آنالیز، GWAS، فراتحلیل: واژگان کلیدی
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 مقدمه

برخوردار  يیبالا یتانسان از اهم يهتغذ یگاو برا یرش

 ترينیدرصد( اصل 5-3) یآن، چرب یاجزا یاناست. در م

 گذاردیم اثر یاتو لبن یراست و بر طعم ش یمنبع انرژ

 یزان(. م2016و همکاران  ینیمارت و 1999جوينه )فنلان و 

 یرش یدمؤثر بر تول اقتصادی عوامل يناز مهمتر يکی یچرب

 ين(. با ا1996همکاران  است )اسپلمن و یریش یدر گاوها

 ینشخوارکننده، از جمله گاوها یواناتحال، کبد در ح

 ها،یدراتکربوه و ساز ترا در سوخ ینقش مهم یریش

دارد.  يگرموارد د يرها و ساهورمون ها،يتامینو ها،یچرب

کبد  يقاز طر وارشجذب شده از دستگاه گ یمواد مغذ

و  شوندیوارد  سامانه گردش خون م کنند،یعبور م

 شوند،یم یریش یگاوها یسرانجام وارد غدد پستان

دارد  یگاو نقش اساس یردهیکبد در دوران ش ينبنابرا

(. با 2012و همکاران  لگیاسل و 2010رابر و همکاران گ)

ند کنیم یینرا تع یرش یفیتکه ک  یحال، تمام عوامل ينا

در نظر گرفته شوند که  یبه عنوان صفات کم توانندیم

 یرو تحت تأث شوندیکنترل م هاژناز  یاریتوسط بس

 یاگر نشانگرها ين،قرار دارند. بنابرا یزن یطیعوامل مح

 یحرا توض ییراتاز تغ یبتوانند بخش قابل توجه یکیژنت

در انتخاب  آليدها يدهایبه عنوان کاند توانندیدهند م

ر د (. 2019و همکاران  یدر نظر گرفته شوند )ش میژنو

 بر قابل توجه اثرعمده با ی هاژنگاوهای شیری برخی از 

شناسايی  1پويش ژنومی چربی شیر در مطالعات قبلی

همکاران استراکن و  ،2010)جیانگ و همکاران شده است 

 ،2012مرديت و همکاران  ،2012وانگ و همکاران  ،2012

پالامبو و  ،2014شانا و همکاران  ،2014راون و همکاران 

تورو -ايسو ،2016مو و همکاران وآ-ايبقا ،2015همکاران 

شین و همکاران  ،2016نیری و همکاران  ،2016و همکاران 

بنابراين، حجم بسیار (. 2018مريت و همکاران  و 2017

در گاوهای شیری شرايطی را فراهم  GWASزياد مطالعات 

                                                 
1 Genome-Wide Association Studies (GWAS) 
2 Nodes 
3 Protein-protein interactions (PPIs) 
4 Edge 

مطالعات  فراتحلیلهايی مانند کند که با استفاده از روشمی

انفرادی تجمیع شده و نتايج با صحت بالاتر حاصل شود. 

تحلیل آماری است که نتايج  تجزيه و فراتحلیلدر واقع، 

لین ) کندبا هم ترکیب میحاصل از مطالعات متعدد علمی را 

هوويجمن و  ،2012مالت و همکاران  ،2009و همکاران 

اين . (2014وسترنین و همکاران  و 2014همکاران 

مطالعات به درک فعلی از تنظیم ژنتیکی صفت عملکرد 

 ییراتتغ يیشناسا ین،همچن .کندشیر کمك میچربی 

که قبلا  یرش یمؤثر بر چرب یهاحاصل از جهش یکیژنت

 یشبکه ژن یلو تحل يهتجز يقاند از طرشده يیشناسا

ريورتر  و 2010فورتز و همکاران ) شده است يرپذامکان

اين روش، درک بهتری از معماری ژنتیکی  .(2013 فورتزو 

با اين حال، الگوريتم کند. صفات پیچیده را فراهم می

ها به عنوان يك ابزار بندی شبکه و شناسايی خوشهخوشه

يا  هاژنها است. مهم در تجزيه و تحلیل ساختاری شبکه

بندی ساس توپولوژی شبکه گروهممکن است بر ا 2هاگره

بهم پیوسته که ممکن است يك  هایگرهگروهی از  .شوند

دارای را که  پروتئینی هایگروهخوشه را تشکیل دهند، 

بنابراين،  د.کنمیرا مشخص  هستندعملکرد مشابهی 

توان به صورت را می 3PPIsبندی برای رويکردهای خوشه

بندی ای مبتنی بر فاصله يا مبتنی بر نمودار طبقهگسترده

 یكکلاس  یهابر فاصله از روش یمبتن یبندخوشهکرد. 

 ینفاصله ب يفو بر تعر کندیاستفاده م یبندخوشه

های مبتنی بر در حالی که، روش .تمرکز دارد هاینپروتئ

های نمودار شامل رويکردهايی است که توپولوژی شبکه

PPIs در مطالعه (2009لین و همکاران ) گیردرا در نظر می .

 PPIsشبکه . گرديدحاضر، رويکرد مبتنی بر نمودار اتخاذ 

بین   4لبه يك نمودار بدون وزن است که در آن وزن هر

صفر يا يك است که به صورت هر يك از دو پروتئین 

بنابراين، فرآيند  .شودآشکارا در نمودار ارائه می

بندی يك مجموعه داده را به چنین نموداری تبديل خوشه
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بسیاری از  .(2015ولپالی و همکاران )گ کندمی

بندی در انواع مختلف برای تجزيه و های خوشهالگوريتم

از  در اين مطالعهشوند. استفاده می PPIsهای تحلیل شبکه

برای  1MCODE الگوريتم توسعه يافته معروف به

شده استفاده  PPIsشناسايی مناطق متراکم از يك نمودار 

ه بندی شبک. هدف کلی از خوشه(2003وگ )بادر و ه است

PPIsهايی است که بر اساس يا پروتئین هاژنبندی ، گروه

حاوی  PPIsشبکه  ها مرتبط هستند.برخی از مقیاس

های مختلفی است که در مسیرهای مختلف نقش پروتئین

ها بر اساس شباهت يا پروتئین هاژنکنند، زيرا اين ايفا می

شوند و به عنوان فاصله ماتريس بندی میمتريك خوشه

های مولکولی از بینی مجموعهپیششوند. شناخته می

های تعامل پروتئین مهم است زيرا سطح ديگری از داده

ولپالی و گ) کندنويسی عملکردی را فراهم میحاشیه

با استفاده از ( 2018)محمدی و همکاران . (2015همکاران 

موفق به   Cytoscapeافزارای در نرمتجزيه و تحلیل خوشه

های بیولوژيکی در بافت ی مهم در فرآيندهاژنشناسايی 

مطالعه   ينهدف از انجام اعضله جنین گوسفند شدند. 

به منظور  یاخوشه یلو تحل يهدر تجز GWAS یلتحلفرا

 یدر گاوها یرش یچرب یدمؤثر در تول یهاژن يیشناسا

 بود. یریش
 

 هامواد و روش

های مورد استفاده مربوط به در اين مطالعه، داده

های آماری خلاصهی قابل دسترس در هاژنآوری گرد

GWAS طیف وسیعی از بدين منظور . (1)جدول  بود

مطالعه منتشر شده از سال  19از  هاژناطلاعات مربوط به 

از نژادهای گاو  های مختلفیجمعیتدر  2019تا  2010

 یسیسوئی، جرس ،يژنو فر يننژاد هولشتا) شیری

اين تحقیق  .گرديدآوری جمع ی(قرمز سوئد و یاقهوه

)پايان نامه های معتبر با  و پايان نامه شامل مقالات اصلی

از  یاگسترده یفط یبه طور دستبود. مقالات چاپ شده( 

                                                 
1 Molecular Complex Detection (MCODE) 
2 Seeds 

 یآورجمع یهاداده و يابیهر مطالعه ارز یرا برا هاژن

قرار گرفتند که شامل  یمشده به صورت گسترده مورد تنظ

 .در هر مطالعه بود یمورد بررس یهاژن ییهکل یبررس

قابل  یهاژنتمام  یزن یلتحلفرا روشبا استفاده از 

 يت،شدند. در نها يابیسنتز و ارز یب،دسترس با هم ترک

 PPIsبا فعل و انفعالات  GWAS یلحاصل از  فرا تحل يجنتا

در  يیکه سهم بسزا يدگرد یبترک یمولکول یهادر شبکه

 عملکردموثر بر  یهاژن يیدر شناسا یتوان آمار يشافزا

ی به هاژنتعداد  .(2014ژائو )جیا و دارد  شیر یچرب

ژن بود  223اشتراک گذاشته شده در اين مطالعه در حدود 

 با استفاده از پلاگین هاژنکه تجزيه و تحلیل و تجسم اين 

STRING v1.5.0 (2019و همکاران  دونچوا)  در نرم افزار

Cytoscape v3.7.2 ( 2003شانون و همکاران )از  .اجرا شد

سايتو و  و 2003بادر و هوگ ) MCODE v1.5.1پلاگین 

پروتئین -پروتئین مجموعهبینی برای پیش( 2012همکاران 

 ادغام شده استفاده شد.  PPIsهای شبکه در کل داده

بر  هاگرهدهی اين روش مناطق متراکم و متصل را با وزن

)بادر و  دهدآنها تشخیص میموقعیت محلی  اساس تراکم 

دهی يك نوع روش برداری از اين روش وزن .(2003 هوگ

را  2هستههای مجاور است که چندين طريق تراکم موقعیت

کند و مناطق متراکم را طبق ر اساس وزن زياد انتخاب میب

اين روش در سه مرحله  کند.پارامترهای داده شده جدا می

بینی ( پیش2دهی برداری )( وزن1شود: )انجام می

( پیش پردازش برای فیلتر يا اضافه 3های پیچیده )مجموعه

های حاصل با توجه به کردن پروتئین به مجموعه

های تعاملات نتیجه شبکه .ی خاصاتصال معیارهای

شوند که در داده میپروتئین در قالب يك نمودار نشان 

ها تعاملات تعاملهستند و  هاگرهها يا آنها پروتئین مرکز

یکی از در واقع، نمايش گراف دهند.ها را تشکیل میپروتئین

های نظری را در تجزيه و های بیولوژيکی، روشسیستم

 نمايدپذير میها در نمودار امکانيافتن خوشهتحلیل برای 

علاوه بر اين، از نرم . (1998استروگاتز واتس و )
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هم برای  (2009هوانگ و همکاران )  DAVID v6.7افزار

تعیین اصطلاحات بیولوژيکی غنی شده مرتبط با مناطق 

های ژنی از ابزار ژنومی و برای شناسايی شبکه

بردی مبتنی بر آنالیز رنويسی کابندی حاشیهخوشه

شده استفاده شد.های غنیمسیريابی

Table 1- A summary of the gene list related to the genome-wide association studies (GWAS)  
Gene Reference 
CYHR1, DGAT1, PPP1R16A Jiang et al. 2010 
FUT10, LPP, PGLYRP1, ZBP1, FKBP2, GNAS, HHIP, MGMT, TTC14 Cole et al. 2011 
ERICH3, TTC27 Strucken et al. 2012 
GHR, GRK5 Chamberlain et al. 2012 
ECI1, HS3ST6, MLST8 Guo et al. 2012 
ADAM19, AGO2, ALCAM, ARHGEF16, ASIC2, ATP10B, BIRC6, BRINP2, 

C10H15orf41, C14H8orf33, C1QTNF3, CACNA1E, CDC42BPA, CLK4, CLNK, 

CNOT6L, CNTN6, CNTNAP5, COL22A1, CPS1, DISC1, EDIL3, EEF1D, EEPD1, 

EPPK1, ESRRB, EYA4, FAM102A, FAM114A1, FCRL3, FCRLA, FGGY, FMN2, 

FTSJ3, FYB1, GNG2, GPC6, GPIHBP1, H2AFY, HOPX, IGFBP7, KCNK9, KCNN2, 

KHDRBS3, KLHL2, MALT1, MAML3, MED24, MIR2360, MITF, MPP2, MS4A10, 

MYRIP, NELFCD, NIPBL, NLK, NNT, NPY2R, PDE4D, PIP5KL1, PLXNA4, 

POLR2B, PRKRIP1, PTX4, PUM1, RBM47, DIEXF, RELL2, APP, RER1, RHPN1N, 

RPF2, RYR2, SDE2, SEMA6A, SGK1, SLA, SLC6A9, SPOCK1, SRPK2, EIF2C2, 

SYNM, SYNPR, TERT, TET1, TNRC6A, TRHDE, TRIM9, TSHZ2, UBR4, ULK4, 

USH2A, ZNF696, AOX4, ATP2B2, KNG1, C18H16orf46, CACHD1, CAPZB, 

CSMD2, FAT3, GML, HIVEP3, KCNH8, MARK2, MEIS2, MSANTD2, OXCT1, 

PID1, PRKCE, SATB1, SCARB2, SLC25A12, SLC25A48, SOST, SPHKAP, SSBP2, 

TENM2, USP44, VDAC1, XKR4 

Meredith et al. 2012 

RPGRIP1L, FTO Zielke et al. 2013 
EPS8, GPR20, LY6K, MAF1, PTK2, SCRIB, TRAPPC9, ZC3H3, ZNF623, NINJ2, 

PLBD1, DENND3 
Minozzi et al. 2013 

MROH1 Tesfayonas 2014 
FAM135B, GPT, MAPK15 Jiang et al. 2014 
BTRC, MGST1 Raven et al. 2014 
MIR2388, SYN3 Fang et al. 2014 
PAEP, PRKD1, SLC8A1, THRB, ZNF385D, CHD4, IFFO1 Spehar 2015  
HSF1, CLEC16A, NEURL1 Iso-Touru et al. 2016 
ZNF16, CPSF1, GRINA, JRK, PSCA, SLURP1, SMPD5, ZNF34, ZNF7, ARHGAP39, 

EXOSC4, PARP10, RPL8, TONSL 
Nayeri et al. 2016 

LDLRAD3, ACADM, ASB17, NABP1, RABGGTB, TMEFF2 Shin et al. 2017 
AQP7, FCHSD2, GOLGA7, GOT1, XPO5, KDM4B, LY6G5B, MYO3B,  NMI, 

NOS1AP, STK3, CCDC57, ABCC9, ADARB2, FBX011, GRIN3B, HERC1, 

LURAP1L, MYOF, NEUROD1, OR6N2, PKNOX2, PREP, PRKDC, RAB1A, 

STAT5B, USP40, ZFHX3 

Marete et al. 2018 

EPHA5, TECRL Cecchinato et al. 2019 
COX15 Cai et al. 2019 

 نتایج و بحث

 های ژنیتجزیه و تحلیل شبکه و خوشه

در نرم  STRINGژن با استفاده از پلاگین  223به طور کلی 

همچنین، مورد تجزيه و تحلیل قرار گرفت.  Cytoscapeافزار 

ای حداقل با يك ژن ديگر در ارتباط بوده و دار هاژناين 

در اين شبکه ژنی  .بودندهمبستگی مستقیم و جزئی 

عملکرد چربی شیر شامل  مقدارهمبستگی ايجاد شده برای 

شبکه  و بود)ارتباط ژنی(  تعامل 219و  گرهژن يا  213

که  (1)شکل  صورت يك نمودار نمايش داده شدحاصل به 

 .ها در شبکه حاصل بهم متصل شده بودندتعاملو  هاگره

به عنوان مقیاسی است که از قانون توزيع  PPIsشبکه 

محاسبه شده در  P-valueمقدار  کند ومیاتصال پیروی 

 یرهایمس ی(  براSTRING ینشبکه )با استفاده از پلاگ

)دار بود  یمعن یلحاظ آماراز  PPIsشده در  یغن
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P 2.6e 09 .)  ی مهم و مورد علاقه با هاژنمجموعه

بر  مورد بررسی قرار گرفتند. MCODEاستفاده از پلاگین 

خوشه  7اساس پارامترهای مشخص شده، اين الگوريتم 

هايی که با اين روش يافت بینی کرد. خوشهرا پیش

، در حالت seedشوند بايد با مشخص کردن يك راس می

مستقیم مورد مطالعه قرار گیرند. با اين حال، غیر

در رتبه  MCODEهای بزرگ و متراکم توسط خوشه

های شناخته ولا با مجموعهبالاتری قرار گرفتند که معم

حاوی  MCODEهای شده مطابقت دارند. برخی از خوشه

ای هستند که بسیاری از آنها به زير های ناشناختهپروتئین

واحدهای پیچیده شناخته شده متصل هستند. احتمال 

ی پروتئینی )خوشه( شناخته انتخاب تصادفی يك مجموعه

شه و شبکه بستگی خو شده از تعاملات پروتئینی به اندازه

ای به های خوشهدارد. در شبکه، نحوه انتخاب مدل

توپولوژی شبکه بستگی دارد. با افزايش اندازه خوشه، 

های پیچیده ممکن است به صورت يك تعداد توپولوژی

شبکه متصل با تراکم مناسب افزايش يابد، به همین ترتیب 

يك  توانند نمايانگرهای احتمالی که میتعداد زيرگراف

يابد )قولپالی و همکاران مجموعه باشند نیز افزايش می

سازی مطالعات اخیر در تحقیقات مربوط به مدل (.2015

عاری  PPIsهای اند که شبکههای پیچیده نشان دادهسیستم

(. 1984الدرج گ و 2001فل از مقیاس هستند )وانگر و 

بندی بزرگ در های بدون مقیاس از ضرايب خوشهشبکه

(. در 2015ولپالی و همکاران گنمودار برخوردار هستند )

مناطق  MCODEاين مطالعه، الگوريتم استفاده شده مانند 

های به دست آمده با کند. خوشهدار را پیدا میخوشه

های مختلف، پیچیدگی و اهمیت بیولوژيکی مرتبط با اندازه

خوشه بر  7دهد. در مجموع، نشان می PPIsآنها را در 

بندی س اندازه و تراکم از کل شبکه به دست آمد و رتبهاسا

ها با استفاده از بندی پروتئینخوشه (.2شد )جدول 

نمايش داده شده است که  2در شکل  MCODEالگوريتم 

های موجود به وضوح توضیح به ترتیب هر يك از خوشه

                                                 
1 Cellular components 
2 Molecular function 
3 Cleavage and polyadenylation specific factor 1 

 18متصل به  گره 7با تراکم  1مجموعه  د.نشوداده می

مشاهده شد که، قرار گرفت.  1در رتبه  7با امتیاز و  تعامل

بندی شده در بین همه خوشه يك برترين خوشه رتبه

هايی را نشان اين خوشه پروتئینبود.  موجودهای خوشه

دهد که در فضای داخلی شبکه آندوپلاسمی، اتصال می

های مهمی را دارند. های فلزی و انتگرال غشايی نقشيون

ی داخلی شبکه آندوپلاسمی و انتگرال با اين حال، فضا

هستند. در حالی که، اتصال  1غشايی جز اجزای سلولی

ژن  31CPSF است. 2های فلزی جز عملکرد مولکولیيون

ای است که در فضای داخلی شبکه آندوپلاسمی عمده

 اپیتلیال هایدخیل است. در دوران شیردهی، سلول

ساختارهای و در  شده يزمتما بسیارپستان  یترشح

های میوپیتلیال انقباضی احاطه آلوئول توسط سلول

های های همبند چربی، رگشوند و در استروما )بافتمی

دهی های عصبی( احاطه شده و سازمانخونی و پايانه

های اپیتلیال ترشحی پستان مقادير زيادی شوند. سلولمی

ها، کنند، که يك مايع حاوی پروتئینشیر تولید می

های چربی شیر و اجزای محلول مانند لاکتوز و مواد لگلبو

اگرچه  (.1992دنی است )تورنر و همکاران مع

سازوکارهای مختلفی ارائه شده است، اما مدل غالب اين 

است که اجزای لیپید سیتوپلاسمی با تجمع لیپیدهای خنثی 

گلیسرول و استرول( و کلسترول بین دو جزء )عمدتا تری

شوند )والدر و همکاران تشکیل می غشای آندوپلاسمی

بنابراين، لیپید سیتوپلاسمی توسط يك لايه  (.2017

فسفولیپید حاوی کلسترول که کاملا متمايز از غشای 

های غنی از اسفنگولیپید يا آندوپلاسمی يا میکرودومین

دخیل  است. بنابراين، پروتئین کلسترول است، احاطه شده

های داخل سلولی اهمیت در اين فرآيند با اتصال غشا

( 2006زيادی را در ترشح چربی شیر دارد. لی و همکاران )

های فلزی در سلول نقش گزارش کردند که اتصال يون

مهمی را در کنترل هورمونی و تکثیر و تمايز سلولی دارد 

(. به احتمال زياد کنترل سیگنالینگ 2006)لی و همکاران 
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ولوژی پستانداران عمیقی بر فیزي اثراتهای فلزی يون

(. چندين ژن در اين 2000پکر خواهد گذاشت )شنان و 

 11CYHRخوشه شناسايی شده است. به عنوان مثال، ژن 

همچنین،  های فلزی نقش مهمی را دارد.در اتصال يون
2GRINA ای است که در انتگرال غشايیپروتئین عمده 

دخیل است که نقش مهمی  )پروتیئن داخلی يا تراغشايی(

در واقع، تشکیل  د.چربی شیر داررا در فرآيند تشکیل 

ها به قطرات گلیسرولبندی تریها با بستهچربی

گیرد که میکرولیپیدی در شبکه آندوپلاسمی صورت می

های اپیتلیال غدد پستانی جوانه پیوندند و از سلولبهم می

می توسط يك زنند و به شکل قطرات لیپیدی سیتوپلاسمی

شوند. مهاجرت قطرات لیپیدی لايه فسفولیپید احاطه می

سیتوپلاسمی به قطب آپیکال سلول اپیتلیال منجر به 

همجوشی با غشای پلاسمايی و اضافه شدن دو لايه 

های فعال زيستی شود که شامل انواع پروتئینمحیطی می

صورت  (. گلبولهای چربی به2009ها است )پارک و چربی

شوند و در نتیجه پوشانده می ءمسطح توسط غشا کاملا

 2009شود )پارک چربی شیر در خارج از سلول ترشح می

دهنده ، نشان2. خوشه  (2017اسموشینیسکی  و

پروتئولیز درگیر در فرآيند های موجود در مسیر پروتئین

( و اتصال 3کاتابولیك پروتئین سلولی )فرآيند بیولوژيکی

گره و  6( است. اين خوشه شامل يونی )عملکرد مولکولی

بر اساس نتايج به دست آمده مشاهده شد  .است تعامل 15

نقش مهمی را در  517ASB و 41HERC هایپروتئینکه 

پروتئولیز درگیر در فرآيند کاتابولیك پروتئین سلولی 

گزارش شده که در طی فرآيند پروتئولیز، پیوندهای د. ندار

دهند هیدرولیز پیوند میپپتیدی که اسیدهای آمینه را 

شوند. اين فرآيند شوند و اسیدهای آمینه آزاد میمی

( ASB17و  HERC1هايی )توسط يك گروه متنوع از آنزيم

شود. در طول میشوند، انجام که پروتئازها نامیده می

پروتئولیز، انرژی موجود در سنتز پیوند پپتیدی آزاد 

توانند شوند میشود، وقتی اسیدهای آمینه آزاد میمی

ها مورد استفاده قرار برای تولید انرژی در بدن و يا چربی

تواند در فرآيند متابولیسم چربی بگیرند که اين عوامل می

(. 2002سیچانوور لیکمن و گشیر نقش داشته باشد )

به عنوان  9TRIM 6همچنین، در اين خوشه پروتئین 

کننده اتصال يونی است که در فرآيند مختلف تنظیم

خوشه مولکولی در عملکرد چربی شیر نقش بسزايی دارد. 

های درگیر در هموستاز يونی ، بیانگر اکثر پروتئین3

)فرآيند بیولوژيکی(، غشای پلاسمايی )اجزای سلولی( و 

 6 گره و 4تنظیم رشد )فرآيند بیولوژيکی( است که شامل 

از نظر عملکردی نقش مهمی  71KNGامل است. پروتئینتع

عملکرد چربی شیر دارد.برای را در هموستاز يونی 

 

                                                 
1 Cysteine/histidine-rich 1 
2 Glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit associated protein 1 
3 Biological process 
4 HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase family member 1 
5 Ankyrin repeat and SOCS box containing 17 

6 Tripartite motif containing 9 
7 Kininogen 1 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8925
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Figure 1- Protein-protein interaction (PPI) network for milk fat yield. The network analysis was performed with 

a high level of significance, and the transverse lines represent the levels of interaction (wider lines indicate 

stronger evidence of interactions) 

 

Table 2- Statistics of the seven clusters predicted by the MCODE algorithm in the protein-protein interaction 

(PPI) dataset on milk fat yield 

Cluster 

Rank 

Score Proteins 

(nodes) 

Interaction 

(edges) 

Interacting protein 

names 

Protein Function 

1 7 7 18 ARHGAP39, CPSF1, 

CYHR1, PPP1R16A, 

GRINA, MROH1, 

SMPD5 

Internal space of the endoplasmic 

reticulum, metal ion binding, 

integral to membrane 

2 6 6 15 HERC1,UBR4, ASB17, 

TRIM9, KLHL2, BTRC 

Proteolysis involved in cellular 

protein catabolic process, ion 

binding 

3 4 4 6 KNG1, NPY2R, GNG2, 

APP 

Ion homeostasis, plasma 

membrane part, regulation of 

growth 
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4 4 4 6 TTC27, DIEXF, FTSJ3, 

RPF2 

Internal space of the endoplasmic 

reticulum 

5 3.3 4 5 MEIS2, NLK, EYA4, 

TSHZ2 

Positive regulation of biosynthetic 

process, protein kinase activity, ion 

binding 

6 3 3 2 MGST1, PAEP, GHR Mitochondrial membrane, 

Extracellular region, oxaloacetate 

metabolic process 

7 3 3 2 TNRC6A, XPO5, 

EIF2C2 

Nucleotide binding 

 

 
Figure 2- Clusters ranked using the MCODE algorithm for milk fat yield. From left to right represents clusters 

1, 2, 3, 4, 5, 6, and 7 

 

در مسیرهای مختلف  22GNGو  1R2NPY هایپروتئین

 همچنین، پروتئیند. نغشای پلاسمايی نقش بسزايی دار
3APP کننده رشد در فرآيند بیولوژيکی به عنوان تنظیم

گذارد، مشاهده ها میزيادی را روی هورمون که اثراست 

شده است که تعادل منفی انرژی در اوايل شیردهی، 

ای در تنظیم هورمونی در گاوهای شیری پر تغییرات عمده

که شامل ، (2014و همکاران  يچجوکوو) کندمی ايجاد تولید

های کلیدی نظیر هورمون رشد و تغییر در غلظت هورمون

های غلظت هورمونی تیروئید است. های غدههورمون

 خون نقش مهمی در رشد غدد پستانی دارد بیان شده در

به عنوان مثال هورمون  (.1980 بروس کوریمن و )بو

ی تیروئید، انسولین، غدههای رشد هیپوفیز، هورمون

 هایهايی از هورمونها نمونهو لپتین هاکاکتول آمین

 ها استدر متابولیسم چربیريز غدد درون یکنندهتنظیم

 و 2009و همکاران  وچر ،1980بروس کوری من و و)ب

 6و گره  4شامل  4خوشه  .(2014و همکاران يچ جوکوو

                                                 
1 Neuropeptide Y receptor Y2 
2 G protein subunit gamma 2 
3 Amyloid beta precursor protein 
4 Ribosome production factor 2 homolog 
5 Meis homeobox 2 
6 Nemo like kinase 

شبکه فضای داخلی دهنده نشاناست که  تعامل

اين  در 42RPF پروتئیناست.  )اجزای سلولی( آندوپلاسمی

فضای داخلی شبکه آندوپلاسمی بر  اثرخوشه از طريق 

شامل  5خوشه  .دمهمی را در عملکرد چربی شیر دار نقش

های مربوط به اين ، که پروتئیناست تعامل 5 وگره   4

 از فرآيند بیوسنتز یتنظیم مثبتخوشه مرتبط با پردازش 

است.  ، فعالیت پروتئین کیناز و اتصالات يونیشیر چربی

در فرآيند بیوسنتز چربی شیر ( 52MEIS)درگیر  پروتئین

در اين مطالعه در فرآيندهای بیولوژيکی نقش دارد. 

 فعالیت پروتئین کیناز کنندهبه عنوان تنظیم   6NLKپروتئین

در مطالعات  مسیر عملکرد مولکولی نقش دارد.در  است که

قبلی گزارش شده است که پروتئین کیناز نقش کلیدی را 

)کان و همکاران  کندبدن ايفا میدر هموستاز انرژی 

مطالعات بالینی نشان داده است که پروتئین کیناز . (2005

های مغزی نقش ها و سیگنالاز طريق پاسخ به هورمون

 و 2003)هاردی  مهمی را در متابولیسم چربی کبد دارد
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تواند اثرات مستقیمی در که می (2006ويولت و همکاران 

همچنین، پروتئین  متابولیسم چربی شیر داشته باشد.
12TSHZ  در اتصالات يونی در مسیريابی عملکرد مولکولی

 که ،است تعامل 2و  گره 3دارای  6ی خوشه. داردنقش 

پروتئین  .باشدمی GHR و MGST1 ،PAEPی هاژنشامل 
21MGST مهمی را در غشای میتوکندری در مسیر  نقش

کننده به عنوان تنظیم 3PAEPپروتئین اجزای سلولی دارد و

، . همچنیناستخارج سلولی در فرآيند اجزای سلولی 

نقش مهمی را در متابولیسم اگزالواستات  4GHRپروتئین 

در چرخه کربس در مسیريابی فرآيند در سنتز پیروات 

را در نقش مهمی  ATPکه با آزاد کردن  بیولوژيکی دارد

ها با نتايج قبلی اين يافته. کندسنتز چربی شیر ايفا می

 2 و گره 3هم شامل  7. خوشه (2015)وايت  مطابقت دارد

در  اتصال نوکلئوتیدیدر  5A6TNRC پروتئین است. تعامل

بر اساس . داردمهمی  نقش مسیر عملکرد مولکولی

شده است که بهترين امتیازدهی های قبلی مشاهده يافته

Scoreای )خوشه 5نويسی ژن و ( برای حاشیه

در فرآيندهای بیولوژيکی  (6GO)اصطلاحات آنتولوژی ژن 

. در اين (2015ولپالی و همکاران گ) قابل توجه هستند

ی در بین همه 2و  1های مطالعه مشاهده شد که خوشه

 امتیاز بالايی برخوردار هستند.های گزارش شده از خوشه

 

 گیرینتیجه 

منابع  یهاکه با استفاده از داده دهدینشان م يجنتا ينا

 GWASو صحت مطالعات  یناناطم یتقابل توانیمختلف م

 های خلاصهداده یلداد. ما با استفاده از فراتحل يشرا افزا

GWAS ينمهمتر یمتوانست یاخوشه یلو تحل يهدر تجز 

 ني. مهمتریمکن يیشبکه شناسا هاییريابیرا در مس هاژن
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Introduction: Cow's milk is one of the most important animal products for any country and known 

as an important source for fat and protein originated from animals (Fenelon and Guinee, 1999, Martini 

et al., 2016). Milk fat has a high impact on taste of milk and other dairy products (Spelman et al., 

1996). The liver in ruminant animals including dairy cows plays an important role in the metabolism 

of carbohydrates, fats, vitamins, hormones, and etc. The absorbed nutrients pass through the liver 

from the gastrointestinal tract and enter the blood circulation system, and eventually enter the 

mammary glands of dairy cows. Therefore, the liver plays an essential role in cow lactation (Graber 

et al., 2010 and Schlegel et al. 2012). All of the components that determine milk quality can be 

considered as quantitative traits that are controlled by many genes and are influenced by 

environmental factors. If genetic markers can explain a significant part of the variation, they can be 

considered as ideal candidates for genomic selection (Shi etal. 2019). Previously, microsatellite 

markers were frequently used to identify quantitative trait locus (QTL). With the progress of science, 

the advent of the single-nucleotide polymorphisms (SNP) are used in genome-wide association 

studies (GWAS) to identify QTL. In dairy cows, some of the major genes with significant effects on 

milk fat have been identified in previous GWAS studies. Therefore, with the existence of a large 

number of GWAS in dairy cows, these studies can be combined using meta-analysis to achieve higher 

power results. These studies contribute to our current understanding of the genetic regulation of milk 

fat yield traits. This approach provides a better understanding of the genetic architecture of complex 

traits. The network clustering algorithm and cluster identification are important tools in the structural 

analysis of networks. Various types of clustering algorithms are used for protein-protein interactions 

(PPIs) networks analysis. In this study, we used an algorithm known as MCODE to identify dense 

regions in the PPIs diagram (Bader and Hogue, 2003). The overall purpose of PPIs network clustering 

is grouping of genes or proteins that according to various scales are related to each other. The network 

of PPIs contains different proteins important in different pathways. These genes or proteins are 

clustered based on the similarity of metric and are known as matrix distances. It is also important to 

predict molecular assemblies of protein interaction data because it provides another level of functional 

annotation (Gollapalli et al., 2015). The purpose of this study was to conduct a meta-analysis of 

GWAS in cluster analysis to identify genes that are effective in milk fat yield in dairy cows. 
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Material and methods: In this study, the data used were GWAS summary data. All data were 

collected from 19 published studies from 2010 to 2019. This research included main papers and 

dissertation (valid dissertations with published papers). All available genes were combined, 

synthesized, and evaluated using a meta-analysis method. The Cytoscape v3.7.2 software was used 

to analyze and visualize the genes examined by the STRING v1.5.0 plugin and to extract clusters 

from the MCODE v1.5.1 algorithm. Therefore, the results of the GWAS summary data were 

combined in molecular networks with PPIs, which have a significant role in increasing the association 

studies power to identify genes affecting milk fat trait. Also, the DAVID server was used to identify 

the gene ontology (GO) term enrichment in order to detect enriched biological terms associated with 

genomic regions and to identify gene networks using functional annotation clustering tools based on 

enriched pathways analysis.  

Results and discussion: In this study, we analyzed 223 genes using the STRING plugin in Cytoscape 

software. These genes were associated with at least another gene and had a direct and partial 

correlation with each other. In the gene network, the correlation created for milk fat yield trait 

included 213 genes or nodes and 219 edges (gene connection). The P-value calculated in the STRING 

network was statistically significant for enriched pathways in PPIs ( P 2.6e 09  ). The collection of 

important and popular genes were evaluated using the MCODE plugin. Seven clusters were identified 

and grouped in this network. For instance, proteins in cluster 1 included: ARHGAP39, CPSF1, 

CYHR1, PPP1R16A, GRINA, MROH1, and SMPD5 genes. As shown in Table 2, cluster 1 (score=7) 

was connected with 7 node density to 21 nodes. This cluster showed proteins that play important roles 

in the internal space of the endoplasmic reticulum (cellular components), metal ion binding 

(molecular function), and integral to the membrane (cellular components). CPSF1, CYHR1, and 

GRINA were the major genes involved in the internal space of endoplasmic reticulum, metal ion 

binding, and membrane integral, respectively. It was found that clusters 1 and 2 have the highest score 

between all reported clusters. 

Conclusion: These results show that using data from different sources can increase the reliability and 

accuracy of GWAS studies. We were able to identify the most important genes in the network 

pathways using the GWAS summary data in cluster analysis. This method determines the quality of 

proteins involved in fat yield while facilitating our understanding of the molecular structures of 

proteins. The most important genes with high scores were identified in cluster one (ARHGAP39, 

CPSF1, CYHR1, PPP1R16A, GRINA, MROH1, and SMPD5) and two (HERC1, UBR4, ASB17, 

TRIM9, KLHL2, and BTRC). These clusters based on existing biological knowledge can help data 

mining and system models understand network interactions and pathways. These protein clusters 

provide a deep insight into how genes interact with each other in network analysis for fat yield. 

Moreover, it was observed that meta-analysis of GWAS summary data can play an important role in 

the wide understanding of network visualization and cluster analysis of identified genes in enriched 

pathways. Therefore, cluster analysis can improve the identified genes power for economically 

important traits such as milk fat yield in a population of dairy cows and can be used in future genomic 

evaluations and breeding programs. 
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