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 کیدهچ

 .باشدمی و در تنظیم بیان ژنی درگیر افتداتفاق می CpGهای نوکلئوتیددی اساساً در DNAمتیلاسیون  زمینه مطالعاتی:

 .تهای مختلف در دام مرتبط اسبیماریپیری و با  CpGمتیلاسون در جزایر مشخص شده است که بیشدر پستانداران، 

ها در آن دیریت بیماریی که این ژنممتخصص اصلاح نژاد کمک کند که برای تواند به ها میمیزان نیمرخ متیلاسیون ژن

های سطح ژندر  DNA متیلاسیون غیر مستقیمکنکاش : هدفاستفاده کند.  وراژنتیکهای ژنتیک یا درگیر هستند از روش

 اینترفرون و ژن TNF ژن ،(9و  8 اینترلوکین)به جز  13تا  1 اینترلوکین هایژن[موثر در ورم پستان گاوشیری  ایکاندید

وان بتامید بر آن که  هدف اصلی پژوهش حاضر است. هاژناین و پروتئین حاصل از  ](کاندید ژن 13 کل در) گاما

ها در بندی کرد و به اهمیت پدیده ژنتیکی متیلاسیون ژنرا از نظر میزان متیلاسیون گروه ی درگیر در این بیماریهاژن

 اکسون یکل طول ،اگزون ن، تعدادژهایی مثل مکان ویژگی: روش کارستان در گاو شیری پی برد. مدیریت بیماری ورم پ

ها استخراج ژن سیتوزین و طول سیتوزین، تعداد گوانین، درصد گوانین، تعداد شده، درصد ینویسحاشیهپیرایش یافته و 

 برخط افزارهای نرم انواع از بیترکی از پژوهش، این های مورد بررسی درژن وراژنتیکهای برای استخراج ویژگی شدند.

DBCAT ، SMS و Geneinfinity به متکی افزار نرم یک و ++ C ده های ژنی، مشاهبعد از استخراج ویژگی .شد استفاده

 نوع به جهتو با .دارند هم با زیادی تفاوت GC درصد و آکسون تعداد اندازه، نظر از بررسی مورد هایگردید که ژن

بینی های پیشCpG .بود متفاوت شده یافت CpG جزایر طول و ، تعدادCpG جزایر شناسایی برای شده استفاده ریتمالگو

نتایج نشان : نتایج ها به کار رفت.ژن DNAشده به عنوان معیاری غیر مستقیم برای بررسی میزان متیلاسیون در سطح 

 شده متیله CpG رجزای و داشتند قرار هاانداز ژنناحیه راه در CpG جزایر درصد 50 از کمتر میانگین طور بهداد که 

 شد هدهمشا TNF و ژن 2، 1های اینترلوکین در متیلاسیون میزان بیشترین. بودند شده توزیع ژنی بین نواحی در بیشتر

های مورد نژهای حاصل از پروتئیندر متیلاسیون درجه . روندبه شمار می پستان ورم سرکوب هایژن تریناز مهم که

اصله از پروتئین ح. همخوانی و مطابقت نداشتها این ژن (DNA) اییِاندی سطحرخ داده در با نتایج متیلاسیون  ،بررسی

شترین بی ،نیز این ژن DNAدر سطح شود. میهای زیادی از ساختار اولیه خود دچار متیلاسیون در قسمت 11 اینترلوکین

 برای مناسب هایکاندید تواند ازمی 11 اینترلوکین ژن: گیری نهایینتیجه. داشتخود از اندرا در قسمت راه CpGتعداد 

 . باشد پستان ورم عفونت سرکوب بر آن اثر بررسی و زیستی داروهای تهیه، دمتیلاسیون هایآزمایش انجام

 

  پستان، ورمپروتئین متیلاسیون، گاو شیری، CPGجزایر  :کلیدیگان واژ
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 قدمهم

حیوانات  صر پساژنومیچالشی جدید در ع 1ژنتیکورا

. ژنتیک حیوانی در حال عبور از رودبه شمار میاهلی 

های عصر ژنومی است و شواهدی دال بر وجود تفاوت

بین حیوانات اهلی وجود دارد که قابل انتقال  یوراژنتیک

از (. 2014)گودارد و وایتلو  های بعد هستندبه نسل

توان به ی میوراژنتیککارهای ترین سازوشناخته شده

دو  هایپژوهشنتایج اشاره کرد.  DNAمتیلاسیون 

نشان دادند که  1957در سال  گروه کاملاً مستقل

)متیلاسیون سیتوزین( در تنظیم  DNAتغییرات شیمیایی 

 DNAمتیلاسیون (. 2012)لوئو  باشدبیان ژن درگیر می

برروی است که به طور مستقیم  یوراژنتیکتنها تغییر 

DNA متیلاسیون  گذارد.ثیر میتأDNA  بر روی باز

 ها ومتیل سیتوزین( ژنوم بیشتر یوکاریوت 5سیتوزین )

در پستانداران افتد. ها اتفاق میبعضی از باکتری

 هایبرای تکامل جنینی و تمایز سلول DNAمتیلاسیون 

 همچنین(. 2001 و همکاران )رئیک بنیادی ضروری است

اساساً درون  DNA، متیلاسیون در پستانداران

افتد. ( اتفاق میGمتصل به  C) CpGهای نوکلئوتیددی

هایی در تمایل به تشکیل خوشه CpGهای نوکلئوتیددی

 CpGجزایر  .شوندنامیده می CpG2ژنوم دارند که جزایر 

جفت  200با طول بیش از  DNAایی از توالی به عنوان

تعریف رصد د 50بیش از  GCباز و دارای محتوی 

نسبت مقادیر مشاهده شده به مقادیر مورد شود که می

درصد  60در آن بیش از  3CpGنوکلئوتید دی انتظارِ

نسبت یاد شده (. 1978گاردن و فورمر -)گاردینر باشد

شود: به صورت ذیل بیان می

NNNN
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CpG

CpGCpG
//

/
/


  که در این معادله

CN،GN،
CpGNوN  به ترتیب تعداد باز سیتوزین، تعداد

در قطعه ژنومی  CpGنوکلئوتید باز گوانین و تعداد دی

انداز اغلب در نواحی راه CpGجزایر هستند.  Nبه طول 

                                                           
1 Epigenetics 
2 CpG Islands 
3 Observed CpG/Expected CpG 

، و 2008 و همکاران )ایلینگورس قرار دارندها ژن

در طی  DNAتیلاسیون الگوی م .(2011دنا مدوِ

و در  روداز بین نمی CpGدر جایگاه  DNAهمانندسازی 

، این . با وجوداستقابل توارث  DNAواقع متیلاسیون 

یعنی  ،فرآیند متیلاسیون ممکن است بلوکه شود

های متیل را از گروه قادر هستند که هستند هاییآنزیم

د. شوندمتیلاز نامیده میکه بر دارند  DNAهای توالی

الگوی متیلاسیون در ژنوم پستانداران به این صورت 

به  CpGدر جزایر  CpGنوکلئوتیدهای است که دی

محل اتصال  که بدین شکلهستند  صورت غیر متیله

در بدنه  لیو باشند،به ژن میهای تنظیمی ویژه پروتئین

تغییر این الگو یعنی  .باشندمتیله میبه صورت ژنوم 

بدنه ژنومی منجر به ناپایداری  هایپومتیلاسیون وسیع

شودو تغییر الگو به میها یر بیان ژنکروموزومی و تغی

منجر به بروز  CpGجزایر  متیلاسیونهایپر شکل

)شامس و  شودهای دیگر میها و یا بیماریسرطان

در  DNAبه طور کلی متیلاسیون (. 2007همکاران 

رفعال گذاری ژنومی، غیهای تمایز سلولی، نشانهفرایند

ریزی شده ، مرگ برنامهXشدن تصادفی کروموزوم 

ای کنندهنقش تعیین غیره ها، پیری و، سرطانیسلول

 و همکاران ورزودک ،2007 و همکاران دارد )جیانگ

 DNAمتیلاسیون  .(2014تابرلای و همکاران  و 2012

های غیرطبیعی در ممکن است سبب ایجاد فنوتیپ

متیلاسیون (. 2004ران )اوهانگ و همکا شودحیوانات 

DNA  ی در سطح وراژنتیکمهم  تغییر و تبدیلیک

است که به طور قابل توجهی وابسته  تنظیمات رونویسی

و و همکاران ید و 2002)بیرد  باشدمی CpGبه جزایر 

های زیادی روی متیلاسیون گی پژوهشبه تاز (.2012

 هو و همکارانهای اهلی انجام شده است. ژنوم گونه

( نشان دادند که کمترین تراکم متیلاسیون در 2013)

در بدنه  ، اماها استژن اندازراهواقع در  CpGجزایر 

واقع در اینترون  CpGجزایر  ی درتراکم متیلاسیون هاژن

 کوآک و همکاران بود. 4UTRsتر از اگزون و بیش

                                                           
4 Untranslated Region 
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متیلاسیون را در  1نمایرخ( نیز در پژوهشی 2014)

ها مشابه نتایج ند که نتایج آنژنوم خوک بررسی نمود

که  یبه دست آمده در ژنوم جوجه بود. در پژوهش

 روی گوسفند انجام دادند، ( بر2014)کلدری و همکاران 

ها دارای ژن 2TSSنواحی نزدیک  نشان داده شد که

روی ژنوم . در دو پژوهش هستندتری متیلاسیون پایین

 (2014؛ هوآنگ و همکاران 2014)سو و همکاران  گاو

ها به دست آمد، به این سایر پژوهش با نتایجی مشابه

بالا و  ها نسبتاًسطح متیلاسیون در بدنه ژن صورت که

بخش در  CpGجزایر ها پایین بود. اکثر ژن اندازراهدر 

متیله در  CpGمتیله بودند و جزایر غیرها انداز ژنراه

 گرچه کنکاش ها قرار داشتند.اینترون و بدنه ژن

ای با عنایت به یلاسیون ژنوم حیوانات مزرعهمت

 رو به گسترش است،، NGSهای رو به گسترش وریفنا

 و پروتئین DNAمتیلاسیون  همزمان کنکاش کنونتا  اما

ورم پستان گاو  های کاندید موثر برژن حاصل از

ورم پستان به عنوان دومین شیری انجام نشده است. 

است شده  گاوهای هلشتاین کشور عنوان عامل

میزان نیمرخ  بنابراین .(2017شریعتی و همکاران )

اد تواند به متخصص اصلاح نژها میمتیلاسیون ژن

ها که ژن ورم پستان یکمک کند که برای مدیریت بیمار

 وراژنتیکهای ژنتیک یا در آن درگیر هستند از روش

استفاده کند. میزان بالای متیلاسیون، استفاده از 

حاضر  پژوهشدر  کند.را طلب می نتیکوراژهای روش

و  CpGروش غیر مستقیم و متکی به برآورد جزایر  به

ها، میزان متیلاسیون در سطح ها روی این ژنجایگاه آن

DNA د. همچنین برای اولین بار، کنکاشی بررسی ش

از این های حاصله روی میزان متیلاسیون پروتئین

از  هان ژنای تا شباهت و تفاوت صورت گرفتها ژن

آشکار  در دو سطح یاد شده نظر میزان متیلاسیون

ها را از نظر میزان که بتوان این ژن به طوری ؛شود

بندی کرد و به اهمیت پدیده ژنتیکی متیلاسیون نیز گروه

                                                           
1 Profile 
2 Transcription Start Site 

ها در مدیریت بیماری ورم پستان در گاو متیلاسیون ژن

 شیری پی برد. 
 

 ها مواد و روش

 استخراج توالی

های ژن که در بردارنده ابتدا منابعی ،پژوهشدر این 

کاندید موثر بر ورم پستان در گاو شیری بودند، کنکاش 

ها ینها که متعلق به گروه اینترلوکو تعدادی از آن شدند

، به (9و 8 اینترلوکینبه جز  13تا  1 اینترلوکین) بودند

 انتخاب شد و گاما اینتروفرن( TNF) همراه دو ژن دیگر

از بانک ژن  هاآن DNA توالیو  ژن( 13موع )در مج
3NCBI  استخراج و به صورت فایلFASTA  ذخیره

 هاهای ژناستخراج ویژگیبرای  .(2)جدولشدند 

 استفاده شد ++Cافزار متکی به از نرم (2)جدول

ر افزااز نرم ،هادر ژن اندازراه شناساییجهت  (.1)جدول

Promoter2.0 Prediction Server4 این فاده شداست .

  DNAبینی رونویسی توالیافزار جهت پیشنرم

 CpGجزایر  شناسایی برای د.شوداران استفاده میمهره

  .استفاده شد (1نرم افزار )جدول  3، از توالی هر ژن

های مورد های ژندر ادامه ساختار اولیه پروتئین

و در نهایت میزان  استخراج شد NCBIاز پایگاه  بررسی،

 PMeSافزار یون پروتئین هر ژن توسط نرممتیلاس

 .ه دست آمدب (1)جدول
 

 نتایج و بحث

. ژن در این پژوهش مورد کنکاش قرار گرفت 13تعداد 

ها های این ژناطلاعات حاصل از استخراج ویژگی

ها اختلافات زیادی ( نشان داد که بین طول ژن2)جدول 

یب به طوری که بیشترین طول ژنی به ترت ،وجود دارد

و اینترفرون 13، 12، 5، 4 های اینترلوکینمربوط به ژن

بود. TNF گاما بود و کمترین طول ژنی مربوط به ژن 

همچنین بیشترین میزان سیتوزین مشاهده شده به 

و  3، گاما و 13، 10، 2های ترتیب در اینترلوکین

                                                           
3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
4 http://www.cbs.dtu.dk/services/Promoter/ 
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بیشترین میزان گوانین مشاهده شده به ترتیب در 

جایگاه  .بود 4و  TNF ،13 ،6، 10های اینترلوکین

، 4های ها نیز متفاوت بود. اینترلوکینکروموزومی ژن

و  7ی روی کروموزوم شماره 13و  12، 5

 14ی روی کروموزوم شماره 7و  1های اینترلوکین

   .(2)جدول  قرار داشتند

 

 ه در این پژوهشمورد استفاد هایو الگوریتم افزارهانرم فهرست -1 جدول
Table 1- The list of software and algorithms used in this research 

Internet Address Performance Software Name* 

It was written in C++ Extraction of gene features 
 

http://www.geneinfinity.org/sms/sms_cpgislands.html Calculation of CPG islands  Geneinfinity 
http://dbcat.cgm.ntu.edu.tw/ Calculation of CPG islands DBCAT 

http://www.bioinformatics.org/sms2/cpg_islands.html Calculation of CPG islands SMS 

http://bioinfo.ncu.edu.cn/inquiries_PMeS.aspx Calculation of protein methylation PMeS 
* This software was first developed by Dehganzadeh & Ghaderi in the C ++ and was used in present study. This software has been 

noted in a paper published in Online Journal of Veterinary Research: Dehghanzadeh, H., Mirhoseini, S. Z., Ghaderi-Zefrehei, M., 

Tavakoli, H., & Esmaeilkhaniyan, S. (2017). Clustering dairy cattle genes by Kullback-Leibler divergence. Online Journal of 

Veterinary Research, 21(9), 600-615. Volume 21 (9): 600-615, 2017); if necessary, the readers can contact the corresponding author 

of this article. 

 های کاندید موثر بر ورم پستان مورد بررسی در این پژوهشژن هایویژگی -2 جدول
Table 2- Characteristics of candidate genes affecting on mastitis in this research  

Locus 

Exon 

number 
 

Total 

Annotated 

Spliced Exon 

Length 

Guanine% 
Guanine 

number 

Cytosine 

% 

Cytosine 

number 

Gene 

length 

Gene 

name 

AC_000161.1 

(40580268..40643381, 

complement 

21 8509 22.05 1877 23.84 20.29 397637 
IL-1 

AC_000170.1 

(17540757..17586322) 
8 4795 16.91 811 51.16 792 260017 IL-2 

AC_000165.1 

(87878331..87893188) 
3 2198 22.06 485 23.93 526 210639 

IL-3 

AC_000164.1 

(22993178..23001067, 

complement) 

4 3472 22.60 785 20.21 702 660714 
IL-4 

AC_000164.1 

(23184382..23186782) 
4 2401 17.99 432 16.95 407 541559 

IL-5 

AC_000161.1 

(31576590..31582688) 
6 6099 22.70 1371 22.60 364 272996 

IL-6 

AC_000171.1 

(44095419..44187924, 

complement) 

6 32672 18.94 6189 20.91 6834 1158917 
IL-7 

AC_000173.1 

(4402474..4406412, 

complement) 

5 7997 35.32 2825 34.45 2755 209807 
IL-10 

AC_000175.1 

(62560634..62565444) 4 7280 21.09 1536 22.23 1619 24318 
IL-11 

AC_000164.1 

(73002003..73021204, 

complement) 

9 19202 20.98 4029 20.98 4029 738823 

IL-12 

AC_000164.1 4 2007 25.21 506 30.44 611 324388 IL-13 

AC_000180.1 

(27533899..27537807, 

complement) 

4 3909 28.01 1095 25.19 985 17623 
TNF 

AC_000162.1 

(45830158..45834981) 
4 4824 19.85 958 16.89 815 673150 

IFNγ 

A: Interleukin 8 has been reported as an effective candidate for dairy cattle mastitis, but its DNA sequence was not present in the 

CBI, therefore its study was excluded in this research. 

http://www.geneinfinity.org/sms/sms_cpgislands.html
http://www.bioinformatics.org/sms2/cpg_islands.html
http://bioinfo.ncu.edu.cn/inquiries_PMeS.aspx
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 ،هاژن رد بینی شدهاندازهای پیشاطلاعات مربوط به راه

 نسبتها، اندازراه در موجود CPG جزایر  ددرص

ObsCpG/ExpCpG  جزایر احتمالی جایگاهو CPG در 

شده است. با توجه به  ارائه 3در جدول  هااندازراه

یافت  DNAهای جایگاه (2015گانگ و فایفر ) پژوهش

باشند، جهت انتخاب  %50از بالاتر  1شده که دارای نمره

مشخصات  3جدول قابل اعتماد هستند. انداز مکان راه

انداز برآورد شده برای هر ژن را نشان نقطه شروع راه

، نمره است طور که نشان داده شده دهد. همانمی

و بیشترین  است و ./5ها بالاتر از انداز تمام ژنراه

ینترلوکین مربوط به ژن ابه ترتیب انداز نمره راهکمترین 

از درصد  60انداز بیش از اهاست. ر 12و اینترلوکین  6

ی بود و همچنین نقطه 1ها دارای نمره بیش از ژن

ها در یک سوم ابتدایی هر درصد ژن 55شروع بیش از 

در این پژوهش، بلندترین توالی پیش از همچنین ژن بود. 

در این  مشاهده شد. 10و  6های انداز در اینترلوکینراه

معرفی شد و کل  افزار، طول کل ژنپژوهش به هر نرم

دست آمد. سپس با توجه به ه برای هر ژن ب CpGجزایر 

دست آمده به دو ه های ب  CpGانداز هر ژن، طول راه

انداز قرار داشتند هایی که در راهگروه تقسیم شدند: آن

 3جدول شماره قرار داشتند. آن هایی که خارج از نو آ

جواب تلف، مخافزارهای نرم که استفاده از دهدنشان می

 اینترلوکینبرای ژن متفاوتی را حاصل کرده است. مثلاً 

با استفاده از  تشخیص داده شده CpGتمامی جزایر  3

انداز در ناحیه راه Geneinfinity و SMSافزارهای نرم

 نکروزه فاکتور، 13 اینترلوکینهای برای ژن امابودند. 

-Interferon) گاما اینترفرون( و TNF)تومور کننده

gammaگونه  ( هیچCpG  تشخیص داده نشد. که این

های به کار رفته بر گردد و نیاز شاید به قوت الگوریتم

توسعه یافته برای  ترِ های اختصاصیاست با الگوریتم

چندین الگوریتم جهت شناسایی ژنوم گاو بررسی شود. 

ها وجود دارد و در تعداد زیادی از پژوهش CpGجزایر 

م به ها قابل تقسیه است. این الگوریتمبه کار گرفته شد

                                                           
1 Score 

های سنتی متکی الگوریتم دو گروه سنتی و جدید هستند.

، نسبت مقادیر مشاهده 2GCبر سه معیار توالی )محتوی 

 (3و طول توالی CpGشده بر مورد انتظار دی نوکلئوتید 

های اساس ویژگی های جدید برالگوریتم لیو باشندمی

و متکی بر سه معیار  شوندمی آماری توالی تعریف

  (.2008)هان و ژائو  باشندهای سنتی نمیالگوریتم

نوکلئوتید بندی دیس خوشههای جدید براساالگوریتم

CpG  در طول توالی ژنوم، جزایرCPG  را به عنوان یک

 کنند و در نتیجه برویژگی آماری شناسایی می

 یر مشاهده شده بر، نسبت مقادGCهای محتوی آستانه

 و طول توالی تکیه ندارند CpGنوکلئوتید مورد انتظار دی

ت نشان داده اسها پژوهش .(2009)ایریزاری و همکاران 

پلیمراز،  RNA تصال انداز ژن در اکه توالی پیش از راه

نقش  DNAگیری مضاعف مارپیچ لجذب آنزیم و شک

بسیار مهمی دارد و در صورتی که این توالی برداشته 

 دیاببرابر کاهش می 10رونویسی ژن تا شود میزان 

میزان رونویسی در این منطقه . (1998)آبوله و همکاران 

تواند توسط فرایند متیلاسیون تحت تاثیر قرار گیرد. می

در  CpGزایر است که با توجه به تراکم بالای ج انتظار

ها بیشتر تحت ، این ژن11و  10، 7، 3های اینترلوکین ژن

به طور کلی به دلیل  ن قرار گیرند.تاثیر متیلاسیو

 افزارنرممتفاوت بودن الگوریتم مورد استفاده در 

DBCAT  افزارنرمبا SMS  وGeneinfinity ، نتایج حاصل

های پژوهش نشان از محاسبات با هم متفاوت بود. یافته

نسبت  SMSیافت شده در الگوریتم  CpGداد که جزایر 

دارای ، DBCAT افزارنرمدر یافت شده  CPGبه جزایر 

یک  SMS. الگوریتم ندبودطول بیشتر و تعداد کمتر 

های جفت نوکلئوتیدی را انتخاب و با گامه 200چارچوب 

  کند.جفت نوکلئوتیدی در طول ژنوم حرکت می 200

)یعنی اگر  4ریاضی CpGجزایر  جهت جلوگیری از تولید

شیم جفت نوکلئوتید داشته با 300یک توالی به طول  مثلاً

تا از این نوکلئوتیدها سیتوزین باشند و فقط یک  150که 

                                                           
2 GC Content 
3 Length 
4 Mathematical CpG 
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به  CpGنوکلئوتید یک دی گاهآن ،باشیمگوانین داشته 

دارد، ولی در  را CpGلحاظ ریاضی معیارهای جزایر 

اضافی در نیست(، یک آستانه  CpGواقع یک جزیره 

در نظر  CpGنوکلئوتیدهای الگوریتم برای تعداد دی

باید  CpGنوکلئوتید دی 7)حداقل تعداد  گرفته شده است

 در این الگوریتم .جفت باز وجود داشته باشد( 200در 

جفت نوکلئوتید  100کمتر از  CpGاگر فاصله دو جزیره 

طراحان این الگوریتم،  کند.ها را با هم ادغام میباشد آن

جهت پیدا کردن  ،نیز معروف استتاکایی که به الگوریتم 

های کد کننده های ژناندازط با راهمرتب CpGجزایر 

مرتبط با  CpGها و جلوگیری از جزایر پروتئین

تری را گیرانهسخت 1هایآستانه Aluهای تکراری توالی

 GCجفت باز(، محتوی  500برای سه معیار طول قطعه )

نوکلئوتید مشاهده شده به مورد ( و نسبت دی%55)

 .(2002ایی و جونز )تاک اند( در نظر گرفته65/0انتظار )

توان بیشتر اعتماد بنابراین، به نتایج این الگوریتم می

 هر برای Geneinfinity و SMS افزارنرم دو در داشت.

 2جمع اجرا روش از استفاده با امتیاز یک جایگاه

 انتهای در و شروع توالی ابتدای از و شودمی محاسبه

 ئوتیدنوکلدی جایگاه یک در اگر. شودمی ختم توالی

CpG یک اگر و کاهش امتیاز ،باشد نداشته وجود 

 ارزش با امتیاز باشد داشته وجود CpG نوکلئوتیددی

 مقدار از شده محاسبه امتیاز اگر .یابدمی افزایش ثابتی

 شناسایی فرضی جزیره یک، باشد بیشتر ایآستانه

ه ب آستانه مقدار بالای امتیاز دارای نواحی. شودمی

 کشف نهایی جزایر. شوندمی ستجوج برگشتی صورت

 شروع CpG نوکلئوتیددی با الگوریتم این وسیلهه ب شده

 معیارهای به دستیابی برای ضرورتی و شوندمی ختم و

( 1987) گاردن و فرومر-گاردین توسط شده تعریف

 جزیره زیادی بسیار تعداد روش این وجود ندارد.در

CpG محتوی و کم طول با GC لئوتیدنوکدی و بالا CpG 

 از بیش بینیپیش به منجر که شودمی مشاهده فراون

                                                           
1 Threshold 
2 Running Sum 

 ینمره که صورتی در امر، این به توجه گردد. بامی حد

، CPG جزیره هر برای افزارنرم توسط شده مشخص

 .است دارمعنی حاصل نتایج، باشد ./6 از تربزرگ

های به کار رفته در این پژوهش هرآینه، اساس الگوریتم

کرد. با توجه به های سنتی پیروی میف الگوریتماز تعری

در سه الگوریتم به  CPGتشخیص وجود جزایر  3جدول 

موارد مشابه بود. وجود جزایر  بیشترطور متوسط در 

CPG تواند در دو مورد دارای تفاوت بود که این امر می

 6ناشی از نوع الگوریتم مورد استفاده باشد. همچنین 

های مورد بررسی از ژن 13، و 5، 4، 3، 2ژن اینترلوکین 

 امربودند که این  CPGدر پژوهش حاضر فاقد جزیره 

 یید است. درأمورد تبه کار رفته افزار در سه نرم

یر مشاهده نسبت مقاد که صورتی در DBCAT افزارنرم

 شده محاسبه CpGنوکلئوتید شده بر مورد انتظار دی

 CPG جزیره جودو ،باشد ./5 از بیشتر افزار نرم توسط

ژن  8 برای CpG جزایر الگوریتم این در. است ییدأت قابل

 و اینترفرون گاما  TNF،13، و 5، 4، 3، 2 اینترلوکین

 انتظار مورد به شده مشاهده CpG نسبت نشد. شناسایی

 ییدأت قابل موارد تمامی برای که بود درصد 65-50 بین

 جزایر درصد 46 ،3 جدول به توجه با کلی طور به. است

CpG انداز وراه نزدیک بیشتر پژوهش این در شده یافت 

لارسن و  هاییافته با که انداز بودراه نواحی در

 تطابق (2008( و ایلینگورس و همکاران )1992همکاران )

 زیادی تعداد افزار نرم دو این در .داد نشان را خوبی

 تمام ژن نمره هر به توجه با که شدند یافت CPG جزیره

 تواندمی امر این و هستند دارمعنی شده یافت ایرجز

 این در .باشد افزارنرم حد از بیش بینیپیش از ناشی

، 5، 4، 3، 2 هایاینترلوکین  برای  CpG جزایر افزارنرم

 CpG نسبت نشدند. و اینترفرون گاما شناسایی 13، 8، 6

 که بود درصد 92-60 بین انتظار مورد به شده مشاهده

 صحت کلی طور به. است ییدأت قابل موارد امیتم برای

 همکاران و دیو هاییافته با پژوهش این هاییافته

 .تداش مطابقت (2012)

تئین هر یک از پرو شدن متیله احتمال پژوهش این در
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شی )pMes  افزارنرم از استفاده با های مورد بررسیژن

 توالی راستا این در .بررسی شد( 2012و همکاران 

 پایگاه از هاهر یک از ژن به مربوط آلفاین پیشپروتئ

متیلاسیون پروتئین  سطح استخراج شد و NCBI یداده

 گردید. محاسبه هر ژن

 

 مختلف افزارهاینرمشده در  پیش بینی CpG جزایرو  هااندازهمشخصات را -3 جدول
Table 3- Characteristics of CPG islands and predicted promoters in various software 

Score 

Start 

of the 

prom

oters 

DBCAT 
 SMS  و Geneinfinity 

 

% of 

CpG 

islands 
in 

promot

er 

  

ObsCpG/ExpC
pG 

ratio 

CpG islands location 

% of 

CpG 

islands 
in 

promot

er 

ObsCpG/ExpC
pG ratio   CpG islands location 

Gene 

Name 

1.102 4800 50 50 
50 

433 -  4543 

8288 -8508  

- - - 
IL-1 

1.165 2700 - - - - -  IL-2 

0.503 500 - - - 100 

0.60 

0.60 

0.60 

0.60 

0.62 

0.63 

0.63 

0.63  

346-545 

347-546 

351-550 

353-552 

354-553 

355-554 

356-555 

357-556  

IL-3 

1.165 900 - - - - - - IL-4 

0.96 554 - - - - - - IL-5 

1.193 4100 10 60 1796 - 2182 - - - IL-6 

1.164 4900 0 55 9594 -9814 60 

0.77 

0.72 
0.70 

0.63 

0.90 

2495-4249 

2838-4283 
3313-4333 

3921-3392 

2001-2986 

IL-7 

1.010 6000 33 

63 

60 


5 

63 

63 

62  

116   -1019 

2250 -2605 

3295 - 3515 

5398 - 5801 

6915 - 7259 

845
 - 8815  

0 

0.68 

0.62 

0.80 
0.82 

0.71 

1.07 
1.01 

2299-2498 

34-233 

440-639 
530-729 

63-262 

236-435 
2319-2518 

IL-10 

0.690 2600 0 59 27 - 509 20 

0.61 

0.67 
0.71 

0.75 

0.92 

1-200 

50-249 
100-299 

150-349 

2338-2537 

IL-11 

1.188 4100 - - - 80 

0.61 
0.63 

0.64 

0.65 
0.66 

5683-5882 
5691-5890 

5693-5892 

5705-5904 
12211-12410 

IL-12 

0.615 900 - - - - - - IL-13 

1.192 1300 - - - - - - TNF 

0.99 2532 - - - - - - IFNγ 
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 به مربوط هایپروتئین متیلاسیون اطلاعات 4جدول 

که در واقع به  دهدهای مورد بررسی را نشان میژن

تصحیحات ها اشاره دارد. های ژنتصحیحات پروتئین

میایی یها اشاره به وقایع بیوشبعد از ترجمه پروتئین

شوند. ها بعد از ترجمه شدن متحمل میدارد که پروتئین

، لاسیونیمتیلاسیون، فسفور توان بهمیایع وق از این

 ینئیتسومولاسیون، یوبیکویلاسیون سولفاسیون، گلیکوز

 .اشاره کردسولفید و غیره های دیپیوند ،لاسیون

 پشتیبان بردار ماشینالگوریتم از  PMeSافزار نرم

(SVM )– های مشهور یادگیری ماشین که از الگوریتم

مال متیلاسیون ساختار اولیه برای بررسی احت–باشد می

بر  کند.استفاده می -های مورد بررسیهای ژنپروتئین

 احتمال چه ، هراست ارایه کرده PMeSاساس تعریفی که 

SVM احتمال باشد در این الگوریتم برای جایگاهی بیشتر 

در . است زیادتر ،شود جایگاه اسید آمینه متیله آن که این

 هایتوالی کناری همان یهمیناسید آاز  منظور 4جدول 

 هایحرف .باشدمی متیلاسیون ناحیه طرف دو پپتیدی

 شده نوشته بزرگ حروف با متیلاسیون ناحیه دوطرف

 است.

 مینهاسید آ دو بیشتر روی پروتئینی معمولا متیلاسیون

شی و همکاران ) افتداتفاق می (R) آرژنین و( K) لیزین

 متیلاسیون ود هر برای متیلاسیون . جستجوی(2012

 تواندمی( آرژنین متیلاسیون چه و لیزین متیلاسیون چه)

 یآمینو موقعیت در شده متیله ناحیه اگر .گیرد انجام

 دهنده نشان R حرف صورت آن در باشد آرژنین اسید

 حرف مینه کناریاسید آ قسمت) باشدمی متیلاسیون

 دقیق موقعیت همان متیلاسیون مکان (.باشدمی R وسط

طور که  هماندهد. می نشان را شده متیله اسید آمینو

در  11 دهد، پروتئین ژن اینترلوکیننشان می 4جدول 

های مختلف خود، میزان بالایی از متیلاسیون را جایگاه

افزار تمام دهد. با توجه به خروجی نرمان مینش

 آرژنین یآمینه اسید های متیله شده مربوط بهمکان

یت نظر زیستی دارای اهم از اندتواین می که باشدمی

 ژن اینترلوکین در قسمت بالا نیز مشخص شد که .باشد

توجهی از جزایر هایی بود که میزان قابلاز جمله ژن 11

CpG این اندازش داشت. بنابرهای مختلف راهرا در قسمت

شود گفت که ژن یاد شده احتمالاً در سطوح علمکردی می

رها و ابزارهای مختلف مختلف خود تحت تاثیر سازوکا

 گیرد.وراژنتیک قرار می

ی در سطح وراژنتیکمهم  تصحیحیک  DNAمتیلاسیون 

است که به طور قابل توجهی وابسته  تنظیمات رونویسی

؛ دو و همکاران 2002)بیرد  باشدمی CpGبه جزایر 

های انسانی درصد از ژن 50حدود (. در این راستا 2012

)وانگ و  هستند CpGزایر خود دارای ج اندازر راهد

 15های مختلف حدود اساس الگوریتم بر (.2004لیونگ 

 ها قرار دارندانداز ژندر راه CpGدرصد از جزایر  35تا 

 CpGارتباط بین متیلاسیون جزایر (. 2008)هان و ژائو 

ها و بیان ژن بسیار پیچیده است. مرتبط با راه انداز ژن

متیلاسیون جزایر  چندین پژوهش همبستگی منفی بین

CpG ها و بیان ژن را گزارش انداز ژنمرتبط با راه

گ و همکاران ؛ سون2002)فیوتچر و همکاران  اندکرده

، اما برخی دیگر عدم همبستگی را گزارش (2005

؛ ایلینگورس و همکاران 2007)وبر و همکاران اند نموده

ت و طبیع پویاییها ممکن است به دلیل ین تفاوتا(. 2008

 های سلولی باشدپیچیده متیلاسیون در سامانه

 (.2016؛ جیا و همکاران 2008)کانگاسپسکا و همکاران 

های جزایر ویژگی( 2012و و همکاران )یددر پژوهش 

CpG های مختلف در ژنوم بینی شده توسط الگوریتمپیش

بینی انسان با هم مقایسه شد. در این پژوهش جزایر پیش

در مقایسه با جزایر تاکایی  شده توسط الگوریتم

با معیار ) CpGclusterبینی شده توسط الگوریتم پیش

 CpGکمتر، نسبت  GCدارای طول بیشتر، محتوی  (،قوی

ار کمتر و سطح متیلاسیون مشاهده شده به مورد انتظ

گران بر پژوهشبودند. همچنین در بررسی این  یبالاتر

مشخص  متیلاسیون در دو لاین سلولی نمایرخروی 

های دارای سطح متیلاسیون کمتر در جزایر شد که ژن

CpG های بیشتری بیان در بافت خود، اندازموجود در راه

 تری دارند. شده و همچنین بیان قوی
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 بررسی مورد هایژن به مربوط هایپروتئین متیلاسیون اطلاعات -4 جدول
Table 4- Data related to protein methylation on the examined genes 

Interleukin 5 Interleukin 4 Interleuk

in 3 
Interleukin 2 Interleukin 1  Gene 

               

776347 7763

47 776347 776346 776346 776346 776345 85134

0 
8513

40 776517 776517 7765

17 776517 7765

17 Protein code 

111 109 103 123 77 71 122 113 58 185 128 85 84 44 Methylation sites 

KCGGE

RW-R-

VKQFL

DY 

KRK

CGG

E-R-

WRV

KQF

L 

EYIDL

QK-R-

KCGG

ERW 

TLKDL

LE-R-

LKTIM

KE 

CRVGIE

L-R-

RIYRSH

T 

TEKET

FC-R-

VGIEL

RR 

NKNLG

DF-R-

MKLEE

YL 

DSMD

NIK-

R-

IVLEL

QG 

PEN

LKL

S-R-

MHT

FDF

Y 

SQLPVTL

-R-

ISKTQLF 

NVKY

NFM-

R-

VIHQE

CI 

GKIL

KKR-

R-

LSL

NQFI 

SGKIL

KK-R-

RLSLN

QF 

DAS

YEP

L-R-

EDQ

MNK

F 

Methylated amino 

acid location 

 

0.58435 
0.709

896 
0.5390

97 0.528942 0.583436 0.6665

64 0.50000 
0.6116

01 
0.740

089 0.734988 0.5398

67 
0.642

332 0.50 
0.520

904 

،The highest 

probability of 

methylation 

Interleukin gamma Interleukin 10 Interleukin 7 Interleukin 6 Gene 

776511 7765

11 776511 776513 776513 776513 776513 77651

3 
7765

13 776349 776348 776348 Protein code 

154 152 150 125 124 122 120 45 42 82 192 144 Methylation sites 

SNLRK

RK-R-

SQNLF

RG 

PKS

NLR

K-R-

KRS

QNL

F 

LSPKS

NL-R-

KRKR

SQN 

TLRLRL

R-R-

CHRFLP

C 

KTLRL

RL-R-

RCHRF

LP 

KLKT

LRL-

R-

LRRC

HRF 

GEKLKT

L-R-

LRLRRC

H 

PHML

REL-

R-

AAFG

EAK 

TSLP

HML

-R-

ELR

AAF

G 

PKFIKEL-

R-

VIESGPH 

CEAA

VLS-

R-

MSTE

LRC 

KEASFLN-R-

ASRKLRQ 

Methylated amino 

acid location 

 

0.74662

3 

0.572

697 
0.7299

43 0.528756 0.661306 
0.6424

78 0.603755 
0.6875

45 
0.563

76 0.515543 0.500 0.657575 
The highest 

probability of 

methylation 
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 4ادامه جدول                                                                                                                     
Table 4- Continue 

  Interleukin 11 Gene 

15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 15323 Protein code 

195 177 151 143 137 111 101 93 85 54 47 36 18 
Methylation 

sites 

LTLD

WAV-

R-

GLLLL

KT 

ASAWGG

I-R-

AAHAILG 

RLQLL

MS-R-

LALPQ

VP 

ARLDR

LL-R-

RLQLL

MS 

ELGTLQ

A-R-

LDRLLRR 

ADLFSYL

-R-

HVQWLR

R 

GLPGV

LT-R-

LRADL

FS 

DRGGK

GV-R-

GLPGV

LT 

LLGYQ

GG-R-

DRGGK

GV 

RSLLADT

-R-

QLAAQL

V 

DSAVL

LT-R-

SLLADT

R 

PRASPD

P-R-

AELDS

AV 

ALSL

WPD-

R-

AAAP

GPP 

 

Methylated 

amino acid 

location 

 

0.61676

5 0.656821 0.604458 0.632115 0.619633 0.638152 0.523918 0.598713 0.597982 0.585233 0.568024 0.564159 
0.5093

83 

،The highest 

probability of 

methylation 

TNF  Interleukin 13  Interleukin 12 Gene 
347561  776514 776514  776780 776780 776780 Protein code 

8 
 

120 81 

 

207 205 58 

 

Methylation 

sites 

MSTKSMI-R-

DVELAEE 

 

QFLKDLL-R-

HSRIVFR SNCSVIQ-R-TKKMLNA 

 

LLHAFRI-

R-

AVTIDRM 

CILLHAF-

R-

IRAVTID 
SNTLQKA-R-QTLEFYS 

 

Methylated 

aminoacid 

location 

 

0.515523 
 

0.500000 0.551305 
 

0.678525 0.606984 0.513102 
The highest 

probability of 

methylation 
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)دیو و همکاران گران همچنین نتایج نهایی این پژوهش

مرتبط با  CpGکه متیلاسیون جزایر  نشان داد( 2012

هو و  شود.ها منجر به سرکوب بیان ژن میانداز ژنراه

متیلاسیون کل  نمایرخدر پژوهشی  (2013همکاران )

ها نشان های گوشتی را بررسی نمودند. آنژنوم جوجه

واقع  CpGدادند که کمترین تراکم متیلاسیون در جزایر 

تراکم  1هادر بدنه ژن ها است، اماانداز ژندر راه

تر از اگزون و متیلاسیون جزایر واقع در اینترون بیش

UTRs  بود. جزایرCpG طور قابل ملاحظهمتیله شده به-

توزیع شده و اکثرا دارای طول  2ای در نواحی بین ژنی

اذعان  گرانپژوهشجفت باز بودند. این  300تا  200

انداز قرار راهکردند که جزایر غیرمتیله بیشتر در نواحی 

نیز در پژوهشی  (2014کوآک و همکاران )دارند. 

متیلاسیون را در ژنوم خوک بررسی نمودند که  نمایرخ

نتایج آنها مشابه نتایج به دست آمده در ژنوم جوجه 

همچنین در پژوهشی ( بود. 2013 هو و همکارانگوشتی )

گوسفند انجام  روی ( بر2014) کلدری و همکارانکه 

ها دارای متیلاسیون ژن TSSنواحی نزدیک  دادند،

کلی متیلاسیون در اکثر  نمایرخ .تری بودپایین

باشد و به نظر پستانداران و حتی پرندگان مشابه هم می

های مختلف به صورت محافظت رسد که بین گونهمی

هوآنگ و همکاران ؛ 2012)ساتی و همکاران  شده است

هان و  پژوهش در(. 2015کاران ؛ کلدری و هم2014

 انسان، شامل پستاندار 10 ژنوم در( 2008) همکاران

 صحرایی موش موش، ماکاک، میمون شامپانزه،

 نوک) پوسپلاتی و صاریغ اسب، گاو، سگ، ای،قهوه

 نمایرخ جونز و تاکایی الگوریتم از استفاده با( اردکی

 این. شدند مقایسه هم با و بینیپیشکلی متیلاسیون 

 کدکننده هایژن تعداد این که وجود با فتنددریا محققین

 تعداد اما است، مشابه هاژنوم این اکثر در پروتئین

 هاژنوم این بین در CpGجزایر  تراکم و CpGجزایر 

 تعداد بیشترین دارای سگ ژنوم. است متغیر بسیار

                                                           
1 Gene Body 

2 Intergenic Regions 

جزایر  تراکم و بود هاژنوم بین در CpG 58327جزایر 

CpG پوسپلاتی ژنوم در (CpG islands/Mb 9/35) 

 تعداد( 2008هان و همکاران ) پژوهشدر . بود بیشترین

شده  بینیپیش 30000 تا 20000 بین هاژنوم این در ژن

 متغیر 59000 تا 14000 از CpGجزایر  تعداد ولی است

 در که باشدحقیقت  این گربیان تواندمیو این امر  بود

 هایمتقس در CpGجزایر  توزیع پستانداران ژنوم

 متفاوت( کننده کد غیر نواحی و هاژن مثلا) ژنوم مختلف

 به( 2008) ژائو و هان ایجداگانه پژوهش در. است

 تترداون، ماهی چهار ژنوم در CpG جزایر بررسی

 دریافتند هاآن. پرداختند زبرافیش و بَک، مداکا استیکِل

 چهار این ژنوم بین در CpGجزایر  تراکم و تعداد که

 21522 از ایدامنه جزایر تعداد. است متغیر سیارب ماهی

 تراکم در تغییر. داشت( بَک استیکِل) 61768 تا( مداکا)

 پستانداران از بیشتر بسیار هاماهی در CpGجزایر 

 479/0ماهی از ژنوم در  ObsCpG/ExpCpG نسبت. است

 پستانداران ژنوم به نسبت که شد برآورد 662/0 تا

 رویه آمینوسیوندی نتیجه در و ونمتیلاسی. بود بیشتر

. است گرمخون دارانمهره ژنوم در CpG کاهش اصلی

 است ممکن هاماهی ژنوم در  ObsCpG/ExpCpG نسبت

 آمینوسیوندی و متیلاسیون مشابه ثیرتأ دهندهنشان

 در. باشد کمتر میزان با خونسرد دارانمهره ژنوم در

 تراکم و CpGجزایر  تعداد (2009هان و ژائو ) پژوهش

 موش و انسان ژنوم از بیشتر سگ ژنوم در CpGجزایر 

 کننده کد غیر نواحی در جزایر این بیشتر اما. بود

 سگ ژنوم و داشتند قرار( ژن بین نواحی و اینترون)

 با مرتبط CpGجزایر  تعداد ،موش و انسان به نسبت

 بیشتر هایبررسی. داشت راژنی کمتری  اندازراه نواحی

 که داد نشان موش و انسان سگ، همولوگ هایژن

 دارای موش و انسان به نسبت سگ ژنوم است ممکن

 با مرتبط جزایر در بیشتر فرسایش و کاهش نرخ

هان و . در پژوهش (2009)هان و ژائو  باشد اندازراه

و سایر  CpGجزایر همبستگی بین تراکم  (2008)ژائو 

ستانداران در پها آنهای ژنومی بررسی گردید. ویژگی
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 CpGجزایر یک همبستگی مثبت و معنی داری بین تراکم 

( p,88/0=r =9/7×10-4و تعداد جفت کروموزوم )

. همچنین همبستگی مثبت بین تراکم کردندمشاهده 

 p=037/0) 1و تعداد بازوهای کروموزومی CpGجزایر 

,62/0=rداری ( مشاهده گردید. همبستگی مثبت و معنی

 ObsCpG/ExpCpGو نسبت  CpGر جزاینیز بین تراکم 

(035/0=p ,63/0=r .برآورد شد )که  کردندمشاهده ها آن

با اندازه ژنوم و  CpGجزایر همبستگی بین تراکم 

دار نیست. همچنین همبستگی تراکم معنی GCمحتوی 

 2اندازه کروموزوم 10با لگاریتم در مبنای  CpGجزایر 

( p ,51/0-=r=6/2×10-26دار )منفی و بسیار معنی

دار بین برآورد گردید و همبستگی مثبت و بسیار معنی

نسبت و  GCبا محتوی  CpGجزایر تراکم 

ObsCpG/ExpCpG  28در سطح کروموزوم )به ترتیب-

10×5/3= p,65/0=r  8/2×10-41و=p ,75/0=r)  مشاهده

ها را براساس اندازه کروموزوم( 2008)هان و ژائو شد. 

ه شد که با افزایش سایز بندی نمودند و مشاهدگروه

 یابد. همچنینکاهش می CpGجزایر کروموزوم تراکم 

ها قرار داشتند که در نواحی بین ژنی ژنوم CpGجزایر 

این جزایر در  CpGو همبستگی بین تراکم شد استخراج 

و  GCاندازه کروموزوم، محتوی  10با لگاریتم در مبنای 

ترتیب در سطح کروموزوم به  ObsCpG/ExpCpGنسبت 

که  ندنشان دادها آنبینی شد. پیش 67/0و  39/0 ،-55/0

داخل ژنی و نسبت  CpGهمبستگی بین جزایر 

ObsCpG/ExpCpG (92/0)  بیشتر از همبستگی بین

مرتبط با نواحی بین ژنی و نسبت  CpGجزایر 

ObsCpG/ExpCpG (91/0) مبستگی و همچنین ه است

 CpGجزایر اکم ( و ترMb window 5) 3بین نرخ نوترکیبی

دار و به ترتیب خرما معنیدر انسان، موش و موش

)هان و گران ژوهشپ .برآورد شد 17/0و  24/0، 33/0

نرخ نوترکیبی از نمودند که مشاهده ( 2008ژائو، 

و سانترومر به سمت تلومر در سطح کروموزوم 

                                                           
1 Chromosome arms 
2 Log10(chromosome size) 
3 Recombination Rate 

از سانترومر به سمت تلومر  CpGجزایر تراکم همچنین 

همبستگی احتمالی این موضوع دلیل و  یابدمیافزایش 

عنوان  CpGجزایر مثبت بین نرخ نوترکیبی و تراکم 

و تعداد  CpGجزایر . بررسی همبستگی بین تراکم گردید

دار ها در غیر پستانداران غیر معنیجفت کروموزوم

 (2008)هان و ژائو  .(2008)هان و ژائو مشاهده گردید

 GCو محتوی  CpGجزایر در پایان همبستگی بین تراکم 

را در سطح کروموزوم پستانداران و غیر پستانداران 

ین غیر ب را و الگوی توزیع مجزایی کردهبررسی 

. علاوه بر نمودندها مشاهده ویژه ماهیپستانداران، به

با  CpGجزایر موارد ذکر شده، همبستگی بین تراکم 

هان و ژائو درجه حرارت بدن و طول عمر توسط 

( بین تراکم >05/0pگردید. همبستگی )بررسی  (2008)

برآورد گردید.  65/0 4و درجه حرارت بدن CpGجزایر 

معنی  5و طول عمر CpGجزایر اما همبستگی بین تراکم 

ها دارای دار نبود. در این بررسی ژنوم هر کدام از ماهی

توزیع جداگانه و منحصر به فرد بود . همبستگی بین 

اندازه  10در مبنای با لگاریتم  CpGجزایر تراکم 

 GC(، با محتوی p ،81/0-=r=5/5×10-23کروموزوم )

(50-10  ×7٫9=p ،0٫96=r و با نسبت )

ObsCpG/ExpCpG (28-10  ×2٫4=p ،0٫86=r در سطح )

دار و قوی کروموزوم برآورد شد. ارتباط بسیار معنی

در سطح  GCو محتوی  CpGجزایر بین تراکم 

فاکتور  GCمحتوی گر آن است که کروموزوم بیان

 است CpGجزایر ژنتیکی مهم و تاثیرگذاری بر تراکم 

چگونگی ( 2013وانگ و همکاران ) .(2016)برازنده 

در  CD4 ژن اندازراهدر    CpGسطوح متیلاسیون

 (CM) گاوهای هلشتاین چینی مبتلا به ورم پستان بالینی

گروه شاهد سالم  را مورد بررسی قرار داده و با

انداز در راه ناحیهند. پژوهش نشان داد که مقایسه کرد

در  بیشتر متیل گروه ٪16 ،گاوهای مبتلا  CD4 ژن

 سطوح کاهش. داشتندایسه با گاو های گروه شاهد مق

                                                           
4 Body Temperature 
5 Lifespan 
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در گاو های مبتلا ممکن است به علت  CD4  ژن بیان

  CD4ژن اندازراهدر  DNA افزایش سطح متیلاسیون

ای نشان داد که باشد. تجزیه و تحلیل دو بعدی خوشه

بین   CD4اندازراههای بزرگ در متیلاسیون تفاوت

سالم وجود دارد. در گاو مبتلا به ورم پستان و  گاوهای

به شدت  CD4 ژن DNA ها سطح متیلاسیونهمه مقایسه

 هاپژوهشاز وضعیت ورم پستان تأثیر پذیرفته بود. 

 اندازراهدر   DNA دهد که سطح متیلاسیوننشان می

CD4 تواند به عنوان یک نشانگر مولکولی برای ورم می

)وانگ و  پستان بالینی در گاوهای شیری استفاده شود

 .(2013همکاران 
 

 گیرینتیجه

گیری متیلاسیون های سنتی اندازهجایی که روش از آن

DNA هایپژوهشمناسب  ،گیر و پر زحمت استوقت 

 اینخاطر به باشد. از طرف دیگر، نمیکل ژنوم  پویش

 وجدید نظیر ریزآرایه  زیست ملکولی هایآوریفنکه 

استفاده  ،هنوز گران هستند نیز نسل بعدی یابیتوالی

در این پژوهش با  .پذیر نیستها امکانعمومی از آن

های کاندید در ژن CpGاستفاده از منابع موجود، جزایر 

موثر بر ورم پستان گاو شیری بررسی شدند. از میان 

و  SMSافزار فزار مورد برررسی، نتایج دو نرماسه نرم

Geneinfinity  تقریبا مشابه بودند و احتمالا از یک

لازم به ذکر کنند. معماری مشابه الگوریتمی استفاده می

رفته در این پژوهش برای های به کار است که الگوریتم

اختصاصی روی ژنوم گاو   CpGزایر شناسایی ج

ورد بررسی در سطوح های مژن توسعه نیافته بودند.

ه شدن قرار یلهای خود دچار فرایند متنیئزیادی از پروت

تواند مورد کنکاش بیشتری در گرفتند. این مهم میمی

نتایج حاصله در این پژوهش  آینده قرار گیرد. پژوهش

مختلفی وابسته هستند و های الگوریتمی به فراسنجه

را  دست آمدهه ب تواند نتایجها، میاین فراسنجه تغییر

چه که شایان اهمیت است  یرات کند. آندستخوش تغی

پذیری ورم پستان در که وراثت جایی این است که از آن

تواند، نقش ها، میگونه بررسی کل پایین است، این

ها را از نظر فرایند و گروهی ژن از عملکرد تکی بهتری

 آشکار کند.فراژنتیک 
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Introduction: Epigenetics is assumed as the most complex field of biological sciences. Generally, 

epigenetics includes mechanisms that not only affect gene expression, but also bring about 

functional changes in the next generation of mitotic cell division (autosomal inheritance) and 

meiotic cell division (generational inheritance), though DNA nucleotide structure is not changed 
(Barazandeh, 2016). DNA methylation refers to the enzymatic addition of a CH3 group to a 

cytosine residue in DNA strand, which occurs almost particularly at CpG dinucleotides (i.e., a 

cytosine located 5′ of a guanine) in animals. The enzymatic machinery responsible for DNA 

methylation includes a family of DNA methyltransferases (DNMTs), including the maintenance 

methyltransferase DNMT1 (responsible for copying pre-existing DNA methylation patterns to the 

new strand during mitosis) and the de novo methyltransferases DNMT3A/3B. DNA methylation is 

considered as epigenetics factor. In mammalian, DNA methylation is necessary for both embryonic 

development and stem cell differentiation and this phenomenon is basically occurring in CpG 

dinucleotide. CpG dinucleotide intends to make cluster over genome that is called CpG island. CpG 

islands are considered gene markers and represent an important feature of mammalian genomes. 

CpG islands vary greatly among mammalian genomes (Medvedeva, 2011). Some factors such as 

recombination rate and chromosome size might have influenced the evolution of CpG islands in the 

course of mammalian evolution. Whenever CpG island in gene's promoter is not methylated and 

suitable transcriptional factors are accessible, gene expression machine is activated and therefore 

gene is expressed. However, methylation of CpG islands in gene promoter with compact form of 

chromatin could lead to inhibition of gene expression (Shi et al., 2012). Hypermethlation of CpG 

islands could cause a range of diseases such as cancer. Epigenetic process could modify proteins 

after translation that actually refers to biochemical events inflicting on proteins. Some of these 

events include: methylation, phosphorylation, glycosylation, sulfation, sumoylation, and 

ubiquitinylation disulfide bonding.  

Nutrition is seen as one of the greatest environmental determinants of an individual’s health. 

Although nutrient quantity and quality could impart direct effects, the interaction of nutrition with 

genetic and epigenetic is often overlooked despite being shown to influence different biological 

variation in mammals (Murdoch et al., 2016). Understating and unrevealing complex traits, such as 

those that are nutrition-related, to determine the genetic and epigenetic contributions toward a 

phenotype would be a formidable job to get it done. Similar to other epigenetic endpoints, patterns 

of DNA methylation could be susceptible to alterations by exposing to environmental treatments, 

including contaminants (Head, 2014). These sort of alterations may persist in the absence of the 

initial treatments as cells divide, and can even be inherited over generations provided that they 

occur in the germ line. Although our knowledge concerning patterns of DNA methylation in 

animals is increasing, a big gap remains in the literature, especially when it does come to species 

outside of those generally used for biomedical researches. Unlike DNA, epigenetic markers could 

be directly influenced by the environment factors; therefore, epigenetic markers have been shown to 

be pivotal mediators of phenotypic responses to environmental signals. To understand how 
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epigenetic modifications facilitate and affect gene expression, it is crucial to understand how and 

when the epigenome is established (Faulk and Dolinoy, 2011). While we do not fully understand how 

all of the complex epigenetic genome changes occur, yet some epigenetic information is sought to 

retain and transmit to the next generation. 

Materials and methods: In this study, first of all, some articles and resources that describe 

candidate genes affecting mastitis were explored and some of the genes which were considered 

candidate genes in bovine mastitis were chosen. These genes included 14 interleukins (in exception 

of interleukin 8 and interleukin 9), interferon-gamma, and tumor necrosis factor (in total 13 genes). 

Their DNA sequences and other features of selected genes (for example exon numbering, gene 

length, guanine percentage and cytosine percentage) were obtained from NCBI database and saved 

as FASTA format. The C++ based software and Promoter 2.0 Prediction Server were used to extract 

characteristics of genes and detecting gene promoters, respectively. This software is generally used 

to predict transcription factor-biding sites of DNA sequences in vertebrata. In order to detect CpG 

islands, DBCAT, SMS, and Geneinfinity softwares were used. Also, primary structure of proteins 

derived from these genes was extracted from NCBI database and finally protein methylation was 

obtained by using PMeS software. Depending on the type of algorithm used to identify the CpG 

islands, the number and length of the CpG islands found to be different. Predicted CpGs were used 

as measurements to indirectly investigate the level of methylation over DNA level of genes.  

Results and discussion: The investigated genes in terms of some features like total size based on 

number of nucleotides, number of exons, total annotated spliced exon length, and percent of GC 

content were quite different. The essence of gene heterogeneity from different features made 

grouping of these genes a cumbersome job. In this research, our overall objective was to locate the 

position and number of CpG in the promoter region of genes. Referencing of applied software to 

detect CpG islands, number and length of detected CpGs was different. Results shown that 

methylation was not evenly/ uniformly occurring in considered genes and in average, less than 50 % 

of CpG islands were in promoter region of genes and methylated CpG was located in intergenic 

regions. Also, the maximum amount of methylation was seen in interleukin 1, 2, and TNF gene, 

which are among the most important genes in circumventing mastitis. The degree of methylation in 

the proteins derived from the investigated genes showed fairly non-concurrence results with their 

DNA methylation. However, protein derived from interleukin 11 undergoes methylation in large 

portions of its original protein structure. It should be noted that different algorithm architectures 

may give different results (Barazandeh, 2016; Medvedeva, 2011).   

At the DNA level, this gene also had the highest CpG in its promoter. This may indicate the 

complexity of epigenetic process with this gene. Therefore, this gene could be considered as a 

suitable candidate for performing demethylation experiments and proving biological drugs to 

circumvent mastitis. An integrative view to gene structure, DNA methylation and methylation of 

proteins derived from the investigated genes in this research would provide the better idea 

pertaining to methylation function in circumventing the mastitis in dairy cattle.  

Conclusion: Out of the three software tested, the results of the two SMS and Geneinfinity software 

were almost similar and probably use a similar algorithmic architecture. It should be noted that the 

algorithms used in this study were not developed to identify specific CpG islands on the bovine 

genome. The genes under study had undergone a methylation process at many levels of their 

proteins. The results of this study depend on different algorithmic parameters and changing these 

parameters were diverse. As matter of fact that mastitis heritability is low in general, such studies 

could reveal a better role for single and group genes in the epigenetics process. 
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