
 

 56تا  45صفحات  /1400سال /2شماره  31هاي علوم دامی/ جلد مقاله علمی پژوهشی/نشریه پژوهش

 

DOI: 10.22034/AS.2021.32082.1485 

هاي شناسایی شده با گذاري و ژنبر نرخ تخمک ررونویسی مؤث   عواملبرهمکنش ي برازش شبکه

 در گاوپروموتراستفاده از تحلیل 
 

 3*الهام بهدانیو  2، علی توانا1سی د همایون فرهنگ فر

 
 6/2/99 تاریخ پذیرش:        27/11/97تاریخ دریافت: 

 استاد بخش علوم دام دانشگاه بیرجند 1
 ارشد بخش علوم دام دانشگاه بیرجنددانشجوی کارشناسی 2
 مدرّس مدعو بخش علوم دام دانشگاه بیرجند 3
  yahoo.com86el_behdani :Email@ مسؤول مکاتبه:  *

 

 چکیده

، روز به روز بیشتر یه به اثر مستقیم بر سودآوری واحدهای پرورش، با توجّت صفات تولیدمثلیاهمیّ: زمینه مطالعاتی

های ژنآغازگر  یبا استفاده از تحلیل ناحیه ،پژوهشدر این : روش کارگذاری است. نرخ تخمک ،گردد. یکی از این صفاتمی

جدید و بررسی سازوکارهای مولکولی مرتبط با این صفت  کاندیدهای گذاری، به شناسایی ژنبا نرخ تخمک مرتبط کاندید

. نداستخراج گردید NCBIلاعاتی از پایگاه اطّ ،گذاریمرتبط با نرخ تخمک کاندیدهای ابتدا ژن ،پرداخته شد. برای این منظور

. ندصال داشتند، مورد کاوش قرار گرفتجایگاه اتّ ،آغازگری رونویسی که بر ناحیهعوامل ، Genomatixافزار کمک نرمبه سپس

مورد بررسی قرار گرفت و آن  ،قبلی مرحلهدست آمده از هرونویسی بعوامل ها در رابطه با آغازگر تمامی ژنی ناحیه

-احتمالی در رابطه با نرخ تخمک کاندیدهای عنوان ژنبه ،صال داشتندجایگاه اتّ ،رونویسیعوامل هایی که برای دسته از ژن

ی از بازسازی شبکه، هاهای هدف آنرترین ژنرونویسی و مؤثّعوامل منظور بررسی مهمترین به گزارش گردیدند. ،گذاری

گذاری نیز ر بر نرخ تخمکمؤثّ زیستیاستفاده گردید. مسیرهای  STRINGلاعاتی برهمکنش پروتئینی با استفاده از پایگاه اطّ

ر بر رونویسی مؤثّعوامل نتایج نشان داد : نتایجمورد ارزیابی قرار گرفت.  comparative GOلاعاتی با استفاده از پایگاه اطّ

عوامل برهمکنش ی ژن دیگر را سبب گردد. برازش شبکه 51تواند بیان می ،گذارینرخ تخمک های شناسایی شده بربیان ژن

ر بر بیان رونویسی مؤثّعوامل از مهمترین  TFDP1و  E2F1رونویسی  املعونشان داد  ،هاهای هدف آنرونویسی و ژن

 عواملهای هدف عنوان مهمترین ژننیز به RANBP1و  CAV1دو ژن و د نباشگذاری میهای کنترل کننده تخمکژن

سلولی و تنظیم رونویسی در تخمک نقش دارند. ی تمایز سلولی، تنظیم چرخهها در مطرح گردیدند. این ژن ،رونویسی

 مسیرهای سیگنالدهیگذاری ، مهمترین سازوکارهای مولکولی مرتبط با نرخ تخمکپژوهشبر اساس نتایج این : گیرينتیجه

JAK-STAT ، مرتبط با زیستی رشد بتا، مهاجرت سلولی و مسیرهای عامل مرتبط با زیستی تیروزین کیناز، مسیرJNK 

 دهند.گذاری را تحت تأثیر قرار میتخمک ،های مختلفبودند که از جنبه
 

 برهمکنش پروتئینیی شبکه ،آغازگری تحلیل ناحیه ،کاندیدهای ژن ،زیستیمسیرهای  کلیدي: واژگان
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 مهمقد 

ت بالایی از اهمیّ های اهلیمثل در پرورش دامتولید

 تاهمیّ حائزبسیار  ،به این موضوع هتوجّ .برخوردار است

سودآوری صنعت دامپروری  ،طور مستقیمزیرا به ،است

ونی فزهای مسیریکی از  دهد.را تحت تأثیر خود قرار می

افزایش نرخ ، اهلیمثلی در بین حیوانات تولید عملکرد

مانند ) هکم جثّحیوانات اهلی  بین گذاری درتخمک

-تخمکدقیق از زمان  آگاهیو  گوسفند، بز و خوک و..(

در حیوانات اهلی گذاری تخمکسازی همزمان و گذاری

های افزایش نرخ یکی از روش .استمانند گاو بزرگ 

ایجاد سبب که است  تزریقات هورمونیگذاری، تخمک

نه تنها  . استفاده از این روش،شودگذاری میچندتخمک

 از )اووسیت( های لقاح نشدهتخم منتج به بلکه ،جنین

اسپریگو و همکاران ) شودممتاز می مادران برتر و

2014).  

-هی نقش بگذارتغذیه نیز بر فرآیندهای وابسته به تخمک

دی نشان داده است که شرایط سزایی دارد. تحقیقات متعدّ

ای ممکن است بر عملکرد تولیدمثل پستانداران اهلی تغذیه

ای تغذیهمعمول که نگهداری سطوح  طوریهب ،اثر گذارد

بسیار مهم گزارش شده  ،برای عملکرد مناسب تخمدان

 تاهمیّ ارزش و دلیلبه .(2012کاواشیما و همکاران ) است

پژوهشی در گونه انجام هر ،مثل داردکه تولید ایویژه

 خاصّت تولیدمثل از اهمیّ عملکردافزایش راستای 

-های تولیدترین شاخصمهمیکی از  که برخوردار است

بین در  گذاریتخمکافزایش های راه بررسی ،مثل

 .است ایحیوانات مزرعه

دی بر روی رحم و جنین در طول متعدّ عواملگرچه 

ان سالم که در تعداد نوزاد)گذارند دوران آبستنی اثر می

مهمترین گذاری تخمکا میزان امّ( دنیا آمده نقش دارندبه

-روند تخمک در تعیین راندمان تولیدمثل است.ویژگی 

مرتبط به هماهنگی  التهابی و -زیستیگذاری یک واکنشی 

ها است. یدی و گنادوتروپینهای استروئمونورت هفعالیّ

های التهابی های درگیر در واکنشآن، واسطه برفزون
                                                           

1Bone morphogenetic proteins (BMPs) 

 و هاسایتوکین ، لپتین، اکساید،هاروسـتاگلاندینپ همچون

یری گاز سر با ،زیستی.. در آن دخالت دارند. این فرآیند .

زاد شدن تخم بالغ آ پاره شدن سطح فولیکول، میوز،

ر دیواره تشکیل دوباره ساختا ت باروری ودارای قابلیّ

-تخمکگرهای آشنایی با تنظیم شود.انجام می ،فولیکولی

از  ،ای یا انتخاب ژنتیکیاصول تغذیهها، هورمون، گذاری

 .گذاری استبا تخمک ارتباطدر مهم موارد 

های تر شدن جنبهمختلفی در جهت روشن هایپژوهش

فرآیندهای فیزیولوژی  ر برمؤثّ هایییین ژنعژنتیکی و ت

رشد  عوامل. ندانجام شده ا گذاریمرتبط با نرخ تخمک

های مورفوژنتیک تخمدان شامل یک سری پروتئین

گذاری و د که نقش مهمی در تخمکنباشمی 1استخوان

توان ها میلویی دارد. از مهمترین این پروتئینقمیزان چند

پرامود و )اشاره کرد  BMPR1Bو  BMP15 ،GDF9به 

صورت ها نقش خود را به. این پروتئین(2013همکاران 

گیرنده  گذارند.ها میوابسته و مستقل از اثر گنادوتروپین

-های مهمی مینئییکی دیگر از پروت ،گاوی پروژسترون

گذاری اثرگذار است. حضور باشد که بر نرخ تخمک

نوکلئوتیدی در اینترون سوم و چهارم این تک چندشکلی

گویی دام به تیمارهای مرتبط به ژن، با میزان پاسخ

. (2011یانگ و همکاران )گذاری وابسته است تخمک

سطوح آنتی مولریان هورمون موجود در گردش خون 

کولی را کنترل کند یت فولتواند جمعیّری میطور مؤثّ نیز به

باروسلی و همکاران )ر باشد گذاری مؤثّو بر میزان تخمک

-فنّگر در عنوان یک زیست نشانبهعامل . از این (2015

-ت باروری در گاو بهره میتولیدمثلی و تقویّهای آوری

رشد تبدیل  عاملها مانند در برخی دیگر ژن جهش برند.

 ،گذارینیز در نرخ تخمک 2GALNT4Bو  2FecXژن ، 2بتا

 .(2017کومار و همکاران )ت شمرده شده است با اهمیّ

آنالیزهای ژنومی نشان داد که انتخاب برای صفات 

( گذاری، انتقال جنینمانند تخمک)مرتبط با باروری 

پذیری کمک تحلیل ژنومی، وراثتباشد. بهپذیر میامکان

این  گردد.ط برآورد میبرای این صفات از کم تا متوسّ

2Transforming  growth  factor-β (TGFβ) 
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مناطق ژنومی مرتبط با برخی نشان داد که  هاپژوهش

با صفات تولیدمثلی دیگر مانند انتقال  گذاریصفات تخمک

  .(2017)گادیس و همکاران جنین همپوشانی دارد 

ها در سلول به ها که محصول پروتئنی آنبرخی از ژن

توانند چگونگی کنند، میعنوان عوامل رونویسی عمل می

ها بر بروز صفات را تحت تأثیر قرار دهند. این پروتئین

صال دارند اتّها، جایگاه روی توالی آغازگر برخی از ژن

ها، اثر کنترلی بر روی صل شدن به این جایگاهو با متّ

های هدف خود دارند. از این عوامل میزان بیان ژن

اشاره کرد که در فرآیند  ATF4توان به رونویسی می

 (. 2018گذاری اثر مستقیم دارد )دای و همکاران تخمک

گذاری و شناسایی زیست ت تخمکه به اهمیّبا توجّ

گرهای مرتبط با این فرآیند فیزیولوژی، در این نشان

 های کاندیدژن آغازگریی کمک تحلیل ناحیهبه پژوهش

های احتمالی این صفت، به شناسایی سایر ژن ایبر

 گذاری در گاو پرداخته شده است.مرتبط با نرخ تخمک

 

 هامواد و روش

نرخ  رابطه شده در ییشناسا دیکاند هايژن يجستجو

 در گاو گذاريتخمک

 نرخ مربوط به  های جدیدشناسایی ژن جهت

 ،آغازگریی هیناح کاویبا استفاده از داده ،گذاریتخمک

فرآیند  نیمرتبط با ا کاندید هایابتدا به کاوش ژن

 هاپژوهشدر  کاندید هایژن نیپرداخته شد. ا فیزیولوژی

 یزهایآنال ایو  یشگاهیصورت آزمابه یقبل

گاو مهم گذاری تخمک یاثرشان بر رو یکیوانفورماتیب

لاعاتی اند. این جستجو از طریق پایگاه اطّشناخته شده

NCBI  ت آنالیز قرار گرفتند که هایی در الویّژن .شدانجام

بیانشان در تخمدان بیشتر گزارش شده بودند و در 

 اثرگذار باشند. ،گذاریمسیرهای زیستی مربوط به تخمک

 هايبه ژن یسیرونوعوامل صال ات  يالگو یبررس

 گذاريمرتبط با نرخ تخمکنشاگر 

که  گذاریتخمکمهم در  هایژن ریسا ییشناسا یبرا

 ،اندشناخته نشدهگذاری در رابطه با نرخ تخمکتاکنون 

شده استفاده  ییشناسا دیکاند هایژن آغازگر زازآنالی

ی هاژن آغازگری یتوالابتدا  ،برای انجام این کارشد. 

 افزارنرمزابا استفاده  ،دست آمده در مرحله قبلهکاندید ب

دست آوردن هاز ب سشد. پ استخراج Genomatix ینترنتای

 یسیرونوعوامل صال ع و محل اتّتنوّ یبه بررس ،آغازگر

 Frameworker از استفاده با ها،ژنآغازگری  هیبه ناح

عوامل صال اتّ یالگو ،مرحله نیا یپرداخته شد. در انتها

-مرتبط با تخمک کاندید هایژنآغازگر به  یسیرونو

صال اتّ  هاییالگو یتمام انیحاصل شد. از م گذاری

-به ایبودند و  یکه سه جزئ ییهاآن ،یسیرونوعوامل 

به  یسیرونو عاملصال همزمان سه اتّ گریعبارت د

بعد ی وجود داشت، در مرحله کاندید هایژنآغازگر 

 .گرفتمورد استفاده قرار 

آغازگر بر روي  یسیرونو ملاعوصال ات  يالگو برازش

 گاو هايژن

دست آمده هب یسه جزئ یسیرونوعوامل صال اتّ یالگو

گاو با  هایپروموتر کل ژن یقبل بر روی از مرحله

قرار گرفت. در  یمورد بررس ModelInspector از استفاده

 نیخود، ا آغازگری یهیکه در ناح هاییژن ،مرحله نیا

-عنوان ژنبه ،را داشتند یسیرونو عواملصال اتّ یالگو

در  گذارینرخ تخمکمرتبط با  یحتمالا کاندید های

ه به با توجّ بعد مورد استفاده قرار گرفتند.ی مرحله

دست آمده از  ههای بپروموتری این ژنی اهت ناحیهبش

 گذاری،مرتبط با تخمک کاندیدهای با ژن ،این مرحله

-تخمکدر  ،دست آمده در این مرحلههب هایژن احتمالاً

 .داشته باشند یاثر مهم ،گاو گذاری

هاي مرتبط با نیشبکه برهمکنش پروتئ بازسازي

 گذارينرخ تخمک

ی مرحله زدست آمده اههای ببیانی ژنمنظور تأیید همبه

به آدرس ) STRINGداده  گاهیاستفاده از پا باقبل، 

https://string-db.org/) و  یسیرونوعوامل  نیارتباطات ب

با  تیدر نها .شد یبررس ، در این مرحلههدف هایژن

شبکه برهمکنش  cytoscape (3.6.0) افزاراستفاده از نرم

 .دیگرد میهدف ترس هایو ژن یسیرونوعوامل 
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 گذارينرخ تخمکمرتبط با  زیستی يرهایمس یبررس

 یاحتمال فیزیولوژی یسازوکارها یمنظور بررسبه

با استفاده از شناسی ژن هستی ،گذاریتخمکمرتبط با 

 گاهیکمک پابه یقبلی دست آمده از مرحلههب هایژن

به آدرس ) comparative GO یلاعاتاطّ

(www.comparativego.com نجام شد.ا 

 نتایج 

 هایبرنامه نیمهمتر ییجهت شناسا ،پژوهش نیدر ا

 گذاری،تخمک نرخمرتبط با  زیستی یرهایو مس یسلول

صفت از  نیبا ا مرتبط کاندید هایژن ییابتدا به شناسا

به آدرس  NCBIلاعاتی پایگاه اطّ قیطر

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/  و با استفاده از لینک

GENE 1. خروجی این مرحله در جدول پرداخته شد 

 آورده شده است.

 
Table 1- Candidate genes associated with ovulation rate of  cattle in NCBI 

database 

Gene ensemble ID Gene symbol Entrez gene ID 

ENSBTAG00000005077 CXCL12 613811 

ENSBTAG00000017869 CAV1 281040 

ENSBTAG00000002912 INHBA 281867 

ENSBTAG00000008096 EDN1 281137 

ENSBTAG00000001060 CXCR4 281736 

ENSBTAG00000032017 INHBB 530430 

ENSBTAG00000012510 PLCB3 515669 

 

 اینترنتی افزاربا استفاده از نرم ،بعدی در مرحله

Genomatix 2500تا  2000) هاژن نیا آغازگریی هیناح 

دست ه( بیسیشروع رونوی هیبالاتر از ناح دنوکلئوتی

عوامل  عکاوی و بررسی تعداد و تنوّدادهبرای . آمد

محل  کاندید هایژن آغازگری هیدر ناح که یسیرونو

 استفاده گردید. Frameworkerصال دارند، از اتّ

Frameworker افزار قسمتی از نرمGenomatix باشد که می

صال به رونویسی که جایگاه اتّ عوامل توان کمک آن میبه

 د. نژنومی دارند، مورد کاوش قرار گیری ناحیه

 
Table 2- Explored transcription factors on promoter of the candidate genes associated with ovulation 

rate in cattle 
Model Matrix family Transcription factor P-value 

Model 1 
V$ZTRE ZNF658 

3.08376e-07 V$ZTRE ZNF658 
V$ZTRE ZNF658 

Model 2 

V$EGRF 
EGR2 ،EGR4 ،WT1 ،EGR3 ،EGR1،E2F7 ،E2F5 ،E2F3 ،E2F1 ،

E2F8 ،E2F6 ،E2F4 ،E2F2 

1.56787e-05 V$KLFS 
KLF9 ،KLF7 ،KLF5 ،KLF3 ،KLF15 ،KLF12 ،KLF8 ،KLF6 ،

KLF4 ،KLF17 ،KLF13 ،KLF1 ،TFDP1 ،TFDP2 

V$ZF02 
ZNF300 ،ZNF202 ،ZBTB7B ،ZNF219 ،ZNF148 ،ZBTB7A ،

SP8 ،SP6 ،SP4 ،SP2 ، 

Model 3 

V$KLFS 
KLF9 ،KLF7 ،KLF5 ،KLF3 ،KLF15 ،KLF12 ،KLF8 ،KLF6 ،

KLF4 ،KLF17 ،KLF13 ،KLF1،TFDP1 ،TFDP2 
7.65534e-05 

V$EGRF 
EGR2 ،EGR4 ،WT1 ،EGR3 ،EGR1 ،E2F7 ،E2F5 ،E2F3 ،

E2F1 ،E2F8 ،E2F6 ،E2F4 ،E2F2 

http://www.comparativego.com/
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V$ZF02 
ZNF300 ،ZNF202 ،ZBTB7B ،ZNF219 ،ZNF148 ،ZBTB7A ،

SP8 ،SP6 ،SP4 ،SP2 ، 

Model 4 

V$KLFS 
KLF9 ،KLF7 ،KLF5 ،KLF3 ،KLF15 ،KLF12 ،KLF8 ،KLF6 ،

KLF4 ،KLF17 ،KLF13 ،KLF1 ،TFDP1 ،TFDP2 

0.00012778 V$EGRF 
EGR2 ،EGR4 ،WT1 ،EGR3 ،EGR1 ،E2F7 ،E2F5 ،E2F3 ،

E2F1 ،E2F8 ،E2F6 ،E2F4 ،E2F2 

V$ZF02 
ZNF300 ،ZNF202 ،ZBTB7B ،ZNF219 ،ZNF148 ،ZBTB7A ،

SP8 ،SP6 ،SP4 ،SP2 ، 

 

 
 

Figure1- Matrix family and their binding to the candidate genes associated with ovulation rate in 

cattle 
 

موجود بر  یسیرونوعوامل  عپس از کاوش تعداد و تنوّ 

گذاری، با در نرخ تخمک کاندیدهای ژن آغازگرروی 

های جدیدی به شناسایی ژن ModelInspectorاستفاده از 

صال خود الگوی اتّ آغازگریی پرداخته شد که در ناحیه

 (. 2)جدول رونویسی داشتند عوامل مشابهی را برای 

 
Table 3- Potential candidate genes gained from promoter analysis associated with 

ovulation rate 
Enterz ID Chromosome 

   527883 504795 Chromosome 3 

    281040 Chromosome 4 

   506821 516544 Chromosome 5 

   616907 281751 Chromosome 6 

    511283 Chromosome 7 

   785849 100297058 Chromosome 10 

   107132987 505595 Chromosome 12 

 785034 539207 541170 782020 Chromosome 13 

  101907668 538640 618749 Chromosome 14 
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    613282 Chromosome 15 

    788091 Chromosome 16 

  281834 107131275 528013 Chromosome 17 

786369 539607 513377 767618 513015 Chromosome 18 

   535629 519558 Chromosome 19 

    516886 Chromosome 2 

    616293 Chromosome 20 

    533792 Chromosome 21 

539459 505290 533782 521772 510184 Chromosome 22 

  616399 100848122 539938 Chromosome 23 

    511736 Chromosome 25 

   613811 616421 Chromosome 28 

  515669 104976257 539844 Chromosome 29 

  523644 516017 538475 Chromosome X 

 

با صفت  یاحتمال کاندید هایعنوان ژنبه هاژناین 

 51 ،مرحله نی. در ادندیگرد یدر گاو معرف گذاریتخمک

 عواملصال از اتّ یمشابه یکه الگو شتندژن وجود دا

با استفاده از ها وجود داشت. آن آغازگردر  یسیرونو

رونویسی و  عواملبرهمکنش بین  STRINGپایگاه داده 

)تصویر  گردیدارتباط تأیید  30ژن هدف آن بررسی و 

و  یاحتمال کاندید هایکمک ژنبه ،مرحله نیر آخرد(. 1

مرتبط با  زیستی یرهایمس comparative GOداده  گاهیپا

 (.3شد )جدول  یبررسگذاری نرخ تخمک

 

 

 

 

 
Figure 2- Transcription factors and their target genes interaction network associated with ovulation rate 
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Table 4- Biological processes associated with ovulation rate by using potential candidate genes 

related to this trait 

P-value Biological process Name Biological process 

ID 

2.83E-06 regulation of protein tyrosine kinase activity 61099 

3.30E-06 inner cell mass cell proliferation 1833 

0.000351 cellular response to transforming growth factor beta stimulus 71560 

0.000361 regulation of JAK-STAT cascade 46426 

0.000441 response to estrogen 43627 

0.000634 regulation of cell migration 30334 

0.000931 positive regulation of JNK cascade 46330 

 

 بحث

عوامل بازسازی شبکه برهمکنش بین  تحقیق،در این 

های هدفشان نشان گذاری و ژنر بر تخمکرونویسی مؤثّ

-رونویسی میعوامل یکی از مهمترین  E2F1ژن که داد 

گذاری های مرتبط با تخمکباشد که رونویسی را در ژن

 یکی از اعضای خانواده. این ژن (2)شکل  برعهده دارد

E2Fمرحله انتقالیباشد و میG1-S   را  سلولیی چرخهدر

علاوه  .(2003برکوویچ و گینس برگ )تحت کنترل دارد 

 یدر چرخه، رونویسیعامل این  بر دخالت مستقیم

سبب پروتئین  این سلولی، نشان داده شده است که

 p53 وابسته بهسازوکار وسیله به مرگ سلولیتحریک 

 مرگ سلولیچندین ژن در مسیر  و تنظیم بیان شودمی

 .(1998هولمبرگ و همکاران ) کندرا تحریک می

 عمدتاً سی رایرونوعامل این  ،وهیستوشیمینتایج ایمون

و گزارش شده  در مراحل مختلف رشد فولیکول نشان داد

یین ) رشد تخمدان همراه استی با مرحله E2F1 بیان است

عامل این  ،بر این ارتباطافزون  .(2014و همکاران 

برای آزادی  که  RIP140رونویسی با سطح بیان ژن

، به اثبات تخمک گذاری مورد نیاز است تخمک مناسب طیّ

 .(2012دوکوییر و همکاران )رسیده است 

با برازش  پژوهشرونویسی مهم دیگری که در این عامل 

شبکه برهمکنش پروتئینی مهم شناخته شده است، 
31TFDP عضو  رونویسیعامل این  .(2)شکل  باشدمی

                                                           
3Transcription factor Dp-1 

4Caveolin-1 

-بهبور زرونویسی معامل . است DP  خانواده یپروتئین

با این  .ت بسیار ضعیف استالیّدارای فعّ ،خودی خود

کند همکاری می E2Fs رونویسیعوامل خانواده  با حال،

پروتئین  .ال کندرا فعّ E2F های هدفتا رونویسی ژن

عنوان بخشی از این به TFDP1ط توسّدگذاری شده کُ

د های متعدّت رونویسی ژنالیّبرای کنترل فعّ ،مجموعه

گزارش   S تا G1 سلولی ازی درگیر در پیشرفت چرخه

-ژنیکی از  . این ژن،(1993هلاین و همکاران )شده است 

عامل بلوغ تخمک و  سلول،ی چرخههای بیان شده در 

 .(2013شاو و همکاران )باشد میمیوز 

برازش شبکه برهمکنش پروتئینی بین  ،پژوهشدر این 

ها توانست علاوه بر های هدف آنرونویسی و ژنعوامل 

گذاری رونویسی مهمی که فرآیند تخمکعوامل شناسایی 

ها را نیز شناسایی کند که کنند، تعدادی از ژنترل میرا کن

عوامل ها بیشتر مورد کنترل و هدف نسبت به سایر ژن

های هدف اصلی در این باشند. دو تا از ژنرونویسی می

 .(2)شکل  هستند 51RANBPو  41CAVشبکه 

 سه ژن .پروتئین غشایی پلاسمایی هستنداز  CAV1ژن 

caveolin  2، 1عنوان کائولین )به پستاندارانبیان شده در 

پنج ایزوفرم مختلف  کهتعیین شده( وجود دارد  3و 

 .(2012بوچر و نابی )کنند دگذاری میکُ ی راپروتئین

 بالغهای فولیکولو  های گرانولوزا گاودر سلول Cav1ژن

تلیال تخمدان های اپیدر سلول آنبیان و  شودبیان می

5RAN Binding Protein 1 
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ویچن و همکاران )مورد تأیید قرار گرفته است  ،طبیعی

گذاری تشخیص . بیان این ژن طی فرآیند تخمک(2001

عنوان یک و به (2017لوسییر و همکاران )داده شده است 

یانگ و )معرفی گردیده است گذاری در تخمک کاندیدژن 

 احتمالاً CAV1داده شده است ژننشان  .(2018همکاران 

-غشایی که در زمان تخمک هایبه افزایش سیگنالینگ

همچنین،  .کندکمک می دهد،شدن رخ می تینهگذاری و لو

های ر سلولرا د  CAV1 افزایش بیان ،هاگونادوتروپین

به تمایز  ،و کاهش بیان آن شودمیسبب گرانولوزا 

دیوف و همکاران )رساند میسلولی گرانولوزا آسیب 

2006). 

 کاندیدهای عنوان یکی دیگر از ژنبه RANBP1پروتئین 

مطرح  پژوهشگذاری، در این مهم در ارتباط با تخمک

همراه یک به RANBP1ن حاصل از شده است. پروتئی

سلولی با کنترل ی در تنظیم چرخهمجموعه پروتئینی 

اثر ها و اسیدهای نوکلئیک به هسته حمل و نقل پروتئین

 RNAbp1ن، . علاوه بر ای(2003دایفیور و همکاران )دارد 

های دخیل در تنظیم رونویسی در تخمک و ژنیکی از 

مبل و یکا)باشد میهای کومولوس همچنین سلول

 سانتروم در RanBP1 کوچکی ازبخش  .(2018همکاران 

این  بیان بیش از حدّ دهد نشان می شده است کهشناسایی 

های ساختاری و با عوامل حیاتی کنترل کننده ویژگی ژن

و  دایفیور )مرتبط است میتوز  ها طیّپویایی سانترزوم

 .(2003همکاران 

، مسیرهای پژوهشدست آمده از این همطابق با نتایج ب

و تیروزین کیناز از جمله  JAK-STATدهی سیگنال

گذاری مهم باشند که در نرخ تخمکمی زیستیمسیرهای 

 6STAT-JAKدهی . مسیرهای سیگنال(4)جدول  باشندمی

های خارج سلولی را به هسته سیگنال، و تیروزین کیناز

های سلولی از جمله آپوپتوز، تدهد و انواع فعالیّانتقال می

این . کندی را تنظیم میهای ایمنتمایز، تکثیر و واکنش

های ، گیرنده(JAKs) کیناز جنوسگیرنده  ل ازمسیر متشکّ

                                                           
6Janus kinases (Jak)-Signal transducers and activators of 

transcription (Stat) 

و یک گیرنده سیتوکین  های رونویسیکنندهالفعّ ،فرسته

این  .(2016پرز  -مولن و گونزالز)باشد می یا هورمون

-ه بهلیّهای اوّال شدن فولیکولدر فعّدهی مسیر سیگنال

سوبینوف و همکاران )فته است گره قرار شدت مورد توجّ

2013). 

های توسط یک گروه از سیتوکین هلیّ رشد اوّورود به 

یکی   JAK3.گرددمیپلیوتروپیک و عوامل رشد آغاز شده 

عنوان یک ژن بهباشد و می JAKاز اعضای خانواده 

-فولیکول تعدادکاندید شناخته شده در ارتباط با رشد و 

نیدیای و همکاران ) شده استشناسایی  ال شده،ی فعّها

 های خاصّدهمهارکننپژوهشی نشان داد  .(2016

ترشح  اثر برموجب   JAK / STAT مسیرهای سیگنالینگ

ر مؤثّ  بر روی فرآیند تخمک گذاریگردیده و پروژسترون 

 .(2013دای یوریو و همکاران )باشد می

 عاملمرتبط با  زیستینشان داد مسیر  پژوهشنتایج این 

. (4)جدول  گذاری داردرشد بتا نقش مهمی در نرخ تخمک

را بلوغ و  زیستیمطالعات مختلفی اثر کنترلی این مسیر 

 خانواده رشد بتااند. تکامل سلول تخمک گزارش کرده

(TGFβ) باشد. یک زیرمجموعه میی چند زیرمجموعه ادار

 این .است های مورفوژنیک استخوانپروتئینآن شامل 

یدی در همراه با سایر عوامل رشد داخل ور هاپروتئین

و  انتخاب فولیکول غالب تنظیم میزان جذب فولیکول،

 نیدسته پروتئی . علاوه بر این،نقش دارند گذاریتخمک

به تنظیم تولید  ،یمدر سطح هیپوفیز قدامزبور 

زیر  .(2018رگان و همکاران ) کندگونادوتروفین کمک می

است  مولرین رمون ضدّ وه ،بتارشد عامل مجموعه دیگر 

تخمدان ه موجود در لیّهای اوّتخمکت با ذخایر شدّبهکه 

 .(2011هنسن و همکاران ) ارتباط دارد

دو  7JNKمرتبط با  زیستیمهاجرت سلولی و مسیرهای 

همراه برخی مسیرهای که بهاست مسیر خیلی مهم 

ها، پاسخ التهابی و مرگ مانند تولید سیتوکین زیستی

های خاص از جمله سلولی در رابطه با برخی سلول

7C-Jun N-terminal Kinase 
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د که در رابطه نباشمی زیستیلین مسیرهای مهمترین و اوّ

داران بسیار محافظت شده است گذاری بین مهرهبا تخمک

ارتباط  ،مختلفی هایپژوهش. (2017لیو و همکاران )

-تخمک طیّ زیستینزدیک و همراه بودن این دو مسیر 

نتایج بیان ژن نشان . (2014ما ) گذاری را گزارش کردند

های مرتبط با دو مسیر مهاجرت سلولی و داد که ژن

 گذاریدر هنگام تخمک JNKمرتبط با  زیستیمسیرهای 

 .(2017 و همکارانلیو )د افزایش بیان دارن داراندر مهره

دهد که آنالیز پروموتر انجام شده در این نتایج نشان می

خوبی توانسته است مهمترین مسیرهای به پژوهشاین 

-مرتبط با فرآیند فیزیولوژی مربوط با تخمک زیستی

 .(4)جدول  گذاری را معرفی کند

 گیرينتیجه

ت مسئله باروری و اثر مستقیم آن بر ه به اهمیّبا توجّ

سودآوری در واحدهای دامپروی، انجام مطالعات مختلف 

ای تر شدن سازوکارهجهت روشن ،در این زمینه

سزایی هت بژنی اهمیّ هایکاندیدمولکولی و شناسایی 

با استفاده از تحلیل تلاش گردید  ،پژوهشدارد. در این 

های هدفشان رونویسی و ژنعوامل ، مهمترین آغازگر

نی بر یشناسایی شوند. با برازش شبکه برهمکنش پروتئ

های حاصل از آنالیز پروموتر، مهمترین روی یافته

گذاری در گاو شامل ر بر نرخ تخمکمؤثّ  های کاندیدژن

 CAV1های هدف و ژن TFDP1و  E2F1رونویسی عوامل 

نشان  زیستیمعرفی گردید. آنالیز مسیرهای  RANBP1و 

ه، انتخاب فولیکول و لیّهای اوّال شدن فولیکولفعّ داد

مهاجرت سلولی از مهمترین سازوکارهای مولکولی 
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Introduction: Fertility traits and their improvement are the hot topics in animal studies because these 

traits directly affect profitability of livestock industry. The ovulation rate is an important trait hence 

breeding and nutritional strategies (Kawashima et al. 2012) as well as managerial approaches must 

be used. Identifying and choosing the effective regulatory genes and biomarkers are the basic steps 

in applying molecular breeding strategies such as genomic selection and/or marker assisted selection. 

It should be noted, one of the major challenges in reproductive traits is the large number of regulatory 

gene, which control these traits (Pramod et al. 2013). Therefore, selection of the most effective and the 

best ones requires bioinformatics analysis. In this study, we hypothesized that genes, which have 

same transcription factor binding site, regulate by same transcription factors, express in same time 

and act in the same physiological processes. Therefore, transcription factor binding site on identified 

marker genes associated with ovulation rate was used to introduce new marker genes and then, 

protein-protein interaction network was applied to select the most regulatory ones and explore 

candidate molecular mechanisms, which control this trait.  

Material and methods: In the present study, known marker genes associated with ovulation rate in 

cattle were searched from NCBI database. To extract promoter region of these genes, we used the 

link of gene to promoter of Genomatix, which is an on-line software. Link of Frameworker of 

Genomatix, was performed to achieve transcription factors that have binding site on promoters of the 

known markers. New marker genes associated with mentioned trait were investigated by searching 

genes throughout the genome, which have the same pattern of transcription factor binding sites on 

their promoter regions. To do this step, ModelInspector link of Genomatix software was used. These 

genes probably are potential effector genes for ovulation, because their expression are regulated by 

same transcription factors, which regulate expression of ovulation’s genes. In order to confirm the 

interaction of potential marker and transcription factors, we fitted protein-protein interaction network 

with the last results of Genomatix by STRING database. Potential marker genes and transcription 

factorswere used to survey the most important cellular algorithm, which control ovulation rate. The 

interactions were validated by STRING (https://string-db.org). In this step, we applied comparative 

GO database (www.comparativego.com). 

Results and discussion: We found seven identified genes from NCBI database associated with 

ovulation rate. Promoter regions of these genes were taken by Genomatix. Frameworker searched 

transcription factors binding sites and their patterns on promoters. The results indicated the 

transcription factors, which regulate the expression of these genes thus inducing the expression of 51 
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other genes in the genome. These genes were introduced as the potential marker genes controlling the 

ovulation rate. These genes and identified genes have the same transcription factor binding sites on 

their promoter regions and expression by same transcription factors. Protein–protein interaction 

network constructed between potential marker genes associated with ovulation rete and their 

transcription factors showed that two transcription factors (E2F1 and TFDP1) were more important 

in regulation of genes in ovulation rate over others. These two transcription factors had the most 

interactions with the targets. The transcription factor E2F1 affects the different stages of ovarian 

growth, follicle growth and regulate ovulation (Yin et al. 2014). TFDP1 plays an important role in the 

cell cycle, growth, and puberty of follicles (Shaw et al. 2013). This transcription factor has poor 

activity, but it participates in the formation of another transcription factor complex with E2Fs 

families. This complex is more effective in expression of target genes of E2F (Helin et al. 1993). Per 

our results, CAV1 and RANBP1 target genes had the most interactions with transcription factors. In 

other words, the expression of these genes, rather other target genes, were more regulated by 

numerous transcription factors in our gene regulatory network. CAV1 is expressed in bovine 

granulosa cells, mature follicles and ovarian epithelial cells (Wiechen et al. 2001) and it regulates vital 

processes in ovulation such as differentiation of granulosa cells and luteinization (Yang et al. 2018). 

Furthermore, gonadotropin hormones induce differentiation of granulosa cells by increasing of CAV1 

expression (Diouf et al. 2006). RANBP1 controls cell cycle and transcription processes in ovum and 

cumulus cells (Kimble 2018). Our analysis revealed that tyrosine kinase activity, JAK-STAT cascade, 

response to transforming growth factor beta, cell migration, JNK cascade and response to estrogen 

were the most important molecular mechanisms regulating ovulation. Tyrosine kinase activity and 

JAK-STAT cascade are two regulatory candidate pathways in cell differentiation and proliferation 

(Mullen et al. 2016). They also induce first stage of follicle growth and associate with number of 

activated follicles (Sobinoff el al. 2013). They would affect oogenesis by inducing progesterone 

secretion. Some inhibitors of JAK/STAT signaling pathway have negative effect on progesterone 

secretion and ovulation process (Di Yorio et al. 2013). Pathway of transforming growth factor beta was 

also bold in this study. This pathway regulates differentiation and maturation of ovum, induction of 

gonadotropins and the selection of dominant follicle. This family of protein regulate gonadotropin 

secretion by effect on anterior pituitary (Regan et al. 2018). Cell migration and JNK cascade are 

conserved processes between vertebrata in ovulation processes (Liu et al. 2017). Studies have shown 

that these pathways are upregulated during ovulation and they control other processes such as 

cytokines production, inflammatory response and apoptosis occurring during ovulation (Liu et al 

2017). 

Conclusion: In conclusion, this study offers a vital basis for understanding potential marker genes 

and cellular algorithm, which control ovulation rate by fitting protein-protein interaction of ovulation 

related genes. According to our data, presumably E2F1 and TFDP1 were the most important 

transcription factors, and CAV1 and RANBP1 were the major target genes in ovulation. This network 

induces some biological pathways, which effect the activation of primary follicles, follicle secretion 

and cell migration. These findings have important implications for enhancement ovulation rate by 

genomic selection and/or marker assisted selection. This analysis could implications for complex 

traits, which control by many genes, to detect the novel and important ones. 
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