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Abstract  
Objective 

Subfertility in cattle, arising from complex interactions among genetic, metabolic, immune, and 

developmental factors, represents a major bio-economic challenge for the livestock industry and 

threatens the sustainability of production systems. This study aimed to identify hub genes 

associated with subfertility in cattle and to clarify their underlying molecular mechanisms within 

multilayer miRNA-gene-transcription factor regulatory networks using a network-based systems 

biology framework. 

Materials and methods 

In the present study, gene expression data from six fertile and five subfertility samples were 

obtained from the GEO database (accession number GSE107741). After normalization, 

differential gene expression analysis was performed. Fertility-related genes were selected using 

functional enrichment analysis, and a protein-protein interaction network was constructed. Hub 

genes were identified based on centrality indices, and regulatory networks including miRNAs and 

their promoter motifs were extracted and integratively combined. 

Results 

Network analysis led to the identification of hub genes IGF1, CD4, SPP1, ACAN, and TGFB3, 

which play key roles in regulating immune pathways, follicular growth, corpus luteum function, 

extracellular matrix remodeling, metabolism, and embryonic development. Post-transcriptional 

regulatory analysis showed that the expression of these genes is simultaneously controlled by 
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several fertility-related miRNAs, and the strength of regulation depends on the cumulative effect 

of these miRNAs, enabling gradual and precise modulation of gene expression. Furthermore, the 

identification of key transcription factors including PATZ1, PBX3, ZNF454, CTCF, and FEZF2 

indicates the presence of an upstream regulatory layer that ensures coordinated expression of hub 

genes through transcriptional control and chromatin architecture organization.  

Conclusions 

Overall, the findings of the present study indicate that subfertility in cattle results from disruptions 

in multilayer and interconnected miRNA-gene-transcription factor regulatory networks. The 

proposed network framework may provide a valuable basis for identifying molecular biomarkers 

and for developing targeted breeding and management strategies aimed at improving reproductive 

efficiency in cattle. 
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Introduction 

Subfertility is one of the most significant biological, managerial, and economic challenges 

in the dairy cattle industry. Despite continuous improvements in genetics, nutrition, health 

management, and reproductive technologies, fertility has not improved at the expected pace and 

in some regions has even declined. Subfertility results in lower conception rates, prolonged 

calving intervals, increased insemination numbers, higher culling rates, and a substantial 

economic burden on dairy operations. A major proportion of subfertility originates during the 

early phases of pregnancy, particularly due to early embryonic mortality. Successful 

establishment of pregnancy is dependent on complex molecular communication between the 

embryo and the endometrium, efficient secretion of interferon-tau (IFNT), optimal endometrial 

receptivity, appropriate modulation of immune and inflammatory responses, and precise 

synchronization of molecular pathways involved in implantation and embryo development. From 

a biological perspective, fertility is regulated by a network of interacting metabolic, endocrine, 

environmental, and genetic factors. Metabolic stress, oxidative imbalance, and chronic 

inflammatory conditions can impair oocyte quality, follicular maturation, embryo viability, and 

the maternal uterine environment. At the molecular level, key signaling cascades such as Wnt, 

Notch, MAPK, and mTOR play essential roles in cell fate determination, proliferation, 

differentiation, and maternal recognition of pregnancy. Misregulation of these pathways can 

result in defective embryo-maternal crosstalk and predispose cattle to pregnancy failure. The 
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regulation of gene expression in reproductive tissues occurs primarily through transcriptional and 

post-transcriptional layers. miRNAs are now established as fundamental regulators of 

reproductive function, controlling oogenesis, spermatogenesis, corpus luteum function, uterine 

receptivity, and early embryonic development. Dysregulation of miRNA expression has been 

strongly associated with infertility in diverse mammalian species. Furthermore, transcription 

factors (TFs) interact with specific DNA motifs within promoter regions to regulate chromatin 

accessibility, epigenetic states, and expression levels of f ertility-related genes. Alterations in 

promoter motifs or TF-binding affinity can interfere with gene expression programs, potentially 

leading to subfertility. Given this complexity, subfertility is not the result of a single defective 

gene but rather a consequence of disrupted interaction within a multilayer regula tory network, 

involving genes, miRNAs, and TFs. Integrated multi-omics and network-based analyses offer a 

powerful strategy to uncover key regulators, hub genes, and regulatory modules that underpin 

reproductive success or failure. Therefore, the aim of this study was to identify central hub genes 

associated with subfertility in cattle and to construct a comprehensive multilayer regulatory 

network integrating miRNA-gene and TF-gene interactions. This approach provides new 

mechanistic insights and establishes potential molecular biomarkers for improving reproductive 

performance. 

Materials and methods 

Expression data for bovine reproductive tissues were retrieved from the GSE107741 dataset, 

consisting of 11 samples (six fertile and five subfertile cows). Quality control, background 

correction, and normalization were performed to ensure the reliability of the expression matrix. 

Sample distribution and overall data quality were assessed using boxplots. Additionally, UMAP 

(Uniform Manifold Approximation and Projection) analysis was applied to visualize the global 

transcriptomic patterns and to evaluate the biological similarity and clustering of samples between 

the fertile and subfertile groups. Differential gene expression analysis was performed using the 

limma package. Genes were considered differentially expressed when they met two thresholds: 

P-value < 0.05 and |log2 fold change| ≥ 0.48. Functional enrichment analysis was conducted using 

DAVID, and genes associated with reproductive processes and fertility-related pathways were 

extracted for subsequent protein-protein interaction (PPI) analysis. Reproductive biological 

process genes were used to construct a PPI network with STRING (confidence score ≥ 0.4). The 

network was analyzed in Cytoscape, and hub genes were identified using the CytoHubba plugin. 

Four centrality algorithms were applied Degree, MNC, DMNC, and MCC and genes repeatedly 

appearing among top-ranked candidates across algorithms were defined as hub genes. To explore 

post-transcriptional regulation, miRNAs targeting each of the hub genes were predicted using two 

major databases: miRWalk and TargetScan. Only miRNAs shared by both databases were 

considered reliable and were used to construct the miRNA-gene regulatory network. For 

transcriptional regulatory analysis, 1000 bp promoter regions upstream of each hub gene were 

extracted using BioMart. De novo motif discovery was performed using MEME Suite under 

optimized motif width settings and occurrence parameters. Identified motifs were compared 

against the JASPAR core database using Tomtom to determine corresponding transcription 

factors. Motif functional annotation was carried out using the GoMo tool, and biological relevance 

was determined based on enrichment in reproductive and developmental processes. Finally, all 

regulatory layers including the PPI network, miRNA-gene interactions, and TF-gene interactions 

derived from promoter motifs were merged to construct an integrated multilayer network. This 

unified network allowed visualization of how hub genes are simultaneously regulated at 
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transcriptional and post-transcriptional levels and how they interact within broader reproductive 

pathways. 

Results 

A total of 715 differentially expressed genes (DEGs) were identified between fertile and 

subfertile cows, indicating substantial transcriptomic differences associated with reproductive 

performance. Of these DEGs, 154 genes were enriched in reproductive biological processes and 

were used to establish the PPI network. Analysis of network topology across f our centrality 

indices converged on five hub genes IGF1, CD4, SPP1, ACAN, and TGFB3 each of which 

occupied a structurally important position in the reproductive gene network. IGF1 was moderately 

upregulated (fold change ≈ 1.4) and exhibited the highest centrality rankings. IGF1 is a key factor 

in follicular development, oocyte maturation, embryonic growth, uterine receptivity, and 

developmental traits, and its dysregulation is frequently associated with subfertility. CD4 showed 

a pronounced increase in expression (fold change ≈ 3.6) and served as a major immunological 

node linking inflammatory, metabolic, and reproductive pathways. SPP1 gene, also upregulated, 

is known to participate in endometrial remodeling, embryo-maternal communication, 

implantation, and modulation of the uterine immune environment. In contrast, ACAN and TGFB3 

were significantly downregulated in subfertile cows (fold changes ≈ −1.7 and −1.6, respectively). 

ACAN plays a central role in extracellular matrix composition, endometrial structural integrity, 

and embryo implantation, while TGFB3 is involved in tissue remodeling, immune regulation, and 

developmental signaling. Downregulation of these genes indicates impaired extracellular matrix 

dynamics and altered TGF-β signaling, which may negatively impact uterine receptivity and 

embryo survival. The miRNA-gene interaction network showed that each hub gene was targeted 

by multiple miRNAs. IGF1 was the most heavily targeted gene, followed by CD4. Notably, 

bta-miR-181b and bta-miR-1260b were linked to SPP1; bta-miR-184 and bta-miR-764 were 

associated with ACAN; and bta-miR-2412 was associated with TGFB3. These miRNAs are 

implicated in key reproductive processes including oocyte quality, follicular health, embryo 

development, sperm viability, and reproductive tract physiology. Their collective targeting 

patterns suggest fine post-transcriptional tuning of hub genes and demonstrate the complexity of 

regulatory interactions underlying fertility. Promoter motif analysis identified high-confidence 

TFs associated with each hub gene. IGF1 motifs corresponded to PATZ1, which is involved in 

chromatin remodeling and germ-cell development. CD4 motifs were linked to PBX3, a TF 

associated with immune cell differentiation and developmental regulation. SPP1 was associated 

with ZNF454, ACAN with the insulator protein CTCF, and TGFB3 with FEZF2, known for roles 

in transcriptional repression and developmental signaling. This reveals a strong transcriptional 

regulatory layer governing hub gene expression and indicates biological relevance across 

immune, reproductive, and developmental pathways. The integrated multilayer network 

comprised 47 nodes and 51 edges, connecting PPI clusters with miRNA-mediated and 

TF-mediated regulation. IGF1 emerged as the principal central node, while CD4, SPP1, ACAN, 

and TGFB3 also functioned as essential connectors between immune, developmental, 

extracellular matrix, and metabolic pathways. This integration highlights how dysregulation 

across multiple regulatory layers may collectively contribute to subfertility.  

Conclusions 

This study reveals that subfertility in cattle arises from disruption of a complex multilayer 

regulatory network rather than isolated malfunction of individual genes. The five identified hub 

genes IGF1, CD4, SPP1, ACAN, and TGFB3 represent key regulators o f fundamental 

reproductive processes including follicular development, immune modulation, endometrial 
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remodeling, embryo-maternal communication, and early embryogenesis. miRNAs and 

transcription factors associated with these hub genes create additional layers of regulation that 

fine-tune reproductive function and may become dysregulated in subfertile animals. The 

integrated multi-omic approach applied here provides a powerful framework for identifying 

molecular markers and regulatory modules associated with fertility status. These findings offer 

potential targets for genomic selection, precision breeding, biomarker discovery, and 

development of diagnostic tools aimed at improving reproductive efficiency in cattle. 

Furthermore, the results emphasize the need to consider transcriptional and post-transcriptional 

regulation, extracellular matrix remodeling, immune signaling, and metabolic pathways when 

investigating the biological basis of subfertility. 
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  چکیده

برهم  هدف: باروری در گاو، که ناشی از  ترین کنش پیچیده عوامل ژنتیکی، متابولیکی، ایمنی و تکوینی است، یکی از مهمکاهش 

زیستیچالش   محسوب   تولیدی  هایسامانه  پایداری  برای  جدی  تهدیدی  و  رودمی  شمار به  دامپروری صنعت  در   اقتصادی  -  های 

ژن هدف   .شودمی مولکولی آناز این پژوهش، شناسایی  باروری گاو و تبیین سازوکارهای  با افت  چارچوب های هاب مرتبط  در  ها 

 زیستی مبتنی بر شبکه بود.فاکتور رونویسی با رویکرد سیستم-ژن - miRNAهای تنظیمی چندلایه شبکه

)شماره دسترسی   GEOنمونه با باروری کم از پایگاه داده   5نمونه بارور و   ۶های بیان ژنی  در پژوهش کنونی، داده  :هاروشمواد و  

GSE107741نرمال و پس از  ژن( استخراج  انجام شد.  بیان تفاضلی  تحلیل  تحلیل سازی،  با استفاده از  باروری  با  مرتبط  های 

شده و شبکه تعامل پروتئینغنی انتخاب  عملکردی  آن-سازی  برای  ژنپروتئین  ساخته شد.  شاخص ها  اساس  بر  هاب  های های 

 صورت یکپارچه ادغام شدند.ها استخراج و بههای پروموتری آنها و موتیفmiRNAهای تنظیمی شامل مرکزیت شناسایی و شبکه

شبد که نشش محوری در   TGFB3و    IGF1  ،CD4  ،SPP1  ،ACANهای هاب ای منجر به شبناسبایی ژنشببکه تحلیل  :نتایج

خارج بازسبازی ماتریکس  جنینی ایفا میتنظیم مسبیرهای ایمنی، رشبد فولیکولی، عملکرد جسبم زرد،  کنند.  سبلولی، متابولیسبم و تکوین 

نشبان داد که بیان این ژن چندین ها تحت کنترل همتحلیل تنظیم پسبارونویسبی  مرتبط با باروری قرار دارد و شبدت   miRNAزمان 

همچنین، کند.  ها وابسبببته اسبببت، که امکان تنظیم تدریجی و دقی  بیان ژن را فراهم میmiRNAاین تنظیم به اثر تجمعی این 

کلیدی شبامل رونویسبی  دهنده وجود یک لایه نشبان FEZF2 و PATZ1  ،PBX3  ،ZNF454  ،CTCF شبناسبایی فاکتورهای 
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های هاب  دهی معماری کروماتین، در تنظیم بیان ژنتواند از طری  کنترل رونویسبی و سبازمانتنظیمی بالادسبتی بالشوه اسبت که می

 .نشش داشته باشد

در مرکز  TGFB3 و  IGF1  ،CD4  ،SPP1  ،ACAN های هابدر مجموع، نتایج این پژوهش نشان داد که ژن  گیری:نتیجه

کلیدی مرتبط با miRNA زمانیک شبکه تنظیمی چندلایه قرار دارند که از طری  تعامل هم رونویسی، مسیرهای  ها و فاکتورهای 

جنینی را تنظیم می بافتی و تکوین  بازسازی  بیانگر آن است که اختلال در هماهنگی این شبکه تنظیمی  کند. این یافتهایمنی،  ها 

عنوان اهداف  توانند بهشده میهای شناساییکنندهها و تنظیمباروری گاو باشد و ژنتواند یکی از سازوکارهای مولکولی مؤثر در کممی

 .نژادی آینده مدنظر قرار گیرندهای بهبالشوه برای مطالعات عملکردی و برنامه

 .گاو  یبارور نای، سیرونو یفاکتورها ،ژن یمیشبکه تنظای،  ناریزآر   ،هاب یهاژن: هاکلیدواژه

 : پژوهشی.نوع مقاله

زهرا  استناد: نسب سعیده،  روح اله میرمحمودی،  مختاری مرتضی،  رودباری  یکپارچه   واکاوی  (1405)  برازنده ارسلان، اسکندری 

مجله بیوتکنولوژی . در گاو کاهش باروریهای هاب مرتبط با  ژن و فاکتورهای رونویسی در ژنmiRNA-   مبتنی بر شبکه از تنظیم

 .18۶-1۶1(، 4)18،  کشاورزی
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 مقدمه

  ت، یریدر مد  ریچشمگ یهاشرفتیپ رغمیجهان است و عل  یدر صنعت گاودار   نهیو پرهز  یاصل یهااز چالش  یکی کاهش باروری

بارور   ک،یو ژنت هیتغذ این مسئله پیامدهای .  (Luecke et al., 2022) نداشته است یبهبود قابل توجه ریاخ  یهادهه یط  ینرخ 

زایی و حذف زود هنگام داماقتصادی گسترده به همراه دارد ای از جمله کاهش نرخ آبستنی، افزایش فاصله گوساله  ها از چرخه تولید 

سیستم نهایت بر پایداری  تولیدی تأثیر میو در  شناخت دقی   . از این(Bragança & Zangirolamo, 2018)گذارد  های  رو، 

بر کاهش   زیستی مؤثر  اصلی پژوهش در علوم دامی محسوب میباروری از اولویتعوامل  کنش برهم جهینتکم باروری  شود.  های 

بزرگ  یکیو ژنت  یطیح م  ک،یولوژیزیاز عوامل ف  یامجموعه ،دهیچ یپ نابارور   یاست. بخش  ناش  یاز  در  ینیجن ریوماز مرگ  یگاوها 

 ینیگزو شکست لانه(  IFNT)  اینترفرون تائو و آندومتر، اختلال در ترشح  نیجن  یاست که به واسطه تعامل ناکافآبستنی   هیمراحل اول

بر ا(Vasconcelos, 2020)  شودیم  جادیا از   یناش  کیمتابول  راتییو تغ  یکیولوژیب  یریپ  و،یداتیاکس  یهااسترس  ن،ی. علاوه 

 & Matsuno) گذاردآبستنی تاثیر سوء میحفظ  یرحم را برا طیرا کاهش داده و مح  یمثل دیتول تیظرف  توانندیفشرده م  تیریمد

Imakawa, 2025.) کنترل شبکه تحت  بارداری  پایداری  نظیر  در سطح مولکولی،  کلیدی  سیگنالینگ  مسیرهای  ،  Wntای از 

Notch  ،MAPK    وmTOR  تعامل جنین جنینی، تنظیم پاسخ آندومتر و برقراری  رشد  در  دارد که نشش اساسی  مادر ایفا -قرار 

شده است می با کاهش باروری و افزایش خطر از دست رفتن بارداری مرتبط گزارش   Sigdel)کنند. اختلال در عملکرد این مسیرها 

et al., 2021)پذیر بوده و ترکیب ، وراثتو سشط جنین  های مربوط به بارداریاند که بخشی از ویژگی. مطالعات ژنتیکی نشان داده

تر ها ضرورت بررسی عمی این یافته  (Amorim et al., 2025).  جنین نشش مهمی در تداوم و حفظ بارداری داردمادر و ژنتیکی  

سیستمشبکه رویکردهای  برجسته میهای تنظیمی دخیل در تولیدمثل و استفاده از  مبتنی بر شبکه را  راستا، زیستی  کنند. در همین 



 (1405 زمستان، 4، شماره 18مجله بیوتکنولوژی کشاورزی )دوره 

168 

 

تواند به شناسایی های تعاملی میهای بیان ژن و بازسازی شبکهاند که تحلیل دادههای اهلی نشان دادهمطالعات ترنسکریپتومی در دام

کندژن کلیدی در صفات پیچیده و مهم اقتصادی کمک  زیستی  و مسیرهای   ان،یم  نیا در (.  Nejad et al., 2024) های هاب 

miRNAs  کنترل ب  ینشش اساس  ،رونویسیپسا  یمیتنظ  یهاهیلا  نیتراز مهم  یکیعنوان   به با بارور   یهاژن انیدر  ایفا   یمرتبط 

 هیآندومتر، رشد اول  یرندگیپذ  ،یجنس  یهاسلول زیتما ،یساز چون اسپرم ییندهایفرآ تواندیها مmiRNA ینابجا  راتیی. تغمی کنند

تفاوت  .  (Asadpour& Mofidi Chelan, 2022)ماده منجر شود   اینر  یرا مختل کرده و به نابارور   مادر  نیتعامل جن  و  نیجن

بیان بافتmiRNA در الگوی  و آندومتر، و نیز حضور های کلیدی در  ها با منشأ جفتی در گردش  miRNA های بیضه، تخمدان 

عنوان نشانگرهای زیستی توانند هم در بروز و پیشرفت ناباروری نشش داشته باشند و هم بهها میدهد که این مولکولخون، نشان می

 یهافی( و موتTFs)  یسیرونو  یها، فاکتورهاmiRNAبر    علاوه.  (Jamwal et al., 2023) تشخیصی مورد استفاده قرار گیرند

DNA  ،RNA  ی هاموجود در ژن  یمیو تنظ یساختار  یهافی. موتدهندیم  لیها را تشکژن  میاز تنظ یمهم یهاهیلا  زین  ینیو پروتئ  

،  TMEM95 رینظ ییهاموجود در ژن یاتیح یهافیموت  ای  mRNA  لایسینگدر اسپ  branch point motifsمانند   ،یدمثلیتول

RPRM ،DAZL    وDmc1تواندیها محذف آن ایدارند و جهش  یمرتبط با بارور  یسلول یندهایفرآ میدر تنظ یمی، نشش مستش 

 یهافیموت یدارا یهالکولمو انیب شیافزا نی. همچن(Shireesha et al., 2021) شود  یموجب اختلال عملکرد و بروز نابارور 

 Phillips et) دهدینشان م یرا در کاهش بارور  یو التهاب یمنیا  یرهایمس تینابارور، اهم  یهاسهیدر تل  CXCL5مانند   یالتهاب

al., 2018) .  های یادگیری گیری از روشدر یک مطالعه جامع پیشین، با ادغام چندین مجموعه داده ترنسکریپتومیکی آندومتر و بهره

از ژنماشین، مجموعه بهای  پیشها  زیستی  نشانگرهای  آن بینیعنوان  شدند. تمرکز اصلی  در گاو شناسایی  رحم  کننده پذیرندگی 

. در مشابل، مطالعه  (Rabaglino & Haja, 2020 )بینی برای تعیین وضعیت پذیرندگی رحم بودهای پیشپژوهش بر توسعه مدل

بر پدیده کم کلیدی، به بازسازی شبکهباروری در گاو، فراتر از شناسایی ژنحاضر با تمرکز  - ژنmiRNA-های تنظیمی شامل های 

رونویسی میف بر تفسیر شبکهپردازد. از ایناکتورهای  رویکرد این پژوهش  مولکولی دخیل در کمرو،  باروری  ای و تبیین سازوکارهای 

می است و  پیشمتمرکز  مبتنی بر  نسبت به مطالعات  مکمل  دهد.تواند دیدگاهی  کم  بینی ارائه  به اینکه  توجه  حاصل با  باروری 

کلیدی است، های توالی در ژنها، فاکتورهای رونویسی و موتیفmiRNAهای چندلایه میان عناصر تنظیمی نظیر کنشبرهم های 

روابط  به بررسی  تحلیل یکپارچه مبتنی بر شبکه برای  رویکرد  رونویسیmiRNA-کارگیری یک  می-ژن و فاکتور  تواند درک ژن 

های هدف ها و ژنکنندهتنها روابط پیچیده میان تنظیمتری از سازوکارهای مولکولی این اختلال فراهم سازد. چنین رویکردی نهجامع

تر باروری را نیز مشخص ساخته و زمینه را برای توسعه ابزارهای تشخیصی دقی کند، بلکه مسیرهای کلیدی مرتبط با کمرا آشکار می

به باروری در گاو های هاب مرتبط با کمسازد. بر این اساس، هدف پژوهش حاضر شناسایی ژننژادی هدفمند فراهم میو راهبردهای 

به-ژن-  miRNAو بازسازی شبکه تنظیمی چندلایه  های مولکولی مؤثر بر باروری بوده منظور تبیین مکانیسمفاکتورهای رونویسی 

 است.

 

 هامواد و روش

با کم یژن  انیب  یهاداده و    ۶ در   یبارور مرتبط  پانمونه کم  5نمونه بارور  از  گاو  دسترس GEO  داده  گاهیبارور    ی با شماره 

GSE107741   شیریاین مجموعه  .ندشد  افتیدر بیوپسی اندومتر در بوده و نمونه (Bos taurus) داده مربوط به گاوهای  های 
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بارور حیواناتی بودند که حداکثر  گاو کم 5گاو بارور و  ۶ها شامل اند. نمونهآوری شدهروز هفتم چرخه فحلی جمع بارور بودند. گاوهای 

بارور طی سه نوبت انتشال جنین یا تلشیح مصنوعی آبستن شده و در چرخه بعدی نیز در اولین انتشال جنین آبستن شدند. گاوهای کم

با وجود چرخه فحلی طبیعی و عدم ناهنجاری قابل تشخیص در دستگاه تناسلی، در سه نوبت متوالی انتشال جنین یا تلشیح مصنوعی  

با استفاده   یتفاضل  انیب  زیآنال  ت،یفیو کنترل ک یساز پس از نرمال. ارائه شده است  1مای کلی مراحل تحلیل در شکل ن  .آبستن نشدند

های بیان ژن در مطالعات یکی از ابزارهای متداول برای تحلیل داده  limmaبسته  انجام شد.    Rنرم افزار   در محیط limma از بسته

است که بر پایه مدل ی هاژن( و Ritchie et al., 2015کند )های با بیان افتراقی عمل میهای خطی برای شناسایی ژنریزآرایه 

به طوری زیستی انتخاب شدند،  معیارهای آماری و  براساس  برای کنترل خطای    adjP-value < 0.05مشدار    کهبا بیان افتراقی 

ای برای شناسایی تغییرات بیان آستانه عنوان ( بهFoldChange±1.4)معادل    log2FC| ≥ 0.48| و  ناشی از آزمون های متعدد

کاذب و نیز حفظ  این آستانه با هدف ایجاد تعادل میان حساسیت تحلیل و کاهش یافته دارای اهمیت زیستی در نظر گرفته شد. های 

با باروری انتخاب شدژن بالشوه مرتبط  از معنیستفاده هم. اهای دارای تغییرات متوسط اما  داری آماری و اندازه اثر، از انتخاب زمان 

با تغییرات بسیار کوچک اما صرفاً معنادار از نظر آماری جلوگیری کرده و تعادلی میان حساسیت تحلیل و کاهش نتایج کاذب ژن هایی 

 DAVID گاهیبه پا یعملکرد  یساز یغن  لیتحل یراآمده بدست  به یهاژن  .(McCarthy& Smyth, 2009)  کندایجاد می

Knowledgebase (v2026_1; https://davidbioinformatics.nih.gov) دسته  شدند  یمعرف اساس  بر   یهایبندو 

گرد یمرتبط با بارور   یهاژن  دمثل،یمرتبط با تول یکیولوژیب  پایگاه  .وارد شدند  STRING گاهیپا در ها ژن  نیسپس ا. دندیاستخراج 

STRING  شدهبینیپیش  تجربی،  تعاملات اطلاعات که است  پروتئین-شده برای بررسی تعاملات پروتئینیک پایگاه داده شناخته  

)  0.4  اطمینان  امتیاز  حداقل  با  پروتئین-شبکه تعامل پروتئین  .کندمی  یکپارچه  را داده  هایپایگاه  بر  مبتنی  و پایگاه   versionدر 

12.0; https://string-db.org) STRING و تحلیل شبکه به نرم برای تجسم   Cytoscape( version افزار ساخته شد و 

نتایج شبکه، از افزونهمنظور شناسایی ژنگردید. بهمنتشل  (3.10.4    CytoHubba (version 0.1) های هاب و افزایش پایداری 

ژن با بالاترین   10ها، استفاده شد. در هر یک از این شاخص  MNC و   Degree  ،MCC  ،DMNC و چهار شاخص مرکزیت شامل

های هاب نهایی عنوان ژنصورت مشترک تکرار شده بودند بههایی که در میان چندین شاخص بهامتیاز انتخاب شدند و در نهایت ژن

چندین معیار مرکزیت و انتخاب ژن بههای مشترک میان آندر نظر گرفته شدند. استفاده از  ناشی از یک  ها  منظور کاهش سوگیری 

قابلیت اطمینان تحلیل شبکه انجام شد برای تحلیل شبکهاین ژناز    در مراحل بعدی.  شاخص منفرد و افزایش  کلیدی  های های 

رونویسی  miRNA  تنظیمی چندلایه شامل هاب   یهاژن  کننده،میتنظ  یهاmiRNA  ییشناسا یبرااستفاده شد. ها و فاکتورهای 

دند. یاستخراج گرد دادندیها را هدف قرار مژن نیکه ا ییهاmiRNAشدند و  یبررس TargetScanو    miRWalk گاهیدر دو پا

بررسی لایه  انتخاب شدند. ییمعتبر و نهاهای miRNAعنوان به گاهیدو پا نیمشترک ب  یهاmiRNAتنها   ت،یدر نها های  برای 

ژن ناحیه پروموتری  رونویسی،  ناحیه  تنظیمی در سطح فاکتورهای  گرفت. برای هر ژن،  باز  جفت  1000های هاب مورد تحلیل قرار 

با استفاده عنوان ناحیه پروموتر در مطالعات تنظیم ژن در نظر گرفته میطور متداول بهکه به بالادست از محل شروع رونویسی شود، 

از  یغن  یهاعنوان بخش  به ینواح  نیا  (Lenhard et al., 2012) .استخراج شد Ensembl در پایگاه BioMart از سرویس

 یهای،  توالde novo motifsشناسایی   برای.  شدند یبررس  یمیهای تنظموتیف شناسایی  یو برا  نددر نظر گرفته شد  یمینظعناصر ت

نرم  یپروموتر ( و  P-value < 0.01و    E-value < 0.01)  رانهیسختگ  یآمار   یارهایبا مع  MEME Suite (v5.4.1)افزار  در 

با پا  یهافیشدند. موت  لیتحل  فرضشیپ  یپارامترها  ریسا   Tomtomدر ابزار    JASPAR CORE 2022  گاهیحاصل سپس 
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 ت،یدر نها  .حذف شوند  یتکرار   یهافیو موت  ییشناسا یاحتمال  یسیرونو  یشده و فاکتورهاشناخته  یمیشدند تا عناصر تنظ سهیمشا

نشش  GoMoابزار   با استفاده از معتبر    یهافیموت یعملکرد ریتفس و   یسیرونو  میها در تنظآن یاحتمال  یکیولوژیب  یهاانجام شد تا 

بر بارور   یندهایفرآ نهایت، با ادغام نتایج شبکه  .گرددمشخص    یمؤثر  رونویسی  -  miRNA، شبکه PPIدر  -ژن و شبکه فاکتور 

بازسازی شد که روابط چندلایه میان ژن-ژن  -  miRNAن، یک شبکه تنظیمی یکپارچه  ژ ها  miRNAهای هاب، فاکتور رونویسی 

 دهد.های تنظیمی را در سطحی سیستماتیک نشان میو موتیف

 

مراحل تحلیل داده1شکل   مرتبط با کم. فلوچارت  بیان ژن   شامل دریافت داده از پایگاه،  باروری در گاوهای 

GEOبا بیان افتراقی با استفاده از  سازی، شناسایی ژن، کنترل کیفیت و نرمال سازی ، تحلیل غنیlimmaهای 

 باشد میهای هاب و شناسایی ژن STRING پروتئین در-، ساخت شبکه تعامل پروتئینDAVIDعملکردی در  
Figure 1. Flowchart of the gene expression analysis pipeline associated with subfertility in 

cows, including GEO data retrieval, quality control and normalization, identification of 

differentially expressed genes using limma, functional enrichment analysis in DAVID, 

construction of the protein-protein interaction network in STRING, and hub gene 

identification 
 

 نتایج و بحث

بارور و کمبرای ارزیابی تفاوت مورد تحلیل قرار گرفت. بررسی   GSE107741 داده بارور، مجموعههای بیان ژنی بین گاوهای 

با استفاده از توزیع مشادیر بیان ژن پس از نرمال ها از پراکندگی یکنواختی در نشان داد که داده  (A -2ای )شکل نمودار جعبه  سازی 

نمونه بیانگر حذف موفشیتمیان تمام  هستند؛ این امر  برخوردار  بودن دادهآمیز سوگیریها  فنی و مناسب  برای تحلیلهای  های  ها 
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بهپایین بین نمونهدستی است. در ادامه،  شباهت بیولوژیکی  کلی بیان ژن و ارزیابی  الگوی    UMAP ها، از الگوریتممنظور تجسم 

شوند. بندی میطور کاملاً مجزا از یکدیگر خوشهبارور بههای بارور و کمنتایج این تحلیل نشان داد که نمونه (.B -2)شکل    استفاده شد

بنیادی در پروفایل ترنسکریپتومی دو گروه بر اساس وضعیت  دهنده تفاوتنشان UMAP این تفکیک واضح در فضای دوبعدی های 

 د.بارور وجود دار های مولکولی معناداری میان گاوهای بارور و کمکند که تفاوتباروری است و تایید می

 

سازی شده در های نرمالای مقادیر بیان ژن( نمودار جعبهA)  .هاها و تفکیک نمونه. کنترل کیفیت داده2شکل 

دهنده بارور(، نشاننمونه کم  5نمونه بارور و  ۶ها )ها در بین تمامی نمونه. توزیع یکنواخت میانه2logمقیاس 

موفقیت نرمالآمیز سوگیریحذف  بالای  و کیفیت  فنی  دادههای  است. )سازی  بر   UMAP( نمودار  Bها  که 

نمایش میاساس پروفایل ترنسکریپتومی کل، نمونه بندی دهد. تفکیک کامل و خوشهها را در فضای دوبعدی 

بارور و کم بارور نشانمجزای گروه بیولوژیکی معنادار در بیان ژنهای  تفاوت  های این دو گروه است. دهنده 

 ها هستند(گر فواصل توپولوژیک بین نمونه)محورها بدون بعُد بوده و نمایان
Figure 2. Quality control of data and separation of samples; (A) Boxplot of log 2 transformed 
normalized gene expression values. The consistent distribution of medians across all 

samples (Six fertile and five subfertile cows) confirms effective normalization and the 

removal of technical biases. (B) UMAP (Uniform Manifold Approximation and Projection) 

plot based on global transcriptomic profiles. The distinct clustering and clear separation 

between fertile and subfertile groups validate the significant biological variation associated 

with fertility status. (The axes are dimensionless, representing relative topological distances 

between samples) 

 

ها  آن انیشد که از م  ییشناسا دار یمعن یافتراق انیژن با ب  715بارور، در مجموع نمونه کم 5نمونه بارور و  ۶ سهیاساس مشا بر

 یدر سطح سلول یتوجه قابل یژن انیب راتییکه تغ دهدینشان م جینتا  نیداشتند. ا انیب  شیژن افزا  213و   انیژن کاهش ب  502

و   یستیز  یرهایمس  ییشناسا  یبرا  یداشته باشد و بستر مناسب  یبارور در بروز کم ینشش مهم  تواندیمدو گروه وجود دارد که   انیم

م  دهیپد  نیدر ا  لیدخ یمیتنظ  یهاشبکه بعد، ژن .کندیفراهم  مرحله  بیان افتراقی  یهادر   گاهیبه پا  یعملکرد  لیتحل  یبرا  با 

DAVID  یساز یشدند. بر اساس غن  یمعرف  GO  ها ژن نیشد. ا ییشناسا یژن مرتبط با بارور  154مرتبط، در مجموع   یرهایو مس

نشش    یبارور   کنندهمیتنظ نگیگنالیس  یرهایو مس  یهورمون  یهاپاسخ  ،یکولیرشد فول دمثل،یتول میمانند تنظ  ییندهایعمدتاً در فرآ
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را تأبارور و کم  یهاگروه انیم  یکیولوژیزیف  یهاآنها در تفاوت تیداشتند که اهم مرتبط،   یهاژن  ییپس از شناسا.  کندیم دییبارور 

ها آن نیژن و اتصالات ب یادیساخته شد. شبکه حاصل شامل تعداد ز   ینیو شبکه تعاملات پروتئ  یمعرف  STRING گاهیپابه  ها داده

 (.3)شکل  دهدیرا نشان م یاز تعاملات مولکول یادهیچ یبود که ساختار پ

 
برهم3کل  ش کمژن (PPI)پروتئین-کنش پروتئین. شبکه  مرتبط با باروری در گاوهای  با ژن بارور.های  های 

 ترهای بزرگاند. گرههای قرمز و آبی نمایش داده شدهیافته به ترتیب با طیف رنگ یافته  و کاهشبیان افزایش

های هایی که بالاترین میزان تکرار را در میان شاخصبالاتر هستند و ژن هایی با درجه اتصالدهنده ژننشان

نهایی با علامت ستاره )*(  عنوان ژن ( داشتند، بهMCCو    Degree  ،MNC  ،DMNCمرکزیت ) های هاب 

 اند.مشخص شده

Figure 3. Protein-protein interaction (PPI) network of genes associated with fertility in 

subfertile cows. Up-regulated and down-regulated genes are illustrated in red and blue 

spectrum, respectively. Nodes with larger sizes represent genes with higher connectivity 

degrees. Genes that showed the highest occurrence across the centrality measures (Degree, 

MNC, DMNC, and MCC) are indicated by an asterisk (*) and considered the final hub genes 

 

محاسبه شد.   MCCو    Degree  ،MNC  ،DMNCشامل    تیدر شبکه، چهار شاخص مرکز یدیکل یهاژن  ییشناسا رایب

بر اساس مشدار امت  10از هر شاخص،  نواحآن  تیمربوطه انتخاب و موقع از یژن برتر  داده شد. در   شینما یرامونیپ یها در شبکه در 
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ب  ییهاادامه، ژن را د  زانیم نیشتریکه  دادند، به  یهاشاخص   انیم  ر تکرار  با نشش   یهاعنوان ژن  مختلف نشان  در   کلیدیهاب 

ارائه شده  1ها در جدول ها در شبکه با علامت ستاره مشخص شده و فهرست آنژن نیشدند. ا  ییمهم شناسا یکیولوژیب  یرهایمس

ب بعد  ،یعملکرد  تیاهم  تر یدق  یبررس  رایاست.  بخش  بر ژن یدر  بود که بالاتر  ییهاتمرکز  ب  زانیم  نیخواهد  در  را    نی تکرار 

 ها گزارش شده است.آن یبرا نیشیدر مطالعات پ یشتریب  یداشته و شواهد عملکرد تیمرکز  یهاشاخص 

 

بر اساس شاخصهای هاب شناسایی. ژن1جدول  مرکزیتشده  در  MCC و  Degree ،MNC  ،DMNC  های 

مرتبط با باروریژن PPI شبکه  های 
Table 1. Hub genes identified based on the centrality indices Degree, MNC, DMNC, and 

MCC in the PPI network of fertility-related genes 
FC RANK MNC FC RANK DEGREE FC RANK DMNC FC RANK MCC 

3.6 1 CD4* 3.6 1 CD4* -1.5 1 HKDC1 3.6 1 CD4* 

1.4 2 SPP1* 1.4 2 SPP1* -1.5 2 HMGB1 1.6 2 HGF 

-1.7 3 ACAN* -1.7 3 ACAN* -1.5 3 TIMP4 1.6 3 NT5E 

1.6 4 HGF 1.4 4 EDN1 1.8 4 CEP55 1.4 4 SPP1* 

1.4 5 EDN1 3.3 5 IGF2 1.6 5 NT5E -1.7 5 ACAN* 

3.3 5 IGF2 1.6 5 HGF -1.5 6 WIF1 -1.6 6 TGFB3* 

-1.6 7 TGFB3* -1.6 7 TGFB3* -1.9 7 WNT5A 1.4 7 IGF1* 

-1.4 7 CYP19A1 -1.4 7 CYP19A1 -1.6 8 C3 1.5 8 COL2A1 

1.4 9 IGF1* 1.4 9 IGF1* -1.6 9 MSX2 -1.9 9 WNT5A 

-1.4 10 CEBPB -1.9 10 ITGA3 1.4 10 EDN1 1.5 10 ANPEP 

های هاب نهایی در نظر گرفته شده و با عنوان ژن هایی که در چندین شاخص مرکزیت رتبه بالایی داشتند و بیشترین میزان تکرار را نشان دادند، بهژن*

 .اندمشخص شده (*) علامت ستاره

 

با   مطاب  .شد  لیو تحل  مترسی ژن-miRNA  یمیهاب، شبکه تنظ  یهاژن  رونویسیپسا یمیتنظ  یسازوکارها  یبررسبرای  

  یر یگهدف   miRNA  یتوسط تعداد قابل توجه  TGFB3و    IGF1  ،CD4  ،ACAN  ،SPP1ژن هاب از جمله    نی، چند(4شکل )

نشان  شوندیم ژنmiRNAدهنده دخالت گسترده تنظیم  که  کنترل بیان این  میان ژنها در  ژن ها است. در  بررسی،  مورد  های 

IGF1    بیشترین تعدادmiRNAترین گره در شبکه ظاهر شده است. همچنین عنوان مرکزیهای متصل را به خود اختصاص داده و به

با های گستردهنیز تعامل  CD4ژن  نشان میmiRNAای  دهد که بیانگر نشش تنظیمی قابل توجه آن در این شبکه های مختلف 

با تعداد کمتری از    TGFB3و    ACAN  ،SPP1های  است. در مشابل، ژن شدهها هدف miRNAاگرچه  بهگیری  دلیل    اند، اما 

زیستی مرتبط نشش مؤثری ایفا کنند. در مجموع، ساختار شبکه نشان میگونه خود میجایگاه هاب دهد که  توانند در تنظیم مسیرهای 

ژن کلیدی مؤثر در فرآیندهای مولکولی مرتبط با ها میmiRNAهای هاب از طری  تنظیم پسارونویسی  تواند یکی از سازوکارهای 

 وضعیت باروری باشد.
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تنظیمی -4شکل   گرهمربوط به ژن-miRNA ژن  شبکه  هاب.  نشانهای  قرمز  ژنهای  و دهنده  هاب  های 

آبی نمایانگرگره یالهای شناساییmiRNA های  هستند.  بیانگر تعاملاتشده  بر  -miRNA ژن  ها  بوده و 

 اندترسیم شده TargetScan و miRWalk هایشده در پایگاهبینیهای مشترک پیشmiRNA  اساس

Figure 4. miRNA-gene regulatory network associated with the hub genes. Red nodes 

represent hub genes, and blue nodes represent the identified miRNAs. Edges indicate 
miRNA-gene interactions and were constructed based on miRNAs commonly predicted by 

the miRWalk and TargetScan databases 
 

انجام شد،   DNAهای توالی های هدف، تحلیل شناسایی موتیفبرای بررسی سازوکارهای تنظیمی در سطح رونویسی ژن

بهزیرا این موتیف نشش کلیدی در تنظیم بیان ژن ایفا میها  رونویسی  طور که در جدول کنند. همانعنوان نواحی اتصال فاکتورهای 

چندین موتیف تنظیمی شامل    2 داده شده است،  های مورد  در ژن  FEZF2و    PBX3 ،ZNF454  ،CTCF ،PATZ1نشان 

این موتیف توالی  بررسی  شدند.  شناسایی  نشان میبررسی  را  غالب  بازهای  از  مشخصی  الگوهای  اتصال ها  که بیانگر تمایل  دهد 

بر این، پیش نواحی است. افزون  به این  رونویسی  با هر های عملکردی مبتنی بر ژنبینیاختصاصی فاکتورهای  های هدف مرتبط 
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نشش آن وابسته به  موتیف،  زیستی متنوعی از جمله تنظیم رونویسی  را در فرآیندهای  دهی ساختارهای ، ترجمه، سازمانDNAها 

می متابولیکی نشان  و مسیرهای  تنظیم  دهد. مشاهده موتیفسلولی  وجود الگوهای  حاکی از  مشترک میان چندین ژن هدف  های 

منظور بررسی الگوی تنظیمی   به  ها در مسیرهای زیستی مختلف منجر شود.تواند به هماهنگی بیان ژنرونویسی مشترک است که می

با کمچندلایه ژن در گاو، یک شبکه تنظیمی یکپارچه های مرتبط  )فاکتور رونویسی   -ژن-  miRNAباروری  (.  5شکل ترسیم شد 

این تعداد،    51گره و    47این شبکه شامل   بود که از  یکتا  به ژن  5یال  به  37ها،  گره  به موتیف  5ها و  miRNA گره  های  گره 

ژنتنظیم تمامی  داد  نشان  نتایج  بهکننده اختصاص داشت.  شبکه  در  حاضر  همهای  توسططور  پسارونویسی  تنظیم  تحت   زمان 

miRNAکننده قرار دارند که بیانگر وجود یک سازوکار تنظیمی چندسطحی در کنترل های تنظیمها و تنظیم رونویسی توسط موتیف

شبکه حاکی از آن بود که ژنبیان این ژن عنوان  به CD4 و IGF1  ،ACAN  ،TGFB3، SPP1 هایها است. تحلیل توپولوژیک 

شدند. در این میان، ژنگره به خود اختصاص داد و به IGF1 های مرکزی شناسایی  را  عنوان هاب اصلی بیشترین تعداد اتصالات 

در قرار داشت.  PATZ1 تنظیم شده و تحت کنترل رونویسی موتیف miRNA که توسط تعداد زیادیطوریشبکه شناخته شد؛ به

چندینعنوان یکی از گرهبه CD4 ژنادامه  داشته و قرار   miRNA های مرکزی شبکه، تحت تنظیم گسترده پسارونویسی توسط 

موتیف حضور  با  نیز  آن  رونویسی  ژ PBX3 تنظیم  بود.  تحت SPP1 نهمراه   و miR-181b هایmiRNA تنظیم  نیز 

miR-1260b   موتیف  آن باو تنظیم رونویسی قرار داشتهZNF454   مشاهده شد، همچنین، ژن TGFB3  زمان توسططور همبه 

miRNAهای اختصاصی و موتیف FEZF2 دهنده نشش مهم تنظیم هماهنگ رونویسی و پسارونویسی در شود که نشانتنظیم می

 و موتیف miRNA که در بخش پایینی شبکه قرار دارد، تحت تنظیم چندین ACAN کنترل بیان این ژن است. در نهایت، ژن

CTCF را منعکس می بالای الگوی تنظیمی این ژن  داشته و پیچیدگی  کلی، تجمعکند. بهقرار  های ها و موتیفmiRNA طور 

دهنده وجود یک سازوکار تنظیمی همگرا و چندسطحی است که احتمالاً نشش مهمی  های کلیدی شبکه نشانکننده پیرامون ژنتنظیم

  یم یشبکه تنظ لیتحل  جینتا .در تنظیم مسیرهای زیستی مرتبط با رشد، تمایز سلولی، پاسخ ایمنی و فرآیندهای تولیدمثلی در گاو دارد

miRNA-رونویسی-ژن  یمرکز  یهاکننده  میعنوان تنظ  مطالعه به  نیدر ا  شده ییهاب شناسا  یهانشان داد که ژن  فاکتورهای 

در گاو مرتبط باشد. در  یبارور  با بروز کم تواندیها مآن  میو اختلال در تنظ  کنندیعمل م  یو رشد سلول یمنیا ،یمثل دیتول یرهایمس

بحث قرار م یمیتنظ یهاها در چارچوب شبکهژن  نیا یستینشش ز  امه،اد هاب اصلی شبکه ژن عنوان   به  IGF1ژن  .ردیگیمورد 

بارور   یشد که نشش اساس  ییشناسا ها عمل در ماده  نیجن یمانو زنده  تیاووس  تیفیک  ها،کولیرشد فول میگاوها دارد و با تنظ  یدر 

ب  IGF1ژن با سطح    نیا  یهاسمیمورفی. در نرها، پل(Yazdanpanah et al., 2013) کندیم شاخص مهم  ضه،یخون و دور 

  می رمستشیطور غ به تواندیم سمینشش در رشد و متابول  لیبه دل  IGF1  ن،ی. علاوه بر ا(Fortes et al. 2012) مرتبط است ،یبارور 

نشان  یو بلوغ جنس  یریرگیژن با وزن تولد، وزن از ش  نی. ارتباط ا(Rotwein 2017)قرار دهد  ریتأث را تحت  یمثل  دیعملکرد تول

و بلوغ جنس  دهدیم است و حت یکه بر رشد  شده است که   یاثرگذار  با کاهش سن اول  کیگزارش  همراه   شیزا  نیجهش در آن 

( مشاهده شد  fold change = 1.4متوسط ) انیب  شیبا افزا  IGF1در مطالعه حاضر، ژن  .(Begenova et al., 2025)  است

رشد   یمساعد برا  یو هورمون یکیمتابول طیشدن مح   و فراهم  IGFوابسته به  یدهگنالیس  یرهایشدن مس فعال  انگریب  تواندیکه م

 باشد. یمورد بررس  طیدر شرا نیجن یو بشا یبلوغ جنس  ،یکولیفول
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 ستون  ها.مرتبط با آن یعملکرد  یهاینیبشیهدف و پ یهادر ژن شدهییشناسا یمیتنظ  یهافی. موت2جدول  

Motif  پا موت  یسیو نام فاکتور رونو  JASPARداده    گاهیشامل شناسه    Logoاست. ستون  فیمرتبط با هر 

مرتبط با  یعملکرد یهاینیبشیتعداد پ  Predictions. ستون دهدیم  شیرا نما  فیغالب هر موت  یتوال یالگو

موت م فیهر  را    Gene Ontologyبرتر   ینیبشیپنج پ  Top 5 specific predictions. ستون  دهدیرا نشان 

مؤلفه سلول مولکولBP) یکیولوژیب  ندی(، فرآCC)  یشامل  مMF) ی( و عملکرد   Gene. ستون  کندی( ارائه 

symbol دهدیرا نشان م فیهدف مرتبط با هر موت یهانماد ژن 
Table 2. Identified regulatory motifs in target genes and their associated functional 

predictions. The Motif column includes the JASPAR database ID and the name of the 

transcription factor associated with each motif. The Logo column displays the consensus 

sequence pattern for each motif. The Predictions column indicates the number of functional 

predictions associated with each motif. The Top 5 specific predictions column presents the 
five most significant Gene Ontology predictions, including Cellular Component (CC), 

Biological Process (BP), and Molecular Function (MF). The Gene symbol column lists the 

symbols of the target genes associated with each motif 

 
 

در  است که    IGF1هاب   بالشوه ژن  یهاکنندهمیاز تنظ یکیعنوان  به  PATZ1  یسیفاکتور رونو  ،یسیرونو  میدر سطح تنظ

رونو  کی   PATZ1 شد.  ییشناسا یمیشبکه تنظ به آس  یچرخه سلول  میدر تنظ لیدخ  یسیفاکتور  است. در  DNA بیو پاسخ 

حذف موش افزا  دیاختلال شد  سبب PATZ1ها،  ب  شودینر م  یو نابارور   ایزا  یهاآپوپتوز سلول  شیدر اسپرماتوژنز،  آن در   انیو 

. با توجه  (Fedele et al., 2008) دهدیم ننر نشا  هایموشآن را در گامتوژنز    مینشش مستش  یو اسپرماتوگون  یسرتول  یهاسلول

ممکن است در گاو نیز در تنظیم   PATZ1 دهد کهها احتمال میاسپرماتوژنز در پستانداران، این یافته یرهایمس یبه حفاظت تکامل

در حفظ    PATZ1نشش    ن،یمسیرهای مرتبط با باروری نشش داشته باشد، هرچند این موضوع نیازمند بررسی تجربی است. علاوه بر ا

بنیادی سلول یتوانچند اولهای  ک  یحاک  Nanogو   Oct4  یهاژن مینظت   یاز طر  نیجن هیو رشد  بالشوه آن در    تی ف یاز مشارکت 

در مرکز شبکه تنظیمی   IGF1 قرارگیریای،  از دیدگاه شبکه.  (Huang et al., 2024)است انسان در   یمثل  دیتول  تیو موفش  نیجن

بهمی نشش بالشوه آن  بیانگر  باشدتواند  میان مسیرهای متابولیکی، تکوینی و هورمونی  گره واسط  تنظیمی  هم  .عنوان یک  پوشانی 

IGF1  نظیر با سایر ژن که  بیانگر مشارکت آن  ACANو  TGFB3  ،SPP1های هاب  ها در یک ماژول تنظیمی مشترک است 
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خارج بازسازی ماتریکس  مانند رشد فولیکولی،  صورت هماهنگ کنترل های سلولی و بشای جنین را بهسلولی، تنظیم پاسخفرایندهایی 

 کند.می

 
یکپارچه5شکل   تنظیمی  ژن-ژن  -miRNA . شبکه  میان  تنظیمی  روابط  رونویسی. این شبکه  ها، فاکتور 

miRNAهای قرمز نمایانگر  دهد. در این شبکه، گرهصورت یکپارچه نمایش میهای رونویسی را بهها و فاکتور

کننده رونویسی هستند.  های تنظیمدهنده موتیفهای سبز نشانها و گرهmiRNAهای آبی نمایانگر  ها، گرهژن

نوع ارتباط بین گرهیال را مشخص میها  تنظیم پسارونویسی  ها  ،  ( regulates)ژن miRNA -کنند و شامل 

باشند که بیانگر  می ( interactsژن )-( و تعامل ژنtranscriptional regulationژن )-تنظیم رونویسی موتیف

 یک سازوکار تنظیمی چندلایه در سطح رونویسی و پسارونویسی است

Figure 5. Integrated miRNA-gene-transcription factor regulatory network. This network 
illustrates the regulatory relationships among genes, miRNAs, and transcription factors in 

an integrated framework. In this network, red nodes represent genes, blue nodes represent 

miRNAs, and green nodes indicate transcriptional regulatory motifs. Edges specify the type 

of interaction between nodes, including post-transcriptional miRNA-gene regulation 

(regulates), motif-gene transcriptional regulation (transcriptional regulation), and gene-

gene interactions (interacts), reflecting a multilayered regulatory mechanism at both the 

transcriptional and post-transcriptional levels 

 

چندین   IGF1گیری  هدف  تنظیم دقی  برای کنترل سطح   miRNAتوسط  در شبکه حاضر، بیانگر وجود یک سازوکار 

را فراهم آورد. چنین الگویی نشان میبیان این ژن است؛ سازوکاری که می دهد تواند امکان تنظیم دوز وابسته به شرایط فیزیولوژیک 

جلوگیری کرده و پایداری عملکرد مسیرهای    IGFدهی ، از نوسانات شدید در سیگنالIGF1ها با مهار نسبی یا تعدیلی  miRNAکه  

به ترکیب تنظیم رونویسی   کنند.هایی با نیازهای متغیر متابولیکی مانند تخمدان و رحم، تضمین میویژه در بافتمرتبط با باروری را، 
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IGF1    توسطPATZ1    آن توسط کنترلی چندلایه را در سطح پیشها، وجود miRNAو تنظیم پسارونویسی  بینی  یک سازوکار 

نیازمند مطالعات تجربی است کندبیوانفورماتیکی پیشنهاد می معماری تنظیمی چندسطحی میکه برای تأیید عملکردی  تواند . این 

عنوان یکی از به تغییرات متابولیکی، هورمونی و محیطی را فراهم سازد و نشش آن را به  IGF1گویی  پذیری لازم برای پاسخانعطاف 

نماید. کلیدی شبکه تنظیم باروری در گاو تشویت  نشش بناست که  مورد مطالعههاب  دومین ژن    CD4ژن   عناصر  در  یادیدر گاو 

باشد.  رگذار یتأث یدمثلیتول ییبر کارا تواندیم  میرمستشیطور غ  دام، به یحفظ سلامت عموم  یو از طر  کندیم فایا  یسلول یمنیپاسخ ا

و بپاتوژن  هیدر دفاع عل  CD4⁺ T  یهاسلول کل تیماست رینظ  ییهایمار یها  برا  یدینشش   یریپذوراثت  هایژگیو  نیا  یداشته و 

شده است    یینسبتاً بالا  یدمثلیو صفات تول CD4  انیم یمی. اگرچه تاکنون ارتباط مستش(Denholm et al., 2017)گزارش 

نشده است، بهبود وضع بروز ب یمنیا تیگزارش   یآمادگ  شیو افزا  کیولوژیزیکاهش استرس ف  یاز طر  تواندیم  هایمار یو کاهش 

کند. یمثل  دیعملکرد تول  یبرا  یمساعدتر  طیشرا ،یکیمتابول  foldتوجه )قابل انیب  شیبا افزا  CD4مطالعه حاضر، ژن    در   فراهم 

change = 3.6تواندیم انیب شیافزا نیاست. ا یمورد بررس طیمرتبط در شرا یمنیا یرهایشدن مس فعال انگری( مشاهده شد که ب 

  در   که  bta-miR-22-3pو    bta-miR-21-3pهدف، از جمله    یهاmiRNAتوسط    یسیپسارونو  میدر تنظ  رییطور بالشوه با تغ به

به  نای نرم  لهیوس مطالعه  دو  هدف هر    ی هاسلول  یاتوفاژ  میتنظ   یاز طر  bta-miR-21-3p.  باشد  مرتبط  شدند  دییتأ  یابیافزار 

د نشش دارد    یکولیدر رشد فول ت،یبلوغ اووس یژن ط انیب راتییجسم زرد و تغ  کینامیگرانولوزا،   ,.Ma et al)و عملکرد تخمدان 

،  MAPK ریو سرکوب مس و کاهش التهاب آندومتر کولوژنزیفول دستنییبا مهار عوامل پا bta-miR-22-3p  نیهمچن.  (2019

شده است   ینیگزلانه ندیسلامت رحم و فرآ کول،یدر بهبود رشد فول علاوه بر این، شناسایی   .(Wang et al., 2024)مؤثر گزارش 

حاوی هومئودومین است که   PBX3 .تواند بیانگر یک تعامل تنظیمی بالشوه باشدمی PBX3 موتیف مرتبط با یک فاکتور رونویسی 

سلولی داردای در توسعه و حفظ ویژگینشش گسترده  طور کلاسیک به  به CD4 اگرچه.  (Morgan and Pandha 2020) های 

بافتعنوان یک ژن ایمنی شناخته می مناسب برای فعالیت های تولیدشود، نشش سیستم ایمنی در  های باروری،  مثلی و حفظ شرایط 

جمله لانه بشای جنین، بهاز  و  رو، تنظیم این ژن توسط   از (Nilsson &Hviid, 2022)   خوبی مستند شده است  گزینی  این 

مانند رونویسی  بهمی PBX3 فاکتورهای  کارایی تولید  تواند  به  صورت غیرمستشیم بر  باشد،  به ارتباط مثلی اثرگذار  با توجه   ویژه 

PBX3 با تنظیم ساختارهای سلولی و اجزای اسکلت سلولی (Mok et al., 2025) های ایمنی در تواند بر عملکرد سلول، که می

، فراتر از نشش کلاسیک ایمنی خود، ممکن است CD4 دهد کهدر مجموع، نتایج حاضر نشان می. مثلی تأثیر بگذارد های تولیدبافت

طور غیرمستشیم و از طری  تنظیم  ، بهPBX3 ها و فاکتورهای رونویسی مانندmiRNA عنوان یک ژن هاب تحت کنترل چندلایهبه

نشش داشته باشدهموستاز ایمنی در شکل   ، یبارور هاب مرتبط با کم  یهاژن  یمیشبکه تنظ لیدر ادامه تحل .دهی محیط تولیدمثلی 

 یمنیا  یهاعملکرد جسم زرد و پاسخ  میخود در تنظ ینشش چند وجه لیهاب برجسته، به دل  یهااز ژن یکیعنوان   به SPP1ژن 

جسم   ونیو رگرس  ونیزاسینیلوتئ  یندهایرا در طول فرآ  یو عملکرد سلول شودیم انیژن در جسم زرد گاو ب نی. ابررسی شد ،یموضع

 ,.Poole et al) بافت مرتبط است  نیدر ا یمنیا یهاپاسخ لیو تعد هاتیدار( لنفوس)جذب جهت یو با کموتاکس  کندیم میزرد تنظ

همچن  نی. ا(2013 تول  ینشش مهم  نیژن  و  رشد  صفات  مثل  دیدر  با  مرتبط  و  زایی  و    ییزامرده  رینظ  یداشته  است سخت 

(Chakraborty et al., 2010)  کنونی. در ( مشاهده شد که  fold change = 1.4)  طمتوس انیب  شیژن با افزا  نی، اپژوهش 

  یاز طر تواندیطور بالشوه م به  SPP1 انیب شیمرتبط با بشا و عملکرد جسم زرد باشد. افزا یرهایمس  یساز دهنده فعالنشان تواندیم

 نیدر ا  یابیهدف   افزار نرم  دو  هر  توسط  که  bta-miR-1260bو    bta-miR-181bاز جمله   ،یمیتنظ  یهاmiRNAتعامل با  
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به  یسیپسارونو  میتنظ  ییاپوی  بر  شدند  دییمطالعه تأ بگذارد.  خاص، افزا  اثر  مهار   نیا  انیب  شیطور  کاهش  با  است  ممکن  ژن 

miRNAباشد و در نت به تشو جهیها همراه  با پاسخ ا یدستنییپا  یهاو ژن SPP1 انیب تیمنجر  و   نیجن هیرشد اول  ،یمنیمرتبط 

رشد اول یمنیا  یهاپاسخ میلوتئال، احتمالاً در تنظ یانیفاز م  یرحم ط عیدر ما  شیبا افزا  bta-miR-181bشود.    ینیگزلانه  هیو 

بر ک ریاز تأث یحاک یمن  یپلاسما و پلاسما  یسلولخارج  یهاکولینشش دارد و حضور آن در وز   نیجن بارور   تیفیبالشوه   یاسپرم و 

طور  متفاوت به یمثل دیتول  لیبا پتانس  یگوشت  یهاسهیدر تل  bta-miR-1260bدر مشابل،    .(Mazzarella et al., 2024)است 

باشد  یمثل  دیتول  یامدهایپ میدر تنظ تواندیشده و م انیب  یافتراق بیان  .(Banerjee et al., 2023)نشش داشته   علاوه بر این، 

SPP1 یک موتیف. شناسایی  های ایمنی مرتبط استبا نیازهای بالای متابولیکی از قبیل متابولیسم لیپید و پاسخ ZNF454 در ژن 

SPP1 نشان می بیان این ژن  برای  را  مطالعه حاضر، یک مکانیسم تنظیمی بالشوه و مهم   های انگشت رویدهد. پروتئینتوسط 

(Zinc Finger Proteins - ZNFs) به توالی رونویسی هستند که با اتصال  خاص، بیان  DNA هایخانواده بزرگی از عوامل 

را تنظیم میژن تواند اختصاصی بافت و مرحله بوده و بر فرآیندهای بیولوژیکی مختلف از جمله رشد و تمایز این تنظیم می . کنندها 

ممکن است به عنوان یک عامل رونویسی  ZNF454 کند کهبنابراین، این یافته پیشنهاد می.   (Jen & Wang, 2016)تأثیر بگذارد

 SPP1 تواند به طور مستشیم بر سطحمی ZNF454 کند. هرگونه تغییر در فعالیترا کنترل می SPP1 کلیدی عمل کند که بیان

جنین به رحم، تعاملات جنین SPP1 تأثیر بگذارد و در نتیجه بر فرآیندهایی که مانند چسبندگی سلولی  مادری،  -در آنها نشش دارد، 

باشد به نیازهای متابولیکی بالا، تأثیرگذار  شده،  ارتباط کشفاین     (Polstein Gersbach, 2012).و توانایی دام برای پاسخگویی 

ها برای به طور دقی  در دام SPP1 کند و درک ما را از اینکه چگونهایجاد می SPP1 پلی بین تنظیم ژنتیکی و عملکرد بیولوژیکی

به ویژه تحت شرایط متابولیکی خاص، تنظیم می .   (Perdomo-Sabogal & Nowick, 2019)سازدتر میشود، عمی باروری، 

قرار داشته باشد و  SPP1 شده بیانگر آن است کهبینیاین الگوی پیش رونویسی و پسارونویسی  کنترل چندلایه  ممکن است تحت 

 ACAN قرارگیری  .های ایمنی، متابولیسم و فرآیندهای مرتبط با تولیدمثل نشش داشته باشدصورت بالشوه در هماهنگی میان پاسخبه

توسط ،  CTCF و تنظیم رونویسی توسط فاکتور  bta-miR-764) و (bta-miR-184 هاmiRNA در تشاطع تنظیم پسارونویسی 

به خارجنشش این ژن را  نشطه اتصال کلیدی میان بازسازی ماتریکس  ژنتیکی در فرآیندهای  و تنظیم اپی (ECM) سلولیعنوان یک 

برجسته می شناساییتولیدمثلی  ژنبه ACAN سازد.  یکی از  شبکهعنوان  در  هاب   نشان  فاکتور رونویسی-ژنmiRNA -های 

 داشته  تولیدمثلی هایبافت  عملکردی و  ساختاری  پویایی بر  ایگسترده  پیامدهای  تواندمی آن کنترل و بیان  در  تغییرات که دهدمی

و سلامت تخمدان   یکولیکننده مهم رشد فول  میتنظ  کیعنوان   به  bta-miR-184  شده،ییشناسا یهاmiRNA انیدر م .باشد

بشا  یمهار آترز   کول،یدر انتخاب فول  TGF-β/SMAD3  ریمس  یساز فعال   یکه از طر  شودیشناخته م گرانولوزا   یهاسلول  یو 

با مس یرحم داخل  یهاآن در اگزوزوم  یافتراق  انیب  ن،یهمچن  .(Shan et al., 2024)نشش دارد   نشش بالشوه    Rap1  ریو ارتباط 

 به   ACANدر مطالعه حاضر، ژن .  (Zhai et al., 2022)دهدیو توسعه آندومتر نشان م  نیجن  ینیگز را در لانه  miRNA  نیا

  انگریب تواندیکه م  دی( مشاهده گردfold change = −1.7) آن  انیشد و کاهش ب  ییشناسا  bta-miR-184از اهداف  یکیعنوان 

و حفظ ویژگی های مکانیکی بافت    ECM  یدهدر سازمان  ACAN اساسی  ژن باشد. با توجه به نشش نیا  فعال  یسیپسارونو  میتنظ

ب  (Tong et al., 2024)ها   با انی، کاهش  با  یبافت  یزساز آن ممکن است در   .واقع شودمؤثر    یدمثلیتولمراحل حساس مرتبط 

در    miRNA  نیشد. ا  ییشناسا  ACAN رندهیگهدف های   miRNA یکی دیگر از   عنوان  به  زین  bta-miR-764  ن،یعلاوه بر ا

  می تنظ   یاز طر تواندیکه م دهدینشان م  in vivoنسبت به    in vitroبلوغ   طیآن در شرا انیو کاهش ب  شودیم  انیگاو ب تیاووس
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 Del Collado et)نشش داشته باشد  تیو بلوغ اووس  تیفیدر ک  نه،یآم  یدهایاس  سمیو متابول  mTOR  ،TGF-β  رینظ  ییرهایمس

al., 2016).  یسیحضور فاکتور رونو هافیموت  لیتحل ،یسیرونو  میدر سطح تنظ CTCF  ید یکل  یهاکنندهمیاز تنظ یکیعنوان    را به  

  ی سازمانده  یاست که از طر نیکرومات یمعمار   یدیکل  کنندهمیتنظ  کیCTCF فاکتور اتصال  آشکار ساخت.  ACAN  هاب ژن

نشش مهم انیژنوم و کنترل ب  یبعد  سه بارور  یژن،  برای   CTCF  . (Del Moral-Morales et al., 2023)کندیم  فایا  یدر 

  دی تول  تیو موفش  نیجن  یعیرشد طب یکه برا  یندیاست؛ فرآ  ی، ضرور Igf2/H19  گاهیاز جمله جا  ،یژنوم شده نتیمپریا  ینواح  میتنظ

 یارشته  دو  یهایشکستگ  میبا مشارکت در ترم  CTCF  ن،یبر ا  علاوه  .(Gillen & Harris, 2011)  شودیمحسوب م  یاتیح  مثل

DNA پا یبینوترک   یاز طر حفظ م  ایزا  یهاسلول  یژنوم  یدار یهمولوگ،  بروز اختلالات ژنت کندیرا  بارور  یکیو از  بر    ی مؤثر 

در کنترل  تواندیها مرونوشت نیگزیجا شیرایپ میدر تنظ CTCFنشش   ن،ی. همچن(Hwang et al., 2019) دینمایم  یریجلوگ

باشد   نیجن  نیتکو  هیدر گامتوژنز و مراحل اول لیدخ  یهاژن  انیب در مجموع، تنظیم چندلایه   .(Alharbi et al., 2021)مؤثر 

ACAN  توسط miRNAهای کلیدی و فاکتور معماری کروماتین CTCFبه کند  ای معرفی میعنوان یک هاب شبکه، این ژن را 

خارجکه می ماتریکس  تنظیم اپیتواند هماهنگی میان بازسازی  نیازهای دینامیک بافتسلولی،  را تضمین  ژنتیکی و  های تولیدمثلی 

ژن که با سایر  در این مطالعه همهای هاب شناسایینماید؛ الگویی  بوده و بر اهمیت شبکهشده  های تنظیمی یکپارچه در حفظ  راستا 

 یکیعنوان   به  TGFB3  ،موتیف-ژنmiRNA - یمیشده در شبکه تنظ ییهاب شناسا یهاژن انیدر م  .کندباروری گاو تأکید می

مورد توجه قرار گرفت. مطالعات   ینیو تکو  یمثل دیتول  یندهایگسترده در فرآ یهانشش  لی، به دلTGF-βخانواده   کلیدی یاز اعضا

نشان    یهاشده در گونه  انجام با  ژن در   نیکه ا  می دهندمختلف  اساسی مرتبط  و توسعه  تیبلوغ اووس  ،یکولیرشد فول  مسیرهای 

 Zhang)شناخته شده است  یمرتبط با پربارور   شده لهیعنوان ژن مت  در گوسفند به  TGFB3طور مثال،   به  نشش دارد،  جفتی-ینیجن

YanLi et al., 2017)ارتباط دارد    یکولیو رشد فول  تی، در خوک با بلوغ اووس(Jackowska et al., 2013)  ، تنطیممرغ در   در  

جنس ب  (Chen et al., 2020) ایفا می کندنشش  یبلوغ  با محدود  انیو در انسان کاهش  جن  تیآن  است   گزارش شده  نیرشد 

(Nguyen et al., 2018)مستشیمی از نشش نشده است، عملکردهای  TGFB3 .گرچه تاکنون شواهد  باروری گاو گزارش  در 

را  شده آن در گونهمحافظت در پژوهش  .تاکید می کندهای مختلف، وجود نشش بالشوه این ژن در تنظیم مسیرهای تولیدمثلی گاو 

)  TGFB3کنونی،   دهنده تضعیف نسبی مسیرهای تواند نشان( مشاهده شد که میfold change = −1.6با کاهش بیان متوسط 

باشد. با توجه به نشش محوری سیگنالینگ    TGF-βدهی وابسته به سیگنال در تنظیم تکثیر، تمایز   TGF-βدر شرایط مورد بررسی 

جنینی و   و بشای سلولی در سیستم تولیدمثلی، این کاهش بیان ممکن است پیامدهای عملکردی قابل توجهی بر کیفیت گامت، رشد 

باشد. چنین تغییری به-کنش جنینبرهم نشان ویژه در چارچوب یک شبکه تنظیمی یکپارچه، اهمیت بیشتری میمادر داشته  یابد و 

حاصل از تحلیل شبکهدهد که اختلال در یک ژن هاب میمی باشد. شواهد  چندین مسیر زیستی اثرگذار  ای نشان داد که  تواند بر 

توسط  تواند، حداقل بهمی  TGFB3کاهش بیان   بالشوه، تحت تأثیر تنظیم پسارونویسی  راستا، miRNAطور  ها قرار گیرد. در این 

bta-miR-2412  عنوان یکی از بهmiRNA گیرنده های هدفTGFB3  در مطالعه حاضر شناسایی شد. اینmiRNA  تر پیش

( طبیعی  با اسپرم  نر  گاوهای  در  آن  بیان  شده و افزایش  بررسی  هولشتاین  گاو  اسپرم  به   (NSدر  مبتلا  گاوهای  با  مشایسه  در 

شده است. علاوه بر این، در نمونه (AS)آستنزوزواسپرمی   با یکپارچگی غشای اسپرم،   bta-miR-2412، سطح  ASهای  گزارش 

نشان داده است؛ امری که بیانگر نشش بالشوه این    DNAشکست   همبستگی معناداری  در تنظیم فرآیندهای   miRNAو آپوپتوز 

های مرتبط با باروری و کاهش miRNAزمانی شناسایی . هم(Taravat et al., 2024)مرتبط با بشای سلولی و تحرک اسپرم است
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را متناسب با وضعیت    TGF-βهای  تواند شدت سیگنالکند که میوابسته را پیشنهاد می-، الگویی از یک کنترل دوز TGFB3بیان 

سیستم تولیدمثلی تنظیم نماید. از دیدگاه شبکه تنظیمی  عنوان یک ژن به  TGFB3، شناسایی  TF-ژن  -  miRNAفیزیولوژیک 

نشان می بهدهد که این ژن میهاب  بشای  تواند  بافتی و کنترل  تکوینی، تنظیم رشد  گره مرکزی در اتصال مسیرهای  عنوان یک 

با کیفیت اسپرم و در سطح رونویسی  miRNAزمان این ژن در سطح پسارونویسی توسط  سلولی عمل کند. تنظیم هم های مرتبط 

تنظیم را در مراحل  TGF-βکننده، بیانگر وجود یک مکانیسم چندلایه است که امکان تنظیم دقی  سیگنالینگ توسط فاکتورهای 

رونو  ،یسیرونو میدر سطح تنظسازد.  حساس تولیدمثلی فراهم می  در شبکه یمیاز عناصر تنظ یکیعنوان  به FEZF2  یسیفاکتور 

رونو  کی FEZF2  شد،  ییشناسا در مراحل  ینورون  زیو تما نیشیمغز پ  نیدر تکو  اساسیشده است که نشش    حفاظت  یسیفاکتور 

نشش مستشیمی برای(Clare et al., 2017) کندیم فایا  ییزانیجن هیاول نشده   FEZF2 . اگرچه تاکنون  باروری گاو گزارش  در 

را که کنترل ترشح هورمون  گناد-هیپوفیز-است، تکوین مناسب مغز پیشین برای تنظیم عملکرد محور هیپوتالاموس تولیدمثلی  های 

جنین و نشش آن   FEZF2 . همچنین، بیان(Clare et al., 2017)شودبر عهده دارد، ضروری محسوب می در مراحل اولیه رشد 

برنامه سلولدر  تمایزی  میریزی  بشای جنینی، که از عوامل تعیینها  کیفیت جنین و  با  در گاو هستند، تواند  کننده موفشیت باروری 

باشد رونویسی(Wang et al., 2011)ارتباط داشته  به فاکتور   در ناحیه پروموتری FEZF . از این منظر، حضور موتیف مربوط 

TGFB3نشانمی اساس تواند  بر  نتیجه  که این  آنجا  حال، از  با این  باشد.  ژن  دو  این  میان  بالشوه  تعامل تنظیمی  یک  دهنده 

در مجموع،  .های بیوانفورماتیکی حاصل شده است، وجود چنین ارتباطی در گاو نیازمند تأیید در مطالعات تجربی آینده استبینیپیش

TGFB3 شبکه تنظیمی به ژن هاب در  کنترل هم-ژن- miRNAعنوان یک  و موتیف، تحت  پسارونویسی  سازوکارهای  زمان 

دارد و می نشش هماهنگرونویسی قرار  و سیگنالینگ وابسته به کنندهتواند  بشای سلولی    TGF-βای در تنظیم مسیرهای تکوینی، 

تنظیمی، مشابه با ژن نماید. این الگوی  های تنظیمی چندلایه ، بر اهمیت شبکهCD4و  IGF1  ،ACAN  ،SPP1های هاب  ایفا 

نهایت، ژندر حفظ عملکرد طبیعی سیستم تولیدمثلی گاو تأکید می در این شبکه، از طری  تعامل  های هاب شناساییکند. در  شده 

عنوان توانند بهو میتوانند در تنظیم فرآیندهای مرتبط با باروری نشش داشته باشند  میپیچیده مسیرهای ایمنی، متابولیکی و تکوینی، 

بالشوه یا اهداف اصلاح نژادی در مطالعات آینده مورد توجه قرار گیرند.   نشانگرهای زیستی 

رونویسی  miRNAها،  کنش پیچیده و چندلایه میان ژنباروری در گاو حاصل برهمکم:  گیرینتیجه ها و فاکتورهای 

به که  بافتاست  ایمنی  هموستاز  کیفیت اووسیت،  فولیکولی،  رشد  جمله  از  تولیدمثلی،  کلیدی  فرآیندهای  هماهنگ  های صورت 

تنظیم میتولیدمثلی، سلامت رحم و لانه جنین را  بهرهگزینی  با  پژوهش،  رویکرد یکپارچه مبتنی بر کنند. نتایج این  گیری از یک 

های تنظیمی  را شناسایی کرد که در مرکز شبکه  ACANو    IGF1  ،CD4  ،SPP1  ،TGFB3های هاب مهمی شامل شبکه، ژن

miRNA -ژن-TF  به پسارونویسی  و  رونویسی  سازوکارهای  طری   از  و  دارند  کنترل میقرار  دقی   تنظیم  طور  تحلیل  شوند. 

نشان داد که این ژن دارند که پیشmiRNAگیری  های هاب تحت هدف پسارونویسی  با کیفیت گامت، تر ارتباط آنهایی قرار  ها 

کنترل دوز های ایمنی، پذیرش اندومتر، لانهپاسخ وابسته  گزینی و بشای جنین گزارش شده است؛ الگویی که بیانگر وجود سازوکارهای 

رونویسی  برای تنظیم شدت و پایداری سیگنال مختلف است. علاوه بر این، شناسایی فاکتورهای  فیزیولوژیک  های زیستی در شرایط 

کند که از طری  بر وجود یک لایه تنظیمی بالادستی تأکید می  ZNF454و    CTCF ،FEZF2  ،PATZ1  ،PBX3کلیدی نظیر  

سازی مسیرهای متابولیکی و ایمنی، به حفظ تعادل عملکرد های تکوینی اولیه و یکپارچهدهی معماری کروماتین، تنظیم برنامهسازمان

نشان مینماید. در مجموع، یافتهسیستم تولیدمثلی کمک می نه نتیجه تغییر در یک ژن دهد که کمهای این پژوهش  گاو  باروری 



 (1405 زمستان، 4، شماره 18مجله بیوتکنولوژی کشاورزی )دوره 

182 

 

تواند شده در این مطالعه میای ارائهپیوسته است. چارچوب شبکههمهای تنظیمی چندلایه، پویا و بهمنفرد، بلکه پیامد اختلال در شبکه

برای درک عمی  زیستی قابل اعتماد و توسعه راهبردهای  تر سازوکارهای مولکولی کممبنایی ارزشمند  نشانگرهای  باروری، شناسایی 

  نژادی و مدیریتی هدفمند در جهت بهبود کارایی تولیدمثلی گاو فراهم سازد.به

دلیل حمایت مالی از این طرح پژوهشی  نویسندگان مراتب سپاس و قدردانی خود را از دانشگاه جیرفت به  :سپاسگزاری

 .کنند. این حمایت زمینه انجام و تکمیل موف  این پژوهش را فراهم ساختاعلام می  2812-04-312272با شماره گرنت 
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