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Abstract 
Objective 

Mastitis, a significant infectious ailment affecting dairy cows during both dry and lactation 

periods, has substantial impacts on animal health, economic profitability, and the dairy industry 

each year. This study seeks to utilize bioinformatics analysis not only to identify hub genes and 

biological pathways linked to mastitis in dairy cows but also to gain a deeper understanding of its 

implications. 

 

Materials and methods 

21 microarray data samples were obtained from the GEO database (accession number 

GSE24217), comprising 9 healthy cow tissue samples and 12 E. coli infected tissue samples. 

These samples were assessed using GEO2R. Differentially expressed genes were identified based 

on two criteria: adjP-value > 0.05 and |LogFC| ≥ 1. Hub genes were identified using the 

CytoHubba plugin in Cytoscape software and topological analysis methods (DMNC, MCC, 

MNC, DEGREE). Signaling pathways were identified using the STRING tool based on an FDR 

> 0.05 index. 
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Results 

Out of 631 differentially expressed genes, 136 had low expression, and 495 had high expression 

in infected breast tissue compared to healthy ones. Among these, 205 genes were co-expressed in 

the network. 12 hub genes, including CCL19, ALB, GAPDH, PTPRC, ICAM1, IL6, IL1B, IL18, 

CXCL8, CCL20, CXCL16, and CCL3, were identified. The analysis of biological pathways 

revealed that the studied genes are involved in 66 biological pathways, with NOD-like receptor 

signaling pathway, TNF signaling pathway, and IL-17 signaling pathway playing important 

functional roles in dairy cow mastitis disease. 

 

Conclusions 

The discovered genes and pathways have the potential to enhance our knowledge of the complex 

molecular mechanisms involved in mastitis development. These discoveries could shape a 

thorough reform initiative focused on preventing, diagnosing, and treating mastitis. These insights 

are expected to pave the way for the creation of precise and dependable biomarkers for early 

detection and prevention of bovine E. coli mastitis, ultimately facilitating personalized treatment 

approaches. 
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  چکیده

ش  خ ه  هدف: س  وه اثرات وخرب  ش رگ ا ش رد ی گ و  س  ن یک ب م  گ عفونی د  دو ان خش ی و  سنو  شمسو م پ اگ بر 

  گ   ب و  مف اش این تحق ق ش  س یی ژن. و م ر س له خس  ت شی دگ به ص ع  لب   ت وا د وی اق ص دگ دا د و ح وان ت و سود

 وس ر  گ ب ولوژی ی ورتبط ب  ب م  گ و م پس  ن د  گ و ش رگ ب  اس ف دس اش تدزیه و تحل   ب وانفو و ت ک اس .

اش پ ی  س  E.coliنمونه اش ب    آلودس به  12اش ب    گ و سنن لو و  نمونه 9 یزآ ایه شنن و   نمونه دادس 21ودموع  :هاروشمواد و 

س ف دس اش  GSE24217 ب  شم  س دس رسی  GEOدادس  س خراج و ب  ا دو  و سپس بر اس س وو د ا شی بی قرا  گر  . GEO2Rا

یم.ف وت ب  ن وشنننخ  ژن   گ و  ≤ |LogFC|1و adjP-value <05/0وع     نه  گرد ا زا  د  نرم CytoHubbaا زو

Cytoscape گ تحل   توپولوژی ی و  وش  DMNC ,MCC ,MNC, DEGREE س یی ژن ش   س ف دس براگ    گ   ب ا

 اس ف دس شم. FDR <05/0بر اس س ش خ   STRINGشم..     ش  س یی وس ر  گ س    لم ی اش ابزا  
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ژن د  ب    پسنن  ن آلودس نسننب  به سنن لو ب  ن پ ی ن و  136ن و ف وت داشنن  م وه اش این ب ن تعماد ژن ب   631د  ودموع  :نتایج

ش  م. اش این تعماد  495 شب ه  و 205ژن ب  ن ب لا دا ش      ،CCL19 ، ALB، GAPDHش و  ژن   ب  12ب  نی دادنم. ژن ت

PTPRC، ICAM1، IL6، IL1B، IL18، CXCL8، CCL20، CXCL16،  CCL3 ن  یج تدزیه و تحل    .شنن  سنن یی شننم

 NOD-like receptorوسنن ر ب ولوژی ی نقد دا نم وه 66وسنن ر  گ ب ولوژی ی نشنن ن داد وه ل سنن  ژنی وو د ود لعه د  

signaling pathway، TNF signaling pathway، IL-17 signaling pathway  م  گ نقد عمل ردگ و می د  ب 

 و م پس  ن گ و ش رگ دا نم.

شمسژن گیری:یجهنت ش   د  س ر  گ پ  سو    و و ش رگ اش و  ن  س  و در به د ک ب    گ وول ولی ووثرد  ب م  گ و م وم ن ا

شود  س  ن  صنحی برن وه توان د و ویپ ش  رگ ا شخ   و پ  س  ن و ا ماف د و نی این عفون  و م شود س ت  .گر   نظر د  پ

 و شود    م تشننخ   براگ  ا اع م دترگ ق ب  عمنً و تردق ق شیسنن ی نشنن ن ر  گ اسنن  وم ن ن  یج این وه شننودوی ب  یپ د

 د  م. ا ائه گ وگ E. coli پس  ن و م  ردگ د و ن و پ ش  رگ

  .  گ ب ولوژی ی، و م پس  ن  گ   ب، وس رب وانفو و ت ک، ژن  هاکلیدواژه

 پ و شی.  نوع مقاله

  گ تحل   شب ه ژنی     ش  س یی ژن (1403)   طمه وحممگ ن اد، سع مس س    و ی اس  م گ نسب، ش را  ودب  گ استناد:

-177(، 2)16، ودله ب وت  ولوژگ وش و شگ.   ب و وس ر  گ شیس ی ورتبط ب  و م پس  ن د  گ و ش رگ بر پ یه آن ل ز ب وانفو و ت ک

194. 
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 مقدمه

    س وردن وخ   اق ص دگ و ضر   گ بر عنوس گ ودا گ، ص ع    گب م  گ ترینو و اش گ وگ به ع وان ی ی پس  ن و م

و م و  ر س له خس  ت   گ خش ی و ش رد ی د گ ر ویاس  وه گ و  گ ش رگ  ا د  دو س انس ن سنو  براگ ت میمگ ح وان ت

  گ (. این ب م  گ نه ت    و در به تلف ت وس ق و به دل    زی هHamed et al. 2020و م )شی دگ به ص ع  لب   ت وا د وی

و ف   ش ر، چ لد   گ تول م وث  و ا زاید نرخ حذف  شود، بل ه و در به و  د تول م ود و ن، داوپزش ی و ورگ و و ر وی

وو ود، و  ی یریوم گ  وس ش ،گم   بس ه به شمت ب و م پس  ن گاق ص د ر ذور اس  وه تأث  نیش (. Ruegg 2017شود )وی

و  یردوش ش ح ب ماش  صح ،گخوب داوپرو  گ  وس ش گو ف وت اس . ا را ید و ن گ  و پروت   رانه ش  اقماو ت پ یاثربخش
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  وش اوروش، به ت  .ومک و م گر ش گد  گ و   و م پس  ن گتوانم به و  د عواقب اق ص دیبه ووقع و یداوپزش  گ  وراقب 

 اش وم ر اغلب   ب وت کآن ی اش اس ف دس ب  د و ن ح  ، این ب . بودس اس  ب وت کآن ی اش اس ف دس E. coli و م پس  ن د و ن ورسوم

 مچ  ن اس ف دس اش  .(Schmelcher et al. 2015شود )وی شود س حذف به و در ووا د اش بس   گ د  و اس  وؤثر د صم 50

د   ق ت اداوه تحق و، اش این (.Barlow 2011و م )ب وت ک براگ د و ن و م پس  ن عوا ض   نبی بر سنو  انس ن اید د ویآن ی

   و به حماق   س نمن عوا ض ک وت بیبه آن  یو  د وابس   گبرا E. coliد و ن و م پس  ن  گبرا نی زی   گ   هیوو د گز

وی توانم اش طریق عنئو ب ل  ی، وش   E. coliتشخ   و د و ن و م پس  ن ن شی اش  بر سنو  انس ن و و اس . ی  نب

 گمی م گوم ن اس   اس    E. coli و م پس  ن یوول ول و  ن سوتر اش ق د ک عم .ب و ریولوژیک و نش ن ر  گ شیس ی اند م شود

 گوو  ور   ب ییوم ن اس  به ش  س  E. coli و م پس  ن  وع  یوول ول ینش ن د م. بر س  هیپر ز گم   ب نیوب  شس ب  ا گ ا برا

 80به عم  آومس د  اواخر د ه    گو بر سی ود لع تعنوس، به(. Li et al. 2019) و د و ن ومک و م عیسر   تشخ گبرا می م

  ونویسی، ،DNA رای م  گ ژن   ی )وش م  بر  م ن مس شگ  ترینو و شورس د  وول ولی   گو  ن سو وه نمودو ندگ  وشن 

یک سلو  اش تعماد  DNA (.Barazandeh et al. 2016a; Safaei et al. 2022)  س  م(   ژن ت ظ و نحوس ح ی و تر مه

 و شمس ب  ن آن   اش ومی تعماد  قط لحظه  ر د  و شونمشمس اس  وه   چ گ س  مه به طو   مزو ن ب  ن نمی   شی دگ ژن تش 

 وشخ  و میو  شم آن د  وو ود وه وح دی(. Barazandeh et al. 2016b) نم ی موی تول م  ا سلو  ن  ش وو د آنزیو ی  پروت  ن

 ;Bordbar et al. 2022) شود خ ووش  ی و ر ع   غ میب  و س  ن آن  رآو دس به گ ش ن وه نیا  ی و شود  ن ب ژن  یآ وه و میو

Jafari Ahmadabadi et al. 2023 س ش و و   ب  ن ژن اول ن ب   د  ب و رگ .)E.coli ( وشف شمMohamadipoor et al. 

2021; Masoudzadeh et al. 2020 .)انواع اش یک  ر د . اس  چ مبعمگ و ووق  و  ر  تح  ش نب  ن یوو  یوتی   گژن 

 Masoudzadeh) دا د بس  ی نمو ورحله به   ژن ب  ن ن ز و شودوی ب  ن ژنوم تم م اش ووچک نسب  ً ودموعه یک ت      ب   

et al. 2020 .)ب     م ن د  وه ژن وحصولات وقما   مچ  ن. اس  اخ ص صی ب     ر براگ   ، ب  ن ژن د  یوو  یوتب  براین 

 .Mohammadabadi et al) شودآن ژن وی  ن ، س خ ه شمس سبب ت ظ و بس شنموی  ا وحصو  آن وه   ییب    س یر د  ن ز و

2021; Shokri et al. 2023 .)و و و صف ت ب  ورتبط گ  ن پروت  و   ژن ود لعه یول ول گب   اد د  یاس س اقماو ت اش ی ی 

   و گ  (.Mohammadinejad et al. 2022; Shahsavari et al. 2022) اس  یوروووشوو  ی یسلول سدح د  آن   ود لعه

 د م، تشخ   عفونی ب م  گ به وب ن ح وان ت د   ا ژن ب  ن اطنع ت سرع  به توانم  یزآ ایه یک ابزا  آشو یش   ی اس  وه وی

 شی دگ وقما   یزآ ایه،    و گ اش گس ردس اس ف دس ب  .س ا و  سب( DEG1) و ف وت ب  ن ب  ژن غرب ل رگ این    و گ براگ وی س به

   گس   د  (Zhu et al. 2021).انم شمس ذخ رس عمووی دادس   گپ ی  س آن    د  وه ب ش ر شمس تول م ژن ب  ن وو د د  خ م دادس

 ش  س یی DEG صم   و اس  شمس اند م E. coli پس  ن و م وو د د   یزآ ایه   گدادس تحل   و تدزیه ود لع ت اش بس   گ اخ ر،

                                                      
1 Differentially expressed genes 
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 ح وانی   گتف وت و  مع   ن اد، وح ط، ب    یینمونه توسط  م شه وس ق  وخ لف ود لع ت ن  یج. (Zhu et al. 2021)انم شمس

 نش ن ر  گ ع وان به وس ق  ود لعه یک د  آومس دس  بهب  ن شمس و ف وت    گژن اش اس ف دس ب  براین،. شودوی وحمود خ ص

ب لقوس ورتبط ب  و م پس  ن د   گر   و وس   ب گ  ژن ییش  س  او  ن ک وانفو و ت ب ..اس  دشوا  E. coli پس  ن و م شیس ی

 ی  ان خ ب ژن  قیو  ر  و م پس  ن اش طر گبرا می م گ رد  یاصنژ ن اد و  و گ  برن وه گاطنع ت ا ششم م برا ،گر ش گگ و  

وق وو  د  برابر  دیبه ا زا توانمیووثر بر و م پس  ن و گ  ژن ییش  س شیرا . (Asselstine et al., 2022اس  ) ا  را و وردس 

 و ن م  یوز نیتوانم چ م یو می م ق ت تحق گبرا هیزآ ای  گودمد دادس      و تحل هیومک و م. تدز گر ش گ  د  گله گم   ب نیا

ب شم،  می م گدادس    م توانم وقرون به صر ه تر اش تول یوو ود و هیزآ ای  گ  ودمد دادس   و تحل هیتدز) وقرون به صر ه بودن

 هیزآ ایودموعه دادس   نیچ م ب تروگ )قم ت آو   دیا زا(، برد یو ن  ا اش ب مونهن گآو و  مع یاض   گ  دیبه آشو   ش ن رایش

 گ  ودمد دادس   و تحل هی  تدزمی م گوو  ور   ب ییش  س   ا ب بود بخشم. جیدادس و دق  ن   دی ا ا زا گتوانم قم ت آو  یو

و  هیتدز ی)قبل گ     هی یاع ب  س د (،ومک و م گم   و د و ن ب   تشخ گبرا می م گوو  ور   ب ییتوانم به ش  س یو هیزآ ای 

و وش د  ( و وخ لف ومک و م  لع توش رو ت د  ود ییو ش  س  یقبل گ     هیبه اع ب    توانمیو هیزآ ای  گ  ودمد دادس   تحل

 گمی م ق او  ن  ا بم م وه سؤالات تحق نیبه وحقق ن ا توانمیو هیزآ ای  گ  ودمد دادس   و تحل هیتدز) می م یق ت سؤالات تحق

(.  مف اش ود لعه ح ضر Tarca et al. 2006( داش ه ب شم )و  م یبه آن   پرداخ ه نشمس بود، بر س ی ا وه د  اص  د  ود لعه اصل

    گ   ب و بر سی وس ر  گ ب ولوژی ی ووثر د  ب م  گ و م پس  ن گ و ش رگ اس .ش  س یی ژن

 

 هامواد و روش

بافت آلوده عفونتش ) E.coliنمونه اش ب    آلودس به  12اش ب    گ و س لو و  نمونه 9 یزآ ایه ش و   نمونه دادس 21ودموع 

که به نمونه،  49)به طو  ولی این شم  س دس رسی ش و  GSE24217 ب  شم  س دس رسی  GEO( اش پ ی  س دادس حاد استاز نوع 

یک ابزا  وب  GEO2Rشمنم.  ا شی بی GEO2R( اس خراج و ب  اس ف دس اش گروه کنترل، مزمن و حاد تقسیم شده است 3

  گ ب  ب  ن و ف وت  ا و ژن GEOدو ی  چ م گروس نمونه د  یک سرگ اش د م ت  ب  وق یسه تع ولی اس  وه به و  بران ا  شس وی

   به س شگ دادس   وو د بر سی قرا  گر   و و نرو  (. د  گ م نخس  این آن ل ز و ف   دادس2015et al.  Abad)ش  س یی و  م

نش ن دادس شمس  1 گ د  ش  س شعم اش نرو  ان خ ب شمس ب گ  نمونه ریوق د عیو توش اگنمودا   عبهاند م شم.  Quantile وش 

 adjP-value <05/0شمس ب    گ و ف وت ب  ن ا زا  اوس  ان ق   دادس شمنم. ژن   به نرماس . پس اش تدزیه و تحل   دادس

  گ ب  ب  ن ا  راقی اس ف دس شم. تدزیه به و ظو  س خ  شب ه ب ن ژن STRINGا زا  آننین اش نرموحمود شمنم.  ≤ |LogFC|1و

  گ شب ه ب ولوژی ی وه د  واقع براگ ش  س یی گرس CytoHubba، ب  اس ف دس اش ا زونه Cytoscapeا زا  و تحل   شب ه ب  نرم

(، تراوو MCCش و  حماوثر وروزی  دس ه )تحل   ب ولوژی ی،  ب ش م، اند م شم. به طو  خ ص اشچ     وش دق ق  گ   ب ویژن
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  گ   ب ( براگ ش  خ  ژنDEGREEو  وش د  ه )  (MNCوؤلفه حماوثر  مس ی ی ) (،DMNCوؤلفه حماوثر  مس ی ی )

توانم به و  د  د ک   گ توپولوژی ی و نحوس او   ش د ی  ر  وش و ف وت اس . تدزیه و تحل   شب ه ویاس ف دس شم وه وی گی

  گ یک   گ شب ه، گرس  گ دی ر ومک و م. به ع وان وث  ، ب  اس ف دس اش وروزی یک گرس و فرد و  م   گ ب ن گرسعمل رد 

و  م و  مچ  ن ب  اس ف دس اش د  ه یک پروت  ن ب  ضرو گ بودن ژن ب مگ ویشب ه ب ولوژی ی  ا ب  تو ه به یک وف وم و و  تبه

(. Chen et al. 2015  یی ب  د   ت ب لاتر به اح م   شی د پروت  ن   گ ضرو گ  س  م )  نآن ا تب ط دا د. به عب  ت دی ر، پروت

 .اس ف دس شم ب ولوژی ی ل س  ژنی گر   وس ییش  س  گبرا FDR <05/0بر اس س وع     STRINGا زا  د  ن  ی  اش نرم

 

 یسازانتخاب شده بعد از نرمال یهانمونه ریمقاد عیو توزای نمودار جعبه. 1شکل 

Figure 1. Box plot and distribution of values of selected samples after normalization 

 

 نتایج و بحث

و  هیتوان ب  اس ف دس اش تدز ی ا و گر ش گد  گ و   E. coliاش  یب لقوس ورتبط ب  و م پس  ن ن ش گر   و وس   ب گ  ژن

 و م بر وؤثر و نمیماگ   گژن ش  س یی ح ضر     ود لعه ن  یج (.Darang et al. 2023ورد ) ییش  س  ک وانفو و ت ب   تحل

ژن ب  ن  495ژن ب  ن پ ی ن و  136ژن ب  ن و ف وت داش  م وه اش این تعماد  631گ و  گ ش رگ نش ن داد وه د  ودموع  د  پس  ن

  گ و ف وت ب  ن ودموعه ژن   گ و ف وت ب  ن تش    شب ه  و ب  نی دادنم. نمودا  آتشفش نی دادس ژن اش 205ب لا دا نم و تعماد 

   گ تحل   توپولوژی ی  گ   ب اش  وشآو دس شمس اس . د  ود لعه ح ضر براگ ش  س یی ژن 2د  ش    adjP-value براس س 

DEGREE ،MNC ،MCC  وDMNC  ش و ی شمس ش  س ی اس ف س شم. نش ن ر  گ و وCCL19  ،ALB ،GAPDH ،

PTPRC ،ICAM1 ،IL6 ،IL1B ،IL18 ،CXCL8 ،CCL20 ،CXCL16،  CCL3 CXCL8   ژن (. 1بودنم ) مو

CXCL8  وه ب  سه  وشMNC ،DEGREE ،MCC ن پروت ، ب شم  گ   ب ود لعه ح ضر وی زء ژن IL-8 و م  ی ا وم و
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و م. یو ف یال   ب ا گتووو  و الق  گسلو      ی  ، تعم  د   ذب نوترو  گم اس  و نقد ول یپ سخ ال   ب یوه واسده اصل

CXCL8 ومک و م و م پس  ن شر   نقد دا د و وم ن اس  به توسعه و پ یم ید  پ سخ ا (Roussel et al. 2015 وی     .)

م ی و ن م پپ  م  گ ضم و  روبی و و س یر ا زایی ای CXCL8  یی و ن م شود و زان ترشح وموو ینوه ب و رگ وا د پس  ن وی

شود و د  ش ر ح وان ت وب ن به و م پس  ن تشخ   دادس وی CXCL8ی بم، ا زاید وی IL6 ال   بی اش  مله   گ پ دس  وو ن

برابر ا زاید  58به و زان  CXCL8و  CCL20، ب  ن ژن   گ  E. coliد  ال   ب پس  ن  و نقد دا د. پس اش عفون  پس  ن به 

    ا قب  اش ای  ه آن .د م ت  نوترو     ا  ع   و مس      وی CXCR2اش طریق  CXCL8(. Roussel et al. 2015ی بم )وی

  گ اپ  ل   ، آشاد شمس توسط سلو  CXCL8د م،     ا به آنموتل وم ا زاید وی  گ عفون   مای  و م چسب مگی آنبه و  ن

تو  ی ب  س شگ و  ذب نوترو    بس    و و اس  و نش ن دادس شمس اس  ا تب ط ق ب  گ آنموتل    و و ورو  ژ   براگ  ع   سلو 

  گ   ب د  و اش  مله ژنو م ی ا وم و CXCL16 ن پروت  CXCL16ژن (. Chen et al. 2015و م پس  ن گ و ش رگ دا د )

 یم یا گ  و م و تدمع سلو  یعم  و یذات یم یا گبرا گانقد دا د ، به ع وان واسده یم ی  پ سخ اب شم وه دود لعه ح ضر وی

د  طو  و م پس  ن نقد  ی  ، به غمس پس  ن  نوترو   سیبه و ،یال   ب گوم ن اس  د  ت   و سلو    این ژن و م.  یو و  ا ت ظ

د   یم یا گ  تدمع سلو  گوه برا  بمییو دیاا ز یال   ب د پ گ   ن  وو توسط س CXCL16 گزا ش شمس داش ه ب شم.

   به داخ  غمس   گ ال   بی به وی س نوترو   .  دوم سلو (Kobayashi et al. 2021) و و اس  یواو د ال   ب گ  و  ن

  یی وه وم ن اس  د  این  رای م دخ   ب شم ی ی اش ژن CXCL16  گ ب  ش عفون  غمس پس  نی اس  و پس  نی ی ی اش وی گی

(Zheng et al. 2006). گ   ب ش  س یی شمس اطنع ت وحمودگ د  وو د نقد خ ص ژن نسب  به س یر ژن  CXCL16   د

 CXCL16ن و م پس  ن و ود دا د. تو ه به این ن  ه و و اس  وه وم ن اس  تحق ق ت ب ش رگ براگ تع  ن ا تب ط ب لقوس ب ن ژ

 CCL19  ،CCL20 ب شم. ژن   گ  ش د  و م پس  ن وو د ن CXCL16خ ص  گو عمل رد     سو د ک و و  و  نو و م پس  ن و 

 گبه وح     یم یا گسلو     ا س  و م پس  ن نقد دا نم. آن   د   ید  ط یم ی س  م وه د  پ سخ ا یی  نیوموو  CCL3و 

 و م پس  ن -یول   شید  پ توژنز اشر ر د گ یشمس د  غمس پس  ن  ن و ف وت ب گ  نقد دا نم و به ع وان  ونوش  ب ال   ب و آس

د   ابده ب  و  نس ون   ( .2020Ju et alو  م   ان )  واگ وه د  ود لعه  (.2011et al.  Buitenhuis) مانشمس ییش  س  گگ و

   miRNA  گ وم و  مس پروت  ن و  ا د  تأث ر بر  ونویسی ژن DNAد و  نس ون   گ خون و نقژنووی و  ونوش  نوترو   

ژن و ف وت ب  ن شمس اش  37ژن ب  ب  ن و ف وت ورتبط ب  و م پس  ن ش  س یی وردنم وه  415د  گ و  گ وب ن به و م پس  ن داش  م 

  گ ایم ی، ال   بی و د  عی نقد دا نم وربوط به و م پس  ن قرا  دا نم و د  پ سخ QTLد  نواحی   IL18  ،CCL3  گ  مله ژن

(Ju et al. 2020 ژن )CCL3   س و  یم   د  پ سخ ایم ی د  مس ل پوپلیبه  مراس پروت  ن اتص   د  مس ولس و و پروت  ن اتص

ب ش  س یی شم د   رای م  یی و ن م تب، پ سخ ایم ی، به ع وان    MCCپروت  ن دی رگ اس  وه ب   وش  IL1Bذاتی نقد دا نم. 

 .Jaiswal et alب شم )و م، د گ ر ویت ظ و وثب  تقس و سلولی وه شوا مگ  ا براگ عل  عنئو ب م  گ و م پس  ن  را و وی
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و س یر ا زاگ  CCL20 ،CXCL8 ،CCL19  یی و ن م شود، و زب ن ب  ترشح وموو ین(.     وی وه ب و رگ وا د پس  ن وی2021

  گ    ب  ی می ر ورتبط  س  م و نقدد م، این ژن  گ پ د ال   بی پ سخ ویایم ی و ن م پپ  م  گ ضم و  روبی و س  وو ن

ترین نش ن ر  گ شیس ی د  و م    به ع وان و وو  م. این ژنول مگ د   رای م  گ ب ولوژی ی ورتبط ب   ع ل   وموو ین ایف  وی

تشخ    و م پس  ند  ش ر ح وان ت وب ن به  CXCL8،  IL6  گ پ د ال   بی و ن م ب ش م. تول م س  وو نش رگ ویپس  ن گ و 

  گ تشخ   و م پس  ن ا زاید و زان (. ی ی اش  اسRoussel et al. 2015شود )شود و ب عث ال   ب د  پس  ن ویدادس وی

  گ   ب شب ه قرا  گر  ، د      م این ژن  ز ژن DEGREE ،MNC، MCC  گ ( د  ش ر اس  وه ب   وشALBآلبوو ن )

 ود و این یک ب وو  ور نسب  ً  میم د  تشخ   ب م  گ و م پس  ن ب م  گ و م پس  ن نسب  آلبوو ن نسب  به گلوبول ن ب لا وی

  گ و م. آلبوو ن سرم  زء پروت  ند ال   ب ویشود و د  غمس پس  ن اید اس  و ب عث اید د سم خونی و و نع عبو  پروت  ن به ش ر وی

  گ   ش ح د وثب  اس  به ی بم او  د  ش ر  زء پروت  ن  ش ح د و فی اس  به طو گ وه د  طی واو د   ش ح د و زان آن و  د وی

گ و  گ س لو دا گ د  ش ر گ و  گ وب ن به و م پس  ن تح  ب ل  ی نسب  به طو گ وه وشخ  شمس غلظ  آن به طو  وع ی

تل    غمس پس  ن س خ ه   گ اپیی بم. به عنوس وشخ  شمس وه آلبوو ن س  ز خ  ج وبمگ دا د به طو گ وه توسط سلو ا زاید وی

گ رگ آلبوو ن ش ر وم ن اس  به ع وان یک ابزا  ی بم. ب  براین انماشسشود و این س  ز د  ووا د ال   ب غمس پس  ن ا زاید ویوی

 ( 2021اگ وه )(.د  ود لعهCiftci et al. 2022 ود )ک و  ور ا ششم م د  تشخ   و م پس  ن تح  ب ل  ی به و   ویوم ی و ی

Ghahramani et al  شمسس خ ه   گ پروت   ید  گ و  گ ش رگ داش  م، شب ه و م پس  ن  گ عمل ردگ د  تدزیه و تحل   و ژو 

 CD45وه به ع وان  PTPRCژن    گ   ب شب ه اس . اش  مله ژن PTPRCداد ژن  نش ن Cytoscape  اشنرم ا زا  اس ف دس ب 

اس . نقد   ش وو د ن Bو  T گ  ژن سلو  یآن  گ  رنمس به گ      ا س   س گنقد دا د و برا یم یشود، د  پ سخ ایش  خ ه و ز ن

و گزا ش شمس اس  وه  دا د یم یا گ  سلو  ید      و س گس ش ع   گر   وس  یژن و تعمیآن  رنمس گ      س و د  ت ظ یو م

  گ   گ   ب وی ب شم وه ب   وشاش دی ر ژن GAPDH(. ژن Ghahramani et al. 2021د  اید د و م پس  ن نقد دا د )

DEGREE ،MNC  نقد ووثر ژن اس . ش  س یی شمسGAPDH  . د  و م پس  ن د  ن  یج  س دو به صراح  ذور نشمس اس

د  تحق ق ت و م پس  ن براگ ا ماف وخ لف، و ن م یک ژن   رنس، ژن و  ر  داخلی و د  توص ف  GAPDHب  این ح  ، ژن 

پس  ن بر اس س  د  تحق ق ت و م GAPDH ع ل   پروت  ن اس ف دس شمس اس . د  ای د  برخی اش نقد    ی  و  برد  گ ب لقوس ژن 

  گ تول م ترین ع و  اید د و  مس و م پس  ن گ وگ( وه واوسناطنع ت وو ود آو دس شمس اس ، اس    لوووووس او ئوس )ش یع

  گ ب وت ک ژنب وت ک، اثربخشی وحمودگ اش خود نش ن دادنم. به دل    قمان آن یشمس براگ و  ر  این ب م  گ به دل    قمان آن ی

-3-داش  م دو ژن وم و  مس پروت  ن ب   ع ل   گل سرآلمئ م Goji et al( 2004اگ وه )ب م  گ و م پس  ن د  ود لعه وش رک د 

   گ(  ا اش سویه اس    لوووووس او ئوس اش و م پس  ن ب ل  ی گ و  ما و ش  س یی وردنم پروت  نGAPDH سف ت د  م وژن ش )

GapB و GapC   لاتوحصو ب  تو  ی ق ب  وش ب GapB و GapC دو این. دا نم او ئوس اس    لوووووس انس نی   گسویه 

 GAPDH   گپروت  ن. ورد و م یز گ وگ ترانسفرین خواص به اتص   و GAPDH وخ لف   گ ع ل   ب  توان وی  ا پروت  ن
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شونم به دل   وش نت  اس ف دس و  روبی و ان لی   گعفون  برابر د  وح  ظ  براگ   واوسن د  ژن آن ی ع وان به اس  وم ن

ژن وش رک براگ  مه   گ وخ لف اس    لوووووس او ئوس، یع ی  قمان آن یوربوط به تول م واوسن عل ه و م پس  ن ن شی اش سویه

 و  لیان   گعفون  عل ه   واوسن براگ  مف ژنآن ی یک ع وان به GAPDH  گ اید د و  مس و م پس  ن، اش اس    لوووووس

به ICAM1   گ چسب مس، و ن م وول و  چسب مگی داخ  سلولی ی  وول و  (et al. 2004 Gojiاس  ) شمس پ ش   د ب و ری یی

 MCC   گ   ب ب   وشب شم وه د  تحق ق ح ضر  و اش  مله پروت  نع وان ع و  و و د  اتص   وونوس   به داخ  انموتل وم وی

 4 و 2 د  تو  ی ق ب  طو  به mRNA ب  ن ICAM1 وه دادس شم نش ن Dong et al( 2014) ب شم. د  ود لعه اگ توسطوی

 پس  ن ال   بی   گ ب م  گ ترین ش یع اش ی ی( PCM) پنسم    گ سلو  پس  ن و م .ی بم وی ا زاید LPS تز یق اش پس س ع 

 آن پ توژنز شونم ولیوی پس  نی ود  گ وا د   سلو  ب لا نسب  ً پنسم گ نفوذ ب  PCM ش  سی، ب    نظر اش. اس  ش ردس غ ر   گ

 د  وحو گ   گنقد  م ی وه  ا E-selectin و ICAM 1سلولی ب ن چسب مگی وول و  اگود لعه د . اس  و نمس ن ش  خ ه

. شم وق یسه پ تولوژیک غ ر و PCM غ ر پس  ن ب    ن  یج ب   ا ن  یج سپس. وش  مس شم PCM وو د 35 د  دا نم، ال   بی  رآی م

وه  نش ن داد بود ن  یج تر بر س ه PCM غ ر به نسب  PCM د  تو  یق ب  طو  به ICAM-1 پذیرگ  نگ ود  گ، اپ  ل وم د 

ICAM-1 ال   بی  رآی م د  و می نقد انموتل وم د   و و ود  گ اپ  ل وم د   و PCM  وی ایف( و مDong et al. 2014)  .

و  م وه ش و   ع   شمن و سپ ش  گ   گ سلولی  وق ول ولی  س  م وه پ سخ ایم ی ذاتی و عمدگ  ا تحریک ویال   ب ومپل س

 م   گ وؤثرگ  س  م وه د  طی  رای م پروپ وش تولوول و  IL-1β  گ پ د ال   بی و ن م شود. س  وو نوی IL-1βال   بی، 

 MCCوه ب   وش توپولوژی ی ( IL1B) ب   1    نش ن د  مس شمت پروپ وش و ال   ب اس . ای  رلوو نشونم. سدح این س  وو نوی

د  و م  ر   ب د گ گ  و ژن یژن گ  و ژو  ییش  س ب شم وه د  تحق قی دی ر به و ظو  اش  مله و  ور  گ   ب ش  س یی شمس وی

و م  شر   و پ د دیدا د و وم ن اس  د  ا ید  پ سخ ال   ب یژن نقد و م نی. اس شمس اس داد نش ن IL1Bپس  ن و ود ژن 

 وثب  ت ظ و و ایم ی، پ سخ تب، تول م و ن م  رآی م  یی (. این ژن د Bakhtiarizadeh et al. 2020) پس  ن نقد داش ه ب شم

اس .  مچ  ن گزا ش شمس اس  وه  د گ ر و م،وی  را و پس  نو م  ب م  گ د  عنئو عل  براگ  ا شوا مگ وه سلولی تقس و

IL-1β گو م. سدوژ ب لا یو ف و م پس  ن ضع   به دل ی ا د  غمد پس  ن یرد  اس  وه ش گم ول یال   ب ن  وویس  کی IL-

1β  مراس ب  ،IL-6  وTNF-αا و  د د  م ر ش م وردس و تول ف  ا ضع یتوان م اتص لات وح و آلوئولی، و  (Kobayashi et 

al. 2021.) ا زا  تدزیه و تحل   وس ر  گ ب ولوژی ی وربوط به ل س  ژنی وو د ود لعه ب  اس ف دس اش نرمSTRING  اند م شم و

وس ر ب ولوژی ی ش  س یی شم. بعضی اش این وس ر  گ و  بول  ی نقد عمل ردگ و می د  و م پس  ن گ وگ دا نم. وه د  ش    66

و  م، وه وس ر س    لم ی   گ اپ  ل    پس  ن حمله وی  گ تشخ   ال و به سلو    اش طریق گ رنمسانم. پ توژننش ن دادس شمس 4

 .و م ا الق  وی cytokine-mediated signaling pathway ،NOD-like receptorو ف وتی اش  مله 
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های های با بیان بالا با نقاط قرمز و ژن)ژن شده انیب ی متفاوتتجسم ژن ها یبرانمودار آتشفشانی . 2شکل 

 نسبت به بافت سالم در گاو شیری  E. coliبا بیان پایین با نقاط آبی( در بافت پستان آلوده به 

Figure 2. The Volcano plot for illustring differentially expressed genes. Red dots represent 

highly expressed genes, while blue dots represent low-expressed genes in E. coli-infected 

mammary tissue versus healthy tissue in dairy cows 

 DMNCو  DEGREE ،MNC ،MCC روش اب شده شناخته هاب هایژن .1 جدول

Table 1. Hub genes known by MNC, DMNC, MCC, DEGREE method 

 Method  روش Rank  رتبه Node  گره

CXCL8 1,4,2  MCC, DEGREE, MNC 

IL6 3,3,1 MCC, MNC, DEGREE 

ICAM1 4 MCC 

IL1B 1 MCC 

ALB 1,3,2 MCC, MNC, DEGREE 

GAPDH 1.4 MNC,  DEGREE 

PTPRC 2,1 MNC,  DEGREE 

CXCL16 5 DMNC 

CCL3 3 DMNC 

CCL19 1 DMNC 

IL18 3 DMNC 

CCL20 2 DMNC 
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سبز اطراف  رنگ با هادایره DMNCو  DEGREE  ،MNC ،MCCهایالگوریتم براساس ژنی شبکه .3شکل 

کم  دهنده تغییر بیان ازباشد)شدت تغییر رنگ به سمت قرمز شدن نشان می هاب هایژن دهنده نشان شبکه

 به زیاد است(

Figure 3. Gene network based on algorithms: MCC, MNC, DMNC, DEGREE. Green circles 

around the network represent hub genes (the intensity of color change towards red indicates 

the change of expression from low to high) 

 

-NODشونم، ب ش م و و در به اید د یک پ سخ ال   بی وین وس ر    زء وس ر  گ ش  س یی شمس د  ود لعه ح ضر ویای

like receptor گ و عمد ایم ی ذاتی اس  )  گ وخ لف و واسده   بهوس و  تشخ   پ توژن  Bakhtiarizadeh et al. 

2020 .)NOD-like receptor و م،   گ ایم ی و ال   بی د  س س و ایم ی ذاتی پس  نما ان  ا ت ظ و ویپ سخIL-17  د  ش ر

یک س  وو ن ق ب  تو ه د  اید د و م پس  ن  IL-17د م وه  سم این نش ن وی   به اوج خود ویس ع  پس اش و ود پ توژن 48-24
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 TNF signaling pathways ،IL-17 ،NOD-like receptor  گ ب شم. طبق ود لع ت گذش ه و م پس  ن ش و  گ رنمسوی

  گ س س و ایم ی به ب م  گ و م پس  ن نقد دا نم توان ن  ده گر   وه این وس ر   د  پ سخ   ویب شم، د  ن  ده عمل رد آنوی

)2021et al.  Ghahramaniلو نج و  م   ان اگ وه (.د  ود لعه(2018Luoreng et al., ) ی  ب  نی د ب  س پرو  miRNA 

 200ولی داش  م نش ن دادس شم د  ودموع  اشریش   اش ن شی پس  ن و م به وب ن ش رگ گ و  گ د  RNAseqب  اس ف دس اش    و گ 

   گ miRNA این وه داد نش ن ب وانفو و ت ک تحل   و تدزیه. شم ی    وخ لف شو نی وق طع د  و ف وت ب  ن ب  miRNAت  

وس ر س    ل  گ و ن م س    ل  گ   ف  طریق اش ش رگ گ و  گ د   ا پس  ن و م توسعه و اس  وقوع وم ن شمس ب  ن و ف وت

ب ش م وؤثر اس . ب  براین این وس ر  گ وه اش  مله وس ر  گ وو د ود لعه و  وی chemokine  ،MAPKس  وو ن، -س  وو ن

اس  وه ب  ال   ب  NF-kB وس ر وو د ود لعه دی ر س    ل  گ. (Luoreng et al., 2018س    ل  گ ب  ایم ی ورتبط  س  م )

 ح ضر ح   د  NF-kB س    ل  گ ال   ب، و ایم ی د  و می نقد چ  ن داش ن   گ ورتبط ب  و م پس  ن ورتبط اس  ب و ب م  گ

 ،(LPS) س و  یم   پوپلیل شایی،ب م  گ ع و . اس  گر  ه قرا   مف وو د پس  ن و م و  ر  تحق ق ت د  د و نی ا ماف براگ

 س      اش اس ف دس ب   ا خود پ توژنز پس  ن، اپ  ل      گسلو   وگ Toll  (TLRs)وش به   گگ رنمس به اتص   اش پس   ب و رگ

توانم وی NF-kB د یس      وردن وسمود وه انموردس ث ب  ود لعه چ مین. و موی آغ ش پس  ن و م اید د براگ NF-kB د ی

 ایم ی، پ سخ سلولی، بق گ و ن م ب ولوژی ی  رآی م  گ اش بس   گ د  NF-kBب شم.  پس  ن و م و  ر  براگ وف م اس رات گ یک

  ونویسی ب  ن سپس شود،وی تحریک   TLR توسط وه NF-kB د یس      ب  براین،. دا د اس سی نقد توسعه و ال   ب

 س      ن   د   ت ظ و  رگونه ب  براین،. و موی ت ظ و پس  نی اپ  ل      گسلو  ال   ب شروع براگ  ا خ ص ال   بی   گواسده

(. وس ر دی ر Khan et al. 2020شود ) پس  ن و م  مله اش ال   بی،   گب م  گ اش بس   گ به و در اس  وم ن NF-kB د ی

JAK signal pathway تقس و و ن م وخ لفی  رآی م  گ ب  و اس  سلو  یک د    پروت  ن ب ن ا تب ط ت اش اگوی ب شم وه دنب له 

 سدح  وگ   گگ رنمس اش اطنع ت ان ق   د  وس ر این. اس  ورتبط ایم ی و ال   ب ضم ش رد ی، پس  نی، غمد  شم آپوپ وش، سلولی،

و ال   ب دا د. عنوس بر  دا د و نقد و می د  ت ظ و ایم ی نقد  ونویسی طریق اش   ژن ت ظ و ن  ده د  و سلو   س ه به سلو 

-JAK این، س    لم ی این وس ر ب   شم غمد پس  نی و تول م ش ر ورتبط گزا ش شمس اس . به دل   چ  ن عمل رد  گ و می وس ر

STAT اخ راً،. اس  گر  ه قرا   مف وو د د و نی ع و  یک ع وان به ح وان و انس ن   گب م  گ د  اگگس ردس طو  به JAK2، 

STAT   وس ر   گو   و  مس و JAK-STAT، س  وو ن س    ل  گ سرووب ر  گ وی س به (SOCSs)، وه اس  شمس گزا ش 

 (.2020et al.  Khan)  س  م ا تب ط د  پس  ن و م به وق وم   وت پی صف ت و ش ر تول م ب 
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 STRINGمسیرهای سیگنالدهی مرتبط با ورم پستان براساس آنالیز  .4شکل 

Figure 4. Signaling pathways related to mastitis based on STRING analysis 

 

، CCL19  ،ALB ،GAPDHش و   ب ) ژن 12ب وانفو و ت ک ود لعه ح ضر  تحل   و تدزیهن  یج براس س : گیرینتیجه

PTPRC ،ICAM1 ،IL6 ،IL1B ،IL18 ،CXCL8 ،CCL20 ،CXCL16،  CCL3) و م د  و می نقد وه شم ش  س یی 

وس ر شیس ی د  ود لعه  66عنوس بر این .  ا دا نم پس  ن و م ب  ورتبط ژن  گ ووثرو  م وه پ  نس   وی ایف  E. coli اش ن شی پس  ن

  یی وه ب   SNP ش  س یی    د  ب م  گ و م پس  ن نقد دا نم. د  ود لع ت آی مس او م اس  ب ح ضر ش  س یی شم وه اوثر آن

 گاصنژ ن اد گ   وس  وان د  شب ،دا نم بع وان و  ور  گ وول ولی ب لایی  گ   ب وشخ  شمس د  این ود لعه  مبس  ی ژن

 گو  سب، اس ف دس اش ابزا    ی یریوم گ   وس ش گا را ،ی  و ژن  گعواو  اصنژ ن اد و اش عفون  و م پس  ن ب  ت ظ گر  لوگ گبرا

 اس ف دس ورد. گاصنژ ن اد گ   وس توسعه ش گبرا  پ  چهی گ   س و س یش  س س یش   لو تح هیو اس ف دس اش تدز یص تشخ
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سگزاری سردب ر  اش داو ان دان مین   نمگ ن بر خود لاشم و :سپا  یو علم گس خ    گبه خ طر ا ائه نظر  ودله وح رم و 

 تم ی م. گسپ س زا 

 

 منابع

د   DLK1ژن   ن ش  مانه بر ب ر ( ت ث1402وحمم ض  ) گوحممآب د ،اله م  حشم گعس ر ،اصغر یعل م س گاحممآب د گ عفر

 .234-217(، 1)15 ،گوش و ش گوت  ولوژ . ودله بیورو ن گ  قلب برس ب   

 ان، دس  و  گ  د  ب     MYH7ژن   ن ب ی( بر س1402) م حم نیرالم وحمم ض ، خ گوحممآب د ن، او گخضر را، سم گش ر

 .236-217(، 2)15 ،گوش و ش گوت  ولوژ . ودله بین اد ورو ن گپروا  گ   اس ه برس

 د دیو م پس  ن گ و ا گم   ب ی  وانفو و ت ود لعه ب (1394و  م   ان ) و   حس نص دق، دق ق ید ن آب د صمم، علح و گ مو

 .223-214، (1)17ووود ودله  .هیزآ ای  گ  ب  اس ف دس اش دادس ی ول اشرش میس و   یپوپل شمس توسط ل
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