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Abstract 

Introduction: The diacylglycerol acyltransferase (DGAT) gene family, particularly DGAT1 and DGAT2, is 
crucial in determining milk fat content, which affects both the nutritional quality and market value of dairy 
products. DGAT enzymes catalyze the final step of triglyceride synthesis, a key process in lipid metabolism. 
Understanding the genetic basis of milk fat synthesis is vital for improving dairy production efficiency and 
improving milk’s health benefits. However, gaps in cattle-specific gene expression data, especially regarding 
complex traits like milk fat synthesis and disease resistance, hinder genetic improvement efforts. Mastitis, a 
common and costly dairy cattle disease, may be genetically linked to milk fat synthesis pathways, though these 
interactions remain unclear. To address this, our study used a comparative genomics approach, analyzing gene 
expression data from both cattle and humans to explore the association between DGAT genes and mastitis. This 
research aimed to reveal genetic networks that could inform breeding strategies to boost milk quality, production 
efficiency, and animal health. 
Materials and methods: To conduct this comparative analysis, two gene expression datasets were retrieved from 
the GEO/NCBI database: GSE24560 for cattle and GSE51874 for humans. These datasets were selected based on 
their relevance to mastitis and the availability of high-quality gene expression data. The datasets underwent 
rigorous preprocessing to ensure data quality and comparability. Differentially expressed genes (DEGs) were 
identified using the LIMMA package in the R environment, which employs linear models to assess differential 
expression. Clustering and principal component analysis (PCA) were performed to identify patterns and reduce 
dimensionality in the gene expression data, facilitating the identification of co-expressed gene modules. Co-
expression networks were constructed and visualized using the WGCNA (Weighted Gene Co-expression Network 
Analysis) package, which is designed to identify modules of highly correlated genes and relate them to external 
traits. Functional enrichment analysis of the resulting networks was conducted using Enrichr, a comprehensive 
gene set enrichment analysis tool. This analysis helped identify biological processes and pathways associated with 
the DEGs, providing insights into the functional roles of the identified gene modules. 
Results and discussion: In the human dataset, DGAT1, DGAT2L6, and MOGAT1 were identified as hub genes, 
indicating their central role in the co-expression networks. These genes are known to be involved in lipid 
metabolism and triglyceride synthesis, supporting their relevance to milk fat content. In the cattle dataset, IL1B 
and CXCL6 emerged as hub genes, highlighting their potential role in the inflammatory response associated with 
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mastitis. Gene ontology (GO) analysis revealed a strong association with lipid metabolism, particularly in the 
synthesis and metabolic processes of acyl glycerols and triglycerides. The most significantly enriched biological 
processes included the biosynthetic process of acyl glycerol (GO:0046463), the biosynthetic process of monoacyl 
glycerol (GO:0006640), and the biosynthetic process of triglyceride (GO:0019432), all of which exhibited low P-
values, indicating statistical significance. Despite these findings, the study did not establish a direct link between 
milk fat in humans and mastitis in cattle. This lack of a straightforward correlation highlights the complexity of 
genetic regulation across different species and biological contexts. While both datasets revealed hub genes and 
pathways associated with lipid metabolism and inflammation, the specific interactions and regulatory mechanisms 
appeared to be distinct. The number of modules created varied significantly between the cattle and human datasets. 
In the cattle dataset, the co-expression network analysis identified several modules that were enriched for genes 
involved in immune response and inflammation, reflecting the primary focus on mastitis. In contrast, the human 
dataset modules were more diverse, including pathways related to lipid metabolism, cell signaling, and general 
metabolic processes. This variability suggests that while there are shared genetic pathways, the organization and 
regulation of these pathways differ between species. The discussion of extracting conserved modules was 
inconclusive, further emphasizing the intricate nature of genetic networks. Conserved modules are groups of genes 
that maintain their co-expression patterns across different species or conditions, indicating fundamental biological 
processes. However, identifying such modules between cattle and humans proved challenging due to the 
differences in gene expression profiles and the specific biological contexts of milk fat synthesis and mastitis. This 
inconclusiveness underscores the need for more nuanced comparative analyses that account for species-specific 
adaptations and the multifaceted nature of genetic regulation. Moreover, the study's findings suggest that while 
there are shared genetic pathways involved in lipid metabolism and inflammation, the specific regulatory 
mechanisms governing these pathways may differ between cattle and humans. For instance, the hub genes 
identified in the cattle dataset, such as IL1B and CXCL6, are known for their roles in the inflammatory response, 
which is crucial in the context of mastitis. In contrast, the human dataset highlighted genes like DGAT1, 
DGAT2L6, and MOGAT1, which are more directly involved in lipid synthesis and metabolism. This difference 
indicates that the regulatory networks controlling milk fat synthesis and mastitis resistance in cattle may have 
evolved unique features that are not fully captured by human genetic data. 
Conclusions: From a systems biology standpoint, the identification of hub genes provides important insights into 
the regulatory genetic networks underlying milk production and its association with mastitis. These findings offer 
a foundation for the development of targeted breeding strategies aimed at improving milk quality and reducing 
mastitis incidence in cattle. Notably, hub genes such as DGAT1, DGAT2L6, and MOGAT1 in humans, and IL1B 
and CXCL6 in cattle, represent promising candidates for further functional validation through experimental 
approaches, including gene knockout and overexpression studies. The co-expression networks and gene modules 
identified herein establish a framework for future investigations into the broader genetic architecture governing 
these complex traits, particularly concerning immune response, metabolic regulation, and cell signaling pathways. 
Future research integrating multi-omics data, such as genomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics, 
as well as comparative genomics analyses across mammalian species, may uncover additional regulatory 
mechanisms and evolutionary adaptations relevant to milk production and disease resistance in cattle. 
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     چكيده

درك  يبرا يريش ي) در گاوهاDGAT( ترانسفراز يلآس گليسرول آسيل يد يهاهاب مرتبط با خانواده ژن يهاژن ييشناسا
 ين. اگذارنديم يرچرب تأث يدهاياس يفيتو ك يرش يچرب يزانبر م يماًها مستقژن ينا يرااست، ز ياتيح يرش يدتول سامانهيستز

 عبارتي ديگر،به و ورم پستان در گاو انجام شد. DGATمرتبط با خانواده  يژن هايها و ماژولژن ييپژوهش با هدف شناسا
مرتبط  يهاعنوان ژنها بهآن يلپتانس يدر انسان و بررس DGATهاب مرتبط با خانواده  يهاژن ييبا هدف شناسا حاضر پژوهش

 يهابود كه ممكن است در شبكه يچرب سوخت و سازدر  يديكل يهاژن ييشناسا ي،با ورم پستان در گاو انجام شد. هدف اصل
در گاو، از  DGATمرتبط با  يژن يانب يهاداده يتمحدود يلدلبه. در اين راستا، نقش داشته باشند يزمرتبط با ورم پستان ن يژن

 يانمتفاوت ب يهاها، ژنداده پردازشيش) استفاده شد. پس از پGSE24560) و گاو (GSE51874گونه انسان ( يژن يانب يهاداده
) WGCNA( يانيبهم يساز) و شبكهPCA( ياصل يهامؤلفه يلتحل ي،بندخوشه يهااز روش استفاده) استخراج و با DEGsشده (

 MOGAT1و  DGAT1 ،DGAT2L6 يهاانسان، ژن يهاانجام شد. در داده Enrichrبا ابزار  يستيز سازييشدند. غن يلتحل
هاب برجسته شدند.  يهاعنوان ژنبه CXCL6و  IL1Bگاو،  يهاكه در داده يشدند، در حال ييهاب شناسا يهاعنوان ژنبه

 سوخت و سازو  ساختدر  يژهوبه يپيد،ل سوخت و سازبا  يقودهنده ارتباط ها نشانژن شناسييهست يلو تحل يهتجز
)، GO:0046463( گليسروليلآس يوسنتزشامل ب شده يغن يستيز يندهايبود. فرآ گليسيريدهايو تر هاگليسروليلآس

 ينكهبر ا يمبن يشواهد قاطع يچحال، ه ين) بودند. با اGO:0019432( گليسيريدي) و ترGO:0006640( گليسروليلمونوآس
به  توانديپژوهش م ينا يجنشد. نتا يافتورم پستان در گاو نقش دارند،  يشرفتپ يا يجاددر ا يماًمستق يانسان DGAT يهاژن

در مورد  هاييينشب ،پژوهش ينا .ورم پستان در گاو كمك كند ينهدر زم يشترب يبررس يبرا يدجد يدكاند يهاژن ييشناسا
هدفمند كمك  يپرورش يراهبردها وسعهبه ت توانديو م دهديو ورم پستان ارائه م يرش يدتول كنندهيمتنظ يكيژنت يهاشبكه
  كند.
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  مقدمه

نامزد  يكعنوان ، بهDGAT1ژن  يژهو، بهGAT يخانواده ژن
گاو شناخته شده  يرش يچرب يبر محتوا يرگذاريمهم در تأث

 يلآس-O يسرولگل آسيليد يم، آنزDGAT1است. ژن 
در غده  گليسريديتر يدتول يكه برا كنديترانسفراز را كد م

ژن،  يندر ا DNA يتوال ييراتاست. تغ ياتيح ي،پستان
 يرش يچرب يدر محتوا ييرات، با تغK232A يچندشكل ندمان

 Winter et al., 2002; Kharrati مرتبط بوده است (

Koopaei et al., 2012; Li et al., 2020ين،). علاوه بر ا 
مرتبط  يرش يچرب يبا محتوا FASNمانند  يگريد يهاژن

). ;Roy et al., 2006 Bouwman et al., 2014هستند (
 يهاژن يزگسترده ن وميژن يهمبستگ يهاپژوهش

چرب در  يداس رخيمن پروفيل يا متعدد مرتبط با يدايكاند
 يچيدهپ يكيژنت ياند كه بر معماركرده ييرا شناسا يرش

 Palombo et al., 2018د (ندار يدتأك يرش يصفات چرب
Cruz et al., 2019;يبمرتبط با ترك يگرد يها). ژن 

، MGST1و  FASN ،SCDاز جمله  ير،چرب ش يدهاياس
نقش  يزن يپيدهاساز ل و اند كه در سوختشده شناسايي

). تعامل ;Cruz et al., 2019 Palombo et al., 2018( دارند
 يلها، پتانسآن هاييو چندشكل GATها در خانواده ژن ينا

 يدر گاوها يرش يفيتك يشافزا يبرا يانتخاب ياصلاح نژاد
). Marchitelli et al., 2013( كنديرا برجسته م يريش

بالاتر  يخاص مرتبط با محتوا يهاو انتخاب آلل ييشناسا
 تواندي، مDGAT1در  K232A يانتمانند وار ير،ش يچرب

 Thaller et al., 2003را بهبود بخشد ( يرش يكل يفيتك
Sun et al., 2009;منجر  يمولكول ي). استفاده از نشانگرها

د شويم يردر ش ينو پروتئ يچرب يبه بهبود صفات محتوا
)Liu et al., 2020; Mou et al., 2024.(  

انتخاب  راهاز  يرش يبترك سازيينهبه ي،از نظر اقتصاد
دامداران را  يبرا يطور بالقوه سودآوربه توانديم يكيژنت
 يردر ش ينو پروتئ يبالاتر چرب يمحتوا يرادهد، ز يشافزا

 Koopaeiدر بازار داشته باشد ( يبهتر هاييمتق توانديم

et al., 2012; Kharrati Cruz et al., 2019 اين،). علاوه بر 
 يرتأث يرچرب ش يداس رخيمبر ن توانديم يكيژنت ييراتتغ

سلامت  يكه برا )،Ghavi Hossein-Zadeh, 2021( بگذارد
محصول مهم است و دامداران را در  يرشكننده و پذمصرف

 كنديم ييتر راهنماسالم يچرب يباتبا ترك يرش يدتول
)Carvajal et al., 2016يناز ا يبرداربهره ي،طور كل). به 

پرورش گاو  هاييوهاند منجر به شتويم يكيژنت هايينشب
 يانتعنوان مثال، وارشود. بهكارآمدتر و سودآورتر  يريش

K232A با  يرش يدبا احتمال تول يواناتانتخاب ح يبرا
بالاتر مورد استفاده قرار گرفته است  يچرب يمحتوا

)Thaller et al., 2003; Liu et al., 2020.( يانتخاب ژنوم 
هاي تك چندشكلي ييشناسا يبرا يگريد يكردرو

 SNPs يناست. ا يرمرتبط با صفات ش )SNPs( نوكلئوتيدي
 يواناتانتخاب ح يبرا ياصلاح نژاد يهادر برنامه تواننديم

 ;Li et al., 2014بالاتر استفاده شوند ( يكيژنت يلبا پتانس

Ghavi Hossein-Zadeh, 2024; Mou et al., 2024 علاوه .(
از برآورد ارزش  دهمنظم با استفا يكيژنت هاييابيارز ين،بر ا
 يهاژن يبترك يبرا يزن يريگدورگه يو راهبردها يارث

 يرش يدبهبود صفات تول يمختلف برا يمطلوب از نژادها
 ;Szyda and Komisarek, 2007استفاده شده است (

Čítek et al., 2020.(  اجراي راهبردهاي اصلاح نژادي
هاي ژنتيكي در پرورش گاو شيري با مبتني بر يافته

موانع مهم،  هاي متعددي مواجه است. يكي ازچالش
پيچيدگي ژنتيكي صفات توليد شير، مانند محتواي چربي 
و پروتئين است كه چندژني بوده و تحت تأثير چندين ژن 

بيني نتايج را تنها بر اساس پيش ،قرار دارند. اين پيچيدگي
دشوار  FASN و DGAT1 هاي ژني منفرد مانندواريانت

 ).Bouwman et al., 2014; Mou et al., 2024( كندمي

هاي ژنومي، از جمله انتخاب علاوه بر اين، هزينه فناوري
ژنومي پيشرفته و انتخاب با كمك نشانگر، معمولاً بالا است 

پذيرش گسترده اين راهبردها را با محدوديت  ،و اين امر
 ,.Čítek et al., 2020; Liu et al( كندجدي مواجه مي

بالاتر ممكن است اصلاح نژاد براي محتواي چربي  .)2020
هميشه با تقاضاي بازار همسو نباشد و منجر به خطرات 

 ;Kharrati Koopaei et al., 2012 اقتصادي احتمالي شود

Carvajal et al., 2016) .( هاي اخلاقي علاوه بر اين، نگراني
تواند و نظارتي مربوط به دستكاري و انتخاب ژنتيكي مي

 صلاح نژادي شودهاي امانع از پذيرش برخي از روش

(Thaller et al., 2003).   
هاي بيان ژني (البته نه در اين راستا، تحليل همزمان داده

تواند هاي مختلف، ميفقط براي يك بافت و صفت) در گونه
بهبود بخشد، چرا كه  اندكياجراي برنامه اصلاح نژادي را 

تواند نقش عملكردي توجه به سطح ترانسكريپتوم مي
زيستي ژنوم مورد بحث را بهتر بازتاب دهد. در اين راستا، 

هاي هاب هاي ژني ترانسكريپتومي و استخراج ژنماژول
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هاي ژني ترانسكريپتومي . ماژولهستندنقش كليدي داراي 
طور همزمان و در پاسخ ها اشاره دارند كه بهبه گروهي از ژن

شوند و اين امر به شرايط خاص زيستي يا محيطي فعال مي
تواند به شناسايي صفات مطلوبي مانند توليد شير و مي

هاي هاب ها كمك كند. از سوي ديگر، ژنمقاومت به بيماري
هاي زيستي هايي با نقش مركزي در شبكهعنوان ژنبه

تواند اطلاعات ها ميشوند و شناسايي آنشناخته مي
هاي هاب ارزشمندي براي اصلاح نژاد فراهم كند. ژن

بياني هاي همهايي هستند كه در شبكهترانسكريپتومي، ژن
هاي كليدي ژني داراي اتصالات بسيار زيادي هستند و نقش

استخراج  .در تنظيم بيان ژني و عملكردهاي زيستي دارند
و ارتباط  DGAT هاي هاب ترانسكريپتومي خانواده ژنيژن

آن با اصلاح نژاد گاو شيري، يك موضوع پيچيده و جذاب 
 هايي مانند، كه شامل ژنDGAT است. خانواده ژني

DGAT1  و DGAT2 گليسريدها و تري ساختشود، در مي
تنظيم توليد چربي در شير گاو نقش مهمي دارند. 

دليل نقش كليدي در تنظيم توليد چربي، به  DGATهايژن
هدف مهمي براي اصلاح نژاد هستند. هدف از پژوهش 

خانواده  ژنيهاي هاي هاب و ماژولحاضر، استخراج ژن
GAT   عنوان سنجي نقش آنان بهگونه انسان و امكانژنوم

تا به  هاي هاب در بررسي ورم پستان در گونه گاو بود.ژن
علمي مبني بر ارتباط مستقيم و  حال، هيچ مدرك قاطع

بين چربي شير در گاو و ورم پستان وجود ندارد. با اين حال، 
اند كه ورم پستان در گاوهاي مطالعات قبلي نشان داده

در سترده ترانسكريپتومي همراه است. شيري با تغييرات گ
هاي ميكرواري و ژنوم انسان، با استفاده از داده ايمطالعه
ركرهاي مرتبط با ورم پستان ناشي از اي از بيوماشبكه

-Ghaderi( شدندشناسايي  استافيلوكوكوس اورئوس

Zefrehei et al., 2017.(  با اين حال، چربي شير در گاو
ممكن است تركيبات مختلفي از اسيدهاي چرب شامل 

شده و غيراشباع داشته باشد. برخي  اسيدهاي چرب اشباع
، از نظر ٣-ب امگااز اسيدهاي چرب، مانند اسيدهاي چر

تأثيرات ضدالتهابي (ورم پستاني) و ضدسرطاني مورد توجه 
  .هستند

  هاروشو مواد 

در ارتباط  اختصاصاًكه  در اين پژوهش، آزمايش بيان ژني
پيدا نشد  GEOگونه گاو بود، در پايگاه  GATبا خانواده ژني 

)https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ ( و لذا تصميم

كه فايل  ،انسان هاي بيان ژني گونهاز دادهگرفته شد 
نويسي بهتري دارد و ارتباط بيشتري با خانواده ژني حاشيه
GAT  تلاش شد كه آزمايش  ،استفاده شود. سپس ،دارد

جستجو و استخراج شود كه از نظر  ،بيان ژني در گونه گاو
طرح آزمايش و نگاه كاربردي به آزمايش گونه انساني 

 GEOquery ، با استفاده از بستهاين رستا نزديك باشد. در
دو آزمايش بياني ژني با شماره دسترسي  ،Rمتكي به 

GSE24560  مربوط به گونه گاو و آزمايش با شماره
 GEOمربوط به گونه انسان از پايگاه  GSE51874دسترسي 

 ٨٨شامل . آزمايش بيان ژني گونه گاو سازي شدندپياده
شده بررسي   GPL2112كه با استفاده از پلتفرم  بودنمونه 
نمونه بود كه از پلتفرم  ٢٨داراي  آزمايش گونه انسان .بودند

GPL6104 نويسي هر دو هاي حاشيهاستفاده شده بود. فايل
 ID براي نگاشتو  ندشد پياده سازي GEOداده از 

ها با داده ،ند. سپسژني استفاده شد اساميبه  كاوشگرها
پردازش  R نويسياز توابع موجود در محيط برنامه استفاده

 مقادير گمشده از ماتريس بيان ژني .)١(فايل ضميمه  شدند
 ها به مقياسداده ،حذف شدند. سپس هاهر يك از آزمايش

 2logها بهينه شودسازي و توزيع دادهتبديل شدند تا نرمال. 
هاي ادهعنوان دها صفر بود، بههايي كه واريانس بيان آنژن

اطلاعات مفيدي براي  ،هازيرا اين ژن غيرفعال حذف شدند
هاي متفاوت ژن براي شناسايي .كنندتحليل فراهم نمي

يك  .استفاده شد R در LIMMA، از بسته DEGs بيان شده
هاي گاو و متناظر با طرح آزمايش در گونهمدل خطي 

هاي ها بين گروههاي بيان ژنطراحي شد تا تفاوت، انسان
متفاوت بيان  ييشناسا يبرادست آيد. هب و تيمار شاهد
عنوان آستانه به ٠٥/٠ كمتر از adjusted p-valueاز  ،شده

كه ( PCAاز روش  ،پيش از ايجاد شكبه ژني .استفاده شد
براي كاهش  )قرار دارد Rفرض در هسته اصلي طور پيشبه

و نمودار شد ها استفاده ابعاد و مصورسازي توزيع نمونه
Scree Plot  نشد ولي محاسبه شد)  نشان داده(در مقاله

ها تهيه مؤلفه وسيلهبه توجيه شدهبراي نمايش واريانس 
همبستگي بين بياني، براي استخراج شبكه ژني هم .شد
اتريس م .ها با استفاده از ضريب پيرسون محاسبه شدژن

يك  ،ها بود. سپسهمبستگي توليد شد كه شامل تمام ژن
هايي با همبستگي پايين اعمال شد تا ژن ٣/٠ باآستانه برابر 

با استفاده از  .حذف شوند و ماتريس اتصال ايجاد شود
، گراف شبكه Rدر محيط  ggraphو  igraphهاي بسته

ها نمايانگر ژن هاگره ،همبستگي ساخته شد. در اين شبكه
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ها با مقادير نمايانگر روابط همبستگي بين ژن اهيالو  بودند
براي  k-meansالگوريتم دند. از بيش از آستانه بو

 ها و تعيين الگوهاي بيان مشابه استفاده شدبندي ژنخوشه
 .تعيين شد elbow ها با استفاده از روشتعداد خوشهو 

  نتايج و بحث

 ارتباطكند و نحوه شبكه ژني، تعاملات ژنتيكي را روشن مي
DGAT1 ها مانند و ساير ژنFASN ،SCD  وMGST1  را در
كند. با آشكار كردن چربي شير مشخص مي ساختتنظيم 

هاي هاي تنظيمي كليدي و فاكتورهاي رونويسي، دادهژن
ها و مسيرهاي جديدي را ژن توانندمي ترانسكريپتومي

را در مورد پايه ژنتيكي صفات  محققيند و دانش كشف كنن
تفاوت بيان  ،٨تا  ١ هايشكل. چربي شير گسترش دهند

) نشان GSE51874( انساني گونه ها را در آزمايشژن
هاي مهم و شناخته شده در اين خانواده ژني، ژند. ندهمي

را نشان  شاهدداري بين دو گروه تيمار و تفاوت بارز و معني
وانند در تدر يك آزمايش مي DEGs ،طور كليبهاند. داده

داروها و  قرار دادن بيماري، هدف كار و ساز درك
نظر، حايز اهميت  مورد بنيادي روي موضوع هايپژوهش

 ،مواقع بيشتر در باشند. لازم است خاطر نشان شود كه
DEGs مشخص ژني هايشبكه در هاب هايژن عنوانبه 

 تحليلي و زيستي نظر از مفهوم دو اين زيرا شوند،نمي
 خود بيان سطح ،مختلف شرايط در DEGs. هستند متفاوت

 هايشبكه در هاب هايژن كه حالي در دهند،مي تغيير را
 و هستند ديگر هايژن با ارتباط زيادي تعداد داراي ژني

 ژني هايشبكه كنترل و تنظيم در كليدي نقش است ممكن
 هاب هايژن .)Barabási and Oltvai, 2004باشند ( داشته
 و دارند نقش ژني هايشبكه كنترل و تنظيم در معمولاً
 تغيير مختلف شرايط در را خود بيان سطح است ممكن
 به پاسخ در است ممكن DEGs كه حالي در ندهند،
 Hanدهند ( تغيير را خود بيان سطح ،خاص هايتحريك

et al., 2004.( تحليل DEGs  ًدر تغييرات اساس بر معمولا 
 حالي در شود،مي انجام مختلف شرايط در هاژن بيان سطح

 هاژن بين ارتباطات اساس بر ژني هايشبكه تحليل كه
 ).Langfelder and Horvath, 2008شود (مي انجام
 كنند تغيير مختلف شرايط در است ممكن ژني هايشبكه

 شناخته هاب عنوانبه خاص شرايط يك در كه هاييژن و
 نداشته نقشي چنين ديگر شرايط در است ممكن شوند،مي

 ).Ideker and Krogan, 2012باشند (

هاي بيان ) اعمال شده بر دادهPCAهاي اصلي (تحليل مؤلفه
اين نشان داده شده است.  ٩براي گونه انسان در شكل  ژن

ها را بر اساس دو مؤلفه اصلي پراكندگي توزيع نمونه ،شكل
واريانس در مجموعه داده را  بيشتريندهد كه اول نشان مي

دهنده يك نمونه فردي است گيرند. هر نقطه نشاندر بر مي
 وسيلهبهشده  كه بر اساس تخصيص خوشه تعيين

، با رنگ كدگذاري شده است. K-meansبندي خوشه
ها در امتداد محورهاي مؤلفه اصلي وشهجداسازي متمايز خ

ها در هر خوشه هاي بيان ژن نمونهدهد كه پروفايلنشان مي
هاي موجود در بيشتر شبيه به يكديگر هستند تا نمونه

را در كاهش  PCAخوشه ديگر. اين تجسم نه تنها اثربخشي 
كند، بلكه هاي پيچيده بيان ژن برجسته ميابعاد داده

را در شناسايي  K-meansبندي شهكاربردي بودن خو
تواند در دهد كه ميها نشان ميدار در دادهيهاي معنگروه

كشف الگوهاي زيستي زيربنايي و تسهيل تجزيه و 
 هاي بيشتر ژنتيكي و فنوتيپي موثر باشد.تحليل

دهنده تنظيم مشترك بالقوه و ها نشانرتباط بين اين ژنا
 و سازرا در مورد هايي روابط عملكردي است و بينش

مولكولي زيربنايي الگوهاي بيان ژن مشاهده شده  كارهاي
هاي دهد. اين تجزيه و تحليل شبكه نه تنها ژنارائه مي

كند، بلكه چارچوبي را براي تنظيمي كليدي را شناسايي مي
ها در آن كنشبرهمها و بيشتر در مورد نقش هايپژوهش
- به ٢و  ١جداول  .دهدتر ارائه ميگسترده زيستيزمينه 

 آنها بنديخوشه و مختلف هايژن به مربوط اطلاعاتترتيب 
 يا هاب نوع و درجه مانند تكميلي مشخصات ،همچنين و

 ي برايمبناي نتايج اين. كندرا مشخص مي هاب غير
 قرار هاژن هايويژگي و ساختار مورد در بيشتر هايتحليل

دهد كه آيا هر ژن در خوشه نشان مي ١ جدول .گيردمي
ها به سه دار است يا خير (بله/خير). ژنيمربوطه خود معن

، DGAT1شامل :١خوشه  :شوندبندي ميخوشه مجزا طبقه
MOGAT3 و MOGAT2 است كه در آن، DGAT1 و 
MOGAT2 ٢خوشه  .اندمشخص شده دارمعنيعنوان به: 

 MOGAT1 ،است كه در آن MOGAT1 و DGAT2L3 شامل
 شامل :٣ خوشه .شناسايي شده است دارمعنيعنوان به

DGAT2L6 ،DGAT2L4  و DGAT2 است كه در آن، 
DGAT2L6 ذكر شده است دارمعنيعنوان به.  
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 يك با كدام هر كه كندمي فهرست را ژن هشت ٢جدول 
- به و هستند مرتبط ،)اتصالات تعداد( درجه خاص، خوشه

 MLYCD هايژن. شوندمي بنديطبقه "هاب غير" عنوان
 ٣٥ درجه داراي ترتيببه ،١ خوشه در دو هر ،SLAMF6 و
 اما ،است شبكه در بالا اتصال دهندهنشان كه هستند ٣٤ و

 دو هر ،ARSA و ECH1. شوندنمي بنديطبقه هاب عنوانبه
 كه هستند ٢٤ و ٣٦ درجه داراي ترتيببه ،٢ خوشه در
 مشابه، طوربه. اندنشده شناسايي هاب عنوانبه نيز هاآن

LBR و FNDC4 و ٢ خوشه در SLC25A20 و DGAT2L3 
 ،دهندمي نشان را اتصال از مختلفي درجات ،٣ خوشه در
 مورد در را هاييبينش ،تحليل و تجزيه اين. نيستند هاب اما

 توجه قابل اتصال با هاييژن و دهدمي ارائه شبكه ساختار
 ممكن نيستند، هاب اينكه عليرغم كه كندمي برجسته را

 خود مربوطه هايخوشه در را مهمي هاينقش هنوز است
 پيامدهاي و ژني تعاملات كلي درك به نتيجه در و كنند ايفا

شده در جدول  ارائه يجدر نتا .كنند كمك بالقوه عملكردي
مختلف بر اساس  يهاكه ژن شودي، مشاهده م٢

عنوان اند. بهشده يبندها دستهآن هاييژگيو و يبندخوشه
و  DGAT1قرار دارند شامل  ١كه در خوشه  ييهامثال، ژن

MOGAT3 ها مانند از ژن يهستند. برخDGAT2L6  و
SLC16A6 كه نقش  انددهش ييهاب شناسا يهاعنوان ژنبه

در  يليتكم يهادارند. داده يستيز يهادر شبكه يمهم
مورد  تريچيدهپ يالگوها يبررس يبرا دنتوانيم ٢جدول 

 با كه انسان و گاو ژني گونه هايشبكه. يرداستفاده قرار گ
 توپولوژي نظر از اند،شده ايجاد WGCNA روش از استفاده

- به WGCNA يلتحل .)١٢تا  ١٠هاي (شكل مقايسه شدند

شناخته شده  يمتنوع و قدرتمند در علوم دام يعنوان روش
 يهاو جنبه يچيدهپ يكيصفات ژنت ياست كه امكان بررس

 WGCNA يبرا يكل ي. چارچوبكنديم فراهمسلامت را 

 يجااتصال به يهاشده است كه بر استفاده از وزن يجادا
دارد  يدتأك يدرك بهتر تعاملات ژن يبرا يياتصالات دودو

)Zhang and Horvath, 2005.( يو كاربردها يشناسروش 
WGCNA شده است و بر  يحتشر يشتريب ياتبا جزئ

نامزد و اهداف  ينشانگرهاستيز ييآن در شناسا يلپتانس
 يپيژن با صفات فنوت يانب يهاارتباط داده از راه يدرمان

كاربرد  ين،). علاوه بر اFerlic, 2016شده است ( يدتأك
WGCNA مرتبط با مقاومت  يژن يهاشبكه ييدر شناسا

 يبرا در گندم نشان داده شده است كه يماريبه ب
 ,.Sari et alمرتبط است ( يزسلامت دام ن يهاپژوهش

 يديكل يرهايها و مس، ژنWGCNAبا استفاده از  ).2019
اند و كاربرد آن در درك كشف شده يپرليپيدميمرتبط با ها

قابل اعمال بر دام نشان داده شده است  يكيصفات متابول
)Miao et al., 2018كاربرد  يطور جمعها بهپژوهش ين). ا

 صفات يكيژنت هاييهرا در كشف پا WGCNAگسترده 
و در  دهنديسلامت در دام نشان م يهامختلف و جنبه

پرورش را  يو راهبردها يكياصلاح ژنت يشرفتپ ،يجهنت
 يعنوان ابزاربه WGCNA يلتحل .كننديم يلتسه

 كنندهيلظهور كرده است كه تسه يقدرتمند در علوم دام
هاب مرتبط با  يهاو ژن يديكل يژن يهاماژول ييشناسا

 يبررس يبرا WGCNAعنوان مثال، از صفات مهم است. به
مرغ استفاده  ينهرنگ گوشت س يربناييز يكيژنت يهاشبكه

 يتوكندريم يتفعال در يلدخ ياتيح يهاشده است و ژن
 ).Guo et al., 2023اند (آشكار شده يپيدل يداسيونو اكس

 ينوزينا يمحتوا يكيژنت يمتنظ يبررس يمشابه، براطور به
 WGCNAبزرگ مرغ از  ينه) در عضله سIMPمونوفسفات (

- معنيهاب  يهاو ژن يژن يهااستفاده شده است و ماژول

 گذارنديم يرتأث IMPاند كه بر سطوح شده ييشناسا يدار
)He et al., 2024.(   

  هاژن بنديخوشه اطلاعات -١ جدول
Table 1. Gene clustering information  

Gene name Cluster Hub 
DGAT1 First yes 
DGAT2L3 Second No 
MOGAT3 First No 
DGAT2L6 Third yes 
DGAT2L4 Third No 
MOGAT1 Second yes 
DGAT2 Third No 
MOGAT2 First No 
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  هاژن يليمشخصات تكم -٢جدول 
Table 2. Supplementary characteristics of genes  

Gene Cluster Degree Type 
MLYCD First 35 Non-Hub 
ECH1 Second 36 Non-Hub 
LBR Third 6 Non-Hub 
ARSA Second 24 Non-Hub 
FNDC4 Second 25 Non-Hub 
SLAMF8 First 34 Non-Hub 
SLC25A20 First 30 Non-Hub 
DGAT2L3 Third 6 Non-Hub 

  
مؤثر  يكيعوامل ژنت يبررس يبرا WGCNA ين،علاوه بر ا

 يهاكار رفته است و ژنبر افت چكه در گوشت خوك به
اند گوشت كشف شده يفيتمرتبط با صفات ك يدكاند

)Zhao et al., 2020.( گونه گاو با  يهادر ارتباط با داده
 DEGsصورت به زير يها، ژنGSE24560 يشماره دسترس

كه  MGAT4Aو  DGAT2 ،MOGAT2 يهاظاهر شدند: ژن
كه در  DGAT2بودند. ژن  يوساز چربمرتبط با سوخت

 يانتفاوت ب يننقش دارد (ا گليسيريديتر ساخت يرمس
 يپيدهايل يبازساز يها براتلاش سلول يلدلممكن است به

 يك، كه MGAT4Aژن  ،در پاسخ به التهاب باشد) ييغشا
ها است و ممكن سلول يمرتبط با رشد و بقا يسيرونو عامل

 يسلول يزبر تما يباكتر يندهنده اثر بازدارنده ااست نشان
و  شاهد يهاگروه ينب يسه، كه در مقاGATA4ژن  ،باشد

 ،هانمونه ينداشت، اما در برخ يدارمعني ييرتغ يمارت
 يطيمح آثار اب توانديشد كه م مشاهده ييجز يشافزا

كه در ارتباط با  GATو  GATA4 يهاو ژن ،مرتبط باشد
 GATA4 يانبودند. كاهش ب يسلول يزو تما يكيژنت يمتنظ
از  يناش يسيرونو ييراتتغ ااست ب ممكن E. coli يماردر ت

 يموضوع با كاهش رشد و بقا ينمرتبط باشد. ا يسلول تنش
 هايلسازگار است. در كل، تحل يالتهاب يطدر شرا يسلول

 Staphylococcusبا  يمارژن در ت ياننشان داد كه پاسخ ب

aureus از  يدترشدE. coli موضوع ممكن است  يناست. ا
 ينا زاييبيماريو عوامل  يسلول يوارهدر ساختار د وتبه تفا

  مرتبط باشد. يدو باكتر
نشان داد كه  GSE24560 يشآزما يرو يشبكه ژن يجنتا
 يهاعنوان ژنبه MOGAT1و  IL1B ،CXCL6 يهاژن

 ينشدند. در ا ييشناسا يشبكه ژن وسيلهبهشده  برجسته
هاب  يهاعنوان ژنبه CXCL6و  IL1Bدو ژن  يان،م

بود  يموضوع منطق ين. ا)١٣(شكل  داده شدند يصتشخ
در  يديكل يهانقشداراي  CXCL6و  IL1B يهاژن يراز

 IL1B. ژن هستند يالتهاب يندهايو فرآ يمنيا سامانه
 يككه  كند،ي) را كد مIL-1βبتا ( ١ ينترلوكينا ينپروتئ

است و در پاسخ به التهاب و عفونت  يپروالتهاب يتوكينس
 يرترشح سا يشباعث افزا IL-1β. شوديترشح م

به محل  يمنيا يهاو جذب سلول يپروالتهاب هاييتوكينس
 يسازدر فعال ينهمچن يتوكينس ين. اشودميالتهاب 

و ماكروفاژها نقش  T هاييتمانند لنفوس يمنيا يهاسلول
 يمنيپاسخ ا يتو تقو بادييآنت يدتول يشدارد و باعث افزا

در بروز  توانديم IL-1β فعالييش. بشوديم يهثانو
 يماريو ب يدروماتوئ يتمانند آرتر يمنيخودا هاييماريب

 ينپروتئ CXCL6ژن  روده نقش داشته باشد. يالتهاب
است و باعث جذب  ينكموك يككه  كند،يرا كد م ينكموك
به محل التهاب  يمنيا يهاسلول يرو سا هايلنوتروف

 يهامانند عفونت يالتهاب يندهايدر فرآ CXCL6. شوديم
 يرترشح سا يشنقش دارد و باعث افزا يروسيو و ياييباكتر

. شوديم هابيپاسخ الت يتو تقو يپروالتهاب هاييتوكينس
 يالتهاب هاييماريدر بروز ب توانديم CXCL6 فعالييشب

روده و آسم نقش داشته باشد.  يالتهاب يماريمزمن مانند ب
در رشد و گسترش  CXCL6و  IL1Bهر دو ژن  ،ينهمچن

 يلو تشك يسلول يرتكث يشبا افزا يراتومورها نقش دارند ز
جه، هر دو يدر تومورها مرتبط هستند. در نت يدعروق جد

 يندهايو فرآ يمنيا سامانهدر  يمهم يهانقش داراي ژن
باعث بروز  توانديها مآن فعالييشو ب هستند يالتهاب

كه كمبود  يشود، در حال يمنيو خودا يالتهاب هاييماريب
 پذيرييبو آس يمنيا سامانهباعث ضعف  توانديها مآن

  .ها شوددر برابر عفونت يشترب
در  يژن مجموعه) GO( شناسيهستي ژن تحليل و تجزيه

 ليپيد، سوخت و ساز با قوي ارتباط شده است. ارائه ٣جدول 
 هاگليسرول آسيل متابوليكي فرآيندهاي و ساخت در ويژهبه
 مهمترين. داده شده است نشان گليسيريدهاتري و
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 بيوسنتزي فرآيند از عبارتند شده غني زيستي فرآيندهاي
 بيوسنتزي فرآيند ،)GO:0046463( گليسرول آسيل

 بيوسنتزي فرآيند و) GO:0006640( گليسرول مونوآسيل
 q و p مقادير همگي كه) GO:0019432( گليسيريدتري

 بالا، آماري اهميت بر علاوه. دهندمي نشان را پاييني بسيار
 و هضم مسيرهاي و گليسروليپيد سوخت و ساز در هاژن

 و تجزيه وسيلهبه كه طورهمان دارند، نقش چربي جذب
 دهد مي نشان فنوتيپي ارتباط. است مشهود KEGG تحليل

 در گليسيريدتري سطوح بر است ممكن هاژن اين كه
 و بدن چربي درصد كبد، گليسيريدتري سطوح گردش،
 بر هايافته اين كلي، طوربه. بگذارند تأثير اكسيژن مصرف

 ليپيد، سوخت و ساز و بيوسنتز در ژن مجموعه حياتي نقش
 عملكردهاي و متابوليك سلامت براي بالقوه پيامدهاي با

- غني ،هاي گونه گاوبراي داده .كنندمي تاكيد فيزيولوژيكي

ها، ماژول ها درداري، با توجه به تعداد كم ژنسازي معني
  .)١٤(شكل  نشد هدهمشا
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 هايال و) هاژن( نقاط بيشتري تعداد شامل گاو ژني شبكه
 ژني تعاملات دهندهنشان كه بود،) هاژن بين اتصالات(

 كه نقطه، هر درجه. است گونه اين در متعددتر و ترپيچيده
 در هستند، متصل نقطه آن به كه است هايييال تعداد
 با هاب هايژن وجود دهندهنشان و بود بالاتر گاو شبكه
 و بزرگتر هايدايره با هاژن اين. است شبكه در مهم نقش
 فرآيندهاي در است ممكن و اندشده داده نشان سياه رنگ

 انسان ژني شبكه ديگر، سوي باشند. از دخيل مهم زيستي
 از كمتر هاآن تعداد اما است، هايييال و نقاط شامل نيز

 دهندهنشان نيز انسان شبكه در نقاط درجه. بود گاو شبكه
 گاو شبكه از كمتر هاآن تعداد اما هاي هاب بود،ژن وجود

 اما است، شده تقسيم خوشه چندين به انسان شبكه. بود
ترين كوتاه. است گاو شبكه از كمتر هاخوشه تعداد

 تعداد دليلبه است ممكن گاو شبكه در نقاط بين مسيرهاي

 انسان شبكه در كه حالي در باشند تركوتاه ها،يال بيشتر
 كه اي،خوشه ضريب. باشند ترطولاني است ممكن
 نقطه يك همسايگان اتصال احتمال ميزان دهندهنشان
 بيشتر تعداد دليلبه است ممكن گاو شبكه در است،

 انسان شبكه در كه حالي در باشد بالاتر ،هاي ژنيارتباط
 توپولوژي مقايسه نتيجه، در .باشد كمتر است ممكن
 ،گاو شبكه كه داد نشان انسان و گاو ژني هايشبكه

 حالي در است متعددتري ژني تعاملات داراي و ترپيچيده
 اتصالات كمتري تعداد داراي و ترساده ،انسان شبكه كه

 شرايط گونه، در تفاوت از ناشي تواندمي هاتفاوت اين. است
. باشد مطالعه مورد زيستي فرآيندهاي يا بافت نوع محيطي،

 در ژني تعاملات دهندهنشان شبكه دو هر حال، اين با
 ژنتيكي تحقيقات در توانندمي و هستند مختلف هايگونه

.گيرند قرار استفاده زيستي مورد و
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  بالا در داده گونه انسانهاي با ارتباط هاي متابولكي براي ژنشناسي ژني و مسيرهايسازي واژگان هستيغني -٣جدول 
Table 3. Gene ontology enrichment and metabolic pathway analysis for highly associated genes in human data 
Term Library P-value q-value Z-score Combined score 
Acylglycerol biosynthetic 
process (GO:0046463) 

GO_Biological_Proces
s_2021 3.18E-17 5.07E-16 3525 133900 

Monoacylglycerol 
biosynthetic process 
(GO:0006640) 

GO_Biological_Proces
s_2021 4.41E-17 5.07E-16 16660 627400 

Monoacylglycerol 
metabolic process 
(GO:0046462) 

GO_Biological_Proces
s_2021 4.20E-15 3.22E-14 3701 122500 

Triglyceride biosynthetic 
process (GO:0019432) 

GO_Biological_Proces
s_2021 1.80E-14 1.03E-13 2561 81070 

Triglyceride metabolic 
process (GO:0006641) 

GO_Biological_Proces
s_2021 7.26E-12 3.34E-11 664.7 17050 

Glycerolipid metabolism KEGG_2021_Human 1.24E-11 3.72E-11 593.3 14900 
Fat digestion and 
absorption KEGG_2021_Human 1.29E-09 1.93E-09 511.6 10470 

Decreased circulating 
triglyceride level 
MP:0002644 

MGI_Mammalian_Phe
notype_Level_4_2021 0.0001254 0.006216 44.84 402.8 

Abnormal epidermal layer 
morphology MP:0001216 

MGI_Mammalian_Phe
notype_Level_4_2021 0.0002616 0.006216 110.7 913.4 

Decreased liver 
triglyceride level 
MP:0009356 

MGI_Mammalian_Phe
notype_Level_4_2021 0.0002876 0.006216 105.4 859.8 

Decreased percent body 
fat/body weight 
MP:0005459 

MGI_Mammalian_Phe
notype_Level_4_2021 0.0003147 0.006216 100.6 811.5 

Increased oxygen 
consumption MP:0005289 

MGI_Mammalian_Phe
notype_Level_4_2021 0.0005032 0.00795 79 600 

Retinol metabolism KEGG_2021_Human 0.02688 0.02688 42.48 153.6 

  كلي گيرينتيجه

اي گونهبين ترانسكريپتومي هايتحليل اين پژوهش در زمره
  ايگونهبين ترانسكريپتومي هايشود. تحليلبندي ميگروه

 هايشباهت و هاتفاوت تا دهدمي اجازه پژوهشگران به
 عملكرد از بهتري درك و كنند بررسي را هاگونه بين ژنتيكي

. آورند دستبه ايگونهبين سطح در ژني هايشبكه و هاژن
 محدوديت و نارسايي چندين داراي روش اين حال، اين با

 است ممكن هاگونه بين تكاملي و ژنتيكي هايتفاوت. است
 كميت و كيفيت. شود هاداده تطبيق در اشتباهات به منجر
 است ممكن مختلف هايگونه بين ترانسكريپتومي هايداده

. كندمي دشوار را هاداده تفسير مسئله اين كه باشد، متفاوت
 و است پيچيده ايگونهبين ترانسكريپتومي هايداده تفسير

 هايفناوري. دارد پيشرفته تحليلي هايروش و ابزارها به نياز
 است ممكن ترانسكريپتوم تحليل و يابيتوالي براي موجود

 مختلف هايگونه زيستي تنوع. نباشند كافي موارد برخي در
 ژن بيان در توجهي قابل هايتفاوت به منجر است ممكن

. كند دشوار را هاداده تفسير است ممكن تنوع اين كه شود،
 هايگونه از زيستي هاينمونه به دسترسي اين، بر علاوه

 قانوني و اخلاقي هايمحدوديت با است ممكن مختلف
 تأثير تحقيقات بر است ممكن مسئله اين كه شود، مواجه
 هايتحليل ها،محدوديت اين وجود با. بگذارد

 براي قدرتمند ابزار يك همچنان ايگونهبين ترانسكريپتومي
 ايگونهبين سطح در ژني هايشبكه و هاژن عملكرد درك
 جديد تحليلي هايروش و فناوري هايپيشرفت و است
 .كند كمك هامحدوديت اين از برخي حل به تواندمي

 دلايل به تحقيق هايمدل عنوانبه انسان و گاو انتخاب
 اهميت جانور يك عنوانبه گاو. است گرفته صورت متعددي

 به مرتبط هايژن. دارد گوشت و شير صنعت در زيادي
. هستند مهم بسيار گاوها در آن چربي محتواي و شير توليد

 بهبود به تواندمي گاوها در DGAT خانواده هايژن بررسي
 سوي از. كند كمك شير توليد سازيبهينه و شير كيفيت
 هايژن بررسي براي مدل يك عنوانبه نيز انسان ديگر،

. شودمي استفاده عروقي قلبي هايبيماري و چاقي با مرتبط
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سوخت و  در مهمي نقش انسان در DGAT خانواده هايژن
 امكان گاو و انسان بين ژنتيكي اشتراكات. دارند ليپيدها ساز

 هايژن بررسي براي انسان ژنتيكي اطلاعات از استفاده
 بررسي. كندمي فراهم را گاوها در پستان ورم كانديداي

 ژنومي و ژنتيكي اطلاعات به نياز است ممكن ديگر هايگونه
 نيستند دسترس در حاضر حال در كه باشد داشته بيشتري

 شناسايي مطالعه اين اصلي اهداف. اندشده مستند كمتر يا

 بررسي و DGAT خانواده با مرتبط ژني هايماژول و هاژن
 منظور، اين به. بود گاوها در پستان ورم با هاآن ارتباط

 براي مناسب مدل يك عنوانبه انسان ژنتيكي اطلاعات
در  .است شده استفاده گاوها در مشابه هايژن بررسي
هاي هاب مربوط به گونه گاو، از مشخص شد كه ژن ،نهايت

تواند به دلايل گفته شده نبوده كه اين مي DGATخانواده 
بالا باشد.بخش در 
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