
 

Animal Production Research 

Vol. 12, No. 4, 2023 (1-22) 
doi: 10.22124/AR.2023.24839.1773 

eISSN: 2538-6107   pISSN: 2252-0872 

 

 

Unraveling the H5N1 influenza infection response: A comparative 
gene expression networks and functionally enriched pathways 

analysis in chickens and ducks 
3Pezeshkian .Z ,*2Ghovvati ., Sh1Golpasand .S  

1. MSc Student, Department of Animal Science, Faculty of Agriculture, University of Guilan, Rasht, Iran 
2. Assistant Professor, Department of Animal Science, Faculty of Agriculture, University of Guilan, Rasht, Iran 
3. Ph.D., Department of Animal Science, Faculty of Agriculture, University of Guilan, Rasht, Iran 

 

(Received: 28-06-2023 – Revised: 30-07-2023 – Accepted: 16-08-2023)                 

Introduction: In recent years, highly pathogenicity avian influenza (HPAI), especially H5N1, has emerged as a 
major global health concern due to its potential as a zoonotic disease and its devastating impact on poultry 
populations. Identifying the molecular mechanisms of response to HPAI infection is critical to control, treat, and 
prevent the risk of a potential pandemic. Microarray technology is becoming a standard technology used in 
research laboratories all across the world and it is considered as one of the centers of research in cellular processes 
related to the level and manner of gene expression, including gene function and cell differentiation mechanisms. 
By using microarray technology, it is possible to obtain a detailed view of the interaction function of genes while 
simultaneously studying how the genome is expressed. Using microarrays provides the analysis of gene 
expression in response to viral infections such as influenza, etc., the study of host-pathogen interactions, and also 
the identification of the effectiveness of drugs and vaccines. This study aimed to analyze the microarray data of 
H5N1 avian influenza to compare the gene network and analyze the functional pathway in chickens and ducks. 
Materials and methods: Data mining and searching of microarray data related to Highly Pathogenic Avian 
Influenza infection was done in the GEO gene expression database (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo). The 
microarray data set with accession number GSE33389 based on the GPL3213 platform was selected which 
contained lung tissue samples challenged with H5N1 virus in chickens and ducks. Normalization of selected 
microarray data was done using R software, and samples were grouped to compare between infected and control 
samples. Limma, Biobase, and GEOquery software packages in R software were used to determine the expression 
level of genes and to investigate the differentially expressed genes (DEGs) between healthy and H5N1 influenza 
virus-infected lung tissue samples in chickens and ducks. The criterion for selecting significant DEGs was 
considered as |logFC|>2 and P<0.05. DAVID online tool (https://david.ncifcrf.gov) was used to investigate 
biological pathways, structural and functional characteristics of genes with different expressions, and functional 
interpretation of upregulated and downregulated DEGs. It was evaluated and visualized separately based on 
biological processes (BP), molecular functions (MF), and cellular components (CC). KEGG tool 
(http://www.genome.jp/kegg) was used to evaluate and study metabolic pathway enrichment. To reveal 
interactions between proteins and analyze them, STRING database and Cytoscape software were used. While 
using the Cytohubba plugin to identify and display key genes, the main modules affecting the interaction of genes 
and proteins were also identified by the MCODE plugin. 
Results and discussion: Gene expression analysis revealed 2062 and 565 differentially expressed genes between 
normal and infected tissue in chickens and ducks, respectively (P<0.05 and |logFC|>2). The results of 
bioinformatics analysis and protein-protein interaction network analysis showed BUB1, NDC80, CDC20, PLK1, 
PRC1, KIF11, and AURKA genes as hub genes in chicken and also COL6A3, COL3A1, COL4A3, COL18A1, 
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PLOD2, PLOD1, and P4HA2 as highly effective genes in duck (P< 0.05). The results of the ontology comparison 
of DEGs proved that most of these genes in chickens are involved in the innate immune response and 
inflammatory resistance of the host, and the most effective genes in ducks play a role in lipid metabolism and 
energy production to meet the host's resistance to disease. The results of comparative gene network analysis 
between chickens and ducks are promising to increase our understanding of the host response to H5N1 influenza 
infection and the factors affecting virus pathogenesis in different avian species. Differentially expressed genes in 
response to H5N1 infection in chickens and ducks play critical roles in various biological processes, including 
immune response, inflammation, viral replication, and host-pathogen interactions. In general, gene network 
analysis showed that chickens and ducks use different genetic strategies to respond to avian influenza virus 
infection.  
Conclusions: The present research was conducted to discover the response to H5N1 HPAI infection in chickens 
and ducks through comparative gene network analysis. It is important to note that the gene network analysis 
presented in this research is an initial step towards discovering the response mode of HPAI (H5N1) infection in 
chickens and ducks, and further functional studies, validation experiments, and integration with other omics data 
are needed to confirm the role of genes, pathways and hub genes in the host response to H5N1 virus. Therefore, 
the results of comparative gene network analysis in chickens and ducks obtained from this research can provide 
valuable insight into the underlying molecular mechanisms of host response to H5N1 influenza infection. Thus, 
by identifying differentially expressed genes, functional modules, and hub genes in this research, it can be stated 
that potential targets for future research have been highlighted to some extent. Undoubtedly, further studies in this 
field will improve our knowledge about the pathogenesis of avian influenza and will help to develop strategies 
for effective control and prevention of H5N1 influenza outbreaks. 
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  مقاله پژوهشي

- شبكه ياسهيمقا ليو تحل هي: تجزH5N1 يعفونت آنفلوانزا به پاسخآشكارسازي 

 هاها و اردكدر جوجه يشده عملكرد يغن يرهايژن و مس انيب يها

   ٣زهرا پزشكيان ،*٢شاهرخ قوتي، ١پسندگلساره 

  كشاورزي، دانشگاه گيلان علوم علوم دامي، دانشكده گروهدانشجوي كارشناسي ارشد،  -١
 كشاورزي، دانشگاه گيلان علوم علوم دامي، دانشكده استاديار، گروه -٢

 كشاورزي، دانشگاه گيلان علوم دكتري، گروه علوم دامي، دانشكده آموختهدانش -٣

  

  )٢٥/٠٥/١٤٠٢تاريخ پذيرش:  – ٠٨/٠٥/١٤٠٢تاريخ بازنگري:  – ٠٧/٠٤/١٤٠٢(تاريخ دريافت: 

     چكيده

 يماريب كياقدامات كنترل موثر و كاهش خطر  گسترش يبرا H5N1 نتبه عفو زبانيپاسخ م يمولكول ساز و كارهايدرك 
مقايسه  جهت H5N1پرندگان  حاد فوق ريزآرايه آنفلوانزايهاي داده تجزيه ،مطالعه حاضر هدفمهم است.  اريبالقوه بس ريگهمه

ريه بافت  H5N1 زير چالششاهد و مشتمل بر نمونه  GSE33389مجموعه داده ريزآرايه  .بودها ها و اردكشبكه ژني در جوجه
 R افزاردر نرم limma با استفاده از بستههاي با بيان متفاوت ژن .شددانلود  Rافزار نرم GEOqueryبسته  باجوجه و اردك 

 افزونه با زيادتعاملات  باهاي اصلي ژن .شدانجام  Cytoscapeبا نرم افزار  يژن يهاشبكه ميترس ،شناسايي شدند و سپس
Cytohubba افزونه  با گذارهاي اثرماژول ،نهايت در و شدند شناساييMCODE بيان  باژن  ٥٦٥و  ٢٠٦٢تعداد  .شدند ييشناسا

 تجزيه جينتا .)|logFC| 2< و >٠٥/٠P( ندشدها شناسايي اردكها و جوجهبه ترتيب در  زير چالشسالم و  بين بافت متفاوت
هاي هاب در جوجه و همچنين ژنهاي ژن عنوانبهرا  BUB1 ، NDC80، CDC20هايژن ،Cytohubbaافزونه با استفاده از شبكه 
 متفاوت بيانهاي ژن يشناسيهستمقايسه  ).>٠٥/٠P( نمودشناسايي در اردك را  PLOD2 و COL6A3 ،COL3A1 كليدي

 ولي ،نقش دارندميزبان هاي التهابي و مقاومت ذاتي در پاسخ ايمنيها در جوجه هاآنبيشتر  كه نشان داددر جوجه و اردك  شده
. كننددر برابر بيماري نقش ايفا ميميزبان چربي و توليد انرژي براي تامين نيازمندي مقاومت  سوخت و سازدر اردك بيشتر در 

 دستاوردهاييممكن است  ،H5N1 يبه عفونت آنفلوانزا زبانيپاسخ مچگونگي  آگاهي نسبت به شيافزاضمن مطالعه  نيا يهاافتهي
  داشته باشد. H5N1 وعيمبارزه موثر با ش يبرا ينظارت راهبردهايهدفمند و  درمانتوسعه  يبرا

  ژن  شناسيهستي ،شبكه تعامل ژن ريزآرايه،، بيوانفورماتيك، H5N1 پرندگان حاد فوق آنفلوانزاي: كليديهاي واژه
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  ...ژن و انيب يهاشبكه ياسهيمقا ليو تحل هي: تجزH5N1 يعفونت آنفلوانزا به پاسخآشكارسازي و همكاران:  پسندساره گل             ٤

 
  مقدمه

 هايكانونيكي از به  ريزآرايه فناوري ،هاي اخيرسالطي 
 بيان نحوه و ميزان با مرتبط سلولي يندهايآفر در پژوهش

 سلولي تمايز كارهاي و ساز و هاژن عملكرد جمله از ژن
 مطالعه ضمن توانمي هيزآراير يفناور با. است شده تبديل

 متقابل عملكرد از دقيقي تصوير ژنوم، بيان نحوه همزمان
 .)Takahashi and Yamanaka, 2016( آورد دستبه هاژن

ژن در  انيب ليو تحل هيامكان تجزها استفاده از ريزآرايه
، مطالعه ي مانند آنفلوانزاروسيو يهاپاسخ به عفونت

شناسايي  نيو همچن پاتوژن-زبانيم يهاكنشبرهم
 Zhai et( كنديفراهم منيز را  اهدارو و واكسن اثربخشي

al., 2015(. مطالعه ساختار و  يبرا يروش ،شبكه ليتحل
 زيستي يهاستمياز جمله س دهيچيپ يهاستميعملكرد س

 ييشبكه، توانا ليو تحل هيتجز يديكل ياياز مزا يكي است.
 دهيچيپ يهاستمينوظهور س يهايژگيو ييآن در شناسا

صورت مجزا قابل درك منفرد به ياست كه با مطالعه اجزا
 ييشناسا يشبكه برا ليو تحل هيتجز محققان از. ستين

 ينيبشيپ ،يماريب يرهايمس يديكل يهاكنندهميتنظ
 يكيو درك ساختار و عملكرد جوامع اكولوژ ييارواهداف د

  .)Arrell and Terzic, 2010( اندكردهاستفاده 
 مختلف هايگونه ابتلاي باعث Aنوع  آنفلوانزاي ويروس

- بيماري و شودميبه بيماري آنفلوانزا  و پرندگان پستانداران

 تقريباً  و داردB و  C نوع آنفلوانزاي به نسبت بيشتري زايي
شود ميمختلف  هايشدت با اپيدمي باعث ساله همه

)Beigel, 2005(.  در پژوهشي مشخص شد كه مجموع
هاي تنفسي (نظير بيماري ها و تلفات ناشي ازهزينه

ميليون  ٤٧/٩معادل  )طيور و نيوكاسل يبرونشيت، آنفلوانزا
بوده است  ٢٠١٦-٢٠١٧ هايدلار آمريكا در سال

)Mehrabadi et al., 2022(. ي نوع آنفلوانزا روسيوA، 
 مانند زبانانياز م يعيوس فيمهم در ط زايعامل بيماري

 يهانيكوپروتئيبر اساس گل وست اپستانداران و پرندگان 
) ٢NA( دازيني) و نورآم١HA( نينيهماگلوت يسطح يروسيو

 . در حال حاضر،شوديم ميتقس يمختلف يهارگروهيبه ز
شناخته شده  NA رگروهيز ١١و  HA زيرگروه ١٨تعداد 

                                                
 
 
 
 
 
 
 

نوعي پرندگان  حاد فوق يآنفلوانزا .گزارش شده است
ها و جوجهمانند پرندگان مختلف و  است يروسيعفونت و

 نيبدر  يماريدهد. شدت بيقرار م ريتاثها را تحت اردك
 .)Dhama, 2013( استمختلف پرندگان متفاوت  يهاگونه

هاي زيرگروهاز  يمستعد عفونت با تعداد محدود هاجوجه
 يماريب كيهستند و منبع بالقوه  A نوع يآنفلوانزا روسيو

طور . بهشوندمينيز محسوب  يانسان يآنفلوانزا ريگهمه
توانند از يم H7و  H5 نينيهماگلوت يهارگروهيخاص، ز

 H5N1 روسيو. ابنديزا تكامل يماريب اريكم تا بس يهاهيسو
بالا  ييزايماري) با ب٣HPAIپرندگان (حاد  فوق يآنفلوانزا

 سريع ريها با مرگ و مدر جوجه ديباعث عفونت شد
بدون  اي فياما عفونت مربوط در اردك معمولاً خف شود،يم

 H5N1پرندگان  حاد فوق يگسترش آنفلوانزا علامت است.
بر صنعت  يميعظ آثار ،قاياروپا و آفر ا،يزا به آسيماريب اريبس
نيز سلامت انسان  يمهم برا يديداشته است و تهد وريط

  .)Kilpatrick et al., 2006( شودميمحسوب 
 اريبس يهايماريب H5N1 روسيو يهاهيسو شتريب 

به وجود  هانيها و بلدرچها، بوقلمونرا در جوجه يديشد
 مير ومنجر به مرگ روز  دو تا سهطي كه اغلب  آورندمي

 كيها كارد .)Cagle et al., 2012( شونددرصدي مي ١٠٠
- رسد بهميبه نظر و  بوده روسيو نيا يبرا يعيمخزن طب

 يهاگونه شتريقادر به مقاومت در برابر بطور ژنتيكي 
 .)Cornelissen et al., 2013( پرندگان هستند يآنفلوانزا

و اردك  جوجه زيستيبررسي پاسخ  ،از اين پژوهش هدف
 گانپرندحاد ي آنفلوانزاي فوقزادر مواجهه با عامل بيماري

H5N1  جهت شناسايي بهتر مسيرها و فرآيندهاي كليدي
تري تا بتوان بينش عميق استدرگير در پيشرفت بيماري 
رد زا بدست آوعامل بيمارياين از چگونگي پاسخ ميزبان به 

 جهت توسعه درمان، طراحيدر آينده تري و رويكرد مناسب
 .اتخاذ نمود بيماري عامل واكسن و مبارزه با ويروس

  ها مواد و روش

 و كاويداده :هاي ريزآرايهكاوي و جستجوي دادهداده
هاي ريزآرايه مرتبط با آلودگي آنفلوانزاي جستجوي داده

 GEOژن  داده بيان حاد پرندگان در پايگاه فوق

1. Hemagglutinin 
2. Neuraminidase 
3. Highly Pathogenic Avian Influenza  



  ٥)                                                                      ١-٢٢( ١٤٠٢ زمستان/چهارمتحقيقات توليدات دامي/سال دوازدهم/شماره 

 
)https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo گرفت و با ) صورت

مؤثر در  هايژن ييشناسابراي  ،توجه به هدف پژوهش
با شماره دسترسي  مجموعه داده ريزآرايه، يستيز يرهايمس

GSE33389  مبتني بر پلتفرمGPL3213 هايشامل نمونه و 
در جوجه و اردك H5N1  ويروس با زير چالشريه بافت 

  .)١ جدول( انتخاب شد
با بيان متفاوت (افتراقي)  هايژن شناسايي و تفكيك

)٤DEGs( :منتخب با استفاده  ريزآرايههاي داده سازينرمال
 R(د انجام ش  RMAبا روش limmaو بسته   Rافزار از نرم

Core Team, 2023( ها به بندي نمونهو همچنين گروه
هاي شاهد و بيمار در اردك و نمونهمنظور مقايسه بين 

- و اردك، نمونهطوري كه در جوجه به ،صورت گرفتجوجه 

جداگانه در نظر گرفته  ،هاي شاهد و بيمار براي هر جاندار
 و  limma ،Biobaseافزاري نرم هايبسته از. ندشد

GEOquery افزار نرم رد R، هاژن تعيين ميزان بيان جهت 
سالم  ريه بافتهاي نمونهبين  هابررسي بيان افتراقي ژنو 

در جوجه و اردك  H5N1 آلوده به ويروس آنفلوانزا و(شاهد) 
 ,.Davis and Meltzer, 2007; Huber et al( شد استفاده

2015; Ritchie et al., 2015(.  توليد ژن  انيب سيماتراز
 يهاتجزيه، با بيان افتراقي يهاانتخاب ژن يبرا شده

ها استفاده ژن يعملكرد يهايژگيو يابيو ارز يسازيغن
دار معنيبا بيان افتراقي هاي همچنين معيار انتخاب ژن شد.
>2 |logFC|  ٠٥/٠وP<  .در نظر گرفته شد 

از ابزار : سازي مسيرهاغني شناسي و تجزيه و تحليلهستي
) به منظور ٥DAVID )https://david.ncifcrf.govبر خط 

 عملكردي و ساختاري هايويژگي ،زيستي مسيرهاي بررسي
- ژن يعملكرد تفسير. ، استفاده شدبا بيان متفاوتهاي ژن

بر اساس  صورت جداگانهبيان بهبيان و كمهاي بيش
) و ٧MF)، عملكردهاي مولكولي (٦BP( زيستيفرآيندهاي 

ارزيابي و  يو تجسم شد. برا يابيارز) ٨CCاجزاي سلولي (
 ٩KEGGپايگاه  از  كيمتابول ريمس يسازيغن مطالعه

)http://www.genome.jp/keggاستفاده شد ( )et  Huang

al., 2007; Kanehisa et al., 2002( . 

هاي ژن شناسايي و) PPI( پروتئين-پروتئين شبكه ساخت
ها و تجزيه و بين پروتئين تتعاملا يآشكارساز جهت هاب:

                                                
4.  Differential expression genes 
5.  Database for Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery 
6.  Biological Process 
7. Molecular Function 

نرم افزار و  STRINGداده  گاهياز پا ها،تحليل آن
Cytoscape  استفاده شد)Kohl et al., 2011(.  ضمن
 شيو نما ييشناسا يبرا Cytohubba افزونهاستفاده از 

ها و موثر بر تعامل ژن ياصل يهاماژول ،يديكل يهاژن
 شدند ييشناسا MCODEافزونه  به وسيله زيها ننيپروتئ

)Bader and Hogue, 2003; Chin et al., 2014(. از  پس
سازي عملكردي غني تجزيهها، جهت انجام شناسايي ماژول

 Cytoscapeافزار در نرم ClueGO/CluePediaاز افزونه 
  .)Bindea et al., 2009; Bindea et al., 2013 (استفاده شد 

  نتايج و بحث

 ريزآرايههاي بررسي اوليه داده: هادادهسازي و نرمالكنترل 
GSE33389  هاي خام نشان داد دادهجهت واكاوي كيفيت

- آوري شده همگن نبوده و نيازمند نرمالهاي جمعكه داده

ها با استفاده داده سازينرمال .هستندسازي) سازي (همگن
كه  نشان دادند تجزيهانجام شد و نتايج اين  Rاز نرم افزار 

هاي ها به درستي انجام شده و ميانهسازي دادههمگن
-١و شاهد در اردك (شكل زير چالشهاي مربوط به نمونه

-١و شاهد در جوجه (شكل  زير چالشهاي الف) و نمونه
زيه و اند. بدين ترتيب نتايج تجب) در يك راستا قرار گرفته

هاي خام دارند كه دادهها بيان ميسازي دادهتحليل همگن
همگن شده از كيفيت مناسب براي بررسي بيشتر و تجزيه 

 يها گامداده يسازنرمال. هستندو تحليل علمي برخوردار 
 سازيهدف از نرمال .ژن است انيب ليو تحل هيمهم در تجز

يك در يك حذف تغييرات سيستمات ،هاي ريزآرايهداده
د نگذارآزمايش ريزآرايه است كه بر سطوح بيان ژن تأثير مي

 نيآن را تضم يدست نييپا يهاليو تحل هياعتبار تجز و
- نمونهي بين داريمعن زيستي يهاسهيند تا بتوان مقانكيم

 .)Lovén et al., 2012(د انجام داها 

تجزيه و  :)DEGs(ها ژن افتراقي بيان و تحليلتجزيه 
هاي متفاوت بيان شده با هدف بررسي و شناسايي تحليل ژن

ها و مسيرهاي عملكردي مرتبط با پاسخ ميزبان به ژن
هايي كه با ها و اردكهاي بافت ريه جوجهدر نمونه ويروس

با استفاده از نرم بودند،  زير چالش H5N1 ويروس آنفلوانزاي
 دو در بيان ژن انجام شد. نتايج بررسي پروفايل R افزار 

8. Cellular Component 
6. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 



  ...ژن و انيب يهاشبكه ياسهيمقا ليو تحل هي: تجزH5N1 يعفونت آنفلوانزا به پاسخآشكارسازي و همكاران:  پسندساره گل             ٦

 
ژن داراي  ٥٦٥و  ٢٠٦٢ تعداد كه به ترتيب جاندار نشان داد
) در بافت ريه جوجه و اردك وجود >٠٥/٠Pبيان متفاوت (

هاي آبي با رنگدر خروجي نمودار آتشفشاني دارد كه 
اند از هم متمايز شده(كاهش بيان) و قرمز (افزايش بيان) 

  .)٢ (شكل
 اطلاعات از آن در كه است ينديآفر ژن طور كلي بيانبه

نند ما كاربردي محصول يك شود تامي استفاده ژن درون
 از يكي ژن بيان ژنتيك، علم در. آيد دستبه آن پروتئين از

 ژنوتيپ تا كندمي كمك كه است بنيادي مسائل ترينمهم
 ,Lockhartand Winzeler(شود  ظاهر صورت فنوتيپبه

هاي داده ژن بيان تجزيهبا در پژوهشي . محققان )2000
 يآنفلوانزا به ويروس آلوده هايسلول DNA هاي ريزآرايه
H5N1  جوجه هايدر سلول كه جوجه نشان دادند و اردك -

 با مقايسه در H5N1 يآنفلوانزا روسيوچالش با  زيرهاي 
 بيان متفاوت طوربه هادرصد رونوشت ٧٤/٤٨ ،شاهد گروه
 ٣٦/٢٣ اردك، فقط هايسلول در كهحالي در ،شوندمي

چنين هم. اندشده متفاوت بيان طوربه هادرصد رونوشت
- مي هاژني جوجه آرايه حاوي تراشهزيست مشخص شد كه

 ژن بيان تجزيه نيز و اردك نسكريپتوماتر تجزيه براي تواند
شود  كار گرفته نيز به پرندگان هايگونه ساير در
)Kuchipudi et al., 2015(.  

مسيرهاي  يسازيغنو  يشناسيهستتجزيه و تحليل 
- يهست ليو تحل هيتجز هاي متفاوت بيان شده:تنظيمي ژن

اي هبا بيان افتراقي براي ژن يهاژنسازي ي و غنيشناس
ين نتايج ا صورت مجزا انجام شد وبيان، بهبيان و كمبيش

ه شد انيمتفاوت ب يهاژنتجزيه و تحليل نشان دادند كه 
در جوجه و اردك با  H5N1 روسيمواجهه با و طيدر شرا

اين  زيستي يندهايفرآ يبررس جي. نتاهستندهم متفاوت 
 عمدتاً بر در اردكبيان هاي بيشژن نشان داد كهپژوهش 

هستند متمركز  نيتيكارن سوخت و سازتنظيم اتوفاژي و 
 H5N1با عفونت ويروس  ميزبانكه در پاسخ به مواجهه 

 اين ).٢(جدول  شوندنسبت به ميزبان شاهد دچار تغيير مي
دهند كه اردك در مواجهه با ويروس نتايج نشان مي

مرتبط با  زيستيفرآيندهاي  ،H5N1حاد فوق يآنفلوانزا
سوخت افزايش مقاومت و همچنين افزايش توليد انرژي و 

  نمايد.چربي را فعال مي و ساز
ها با پيوندهاي اند كه ميزان بيان ژنمحققان اثبات نموده

عملكردي در مسيرهاي مرتبط، همبستگي مثبت دارند و 

تواند بيان با هم ميبيان و كمهاي بيشتجزيه يكپارچه ژن
بيان در بيان و كمهاي بيشمنجر به عدم تعادل بين ژن

تواند تا حد مسيرهاي خاص شود و اين عدم تعادل نيز مي
مرتبط با بيماري زيادي قدرت آماري براي يافتن مسيرهاي 

علاوه، . به)Hong et al., 2014(يا هدف خاص را كاهش دهد 
- هاي بيشاند كه تجزيه و تحليل ژنها نشان دادهپژوهش

طور جداگانه، قدرتمندتر از تجزيه و تحليل بيان بهبيان و كم
 ;Hong et al., 2014(هاي با بيان افتراقي است همه ژن

Pezeshkian et al., 2022( از طرفي با توجه به اينكه مزيت .
- ستيشده در تجزيه ههاي متفاوت بيان تركيب تمام ژن

شناسي ژن و مسيرهاي متابوليكي صرفاً به منظور تجزيه و 
تحليل از ديدگاه و مقياس بزرگتر است و تجزيه و تحليل 

دهد كه طور جداگانه نشان ميهاي با بيان متفاوت بهژن
تر و كدام مسير فعال يا سركوب شده است و دستاورد دقيق

تجزيه و دهد، محققان تري را در اختيار قرار ميمناسب
- بيان و كمهاي با بيان متفاوت (بيشتحليل جداگانه ژن

فرآيندهاي   بيان) براي تفسير و تحليل مسيرهاي زيستي و
اند تر دانستهها را مناسبسازي مسيرهاي تنظيمي ژنغني

)Guo et al., 2019(.  
- عفونت ويروسي باعث اختلال در محيط داخل سلول مي

ها، واكنش شود و بعد از ايجاد عفونت، برخي از سلول
دهند. اتوفاژي يك ساز و كار خود اتوفاژي انجام مي

- محافظتي سلولي است كه اجزاي سلولي را از راه مكانيسم

كند و طي اتوفاژي، برخي از مي تجزيه ميهاي ليزوزو
زاي مهاجم به ديده و عوامل بيماريهاي آسيب اندامك

، فراگرفته شدهها وسيله ساختار غشايي دوگانه اتوفاگوزوم
شوند و مجدداً به ها منتقل و سپس تجزيه ميبه ليزوزوم

 .)Wang et al., 2020(شوند ها استفاده ميوسيله سلول
ويروس آنتريت در  نتايج يك پژوهش نشان داد كه عفونت

 Yin et(شود آلوده مي هايباعث اتوفاژي در سلول اردك

al., 2017(.  ساخت كارنيتين از دو اسيد آمينه مهم ليزين
شود. كارنيتين سبب افزايش سوخت و و متيونين انجام مي

در سيتوزول و  Aساز انرژي سلول شده و غلظت كوآنزيم 
ميتوكندري كه در سوخت و ساز گلوكز و ليپيد مهم هستند 

كند. بنابراين، ساخت كارنيتين باعث را نيز تنظيم مي
افزايش توليد انرژي، سوخت و ساز چربي و بهبود وضعيت 

شود كه نياز ايمني در پرندگان طي درگيري با آنفلوانزا مي
   .)Rehman et al., 2017(به انرژي دارند 
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. اطلاعات مربوط به شماره دسترسي، H5N1حاد پرندگان آنفلوانزاي فوقهاي بافت ريه مرتبط با مشخصات نمونه -١جدول 

  داده شده است فرم و موجود ميزبان نشاننوع پلت
Table 1. The specifications of the lung tissue samples related to HPAI H5N1. Information about accession 

number, platform type, and host organisms is displayed  
GEO accession Platform  Host Organism  Accession Number   Samples  

GSE33389 

Affymetrix 
Chicken 
Genome 

Array 

Gallus gallus 

GSM825786 Chicken H5N1 

GSM825787 Chicken H5N1 

GSM825788 Chicken H5N1 

GSM825789 Chicken H5N1 

GSM825790 Chicken control 
GSM825791 Chicken control 

Anasplatyrhynchos 

GSM825794 Duck H5N1 

GSM825795 Duck H5N1 

GSM825796 Duck H5N1 

GSM825797 Duck H5N1 
GSM825798 Duck control 
GSM825799 Duck control 

 
 دهش انيمتفاوت ب يهابا استفاده از ژن اردكدر  موثر يژن يرهايمس يسازيو غن يشناسيهست -٢ جدول

Table 2. Gene ontology pathways enriched by differentially expressed genes in duck 
DEGs Category Terms  P-value Count  Genes  

Up-regulated        

 
Biological process 

Regulation of 
autophagy 6.41E-03 4 

DRAM1, TP53INP1, 
MTMR8, RAB8A 

Carnitine metabolic 
process 

4.29E-02 
 2 CPT1A, CROT 

Cellular component 

Cytosol 1.06E-03 24 

GPSM2, 
DYRK3,RABGAP1, 
XRCC4, FMR1, GPS1, 
PLA2G4A, … 

Cytoplasm 1.21E-02 33 

SETD3, USP10, 
GPS1, IREB2, 
CITED4, PARN, 
FNBP1L, HIF1A, 
FOXO1, … 

Molecular function 

  

Transferase 
activity,transferring 

acyl groups 
1.45E-02 4 

CPT1A, CPT2, FASN, 
CROT 

Iron-responsive 
element binding 

4.12E-02 2 IREB2, ACO1 

Down-regulated      
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Biological process 
Sodium ion 

transport 
 

2.31E-04 4 
SLC13A1, 
ATP1B4, BMI1, 
ATP1B1 

Cellular component 

Sodium:potassium-
exchanging ATPase 

complex 
3.60E-02 2 ATP1B4, ATP1B1 

Plasma membrane 
 

3.84E-02 13 

SLC34A2, OSBPL6, 
SULF1, BEST3, 
ADCY7, PRKCZ, 
PPP2CA, … 

Molecular function Lyase activity 
8.10E-02 

 4 
ARMT1, HDC, 
HSD17B4, ADCY7 
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Fig. 1. Box plot related to duck (a) and chicken (b) samples after normalization. Blue color represents the 
control samples and green color represents the challenged samples  

هاي شاهد و رنگ نمايانگر نمونهالف) و جوجه (ب). رنگ آبي هاي اردك (نمونه سازياي پس از نرمالنمودار جعبه -١شكل 
  هاي زير چالش در اردك و مرغ استسبز نمايانگر نمونه

 

    
)a(   )b(  

Fig. 2. Volcano plot of differential expression genes in duck (a) and chicken (b). Red points indicate up-regulated 
DEGs and blue points indicate down-regulated DEGs. The distribution of genes and the examination of their 

multiple changes show that in both organisms, the sum of genes with decreased expression is more than the sum 
of genes with increased expression  

و  انيب شيافزا هاي بانرنگ، ژ نقاط قرمزهاي داراي بيان متفاوت در اردك (الف) و جوجه (ب). فشاني ژنآتش نمودار -٢شكل 
دهد كه ها نشان ميها و بررسي تغييرات چند برابري آندهند. پراكنش ژنرا نشان ميهاي با كاهش بيان ژن رنگ، ژن يآبنقاط 

 يان بيشتر استبهاي داراي افزايش هاي داراي كاهش بيان از مجموع ژندر هر دو جاندار، مجموع ژن
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 هايژن شناسييهست يرهايمس ليو تحل هيتجز جينتا

ي، مهاجرت سلول ميتنظكه  نشان داد در جوجه انيبشيب
از  تيمونوسو  تيلنفوس يكموتاكسي و عروق خون يبازساز
كه در پاسخ به هستند  زيستيهاي مهم فرآيندهاي بخش
 زبانينسبت به م H5N1 روسيبا عفونت و زبانيم همواجه
رشد  يفاكتورها). ٣(جدول شوند يم رييدچار تغ شاهد
 يهستند كه نقش مهم ارسال پيام يهااز مولكول يگروه

ها در مهاجرت و بقا دارند. آن ز،يتما ،يسلول ريدر تكث
بافت  ميمختلف از جمله رشد، ترم يكيولوژيزيف يندهايفرآ

خانواده از  نينقش دارند. در جوجه، چند يو بازساز
 بروبلاستيف شدر يرشد، از جمله فاكتورها يفاكتورها

)FGFs( يدرمي)، فاكتور رشد اپEGF فاكتور رشد ،(
 نيرشد شبه انسول ي) و فاكتورهاTGF-βبتا ( تغييردهنده

)IGFsشده است. يي) شناسا TGF-β فاكتور رشد است  كي
 ،يسلول ريمختلف از جمله تكث يسلول يندهايكه در فرآ

 يمنيا ستميعملكرد س ميدر تنظ نيمهاجرت و همچن ،زيتما
 ;Eierhoff et al., 2010( و التهاب نقش دارد

Eswarakumar et al., 2005; Lax et al., 1988(.   
 يخون يهاگر ،يخون يهارگ يبازساز هيمراحل اول در
 يهاكه گلبول كننديآزاد م ييايميش پيام هاي ،دهيدبيآس
به حذف  اين امر كه كنند،يخون را جذب م ديسف

 يها. رگكنديكمك م دهيدبيآس هيمرده از ناح يهاسلول
را آزاد  يرشد ين فاكتورهايهمچن دهيدبيآس يخون

را  الياندوتل يهاو مهاجرت سلول ريكه تكث كننديم
 Alberts et al., 2002; Carmeliet and( كننديم كيتحر

Jain, 2011(. كارآمد  اريبس يخون يهارگ يبازساز نديفرآ
 يادهيچيپشبكه  به وسيلهشود كه ياست و تصور م عيو سر

رشد مختلف،  يشامل فاكتورها يدهپيام يرهاياز مس
 شود ميتنظ يدهپيام يهامولكول ريها و سانيتوكيس
)Johnson and Wilgus, 2014(. 

 هايماريب نهيدر زم تيلكوس يكموتاكسها، نقش در جوجه
پرندگان، عفونت  ينزالواآنفمانند  مختلف يهاو عفونت

. اين مورد مطالعه قرار گرفته است وزيديسالمونلا و كوكس
و  ييايباكتر يهادفاع در برابر عفونت براي ينقش مهم ژن

 يتيلكوس يكموتاكس ،يطور كل. بهدر پرندگان دارد يروسيو
است  جوجه يدر پاسخ التهاب يو ضرور دهيچيپ نديفرآ كي

                                                
 
 
 

 بيآس ايبه محل عفونت  يمنيا يهاكه امكان جذب سلول
 Stecher(كند يموثر را فراهم م يمنيپاسخ ا كيو شروع 

et al., 2004; Zhou et al., 2006; Kim et al., 2019(.  
متفاوت  بر اساس با بيان  يهاژن يعملكرد يسازيغننتايج 
 ياجزاترين مسيرهاي نشان داد كه مهم ژن يشناسيهست
و  توزوليس شاملشده در اردك  ي شناساييسلول

 خارج يفضاو در جوجه شامل ) ٢(جدول  توپلاسميس
هنگامي كه يك اردك  .هستند) ٣(جدول ي و هسته سلول

هاي شود، ويروس وارد سلولآلوده مي آنفلوانزابه ويروس 
كند شود و شروع به تكثير در داخل سيتوزول ميميزبان مي

سيستم ايمني  به وسيلهكه اجزاي ويروسي در سيتوزول 
شود. علاوه بر اين، سيتوزول ذاتي ميزبان تشخيص داده مي

تواند فرآيندي به نام پيروپتوز را ايجاد هاي آلوده ميسلول
ريزي شده سلولي است كه به كند كه نوعي مرگ برنامه

 ,.Lee et al(كند كردن گسترش ويروس كمك ميمحدود

2018( .  
 بيانهاي بيشي ژنعملكرد مولكولي بررسي سازيغننتايج 

هاي آسيل را نشان فعاليت ترانسفراز و انتقال گروهدر اردك، 
 فيدر ط يترانسفرازها نقش مهم ليآس. )٢(جدول  داد
 دهايپيل سوخت و سازاز جمله  زيستي يندهاياز فرآ يعيوس

- يوجود دارد كه نشان م يشواهد دارند. گناليو انتقال س
 رييعفونت تغ طيترانسفراز ممكن است  ليآس تيدهد فعال

ممكن است  ١٠LPCAT تيفعال شيافزاطوري كه به ،كند
در  راتييمقابله با تغ يبرا زبانيم يدفاع ساز و كار كي

 ريبر تكث توانديباشد كه م روسياز و يناش ييغشا بيترك
 ;Lorizateand Kräusslich, 2011 ( بگذارد ريتأث روسيو

Cañadas et al., 2020;(.   
 ليدخ يهامتفاوت ژن انيبانجام شده در ارتباط با  مطالعه

 زيرو اردك  جوجه نيب يديكل زيستي يدر عملكردها
، افزايش بيان H5NAويروس فوق حاد پرندگان  چالش با

- سبب تجمع راديكالرا در اردك نشان داد كه  ACO1ژن 

شدن فرآيندهاي  و منجر به فعال ) شده١١ROSهاي آزاد (
شود كه نقش مهمي در مرگ سلولي از جمله زيستي مي

 Kuchipudi(د نآپوپتوز، نكروزيس، اتوفاژي و فروپتوز دار

et al., 2014; Lee et al., 2023(.  

1 0. Lysophosphatidylcholine acyl transferase 
1 1. Reactive oxygen species 
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 بيانهاي بيشي ژنعملكرد مولكولبررسي  يسازيغننتايج 

فاكتور  تيفعالبيان با هاي بيشدر جوجه نشان داد كه ژن
ارتباط بيشتري دارند  نيكموكاو  نيتوكيس تيفعالو  رشد

نتايج پژوهش حاضر در بخش فرآيندهاي  ).٣(جدول 
بيان  افزايش ،زيستي، اجزاي سلولي و عملكرد مولكولي

چالش با  زيرهاي ها در جوجهها و سيتوكيناينترلوكين
دهد. يرا نشان م H5N1فوق حاد   ويروس آنفلوانزاي

 هايداده انيب ليو تحل هيضمن تجز ايمطالعه يمحققان ط
 ساز و كارهايدر  ياساس هايتفاوت يبه بررس هيزآراير
 حاد جوجه و اردك در پاسخ به عفونت فوق يذات يمنيا

 يهاژنها نشان داد كه نتايج مطالعه آن .پرداختند آنفلوانزا
 IL-6 ،IL-8 (CXCLi1) نينترلوكيا ،يالتهابشيپ نيتوكيس
فوق  روسيو چالش با زير جوجه هايدر سلول، IL-10و 

 Kuchipudi(افزايش بيان داشته است  H5N1 حاد آنفلوانزا

et al., 2014(.  

تواند منجر يها منيها و كموكانيتوكيحد س از شيب ديتول
ها و لياز حد نوتروف شياز جمله جذب ب د،يبه التهاب شد

كه اين تجمع  در محل عفونت شود ياتك هسته يهاسلول
را  يتنفس تيظرف د،برسان بيآس هيبه بافت ر تواندمي

 ريمرگ و مهمچنين و  ديشد يماريكاهش دهد و باعث ب
 يهانيو كموكا هانيتوكيمربوط به س يهاداده يشود. بررس

 يآنفلوانزاي هاروسيآلوده به و مارانيدر سرم ب هالقا شد
 و H5N1( پرندگان يآنفلوانزاو  )H3N2 و H1N1ي (انسان

H7N9( مشخص  زايي رابيماري ها درآن ينقش احتمال
هاي پيشين نشان داده است كه پژوهشدر . كرده است

 و ديدرمان جد يبرا يعنوان اهدافبه توانندميها نيتوكيس
استفاده  ينامطلوب پاسخ التهاب آثارتر در كاهش دهيچيپ

  .)Betakova et al., 2017( شوند
- هاي بيشمسيرهاي زيستي ژن بررسي و تجزيه و تحليل

 سوخت و سازشناسايي  به منجر KEGG به وسيلهبيان 
دهي و مسير پيام NODدهي گيرنده ، مسير پيامچربي

PPAR برهمكنش گيرنده الف) و -٣ اردك (شكل در
در جوجه شد  TLRدهي سيتوكين و مسير پيام-سيتوكين

حفظ هموستاز  براي ديپيل سوخت و ساز ب).-٣ (شكل
 سه تاكنوناست.  يضرور يدر موجودات چندسلول يانرژ

اند شناسايي شدهجداگانه طور به PPAR زيرخانواده از ژن
شده با فعال رندهيگ شوند.ناخته ميش γ و α ،δعنوان  باكه 
 يهااز ژن ياريبس انيب)، PPARم (زويكننده پراكسريتكث
و ذخيره اسيد  گلوكز سوخت و سازي ندهايفرآدر  ليدخ

 ,Grygiel-Górniak( كنديم ميرا تنظچرب 

2014(.PPARα  كننده عنوان بخشي از سيستم تنظيمبه
 موثر جهت ساز و كارتواند مي در اردك انرژي سوخت و ساز

 باشد روسيمبارزه با و يبرا ازيمورد ن يانرژ ديتول
)Navidshad and Royan, 2016( .  

 هايريمس يسازيغن ليو تحل هيتجز ،در پژوهش حاضر
دهي مسير پيامدر اردك مشخص نمود كه  كيمتابول

. استدار در اردك مسيرهاي معني ءجز NODهاي گيرنده
در  NLRC5بررسي و درك نقش اي جهت در مطالعه

هاي هاي ريزآرايه سويهاز داده سيستم ايمني پرندگان
مرتبط با  يازيماريب اريكم و بسهاي مختلف ويروس

آنفلوانزاي پرندگان استفاده شد و نتايج پژوهش مشخص 
- روسياز و يعيوس فيط به وسيله NOD5 رندهيگنمود كه 

 هير هياول يهازا در سلوليماريب اريكم و بس يآنفلوانزا يها
 ،همچنين شود.يماكروفاژ جوجه فعال م يو رده سلول

در جوجه  siRNAبه واسطه  NLRC5خاموش كردن ژن 
نشان داد كه توقف فعاليت اين ژن منجر به كاهش قابل 

افزايش  راهشود و اين امر از توجه همانندسازي ويروس مي
- ميسر مي  BkNF سيگنالينگ مسير با مرتبط هايژن بيان

 NODهاي گيرنده ،طور كليبه .)Chothe et al., 2020( شود
عوامل شوند و طيف وسيعي از نيز در سيتوزول يافت مي

ها) را شناسايي ها و ويروسها، قارچ(باكتري زابيماري
هاي كمپلكس چند كنند و منجر به تشكيل التهابمي

هاي پيش التهابي را ايجاد شوند كه سيتوكينپروتئيني مي
د توانالتهابي ميد و بدين ترتيب افزايش پاسخ پيشننمايمي

حاد  زا پس از مواجه با ويروس آنفلوانزاي فوقعاملي بيماري
  .)Campbell and Magor, 2020(باشد 

) H5N1حاد پرندگان ( فوق يزالوانآنف روسيعفونت و
از حد و انتشار  شيب يمنيا يهاباعث واكنش توانديم

 نيتوكيطوفان س ،شود كه به آن يالتهاب يهاپاسخگسترده 
-نيتوكيس رندهيگ يهابرهمكنش .)Us, 2008( نديگويم
و  يكيولوژيزيف يندهايدر فرآ ينقش مهم نيتوكيس

 يماريالتهاب و پاتوژنز ب ،يمنيا يهاپاسخ مانند زاييبيماري
 دهندهپيام يهانيپروتئ هانيتوكي. سكننديم فايدر جوجه ا

 گريو انواع د يمنيا يهاسلول به وسيلههستند كه  يكوچك
 نيتوكيس يهارندهيو با اتصال به گ شونديها ترشح مسلول
. كننديهدف عمل م يهاسلول يدر سطح سلول، رو يخاص

درون  يدهپيام يرهايل شدن مستعامل منجر به فعا نيا
 نيشود. چنديم يمختلف سلول يندهايفرآ ميو تنظ يسلول
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در جوجه  نيتوكيس يهارندهيها و گنيتوكياز س خانواده

 ها، خانواده فاكتور نكروزنترفرونيها، انينترلوكيا مانند
دارد. برهمكنش  ودها وجني) و كموكاTNFتومور (دهنده 

 دهيچيپ نديفرآ كيدر جوجه  نيتوكيس-نيتوكيس رندهيگ
 زاييبيماريو  يمنيدر عملكرد ا ياست كه نقش مهم ايو پو

خاص  يهانيتوكيكند. با هدف قرار دادن سيم فايا يماريب
را  يمنيا يها، ممكن است بتوان پاسخ هاآن يهارندهيگ اي

 يهايماريدرمان ب جيكرد، التهاب را كاهش داد و نتا ليتعد
 ;Turner et al., 2014 ( ديمختلف در جوجه را بهبود بخش

Metcalfe et al., 2020; Vu et al., 2022(. دهي پيام ريمس
)TLR (در جوجه و  يذات يمنيا ستمياز س ياتيجزء ح كي

كه  شوديفعال م يزمان ريمس نيجودات است. امو ريسا

TLRشوند،يم انيب يمنيا يهاها كه در سطح سلول 
كه معمولاً  زاييعوامل بيماريمرتبط با  يمولكول يالگوها

شناسايي را  شونديم افتي يكروبيم زايعوامل بيماري يرو
   .)Lee et al., 2019(كنند 

- كمهاي ها نشان دادند كه ژنسازي ژنچنين نتايج غنيهم

 ونيانتقال بيان در اردك در مسيرهاي مختلف شامل 
كننده تبادل ATPase كمپلكسيي پلاسما يغشا، ميسد
در  كيآدرنرژ دهيپيامز و ايل تيفعال، ميپتاس-ميسد

- كه در جوجه، ژنحالي در فعاليت دارند، هاتيوسيوميكارد

ي، سلول چرخهي، سلول ميتقسبيان در فرآيندهاي هاي كم
و  ATPase تيفعال، ATP اتصال، سانتروزوم، توزوليس

 فعال هستند. FoxO دهيپيام ريمس

  دهشمتفاوت بيان  يهاژنموثر در جوجه با استفاده از  يژن سازي مسيرهايو غني يشناسيهست -٣ جدول
Table 3. Gene ontology pathways enriched by differentially expressed genes in chicken 

DEGs Category  Terms  P-value Count Genes  
Up-regulated     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Biological process 

Regulatin of cell 
migration  5.42E-03 4 

FGF8, KIF2A, FGF18, 
THY1 

Blood vessel 
remodeling  6.47E-03 3 FGF8, CHD7, MDM2 

lymphocyte 
chemotaxis  1.01E-02 2 IL8L2, CCL4 

Monocyte 
chemotaxis 1.29E-02 2 IL8L2, CCL4 

Positive 
regulation of 

ERK1 and ERK2 
cascade 

3.64E-02 4 FGF8, CCL4, FGF18 

Cellular 
component 

Extracellular 
space  2.22E-02 12 GREM1, OLFM1, 

IL6, IL8L2, CCL4, … 

Nucleolus  2.95E-02 7  NARF, KIF2A, CHD7, 
FGF18,… 

Molecular function 

Growth 
factor activity 3.80E-04 7 

IL6, IL8L2, FGF8, FGF18, 
PDGFB, … 

Cytokine 
activity 1.12E-02 5 

GREM1, IL6, IL8L2, 
INHBB, INHBA 

Chemokine 
activity  2.07E-02 3 IL8L2, CCL4 

Down-regulated     

 
 
 
 

 

Biological process 
Cell division 4.51E-07 33 TOP2A, EPB41,NCAPG 

SMC2, CCNB3, …  
Cell cycle 

 8.96E-07 28 
EPB41, SMC5, BRCA1, 
SMC4, GNAI1, …  

Cellular 
component 

Cytosol 6.60E-11 205 CBLB, EPRS, ACTB, 
NUBP2, LONP1, … 

Centrosome 2.42E-07 41 GPSM2, PCNA, VPS4B, 
SSNA1, SLC1A4, … 

Molecular function 
ATP binding 2.46E-11 142 UBE2D3, EIF4A3, SMC5, 

SMC3, … 

ATPase activity 4.26E-10 48 RNF20, HACE1, 
WDSUB1, CUL1, … 
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ها با توجه دارد كه در جوجهبيان مينتايج پژوهش حاضر 

به تمركز بر پاسخ التهابي و افزايش ايمني ذاتي در مواجه با 
هاي مرتبط با فرآيندهاي رشد و ويروس آنفلوانزا، بيان ژن

به  يذات يمنيا ينقش محافظتيابد. توليد انرژي كاهش مي
. در پرندگان نشان داده شده است HPAIعفونت  يوضوح ط

بدون  يماريبعموماً ها اردكاند كه نشان دادهمحققان 
ها كه جوجه يدهند، در حاليرا نشان م فيخف ايعلامت 

به دنبال چنين، و هم دهندعلائم شديد بيماري را نشان مي
ها در جوجه هيرشده از  جدا هياول يها، سلولH5N1عفونت 

 يالتهاب شيو پ يمنيا يهااردك، پاسخ يهابا سلول سهيمقا
كه اين  رسديبه نظر م و دهندميرا نشان  تريقوي اريبس

 شوديم جاديا STAT-3مهار  راهاز پاسخ شديد 
)Kuchipudi et al., 2014(. 

ك جوجه و ارد الياندوتل يهاسلول يكه رو يامطالعه در
مشاهده  H5N1 روسيانجام شد، تفاوت پاسخ به عفونت با و

طوفان  كي يموجب القا روسيو نيا ،يطور كلشد. به
اما در  ؛شوديم هادر جوجه ديشد يماريو ب ينيتوكيس

 Tong et( شوديمشاهده نم نيتوكيطوفان س نيا ،اردك

al., 2021( .ييزاو عفونت يتفاوت پاسخ التهاب يبررس 
 داد نشانها ها و جوجهدر اردك H5N6 يآنفلوانزا روسيو

 هاجوجه در روسيو نيا يالتهاب پاسخ و ييزايماريبكه 
 و مشخص شد كه است بالاتر بسيار هااردك به نسبت
 آلوده يهاجوجه ريه در هااينترلوكين و اينترفرون سطوح

 يتوجه قابل طوربه هااردك با سهيمقا در روسيو نيا به
 ستميپاسخ س يبررس جينتا .)Wang et al., 2021( بود بالاتر

 و هاپرندگان در اردك يآنفلوانزا روسيبه و يذات يمنيا
 اريبس هيها به سواز مقاومت بالاتر اردك يحاك هاجوجه

 نيا و ها بودپرندگان نسبت به جوجه يآنفلوانزا يزايماريب
 يالتهاب شيپ يهاپيام قيكنترل دق به دليلمقاومت بالاتر 
 قيدق ميتنظ راهگونه از  نيا يسازگار يو سابقه طولان

 .)Evseev and Magor, 2019( است يتكامل

ژن در  ميتنظ نديفرآ ياسهيمقا يبررساي به مطالعهدر 
 اردك و جوجه در پرندگان يآنفلوانزا روسيپاسخ به و

 مانند يبالادست يهاكنندهميتنظ طوري كهبه ،پرداختند
بررسي ها آن دهيچي) و تعامل پهاTF( ي رونويسيفاكتورها

 يهاپروموتور ژن يمطالعه از تفاوت عمده در نواح جينتا د.ش
 محققان ،نيهمچنداشت. حكايت ارتولوگ در دو گونه 

 يبرا JAK/STAT يرهايو مس TGF-β يدهپيام تياهم

 در اردك و جوجه را نشان دادند روسيدفاع در برابر و
)Klees et al., 2022(.  

هاي ژن شناسايي و) PPI( پروتئين-پروتئين شبكه ترسيم
 هايژن شناسايي و پروتئين-پروتئين شبكه ترسيمهاب: 

 است زيستي يندهايآفر بهتر درك هايروش از يكي، هاب
 اههمه ژن مطالعه تا دهدمي را امكان اين محققين به كه
 ،كلي طوربه تر انجام دهند.را با نگاهي كلي يكديگر كنار در

 اساس بر Cytoscapeدر نرم افزار  ژن بيان شبكه ترسيم
دارد صورت  وجود مربوط هايژن در كه همبستگي ميزان

نتايج تجزيه و تحليل  .)Hasin et al., 2017(گيرد مي
 افزونه به وسيله هاي پروتئيني ترسيم شدهشبكه

CytoHubba  نرم افزارCytoscape هاي ژنكه  نشان داد
COL6A3 ،COL3A1 ،COL4A3 ،COL18A1 ،PLOD2 ،

PLOD1  وP4HA2 در اردك (شكل هاب هاي ژن عنوانبه
 ، BUB1بسيار تاثيرگذار يهاژن الف) و همچنين-٤

NDC80، CDC20، PLK1 ،PRC1 ،KIF11  وAURKA 
  .هستند) ب-٤هاب در جوجه (شكل هاي ژن عنوانبه

آلفا  ٤ ، كلاژن نوع (COL18A1)١آلفا  ١٨ كلاژن نوع
٣(COL4A3)   ١آلفا  ٣ كلاژن نوع و )COL3A1 ( جزء

بسياري از  ها در ماتريكس خارج سلوليترين پروتئينفراوان
هاي آلوده به در اردك. ها از جمله بافت ريه هستندبافت

كه بيان برخي  ، مطالعات نشان داده استH5N1آنفلوانزاي 
شود كه ها تنظيم ميهاي خانواده كلاژن در ريهاز ژن

دارد اهميت اين ژن را در مواجه با ويروس آنفلوانزا بيان مي
ممكن است در خانواده كلاژن  يهاژندهد كه و نشان مي

پاسخ ميزبان به ويروس نقش داشته باشند. پيشنهاد شده 
ممكن است به ايجاد فيبروز  هاژن است كه افزايش بيان

د است، هاي تنفسي شديريوي، كه يك عارضه شايع عفونت
اند كه پاسخ به علاوه بر اين، مطالعات نشان داده كمك كند.

 TGF-β/Smadدهيمسير پيام به وسيله H5N1 عفونت

شود كه يك مسير كليدي درگير در فيبروز بافتي انجام مي
 ,Kuivaniemi and Tromp, 2019; Kuek and Lee ( است

اند كه هاي پيشين بيان داشتهمحققان در بررسي .)2020
در هنگام عفونت با اجزاي ماتريكس آنفلوانزا هاي ويروس

محققان همچنين، . خارج سلولي از جمله كلاژن تعامل دارند
خاص، پروتئين سطح ويروسي طور اند كه بهنشان داده

ممكن است ورود  ،شودهماگلوتينين كه به كلاژن متصل مي
 Paquette et(هاي ميزبان را تسهيل كند ويروس به سلول

al., 2015; Pociask et al., 2017(.
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Fig. 3. Enrichment of metabolic pathways in duck (a) and chicken (b). The red color represents the terms related to the up-
regulated DEGs and the blue color represents the terms related to the down-regulated DEGs  

- بيشهاي ربوط به ژنمرنگ قرمز نمايانگر مسيرهاي . در اردك (الف) و جوجه (ب) كيمتابول هايريمس يسازيغن ليو تحل هيتجز -٣ شكل

  استبيان هاي كممسيرهاي مربوط به ژن يانگربيان و رنگ آبي نما
 

)a(   )b(  

Fig. 4. Results of protein-protein network (PPI) analysis and identification of related key genes in duck (a) 
and chicken (b). The relationship and effects of key genes are shown with arrows 

در اردك (الف) و جوجه  كليدي مرتبطهاي ژن يي) و شناساPPI( نيپروتئ-نيشبكه پروتئ نتايج تجزيه و تحليل -٤ شكل
  كليدي با فلش نمايش داده شده استهاي نحوه ارتباط و اثرگذاري ژن .(ب)



  ...ژن و انيب يهاشبكه ياهسيمقا ليو تحل هي: تجزH5N1 يعفونت آنفلوانزا به پاسخآشكارسازي و همكاران:  پسندساره گل             ١٤

 
PLOD2 كلاژن  وژنزيب ياست كه برا يدرون سلول ميآنز يك

و  يپوكسيه به وسيلهتواند يآن م انيو ب بوده ازيمورد ن
TGF-β1 .افزايش بيان  القا شودPLOD2 محتواي كلاژن ،

دهد و با افزايش چسبندگي، ازدياد طول و را افزايش مي
تحرك سلول، ماتريكس خارج سلولي را نيز تحت تاثير قرار 

بر مهاجرت يا تهاجم سلولي و ارزيابي PLOD2 آثار دهد. مي
بيشتر نقش آن در افزايش تحرك سلولي ناشي از هيپوكسي 

 NDC80ژن  .)Mutryn et al., 2015( بررسي شده است
 مياست كه نقطه تماس مستق نتوكوريك ئي از كمپلكسجز

 ينقش مهماين ژن ها است. كروتوبوليو م نتوكورهايك نيب
 ميها در طول تقسكروموزوم حيصح يدر اتصال و جداساز

باعث افزايش آن بيان بيش از حد  ند وكيم فايانيز  يسلول
شود هسته ميايجاد شكل غيرطبيعي در اندازه سلول و 

)McCleland et al., 2003(.  

AURKA هاي هاب شناسايي شده در عنوان يكي از ژنبه
 و سطح پروتئين ضد آپوپتوز استجوجه  PPIشبكه 

BIRC5  را با سركوب بيان آداپتور سوبستراي ليگاز
از  SCF(FBXL7) E3 FBXL7 پروتئين ليگاز-يوبيكوئيتين

 كندتنظيم مي FoxO فسفوريلاسيون فاكتور رونويسي راه
)Obexer et al., 2009(اي نشان داده شده كه. در مطالعه 

اختلال در  جاديا ضمن AURKAتغييرات در بيان ژن 
و مهاجرت  ريبر تكث يطور قابل توجهبه يچرخه سلول

 .)Yu et al., 2023( گذارديم ريتأث هير يسرطان يهاسلول
هاي بيماري سلولي را در آپوپتوز و مرگ، AURKAژن 

باليني مطلوبي از خود نشان داده  آثارمختلف تنظيم كرده و 
  .)Wang et al., 2021 (است 
شناخته نيز  Eg5و  ٥-نينزيك يهابا نامكه  KIF11ژن 

براي تنظيم تشكيل دوك ميتوزي و گسترش  شوديم
با  KIF از آنجا كه انواع مختلف .ميكروتوبول ضروري است

، در يك پژوهشچرخه حيات ويروسي مرتبط هستند، 
و  Aنوع  يآنفلوانزادر تكثير ويروس KIF11  نقش

عنوان يك به  KIF11نقش مشخص كردن برايسيتوپاتوژنز 
د و نتايج شبررسي  Aآنفلوانزاي نوع  هدف درماني در برابر

 يطور موثربه KIF11 تيمهار فعال نشان داد كه يتحقيق
 ريو تكث دادهرا كاهش  روسياز و يناش كيتوپاتياثر س

هدف  كي KIF11رو،  نيااز كند. يرا سركوب م روسيو
 Kim et( آنفلوانزا است روسيو براي مقابله بابالقوه  يدرمان

al., 2021(. 

هاي شناسايي ماژول ،Cytoscapeنرم افزار  MCODEافزونه 
را با دقت زياد صورت داد و نتايج اين  PPIكليدي در شبكه 

اردك  PPIحضور تعداد سه ماژول كليدي را در شبكه  تجزيه
نشان جوجه  PPIشبكه ) و پنج ماژول كليدي را در ٥(شكل 

  .)٦داد (شكل 
  

    
)a(  )b(  )c(  

Fig. 5. Identification of key modules of host response to infection in duck. The scores of modules 1, 2 and 3 
were estimated as 7, 5.25 and 4.75, respectively, using MCODE plugin of Cytjoscape software 

. است ٣و ج: ماژول  ٢، ب: ماژول ١الف: ماژول . نت در اردكهاي كليدي پاسخ ميزبان به عفوشناسايي ماژول -٥شكل 
  آورد شدبر Cytoscapeنرم افزار  MCODEبا استفاده از افزونه  ٧٥/٤ و ٢٥/٥، ٧به ترتيب  ٣و  ٢، ١امتياز ماژول
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 به وسيلههاي كليدي سازي ماژولنتايج تجزيه و تحليل غني

مشخص كرد كه اين  Cytoscapeافزار نرم clueGOافزونه 
ها در اردك در مسيرهاي مربوط به تعامل گيرنده ماژول

- ماتريكس خارج سلولي، تجزيه اسيدهاي چرب، مسير پيام

زوم و تجزيه والين، لوسين و ، پراكسيPPARدهي 
  ).٧ايزولوسين فعال هستند (شكل 

والين، ايزولوسين و لوسين اسيدهاي آمينه ضروري هستند 
شناخته  (BCAAs) دارنوان اسيدهاي آمينه شاخهعو به
كاتابوليسم هر سه اسيد آمينه از ماهيچه شروع  شوند.مي
تواند كند كه ميتوليد مي FADH2 و NADH شود ومي

 ,.Campos-Ferraz et al(استفاده شود  ATP براي توليد

2013(.  
دار بر رشد، شاخه اسيدهاي آمينه آثارنتايج يك پژوهش، 

عملكرد توليد، ايمني و سلامت روده طيور را ارائه داد و 
BCAA ساختهاي كليدي كنندهعنوان يكي از تنظيمرا به 

را در حفظ پاسخ  هاآن پروتئين معرفي نمود و نقش مهم
. بدين )Kim et al., 2022(ايمني در طيور برجسته كرد 

توان گونه ميترتيب با توجه به نتايج پژوهش حاضر اين
- مواجهه با ويروس آنفلوانرا با فعالتفسير نمود كه اردك در 

تواند با دار ميشاخه اسيدهاي آمينهسازي مسير تجزيه 
توليد انرژي بيشتر و افزايش پاسخ ايمني در برابر ويروس، 

  مقاومت نمايد.
 به وسيلههاي كليدي سازي ماژولنتايج تجزيه و تحليل غني

 مشخص كرد كه اين Cytoscapeافزار نرم clueGOافزونه 
هاي عملكردي در جوجه نيز در مسيرهاي متفاوتي ماژول

، سيكل سوزومياسپلا، RNAمانند: بيوژنز ريبوزوم، انتقال 
 ).٨فعال هستند (شكل  غيرهو  p53رساني سلولي، پيام

كند ها را توليد ميبيوژنز ريبوزوم فرآيندي است كه ريبوزوم
كند ايفا مي و غيره و نقش اساسي در تمايز، آپوپتوز، رشد

)Jiao et al., 2023(.  پروتئين در  ساختبيوژنز ريبوزوم و
شده اخير  اهميت دارد و مطالعات گزارش تكثير ويروسي

و  (RBFs) اند كه عوامل بيوژنز ريبوزومنشان داده
هاي كنندهعنوان تنظيمهب(RPs)  هاي ريبوزوميپروتئين

ويروسي عمل  هايچندوجهي در ترجمه انتخابي رونوشت
منجر به  قاتيتحق نيا. )Dong et al., 2021(كنند مي

ضد  يداروها يينها يو طراح يروسياهداف ضد و ييشناسا
 ديتول يرا برا يدرمان يهاراهبردو توسعه  شده يروسيو

 يهايماريكنترل موثر ب جهت نهيبه يروسيعوامل ضد و
 .)Dong et al., 2021( برديم شيپ يروسيو

و  است كمپلكس بزرگ ريبونوكلئوپروتئيني اسپلايسوزوم
 .شودهاي يوكاريوتي يافت ميعمدتاً در هسته سلول

ماشين خود،  ياهسته ريآنفلوانزا در مرحله تكث يهاروسيو
از  يتا برخ كنترل خود درآوردهزير را  زبانيم پيرايش

  را پردازش كنند. )NSو  Mمانند: (خود  RNA يهابخش
هاي نتايج يك پژوهش در ارتباط با تعامل بين ويروس

هاي و اسپلايسوزوم سلولي با تمركز ويژه بر ويروس آنفلوانزا
 ساز و كارهايها نشان داد كه ويروس Aنوع  يآنفلوانزا

تنظيمي دقيقي را براي تخصيص مجدد اسپلايسوزوم 
اند ميزبان براي تغيير بيان سلولي ميزبان ايجاد كرده

)Dubois et al., 2014(.  
، كه در درجه p53تغييرات بيان و فعاليت سركوبگر تومور

تواند كند، ميرونويسي عمل ميعنوان يك فاكتور اول به
ها تحت هاي ويروسي مختلف را در جوجهعملكرد عفونت

در  chp53 تاثير قرار دهد. تا به امروز، عملكرد ضد ويروسي
 زيرگروه ها، مانند ويروس بيماري مارك،بسياري از ويروس

J   ويروس لوكوز پرندگان و ويروس لارنگوتراكئيت عفوني
 .)Chen et al., 2022(ده است تاييد ش (Li) پرندگان

عنوان به p53رساني بنابراين شناسايي حضور مسير پيام
يكي از ماژول هاي عملكردي در جوجه طي پژوهش حاضر 

كننده تنظيم ساز و كارهايتواند به بهبود درك مي
ها در در جوجهويروسي آن عملكردهاي ضدو  p53 رونويسي

تفاوت در  ،طور كليبه .مواجهه با آنفلوانزا كمك كند
بدين صورت  توانيم را اردك و جوجه نيب زاييبيماري

 يهااردك هايسلول آپوپتوز در عيسر يكه القا تفسير نمود
ممكن است  )،HPAI(حاد پرندگان  فوق يآنفلوانزا آلوده به

در  يريآپوپتوز تاخكه  يدر حال ،باشد ديمف زبانيم يبرا
 روسيو يبرا تيمز كي است ممكن هاجوجه هايسلول

طور كلي و با به. )Kuchipudi et al., 2012(محسوب شود 
شبكه  ليو تحل هيتجزتوجه به نتايج حاصله از اين پژوهش، 

 به درك تواندمي هااردك و هاجوجه نيب ،ايسهيمقا يژن
 يبه عفونت آنفلوانزا زبانيپاسخ م يمولكول ساز و كارهاي

H5N1 نيا مختلف پرندگان كمك كند. هايدر گونه 
موثرتر و  يتوسعه اقدامات كنترل يبرا تواندياطلاعات م

مورد نيز بالقوه  رگيهمه هاييماريكاهش خطرات در ب
ژن  انيب يهاعنوان مثال، درك تفاوت. بهردياستفاده قرار گ

ها و واكسن جاديبه ا توانديها مها و اردكجوجه نيب
 حتمالكه مختص هر گونه است كمك كند و ا ييهادرمان

مختلف پرندگان را كاهش  يهاتيجمع نيب يماريب وعيش
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در مهاجرت و  ليدخ يهاژن ييشناسا ن،يدهد. علاوه بر ا

 ندهايفرآ نيكه ا ييهابه توسعه درمان توانديم يمرگ سلول
كمك كند و از شدت و طول مدت  دهند،يرا هدف قرار م

  بكاهد. يماريب
  

 
 

  

)a( )b(    )c(  

)d(   )e(  
  

Fig. 6. Identification of key modules of host response to infection in chicken. a: Module 1, b: Module 2, c: 
Module 3, d: Module 4 and e: Module 5. The score of module 1 to 5 was estimated as 49.8, 10.2, 10.36, 10.2 

and 10 respectively using the MCODE plugin of Cytoscape software 
، د: ماژول ٣ ج: ماژول ،٢: ماژول ، ب١الف: ماژول جوجه. به عفونت در  زبانيپاسخ م يديكل هايماژول ييشناسا -٦شكل 

، ٢/١٠، ٨/٤٩ يبترتبه  Cytoscapeنرم افزار  MCODEبا استفاده از افزونه   ٥تا  ١ماژول ازي. امتاست ٥و ح: ماژول  ٤
  برآورد شد ١٠و  ٢/١٠، ٣٦/١٠

 



  ١٧            )                                                          ١-٢٢( ١٤٠٢ زمستان/چهارمتحقيقات توليدات دامي/سال دوازدهم/شماره 

 

   
  گيري كلينتيجه

 H5N1 يكشف پاسخ عفونت آنفلوانزامطالعه حاضر با هدف 
 يشبكه ژن ليو تحل هيتجز راهها از ها و اردكدر جوجه

شده در پاسخ به  انيمتفاوت ب يهاژن. انجام شد ياسهيمقا
 زيستي يندهايو اردك در فرآ جوجهدر  H5N1عفونت 

و  روسيو ريالتهاب، تكث ،يمنيمختلف، از جمله پاسخ ا
. دارند ياتينقش ح زابيماري عاملو  زبانيم يهاكنشبرهم

- كه جوجهداد نشان  يشبكه ژن ليو تحل هيتجز ،يطور كلبه

پس از مواجه را  يمختلف يكيژنت راهبردهاي ،هاها و اردك
 H5N1 پرندگانفوق حاد  يآنفلوانزابا عفونت ويروسي 

سازي . نتايج غنينمايندريزي ميپيپاسخ به عفونت  جهت
طور بهها جوجه نشان داد كه زيستيهاي ها و بررسيژن

را فعال و التهاب  روسيدر مبارزه با و ليدخ يهاژن ،عمده

پاسخ  ميتنظو  يانرژ ديها بر تولكه اردك يدر حال ،كننديم
نكته مهم است كه  نيبه ا توجه .دنماينيتمركز م يمنيا

 يمطالعه گام نيارائه شده در ا يشبكه ژن ليو تحل هيتجز
ي فوق حاد پاسخ عفونت آنفلوانزانحوه به سمت كشف  هياول

مطالعات  و در جوجه و اردك است) H5N1پرندگان (
 ريو ادغام با سا ياعتبارسنج يهاشيآزما شتر،يب يعملكرد

 يهاژنو  رهايها، مسنقش ژن دييتا يبرا Omics يهاداده
از  است. ازيمورد ن H5N1 ويروس به زبانيهاب در پاسخ م

در ي اسهيمقا يشبكه ژن ليو تحل هيتجزنتايج  ،رو اين
دست آمده است هپژوهش ب ناي از كه هااردك و هاجوجه

 يمولكول ساز و كارهايدر مورد  يارزشمند نشيب توانديم
ارائه  H5N1 يبه عفونت آنفلوانزا زبانيپاسخ م ييربنايز

شده،  انيمتفاوت ب يهاژن ييبا شناسا بيترت نيدهد. بد

  
Fig. 7. DEGs enrichment terms related to key modules identified in duck. The Cytoscape plugin ClueGO/CluePedia 
was used to study the functional enrichment of key modules (P<0.05). The bold fonts indicate the most important 

pathway of each group and the names of the DEGs involved in each group are displayed in red font 

نرم افزار   ClueGO/CluePediaاز افزونه  .اردك درشناسايي شده  يديكل يهاماژول به مربوط سازيغني يرهايمس -٧ شكل
Cytoscape ٠٥/٠(استفاده شد  هاي كليديماژول سازي عملكرديبراي مطالعه غنيP<(. ترين نده مهمدههاي پررنگ نشانفونت

 هاي مرتبط در هر گروه با فونت قرمز نمايش داده شده است DEG و نام هستندمسير هر گروه 



  ...ژن و انيب يهاشبكه ياهسيمقا ليو تحل هي: تجزH5N1 يعفونت آنفلوانزا به پاسخآشكارسازي و همكاران:  پسندساره گل             ١٨

 
در اين پژوهش،  هاب يهاو ژن يعملكرد يهاماژول

تا  ندهيآ قاتيتحق ياهداف بالقوه برا توان بيان نمود كهمي
در  شتريمطالعات ببدون شك . شده استبرجسته حدودي 

پرندگان  يآنفلوانزا زاييبيماريدر مورد  دانش ،نهيزم نيا
كنترل و  يبرا راهبردهاييو به توسعه  خواهد دادارتقا را 

  .خواهد نمودكمك  H5N1 آنفولانزا وعيموثر از ش يريشگيپ
    

Fig. 8. DEGs enrichment terms related to key modules identified in chicken. The Cytoscape plugin 
ClueGO/CluePedia was used to study the functional enrichment of key modules (P<0.05). The bold fonts 
indicate the most important pathway of each group and the names of the DEGs involved in each group are 

displayed in red font 
نرم   ClueGO/CluePediaاز افزونه  يي شده در جوجه.هاي كليدي شناساسازي مربوط به ماژولمسيرهاي غني -٨شكل 
- رنگ نشانهاي پرفونت .)>٠٥/٠P(استفاده شد  هاي كليديماژول سازي عملكرديبراي مطالعه غني Cytoscapeافزار 

  ده استهاي مرتبط در هر گروه با فونت قرمز نمايش داده ش DEG و نام هستندترين مسير هر گروه دهنده مهم
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