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 شیریهای در گاو اشریشیاکلی شده با باکتری بیان ژن بافت پستان آلوده های آنالیز( داده-فراتحلیل )متا
 

 3و اسماعیل ابراهیمی *2، عباس پاکدل1سمیه شریفی

 اصفهان، صنعتی اصفهاندانشگاه  ،دانشکده کشاورزی. دانشجوی دکتری و دانشیار، 2و  1

 استرالیا -عضو گروه تحقیقاتی دانشگاه آدلایدو ه شیراز گروه بیوتکنولوژی دانشگا. دانشیار، 3

 (28/7/1396تاریخ پذیرش:  - 7/2/1396 )تاریخ دریافت:

 

  چکیده
موجب بهبود تشخیص و پیشگیری از بیماری مورد  تواند میدرگیر در صفات پیچیده مانند حساسیت به بیماری نه تنها  یها ژنتشخیص 

. در این کردکمک خواهد  به اصلاحگران مقاوم های دامدر انتخاب درمانی کارآمد و همچنین  یها اهر، بلکه در انتخاب شود مینظر 

از  ،ورم پستانبیماری درگیر در  (بیولوژیکیزیستی )و مسیرهای  ها ژنآماری در شناسایی  تجزیۀ توانتحقیق با هدف بالا بردن 

ریزآرایه که بیان ژن   بررسی شش های دادهانفرادی  تجزیۀاز  آمده دست به های p-valueیکی کردن  برای Fisherفراتحلیل به روش 

هایی  ژن. شناسایی شداستفاده  ،بودند کردهگاوهای شیری را بررسی در  (E. coli) اشریشیاکلیی بافت پستان هنگام درگیری با باکتر

تری  کامل ۀمجموع ۀارائمنجر به  باشد کهشده  بیانهدف  ۀییدکنندتأ تواندند میدار نشده بودانفرادی معنی های بررسیاز  یک یچهکه در 

 ای یاخته مرگو  افزونشرشد و با  مرتبط و مسیرهای (پروتئولیزپروتئین )تجزیۀ  ،التهاب ،ایمنی امانۀمرتبط با س زیستیاز مسیرهای 

که با وجود در بر گرفتن بیشترین  تاسمسیر جدیدی در رابطه با این بیماری  "II لیمرازپ RNAکنترل مثبت بیان پروموتور " .شد

 ه است.شدنمرتبط با ورم پستان گزارش  ۀگذشت های بررسیدر  ، بررسی این درژن  شمار

 

 .ورم پستان ،گاو شیری ،تفاوت بیان ژن ،اشریشیاکلی ،آنتولوژی ژن کلیدی: هایهواژ
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ABSTRACT 
Identification of disease-causing genes that underlie complex traits such as susceptibility to disease not only can 

improve diagnosis and the prevention of illness, but also help breeder to select resistance animals against diseases. In 

the current study to aim the higher power of statistical analysis to identification of genes and biological pathways 

related to mastitis disease, we used Fisher meta-analysis to combine p-values obtained from individual analysis of 

datasets extracted from 6 microarray-based studies which investigate transcriptomic data of mammary gland tissue 

infected by Escherichia coli (E. coli) in dairy cows. Identification of genes that did not show a significant p-value in 

any of the independent studies may confirm the aim and lead to introduce a more complete set of biological pathways 

involved in this disease such as the pathways related to immune response, inflammation, proteolysis, growth, and 

death of cell. Positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter, is new pathways related to this 

disease which despite of the enrichment by maximum number of up-regulated genes in this study, have not been 

reported in previous mastitis studies. 
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 مقدمه

( E. coli) یشیاکلیاشر مانندگرم منفی  های باکتری

اصلی مسبب ورم پستان  های (پاتوژنبیمارگر )یکی از 

 توجهی یانشااقتصادی  زیانکه  هستنددر گاو شیری 

 Halasa et) کند تحمیل میگاو شیری  های دامداریبه 

al., 2007ممکن است این بیماری  (. اگرچه

 (Bannerman et al., 2004)بهبود یابد  خود یخود به

منجر به حذف دام  وفور بهولی گاهی کشنده بوده و یا 

. تحقیقات صورت (Hagiwara et al., 2016) شود می

 .Eآلودگی با  ،گرفته در این زمینه نشان داده است

coli  را در دام  2ایمنی عمومیو  1موضعیپاسخ ایمنی

 Jiang et al., 2008; Mitterhuemerکند ) تحریک می

et al., 2010; Jorgensen et al., 2012 تشخیص .)

حساسیت به  مانندای  درگیر در صفات پیچیده یها ژن

تواند منجر به بهبود در تشخیص  نه تنها می ها یماریب

 & Clark) شود ها یماریبو پیشگیری از بروز 

Pazdernik, 2012کنندگان در انتخاب  (، بلکه به اصلاح

. با کردخواهد  مقاوم به بیماری نیز کمک های دام

توان  بیان ژن، می 3یها داده ۀمجموع وتحلیل یهتجز

هایی که در بافت بیمار نسبت به بافت سالم تفاوت  ژن

 های بررسی. در کرداند را مشخص  نشان داده 4بیانی

بررسی پاسخ بافت  برای،  5های ریزآرایه از داده یدچن

استفاده خاص  بیمارگریک  از آلودگی با پسپستان 

 وتحلیل یهتجزمستقیم نتایج  ۀمقایس ، لیکناست  دهش

به دلیل متفاوت بودن طرح آزمایش و  ها بررسیاین 

 . ازیستنریزآرایه استفاده شده ممکن  یها پلتفرم

محدود  ،های بیان ژنداده های کاستییکی از  سویی

هایی  بالای ژن شمارها نسبت به  نمونه شماربودن 

گیری  پلتفرم اندازههمزمان در هر  طور بهاست که 

های  این امر موجب شده است نتایج و یافته .شوند می

 Ramasamyتکرارپذیری کمی داشته باشد ) بررسیهر 

et al., 2008 .)ریزآرایه در  ةحجم بالایی از داد امروزه

 در سایت  GEOمنابع عمومی مانند 
6
NCBI  وArray 

                                                                               
1. Local immune response 

2. Systemic immune response 

3. Datasets 

4. Differentially expressed 

5. Microarray 

6. Https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/ 

Express  در سایتEMBL_EBI
 پژوهشگران برای 7

که امکان بازیابی، یکی کردن و  استدسترس قابل 

 های دادهاستخراج  برایها را  این داده دوبارة تجزیۀ

  (.Moreau et al., 2003است )ه کردبیشتر فراهم 

ترکیب کردن  برایمناسب ، یک ابزار آماری 8فراتحلیل

است که امکان  همسان های هبا فرضی بررسیچندین 

مختلف را در  های سیبررهای ریزآرایه از  ترکیب داده

فراتحلیل صورت  های بررسیدر . دهد اختیار ما قرار می

 .Loor et alو  Genini et al. (2011)گرفته توسط 

مرتبط با ورم پستان  های بررسیای از مجموعه (2011)

 های دادهکه  ه استانجام فراتحلیل استفاده شد برای

به زآرایه مختلف ری یها پلتفرمبیان ژن را با استفاده از 

 ۀمجموع پلتفرمهر اند. لیکن چون آورده دست

موجب  ها آنیکی کردن  ،دارد یمختلف 9های شناساگر

شده  ها دادهاز  توجهی یانشااز دست رفتن میزان 

 13162 روی در نهایت فراتحلیل که یطور به است،

این  بررسی. از سوی دیگر در شدناساگر انجام ش

در بافت  10ن ژنی مشترکپاسخ بیان ژنی یا بیا نامحقق

پستان چندین گونه )بز، گاو و گوسفند( که توسط 

استرپتوکوکوس  همچون یهای مختلف بیمارگر

آلوده  E. coliو  12، استرپتوکوکوس اورئوس11اوبریس

تحقیقات  نتایج .شدهمزمان بررسی  طور بهشده بودند 

ارتباط بیان ژن در بین نژادهای  ،ستا  نشان داده

 ای راست نسخه و ارتباط داردیی ها مختلف چالش

. یستنای  های مختلف امر سادهبین گونه (ارتولوگی)

در مشخص شده است که بیان ژن حتی  یخوب بهلذا 

در و نیز  هستند هایی که بسیار به هم نزدیک گونه

ها یک  (همولوگهمسان )ها یا  راست نسخهبسیاری از 

 (.Fierro et al., 2008) یستنتک  به تک ةارتباط ساد

 باوجود ،نشان داده شده چندیهای  همچنین در بررسی

های متفاوت باکتریایی توانایی ایجاد عفونت در گونه ینکها

 ها یپستان گاو را دارند و پاسخ میزبان به این باکتر ةغد

، ولی پاسخ ایمنی شناسیم میعنوان ورم پستان  را به
                                                                               
7. Https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/ 

8. Meta-analysis 

9. Probes 

10. Common transcriptional response 

11. Streptococcus Uberis 

12. Streptococcus Aureus 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/
file:///C:/Users/abbas/AppData/Local/Temp/Temp1_farsi_paper.zip/farsi_paper/(https:/www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
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مورد باکتریایی  ۀگونبرحسب  داری معنیطور  میزبان به

 Riollet et al., 2000; Gunther et) هجوم متفاوت است

al., 2011; Schukken et al., 2011) در  پایه. بر همین

اگرچه مسیرهای  شده انجام های فراتحلیل بررسی

ولی  شده است،جدیدی معرفی  (بیولوژیکیزیستی )

امکان شناسایی  سوییاز  ه است.شدن ارائهکاملی نتایج 

که افزایش یا کاهش بیان داشتند  ییاه ژن جداسازیو 

در  بود. شدهفراهم ن نااین محقق های بررسینیز در 

های بیان دادهبار فراتحلیل  نخستیناین تحقیق برای 

با  رویاروییپاسخ بافت پستان در گاو شیری در  ژنی

اختصاصی بررسی  صورت به E. Coli آلودگی با باکتری

 .ه استشد

 

 ها روشمواد و 
 ریزآرایه  های داده

 PubMedسایت با جستجو در 
Google Scholarو  1

2 

 E-Coliو  Bos Taurus  ،siMsasaMهای با کلید واژه

. شدآوری  گردورم پستان در گاو  مرتبط با های بررسی

مرتبط با این تحقیق  ۀهای ریزآرای داده بررسیدوازده 

انجام فراتحلیل  برای ها آنمورد از  ششکه  داشت

های  پلتفرم یاهایی که حذف شدند  د. دادهدنشانتخاب 

کاملی  3یمستندسازیا ، ندداشتنامعتبر یا غیرتجاری 

معتبری  ةشد ثبت ۀمقالیا  ،دادند در اختیار ما قرار نمی

انجام  چگونگیکاملی در مورد  های دادهنداشتند و یا 

در  شده استفاده بررسی ششدر  .نداده بودند ارائهکار 

 برای استخراج 4سرم افیمتریکاز پلتف این تحقیق

استفاده شده بود.  (ترنسکریپتوم) اه رونوشتمجموعۀ 

  هایی که باهای مورد استفاده تنها از نمونهدر داده

E. coli ها آن مهارهای  آلوده شده بودند همراه با نمونه 

 بیوتیک( یآنت) پادزی گونه تیمار یا مصرف بدون هیچ

(. 1)جدول  شدانجام فراتحلیل استفاده  برای

نمونه برای انجام فراتحلیل استفاده  130 درمجموع

 های بررسیآلوده(. در  ۀنمون 73سالم و  ۀنمون 57) شد

مختلفی  5زمانی ایه دورهها در  گیرینمونه ،شدهیاد
                                                                               
1. Https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/  

2. Https://scholar.google.com/  

3. Annotation 

4. Http://www.affymetrix.com/index.affx 

5. Time series 

از آلودگی گرفته شده بود. لذا در این تحقیق هر  پس

مستقل در نظر گرفته شد   بررسی عنوان بهزمان 

 داده(. ۀمجموع 15 درمجموع)

 

 های ریزآرایه داده پردازش یشپ

از  پسو  پیشهای ریزآرایه  داده ۀکیفیت مجموع

PCAسازی توسط  عادی
. شدبررسی  Box Plotو  6

7سازی چارکی عادی
با کمک الگوریتم  یساز خلاصهو  

RMA  یافزار نرم ۀبا کمک بست  8با مقیاس لگاریتمی 

LIMMA (Linear Models for Microarray Data, 

Version 3.3.1)  افزار نرمدر R  ۀمجموع تک تکروی 

ها  . ریزآرایه(Irizarry et al., 2003) شداعمال  ها داده

ند که یک ژن را دارشناساگری  ۀمعمول مجموعطور به

از گرفتن  ها بررسیکنند. در بسیاری از  معرفی می

عدد بیان  ینتر بزرگمیانگین اعداد بیان ژن و یا از 

شناساگر استفاده  ۀشاخص بیان آن مجموع عنوان به

که معیارهای دقیقی برای انتخاب عدد بیان  شود می

های مختلف  از بین شناساگر بررسی. در این ستندنی

 ینتر بزرگژن، شناساگری با  ۀیک شناس ةکنند معرفی

 (IQR)چارکی روند ةعدد در محدود
عدد  عنوان به 9

. (Gentleman et al., 2005) شدژن انتخاب آن بیان 

 تجزیۀ 10کاهش نرخ شناسایی خطای نوع اول منظور به

یا  11بدون بیان یها ژندرصد از  10های ریزآرایه،  داده

 بیشترپایینی در  یکه میانگین بیان ییها ژنبه عبارتی 

 10های مورد بررسی داشتند و همچنین  داده ۀمجموع

، که شامل 12مفید های داده بدون یها ژندرصد از 

مجموعه  بیشتراست که تغییر بسیار جزئی در  ییها ژن

تطابق و  ایه همرحل همۀند. شدها داشتند حذف  داده

 MetaDeافزاری  نرم ۀکردن با استفاده از بست پالایش

(Version 1.0.5) افزار  در نرمR انجام گرفت (Huang 

et al., 2009b; Wang et al., 2012). 

 

 
 

 

 

 

                                                                               
6. Principal Component Analysis 

7. Quantile Normalization 

8. log scale Robust Multi-array Average 

9. InterQuartile Range  

10. False Discovery Rate 

11. Non-Expressed Genes 

12. Non-informative Genes 
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 ریزآرایه یها مجموعه دادهاز در فراتحلیل شده  ای استفادهه داده ۀخلاص .1 جدول
Table 1. Summary of the microarray datasets employed in the meta-analysis 

Accession  
number 

Publication Techniques 
Strains of  

E. coli 
Samples  
(ctr:tr)* 

Samples used in  
this study (ctr:tr)* 

Time**  
(hours) 

GSE15025 (Mitterhuemer et al., 2010) In-vivo 1303 15:15 10:10 6,24 
GSE24217 (Buitenhuis et al., 2011) In-vivo K2BH2 23:26 23:26 24,192 
GSE24560 (Brand et al., 2011) In-vitro - 27:61 10:14 1,6,24 
GSE25413 (Gunther et al., 2011) In-vitro 1303 6:24 3:12 1,3,6,24 
GSE32186 (Gunther et al., 2012) In-vitro 1303 6:18 6:6 6,6*** 

GSE50685 (Sipka et al., 2014) In-vivo ECC-Z 5:15 5:5 24,48 

 های تیمار های سالم: تعداد نمونه تعداد نمونه* 
 گیری بعد از آلودگی ** زمان نمونه

 ساعت )آزمایش انتظار طولانی( بعد از شروع آزمایش 60ساعت )آزمایش انتظار کوتاه( یا  30های کشت شده به مدت *** سلول

* Number of healthy samples: number of treatment samples. 
** Time of sampling after infection. 
*** Cells were harvested either 30h (short waiting experiment) or 60 h (long waiting experiment) after the start of the trial. 

 
 فراتحلیل

برای انجام در این تحقیق که  ییها داده ۀدر مجموع

 ها ییرگ نمونهمعمول طور به ،ندشدفراتحلیل استفاده 

 های و هم در اوج بیماری و در ساعت آغازهم در 

. بسته ه بودندشدتهیه  بیمارگرمختلفی پس از تلقیح 

های خاصی تعریف کرد  توان دامنه می بررسیبه هدف 

های زمانی مشخص شده  دامنهو فراتحلیل را در 

 ,.Borenstein et alصورت جداگانه انجام داد ) به

و  ها ژنچون هدف یافتن  لیکن در این بررسی. (2009

درگیر در بیماری ورم پستان مهم  زیستیمسیرهای 

ابتلا به  ۀاولی های در ساعت ها ژنبیان  ۀو مقایس ودب می

هر  ،نبود مدنظربیماری با حالت حاد یا اوج بیماری 

در نظر گرفته شد  جداگانه  بررسی عنوان بهنوبت زمانی 

که تفاوت  ییها ژنبتوان  ،ها نمونه شمارتا با افزایش 

دهند، با  سالم و آلوده را نشان می یها نمونهبیانی بین 

 درمجموع. بنابراین کردشناسایی آماری بالاتری  توان

 .شدداده برای انجام فراتحلیل استفاده  ۀمجموع پانزده

1تغییریافته t ةآمار آغازدر 
سطح بیان  ۀبرای مقایس 

های سالم  ونههای بیمار در مقایسه با نم هر ژن در نمونه

در هر بررسی اعمال شد. برای رسیدن به این هدف از 

. استفاده شد  MetaDeافزاری نرم ۀدر بست modtعملگر 

P-value آمده برای هر ژن در هر بررسی با  دست های به

بستۀ و با استفاده از  Fisher (1950)استفاده از روش 

برای تصحیح خطای نوع  .یکی شدند MetaDe (پکیج)

شده  از روش توصیه 2چند متغیره یها برای آزمون اول

. ( استفاده شد1990) Hochberg & Benjamini توسط

ها p-valueطورمعمول فراتحلیل به روش یکی کردن  به
                                                                               
1. Modified T-test 

2. Multivariate test 

اند را مشخص  که تفاوت بیانی نشان داده ییها تنها ژن

برای به دست در این تحقیق به همین دلیل  .دکن می

کاهش بیان نشان  یا بیان و که افزایش ییها آوردن ژن

صورت  و به شداستفاده  سویه یک p-valueاند از  داده

  که یطور ، بهعمال شدها ا فراتحلیل روی آن جداگانه

p-value اند  که افزایش بیان داشته ییها سمت راست ژن

اند  که کاهش بیان داشته ییها سمت چپ ژن p-valueو 

های انفرادی و  دهد. تجزیۀ بررسی را به ما نشان می

افزاری  نرم ۀها با استفاده از بست همچنین فراتحلیل آن

MetaDe (Version 1.0.5در برنام )ۀ R ( 3.3.1 ۀ)نسخ

 انجام گرفت. 

 

 ژن شناسی  درون

داری دارای  صورت معنی که پس از فراتحلیل به ییها ژن

هایی  ها( وارد پایگاه داده ژن-بیان متفاوتی بودند، )متا

DAVID آنلاین
 ونبندی در شدند تا با طبقه 6.8نسخۀ  3

ژن  (آنتولوژیشناسی ) درون ةشد مستندسازی یها گروه

شناسی  ژنگان یا ژن نامهتری از  بتوان دید جامع

شناسی  ها به دست آورد. درون آن 4عملکردی (ژنومیکس)

اجزای  ،5یند زیستیآتوان از سه دیدگاه فر ژن را می

د. در این تحقیق کربررسی  7و عملکرد مولکولی 6ای یاخته

 test Fisher Exact Modified هایی که توسطGOتنها 

توسط روش  بودند و پس از تصحیح 8غنی شده

Benjamini & Hochberg (2009a) 01/0 ۀبا آستانq< 

 .اعلام شدند، انتخاب شدند دار معنی

                                                                               
3. Http://david.abcc.ncifcrf.gov/home.jsp  

4. Functional genomics 

5. Biological process 

6. Cellular component 

7. Molecular function 

8. Enriched 
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 modified Fisher آمده به کمک دست بهو  DAVIDاستفاده از سایت با  مرتبط با فرآیند زیستی ی ژنختشنا درون های اصطلاح .2جدول 

Exact test  تصحیح به دنبالBenjamini & Hochberg (q<0.01روی ژن ) آمده از فراتحلیل دست به ی هافزایش بیان یافت یها 
Table 2. Gene ontology related to biological process terms using DAVID online program generated by modified 

Fisher Exact test followed by the Benjamini & Hochberg correction (q < 0.01) on selected up-regulated gene 

achieved by meta-analysis 

ت آنتولوژی ژناعبار  P-value % تعداد 
 تصحیح

 Benjamini & Hochberg  
Gene ontology Terms Count % P-value 

Benjamini & Hochberg 
correction 

GO:0045944~positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 70 6.18 0.0000 0.0003 

GO:0006954~inflammatory response 56 4.95 0.0000 0.0000 

GO:0045087~innate immune response 51 4.51 0.0000 0.0000 

GO:0006955~immune response 43 3.80 0.0000 0.0000 

GO:0043066~negative regulation of apoptotic process 35 3.09 0.0000 0.0039 

GO:0006915~apoptotic process 32 2.83 0.0000 0.0017 

GO:0042127~regulation of cell proliferation 27 2.39 0.0000 0.0006 

GO:0051607~defense response to virus 26 2.30 0.0000 0.0002 

GO:0043123~positive regulation of I-kappaB kinase/NF-kappaB signaling 26 2.30 0.0000 0.0002 

GO:0051092~positive regulation of NF-kappaB transcription factor activity 24 2.12 0.0000 0.0000 

GO:0032496~response to lipopolysaccharide 23 2.03 0.0000 0.0000 

GO:0008360~regulation of cell shape 21 1.86 0.0000 0.0021 

GO:0071222~cellular response to lipopolysaccharide 19 1.68 0.0000 0.0001 

GO:0001666~response to hypoxia 17 1.50 0.0000 0.0023 

GO:0032755~positive regulation of interleukin-6 production 16 1.41 0.0000 0.0000 

GO:0030593~neutrophil chemotaxis 16 1.41 0.0000 0.0001 

GO:0071356~cellular response to tumor necrosis factor 16 1.41 0.0000 0.0006 

GO:0031663~lipopolysaccharide-mediated signaling pathway 15 1.33 0.0000 0.0000 

GO:0070098~chemokine-mediated signaling pathway 15 1.33 0.0000 0.0001 

GO:0060326~cell chemotaxis 15 1.33 0.0000 0.0003 

GO:0071347~cellular response to interleukin-1 15 1.33 0.0000 0.0003 

GO:0050728~negative regulation of inflammatory response 15 1.33 0.0000 0.0015 

GO:0007229~integrin-mediated signaling pathway 15 1.33 0.0001 0.0071 

GO:0050729~positive regulation of inflammatory response 14 1.24 0.0000 0.0004 

GO:0006919~activation of cysteine-type endopeptidase activity involved in apoptotic 

process 13 1.15 0.0000 0.0030 

GO:0045071~negative regulation of viral genome replication 12 1.06 0.0000 0.0000 

GO:0050727~regulation of inflammatory response 12 1.06 0.0000 0.0034 

GO:0051603~proteolysis involved in cellular protein catabolic process 11 0.97 0.0001 0.0062 

GO:0071260~cellular response to mechanical stimulus 11 0.97 0.0001 0.0076 

GO:0071346~cellular response to interferon-gamma 11 0.97 0.0001 0.0076 

GO:0048661~positive regulation of smooth muscle cell proliferation 10 0.88 0.0000 0.0006 

GO:0034097~response to cytokine 10 0.88 0.0000 0.0018 

GO:0007249~I-kappaB kinase/NF-kappaB signaling 10 0.88 0.0000 0.0030 

GO:0033209~tumor necrosis factor-mediated signaling pathway 9 0.80 0.0000 0.0027 

GO:2001238~positive regulation of extrinsic apoptotic signaling pathway 9 0.80 0.0000 0.0036 

GO:0032722~positive regulation of chemokine production 8 0.71 0.0000 0.0011 

GO:0002474~antigen processing and presentation of peptide antigen via MHC class I 8 0.71 0.0000 0.0011 

 

 نتایج و بحث 

 های دادهیکی کردن  برایآماری  فراتحلیل، روشی

های مرتبط است که  مختلف با فرضیه های بررسی

آماری و نیز  تجزیۀ توانروشی ارزشمند برای افزایش 

 تجزیۀبالا بردن تکرارپذیری نتایج نسبت به 

 (.Ramasamy et al., 2008)های انفرادی است  بررسی

پنج روش اصلی برای انجام فراتحلیل وجود دارد که 

 Borenstein et) 1گذاریاثر ةمل یکی کردن اندازشا

al., 2009; Yin et al., 2015)، P-value (Rhodes et 

al., 2002) 2ۀو رتب (Hong et al., 2006) ؛ که در است

3شده خلاصهسطح  یها دادهاین سه روش از 
استفاده  

                                                                               
1. Effect size 

2. Rank 

3. Summary level data 

 4شده است. دو روش دیگر شامل شمارش آراء

(Hedges & Olkin 1980) 5ردن مستقیمو یکی ک 

(Johnson et al., 2007; Xia et al., 2013) است .

 .است گذاریاثر ةانداز پایۀای فراتحلیل، بر  روش پایه

های متفاوت  هایی که از جمعیت از داده هنگامیلیکن 

اند استفاده  آمده به دستهای مختلف  و یا با کیفیت

و یا روش  p-valueروش  مانند ییها روششود،  می

در شرایطی  سوییایج بهتری خواهند داشت. از رتبه نت

 وجود داشته باشد یکی کردن  6که متغیر همبسته

p-value ها بهترین کاربرد را خواهد داشت. در شرایطی

مستقیم با  طور بههای ریزآرایه را که تصمیم داریم داده
                                                                               
4. Vote counting 

5. Direct merging 

6. Covariate 
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تصحیح  1دسته گذاریهم یکی کنیم، باید برای اثر

این تحقیق  در .(Johnson et al., 2007)گیرد انجام 

  بیمارگرهای مختلف به دلیل وجود گونه

E. coli از جمله استفاده از  ها آن ۀو همچنین نوع تهی

متفاوت بودن زمان  ،شده کشتهزنده یا  های یباکتر

به  چگونگی تفاوت در ،از آلودگی پسگیری نمونه

نیمی از  که یطور به) 2بیان ژن ۀآوردن نقش دست

بیان ژن را پس از تزریق  ةشد تفادهاس های بررسی

ه بودند و نیم دیگر با کردباکتری به دام زنده بررسی 

بیان  ۀهای بافت پستانی نقش یاختهتزریق باکتری به 

آورده بودند(، لذا از فراتحلیل به روش  به دستژن را 

 ییها ژنها برای بررسی کارآمدتر  p-valueیکی کردن 

ر نسبت به کنترل را که تفاوت بیانی در حالت بیما

ژنی گاوی  ۀآرای. شداند استفاده  نشان داده

که  دارد 4شناساگر ۀمجموع 24128 3افیمتریکس

آخرین  پایۀاز این مجموعه بر  19192 شمار

 ,Annotation from Marchمستندسازی موجود )

ند. لذا تنها اشتد Entrez Gene ID( مشخصات 2016

 ۀمجموع دیگرد و نشداستفاده  هتجزیبرای  شماراین 

 گاوی ۀشناساگرها حذف شدند. مستندسازی آرای

NetAffx Analysis Centerافیمتریکس در سایت 
5

 

، از بین ها ژناز انطباق  پس قابل دسترس است.

 ۀموجود در آرای ةشد سازی شناساگر مستند 19192

به فرد  به منحصر ۀشناس 12888گاوی افیمتریکس، 

 پردازش یشپل مختلف از انجام مراح پسآمد.  دست

ژن باقی ماند و فراتحلیل روی این  10439 ،ها داده

از انجام  پس. شدنمونه اجرا  130ژن در  شمار

دار  ژن تفاوت بیانی معنی 1590 درمجموعفراتحلیل 

ژن کاهش بیان و  445 شمارنشان دادند. از بین این 

( داشتند. سویه یک >05/0qژن افزایش بیان ) 1145

از  کدام یچه%( نیز در 34ژن )-تام 545 شمار

دار نشده بودند و این نتیجه  منفرد معنی های بررسی

فراتحلیل در  توانگواهی محکمی بر بالاتر بودن 
                                                                               
1. Batch effect 

2. Transcriptome profile 

3. Affymetrix Bovine Genome Array 

4. Probe sets 

5. Http://www.affymetrix.com/support/technical/  

    annotationfilesmain.affx 

است که تفاوت بیانی نشان  ییها ژنشناسایی 

های  و شبکه زیستیهای  دهند. با بررسی فرآیند می

 شناسی )آنالیز آنتولوژی( تحلیل درونکارکردی توسط 

که کاهش بیان نشان داده بودند هیچ  ییها ژن-متا ،ژن

که در  طور هماندار نکردند.  را معنی یعملکردگروه 

افزایش  یها ژن-نمایش داده شده است متا 2جدول 

 >q 01/0با  زیستیگروه عملکردی  37بیان یافته در 

دار  معنی زیستی یها گروه بیشتراند.  دار شده معنی

و پاسخ  6التهاب ،ایمنی سامانۀا ب این بررسیدر  شده

 فهرست 2که در جدول  هستندمرتبط  7حاد ۀمرحل

 ،8توان به پاسخ به التهاب می ها ینا ۀاز جمل که اند شده

دفاعی به  پاسخ ،ایمنیپاسخ  ،9اسخ ایمنی ذاتیپ

نشان داده شده است . کردو مانند آن اشاره  10ویروس

وجب پاسخ م E. coli مانندگرم منفی  های یباکترکه 

ها و  سریع و بیان میزان بالایی از سایتوکین

 ندشو التهابی در شیر می های یانجیگریم

(Bannerman, 2009) . نخستینپاسخ ایمنی ذاتی 

و  استها  بیمارگرمرحله از واکنش بدن به ورود 

هایی است که بدن با  بیمارگرعملکرد آن شناسایی 

. (Uthaisangsook et al., 2002)اند شده رو روبه ها آن

ی سرم هستند که ها مولکول ،حاد ۀهای مرحل پروتئین

ترشح  11ها هپاتوسایت یژهو به ها توسط بسیاری از یاخته

 Abernethy & Averyبار توسط  نخستینکه شوند می

به  (ارگانیسم) اندام و در واقع پاسخ شد( معرفی 1941)

 ۀامانکه س ییها یماریبآلودگی و زخم بافتی و  ،آسیب

 راهحاد از  ۀ. پاسخ مرحلاستکنند ایمنی را درگیر می

خوار )ماکروفاژ(های بافت مورد هدف و یا درشت

ای از های خون که میزان گسترده مونوسایت

 کنندها را ترشح میاز جمله سایتوکین ها یگر یانجیم

آبشار  یها واکنشو شامل یکسری  شودآغاز می

 ،بیشتر یها بیآسمحافظت بافت از  برای 12مانند

 13بخش امیالت یها انیجرحذف عامل آلودگی و افزایش 
                                                                               
6. Inflammation 

7. Acute phase response 

8. Inflammatory response 

9. Innate immune response 

10. Defense response to virus 

11. Hepatocytes 

12. Cascade 

13. Healing process 
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 است (هموستازیخون بندآوری )برگرداندن  منظور به

که پاسخ موضعی و همچنین عمومی را تحریک 

دیگر  (.Thulasiraman et al., 2013) کنند می

 رآیندف ،1افزونشدار شده در رابطه با  سیرهای معنیم

تنظیم منفی روند  :شامل  2یا یاخته ةشد مرگ تنظیم

 ،4ای یاخته افزونشتنظیم ، 3ای یاخته ةشد مرگ تنظیم

برون  ةشد مرگ تنظیم دهیپیامتنظیم منفی مسیر 

سوزی  زیستدرگیر در روند  ین شکنپروتئو  5ای یاخته

میانجیگری  .هستند 6ای یاختهپروتئین  (کاتابولیکی)

شده که موجب محدودیت  مرگ تنظیم های عامل

 یها عفونتشده با رو روبهای ه یاختهات در حی

 پیشین های بررسیدر  شود یمباکتریایی و ویروسی 

 ةشد قرار گرفته است. مرگ تنظیم ییدتأمورد  یخوب به

ایمنی میزبان در  امانۀیک عملکرد مهم س ای یاخته

که به  است  یاختهبه  واردشدههای  بیمارگربا  رویارویی

: ها آن ینتر مهمکه  یردگ یممختلفی صورت  های هدف

  یاختهبه  واردشدههای  بیمارگرمرگ یا کاهش پایداری 

 است ها یکروبم افزونشو جلوگیری از انتشار و 

(Elmore 2007). اند که  نشان داده پیشین های بررسی

هم پاسخ  E. coliورم پستان ایجادشده توسط باکتری 

 را همگانییا  یا سامانهایمنی موضعی و هم ایمنی 

 همگانیپاسخ ایمنی  که یطور بهکند، تحریک می

در خون  TNF-alphaموجب ایجاد تب و افزایش 

(Blum et al., 2000)  و همچنین موجب افزایش بیان

مجاور  ۀدر کارتی Haptoglobinاز جمله  ها ژنبعضی از 

 . ازشود یم( Hiss et al., 2004) شده  آلوده ۀکارتی

 زیستیمسیرهای  E. coliدیگر آلودگی با  سوی

 ،8ینپروتئتخریب  ،7ژن یآنتوابسته به پردازش و ترشح 

ها را سایتوکین یها ژنو  ای یاخته 9ةشد مرگ تنظیم

 Mysorekar et al., 2002; Genini) کند یمنیز فعال 

et al., 2011). معمول طور بهایمنی موضعی که  پاسخ
                                                                               
1. Proliferation 

2. Apoptotic process 

3. Negative regulation of apoptotic process 

4. Regulation of cell proliferation 

5. Positive regulation of Extrinsic apoptotic signaling 

pathway 

6. Proteolysis involved in cellular protein catabolic 

process 

7. Antigen processing and presentation 

8. Protein degradation 

9. Apoptosis 

افزایش بیان یافته را در بر  یها ژنبخش اعظم 

 ۀحاد در کارتی های نشانهموجب التهاب و  دگیر می

 (.Mitterhuemer et al., 2010)شود میمبتلاشده 

 ،دار شده یمعنو مهم  زیستیاز دیگر مسیرهای 

نشان داده شده است  که است 10پاسخ به هیپوکسی

 های عامل، مسیراین  ةالقاکنند یها عامل

هستند که در کنترل ایمنی ذاتی و  یا شده شناخته

 & Imtiyaz) التهاب نقش دارند-پیش یها ژن بیان

Simon, 2010). اصلی و کلیدی  افزون بر مسیرهای

مسیر  ،توضیح داده شد بالادرگیر در ورم که در بخش 

انداز  مهار مثبت بیان راه"موسوم بهمهمی  زیستی

"II لیمرازپ RNA)پروموتور( 
11

بررسی  در این 

 شمارین که با وجود پوشش دادن بیشتر دار شد معنی

 مرتبط های بررسیدر  حال تابه (ژن 70ژن در خود )

 های بررسیدر با این بیماری گزارش نشده است. 

ژنتیکی  های دادهنشان داده شده است که  پیشین

ها توسط  ی یوکاریوتDNAموجود در مولکول 

که  شود رونویسی می RNAپلیمراز به   RNAهای آنزیم

RNA پلیمراز II فعالیت این  هارم. هاست آنیکی از

انفرادی  یها ژنمولکول به میزان بالایی تحت کنترل 

اختصاصی هم برای  های است که این تنظیم

 ةشد ریزی برنامه گسترشو هم برای   هموستازی یاخته

 .Fuda et alضروری است ) ای یاختهموجودات چند

دهنده به  پاسخ یها (. نشان داده شده است که ژن2009

DNA های یبپاسخ به آسمانند موارد  تنش
12، 

ایمنی موجب  امانۀو مسیرهای س 13های باز پروتئین

 ندشو می IIپلیمراز  RNA متوقف شدن فعالیت

(Guenther et al., 2007) طور اصولیبه. بنابراین 

ر افزایش بیان این مولکول بمثبت  یرهایی که تأث سازوکار

  های ایمنی ضروری است. دارند در حین بروز پاسخ

 

 یکل گیری یجهنت

با انجام فراتحلیل اختصاصی روی  بررسیدر این 

 گاو آلوده شده به باکتری  ۀبیان ژن گون های داده

                                                                               
10. Response to hypoxia 

11. Positive regulation of transcription from RNA 

polymerase II promoter 

12. DNA-damage 

13. Unfolded-protein 
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E. coli  را با یکی کردن نتایج  تجزیۀ توانتوانستیم

 34حدود  که یطور بهمرتبط بالا ببریم،  بررسی شش

تفاوت بیانی  بررسیکه در این  ییها ژندرصد از 

ژن( در 1590ژن از  545دادند )دار نشان معنی

دار نشده بودند.  انفرادی معنی های بررسیاز  کدام یچه

که تفاوت  ییها ژن شمارو افزایش  تجزیۀ توانافزایش 

مسیرهای  ییدضمن تأ ،دار نشان دادند معنیبیان 

شده بود  های گذشته شناسایی زیستی که در بررسی

ط با کاملی از مسیرهای مرتب ۀمجموع ۀارائ شامل:

رشد و مرگ  ایمنی ذاتی و اکتسابی یها سامانه

و  منجر به کشف ،پروتئینتجزیۀ و  التهاب ای یاخته

 یها گزارشدر که  شدمعرفی مسیرهای جدیدی 

گزارش نشده  کلی بهانفرادی کمتر گزارش شده یا 

 است.
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