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Background and Objectives: Milk production and reproductive 

traits are important economic traits in goat. The different approaches 

including candidate gene mapping and genome-wide association 

studies (GWAS) are now implemented in goats in an attempt to 

identify the molecular mechanisms affecting these economically 

important traits. The gene ontology (GO) analysis gives a controlled 

vocabulary for describing attributes of genes and gene products. 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) provides the 

mythology for the careful examination of gene functions in respect 

of networks of genes and molecules. Gene network analysis can also 

identify paths and processes shared by candidate genes. The purpose 

of the present study was to bioinformatics analysis (GO, path 

enrichment, and network analysis of the effects of protein-protein 

interaction) of genes effective in litter size and milk production in 

goat. 

 

Materials and Methods: Candidate genes associated with studied 

traits were retrieved from literature review, review of candidate gene 

studies, GWAS and NCBI database. GO analysis and enrichment 

analysis of the signaling pathways of KEGG were performed using 

online database of G: Profiler. The String database was used to infer 

the network of protein-protein interactions (PPI) and the selection of 

performance module. Cytoscape software was used to draw the 

resultant networks of protein-protein interactions. Finally, 

cytoHubba was used to identify Hub genes. 
 

Results: GO analysis for litter size showed that, for molecular 

function the candidates genes enriched in signaling receptor binding, 

signaling receptor active activity, hormone activity, protein binding 

and transforming growth factor beta receptor activity. The effect of 

the transforming growth factor β (TGF-β) family on fertility and 

reproduction, embryonic development, organogenesis, and uterine 

growth and function is remarkable in a wide range of organisms. In 

mammals, even early stages of reproductive development, including 

male and female germline specification, are controlled by TGF-β-

related proteins. Hormone binding play an important role in fertility 

and reproduction. Sex hormone-binding globulin (SHBG), 



 

 

specifically bound to the biologically active androgens and 

estrogens that are key regulators of the reproductive organs as well 

as other sex-differentiated tissues such as muscle, adipose tissue, 

and bone. KEGG analysis also identified some signaling pathways 

including  ،PI3K-Akt signaling pathway, TGF-beta signaling 

pathway and ovarian steroidogenesis which are significantly 

associated with litter size. GO analysis for 33 candidate genes 

related to milk production traits identified only one GO category for 

biological process namely linoleic acid metabolic process.  

 

Conclusion: In this study, we identified several significant 

biological and signaling pathways that can be used to better 

understand the biological processes associated with litter size and 

milk production in goats.  
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ذ. در حبل ٌثش هی ثبؽ در  تَلیذ ؽیز ٍ ففبت تَلیذهثلی اس ففبت اقتقبدی هْن: ي َذف سببقٍ

 ییؽٌبع ب  یث زا  یٍ هغبلؼ بت صً َه   ذی  صى کبًذیبثی  ًقؾِهختلف اس خولِ  یکزدّبیحبضز رٍ

 لی  تحلٍِی  . تدشؽ َد  یدر ثش اًدبم ه   یففبت هْن اقتقبد يیهؤثز ثز ا یهَلکَل یّب غنیهکبً

ثٌذی ؽذُ  را ثِ ؽکل عجقِ یّب ٍ هحقَلات صً صى یّب یضگیٍ فیتَف اهکبى ،صى یؽٌبع یّغت

صى در  یػولکزدّ ب  قی  دق یثزرع یرا ثزا رٍیکزدی ،KEGGآًبلیش دّذ.  یارائِ هتز  فْن ٍ قبثل

 ی،ؽ جکِ صً    لیتحلٍتدشیِدّذ.  یارائِ ه یهَلکَل ّبی اس دادُثب اعتفبدُ  یصً یّبراثغِ ثب ؽجکِ

کٌذ. ّذف  ییرا ؽٌبعب ذیکبًذ یّب هؾتزک صى ی هَلکَلیٌذّبیٍ فزآ زّبیهغ تَاًذ یه يیچٌّن

ٍ ٍ  هغ یزّبی ثیَل َصیکی،  صى،  یؽٌبع   ی)ّغت یکیَاًفَرهبتیث آًبلیشحبضز  پضٍّؼاس   تدشی ِ 

 در ثش ثَد. زیؽ ذیٍ تَل ثز چٌذقلَساییهؤثز  یّب ( صىيیپزٍتئ-يیکٌؼ پزٍتئؽجکِ ثزّن لیتحل
 

ّبی کبًذیذا، هغبلؼبت  ثزرعی هٌبثغ، ؽبهل هغبلؼبت اًدبم ؽذُ رٍی صىاثتذا ثب : َب ي ريش مًاد

ّ بی ه َثز ث ز چٌ ذقلَسایی ٍ تَلی ذ ؽ یز در ث ش         ، صىNCBIدادُ   پَیؼ کبهل صًَهی ٍ پبیگبُ

ث ب   ذی  کبًذ یّ ب  صى ،KEGG زیهغ یعبس یغٌ شیٍ آًبل ؽٌبعی صىّغتی شیآًبلآٍری ؽذًذ.  خوغ

-، ثزای تؾکیل ؽ جکِ ث زّن  STRINGؽذ. پبیگبُ دادُ  اًدبم  g: Profilerاعتفبدُ اس پبیگبُ دادُ 

اف شار  پزٍتئیي ٍ اًتخ بة ه بصٍل ػولک زد ه َرد اع تفبدُ ق زار گزف ت. اس ً زم        -کٌؼ پزٍتئیي

Cytoscape، پزٍتئیي اعتفبدُ ؽذ. در ًْبیت اس افشًٍ ِ  -ثزای تزعین ؽجکِ اثزات هتقبثل پزٍتئیي

cytoHubba کلیذی اعتفبدُ ؽذ. ّبی  خْت ؽٌبعبیی صى 
 

ّ بی کبًذی ذ ه َرد     ًؾبى داد کِ ثزای ف فت چٌ ذقلَسایی، صى  صى  یؽٌبع یّغتآًبلیش : َب یبفتٍ

 زً ذُ یگ تی  فؼبل ،یگٌبلیع   زً ذُ یاتق بل گ  هغبلؼِ ثزای ػولکزدّ بی هَلک َلی در هغ یزّبی   

غٌ ی   ثت ب  تغییزدٌّ ذُ  فبکتَر رؽ ذ  زًذُیگ تیٍ فؼبل يی، اتقبل پزٍتئیَّرهًَ تیفؼبل ،یگٌبلیع

-يیتَکیع زًذُیکٌؼ گثزّن، هغیزّبی عیگٌبلی هتؼذدی اس خولِ KEGGؽذًذ. ّوچٌیي آًبلیش 

را ؽٌبعبیی ًوَد کِ ثب چٌذقلَسایی در  تخوذاى ذٍصًشیاعتزٍئٍ  ثتب-PI3K-Akt ،TGF، يیتَکیع

ث ز  ،  βکٌٌ ذُ ف بکتَر رؽ ذ   لیخ بًَادُ تج ذ   زیتأثّبی هختلف پغتبًذاراى در ارتجبط ّغتٌذ.  گًَِ

عی ف ٍع یؼی اس   ٍ رؽ ذ ٍ ػولک زد رح ن در     ،ی ی سا اً ذام  ،یٌ  یرؽذ خٌ ل،هثذیٍ تَل یثبرٍر

 صرم توبیشاس خولِ  ،یذهثلیرؽذ تَل ِیهزاحل اٍل یحت در پغتبًذاراى،. اعت زیهَخَدات چؾوگ



 

 

  َّره َى  ّ بی ‎ثبًذؽًَذُ .ًذ ؽَ یکٌتزل ه TGF-βهزثَط ثِ  یّبيیًز ٍ هبدُ، تَعظ پزٍتئ يیلا

، ث ِ  یَّرهَى خٌغ   ثبًذؽًَذُ ثِ يیگلَثَلکٌٌذ.  ایفب هی لهث ذیٍ تَل یثز ثبرٍرًقؼ هْوی در 

 یّ ب  کٌٌ ذُ  نیتٌظ کِ ؽًَذ هی هتقل یکیَلَصیفؼبل ث یّب ّب ٍ اعتزٍصى عَر خبؿ ثِ آًذرٍصى

ّ  یخٌغ ی دارای تفبٍتّب ثبفت زیٍ عب یتٌبعل یّب اًذام یذیکل ٍ  یثبف ت چزث    چ ِ، یهبًٌ ذ هب

صى کبًذیذ هزتجظ ث ب ف فت    33ّبی صًی ثزای تؼذاد  عبسی هدوَػِ آًبلیش غٌی. اعتخَاى ّغتٌذ

را  کی  ٌَلئیل ذیاع کیهتبثَل ٌذیفزآ ثزای هغیز سیغتیِصى  یؽٌبع یّغتتَلیذ ؽیز، تٌْب یک عجقِ 

 ؽٌبعبیی ًوَد. 
 

ؽ ذ   ییرا ؽٌبعب یگٌبلیع یزّبیٍ هغ دار هؼٌی هغیز سیغتی يیچٌذ در ایي هغبلؼِ،: یریگ جٍیوت

 در ث ش  زیؽ ذیتَلچٌذقلَسایی ٍ هزتجظ ثب ففبت  سیغتی یٌذّبیدرک ثْتز فزآ یثزاتَاًٌذ  هی کِ

  هَرد اعتفبدُ قزار گیزًذ. 

ثَز ث ز چٌ ذ قل َسا    ذیکبًذ یّب صى یکیاًَفَرهبتیث شیآًبل(. 1403) ..مط ،فزد یلیاعوبػط.ح.،  ،بىیحبفظ.، م ،سادُ یقل .؛ة ،تلخک یافضل استىبد: ٍ  ییه

لَ اَرکٌٌذگبى. در ثش زیؽ ذیت  .1-14(، 1)12 ،پضٍّؼ در ًؾخ
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 مقذمه
ِ  ،ذهثلی  راًذهبى تَلتَلیذ ؽیز ٍ    ف فبت  اس خول 

ِ  ّ ذف ٍ  یهْن اقتقبد  در یً ضاد اف لاح  ّ بی  ثزًبه 

اس  ؼیث   ذی  تأک .ؽًَذ هحغَة هی ثشپزٍرػ فٌؼت 

 زیگ زفتي ع ب   ذُی  ًبد يیدر ػ   ،یذیحذ ثز ففبت تَل

 ثزایًبهغلَة  یبهذّبیففبت، هوکي اعت هٌدز ثِ پ

 ؽَد ک ِ ثبػ ک ک بّؼ ع َل ػو ز      َاًبتیح یثبرٍر

 .(Oltenacu ٍ Broom ،2010) ؽ  َد یه   اقتق  بدی

 یٍ ث برٍر  زیؽ   ذی  ففبت تَل يیث یکیصًت هٌفیراثغِ 

 ،يیثٌ بثزا . ؽ ذُ اع ت   یهختل ف ثزرع    یّبگًَِدر 

ِ در  تَلی  ذهثلیگٌدبً  ذى ف فبت   تی  اّو  یّ  بثزًبه 

ّ  یزیؽ یثشّب ًضادی افلاح  یث زا  ک بری ثِ ػٌ َاى را

ف  فبت تَلی  ذی ٍ   یهٌف  راثغ  ِ صًتیک  ی  اف  لاح 

 ث بلا  تَلی ذ ث ب   یّ ب  اًتخ بة ه بدُ   لیثِ دل ،تَلیذهثلی

 (. 2021ٍ ّوکبراى،  Ziadi) اعت بفتِی ؼیافشا

اه  زٍسُ ث  ب تَع  ؼِ ًؾ  بًگزّبی هَلک  َلی ت  ک    

ًَکلئَتیذی، اهکبى اًدبم هغبلؼِ ارتجبط صً َهی ث زای   

ؽٌبعبیی ًَاحی صًی هزتجظ ثب ففبت اقتق بدی هبًٌ ذ   

خقَفیبت تَلیذهثلی ٍ تَلیذ ؽیز در ثش فزاّن ؽ ذُ  

اعت. هغبلؼبت هختلف صًَهی ٍ هغبلؼبت ارتجبعی ث ب  

ی ؽ ذُ  دهتؼذّبی صىّبی کبًذیذا هٌدز ثِ هؼزفی صى

در ای ي ف فبت ّغ تٌذ.    فٌ َتییی  تٌَع ػبهل اعت کِ 

ّ ب را   ًَیغ ی صى  تَاًذ ؽزحهیؽٌبعی صى  آًبلیش ّغتی

فزآیٌ ذّبی  ثِ ػولکزدّبی هَلکَلی، اخشای علَلی ٍ 

سیغتی ه زتجظ ًوبی ذ ٍ اس ای ي عزی ق ث ب هحبع جبت       

ثٌذی  عجقِدار را در ّزیک اس ایي  ّبی هؼٌی آهبری، صى

ّبی هَثز ؽٌبعبیی ًوبیذ. ّذف اس آً بلیش ؽ جکِ   )تزم(

سیغ تی اع ت ک ِ    فزآیٌ ذّبی  صًی، هغبلؼِ هغیزّب ٍ 

 ذًؽ  َه  یّ  ب ث  ِ اؽ  تزاک گذاؽ  تِ  صىتَع  ظ ای  ي 

(Verardo  ،2015ٍ ّوک   براى .)ػ   لاٍُ ث   ز ای   ي، 

ّبی صًی هؼزف ی  ؽجکِاعلاػبت سیغتی کِ تَعظ ایي 

ّ بی صًتیک ی ث یي    تف بٍت ؽًَذ ث زای فْ ن ثْت ز    هی

ٍ  Verardo) ّب ثزای ففبت هؾبثِ هفیذ اعتخوؼیت

  (.  2016ّوکبراى، 

صًَم ثِ ع زػت   یبثییتَال یّبپزٍصُِ ک یدر حبل 

اس  یا ٌ  ذُآیفشتؼ  ذاد  یرا ث  زا یصً   ّ  بی هؾخق  ِ

 یػولک زد  یغ  یًَِیکٌ ذ، حبؽ    یه يییّب تؼ غنیارگبً

 KEGGً  بقـ اع  ت.  یبدی  ٌّ  َس ت  ب ح  ذ س ّ  ب صى

 یث زا  ی( تلاؽ1َتَیک یّب ّب ٍ صًَم صى الوؼبرف زُی)دا

 یث ب اعلاػ بت ػولک زد    یدادى اعلاػبت صً َه  ًَذیپ

 یٌذّبیدر هَرد فزآ یداًؼ فؼل ثجت قیاس عز ،تز دقیق

 یصً   یّ ب  یغ  یًَِ یحبؽ   یٍ ثب اعتبًذاردعبس ،یعلَل

ِ یعلَل سًذُ ًت سیغتیػولکزد  ،یاعت. ثِ عَر کل  د 

ت َاى   یًو   ثبؽذ ٍ هی بّهَلکَلاس  یبریثغ کٌؼ ثزّن

داد.  غجتهَلکَل هٌفزد ً کی بیصى  کیآى را فقظ ثِ 

 ک ِ در آى،  اعت یٌذیفزآ KEGGدر  یػولکزد آًبلیش

ِ  اس صى یا هدوَػِ هغ یزّبی  اس  یا ّب در صًَم ثب ؽ جک

یبثٌ  ذ  َل ارتج  بط ه  ی در ع  ل یهَلک  َلع  یگٌبلی 

(Kanehisa  ٍGoto ،2000  .)یهَلکَل ّبی کٌؼ ثزّن 

 یبتی  ح یدرٍى ع لَل  یّ ب  غ ن یهکبً یّو بٌّگ  یثزا

 یٌ ذّب یت ب فزآ  ع بسد  یّ ب را ق بدر ه     علَل کِ ّغتٌذ

ه َرد   یک َل هَل یّب هدوَػِ ثکبرگیزیهبًٌذ  ذُیچیپ

 یّب بمیٍ اًتقبل پ یعلَل یػولکزدّب لیتکو یثزا بسیً

 تی  در حوب ،ع لَل  ّبی هختلف قغوت يیث یهَلکَل

 یزّبیدر هغ  را اخ  زا کٌٌ  ذ. اخ  تلال ی اس ّوَع  تبس

ًبٌّد بر ٍ در   یدّ  گٌبلیعتَاًذ هٌدز ثِ یه یهَلکَل

 یاس اخ شا  یک  یؽ َد.   یاختلال ػولکزد علَل تیًْب

 ّ بی  ک ٌؼ  ثزّنتَعظ  یارتجبط درٍى علَل يیا یافل

 ي،یٍ ثٌ بثزا  ؽ َد  یه تی( ّذاPPIs) يیپزٍتئ-يیپزٍتئ

 یث زا  یاثشار ارسؽ وٌذ  PPIؽجکِ  لیتحل یکزدّبیرٍ

 یکیَل َص یث یٌ ذّب یخبهغ اس فزآ یذگبّیثِ د یبثیدعت

ٍ  Tomkins) اع  ت یغ  تویٍ ع یدر ع  غم هَلک  َل

Manzoni ،2021 .) ِیتدشٍ  یکیَاًفَرهبتیث یاثشارّب 

 یث ب ّ ذف ثزرع     ذیکبًذ یّب صى یػولکزد لیٍ تحل

                                                           
1. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
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هَرد  ،اقتقبدی ففبت یِیزثٌبیس یهَلکَل یّب غنیهکبً

َ  در زیؽ   ذی  تَلگیزً ذ. ث زای   ه ی اعتفبدُ قزار  ، ثَف بل

ُ ًؾ  بى داد (GO) 1صى یؽٌبع   یّغ  ت لی  تحلٍِی  تدش

 یکیَل َص یث یٌ ذّب یفزآ ث ب  ذی  کبًذ یّ ب صىک ِ   اعت

ِ  نیٍ تقغ یعلَل زیهبًٌذ تکث ذُ،یچیپ  یت َس یه یاّغ ت

 يیًؾبى داد کِ ا KEGG لیتحلٍِیتدش هزتجظ ّغتٌذ.

هتؼ ذد، هبًٌ ذ    یگٌبلیع   یزّبیدر هغ   ذیکبًذ یّب صى

AMPK ،ErbBزًذُی، گ Toll  ٍ هبًٌذJak-STAT ٌیغ 

هتؾ کل  ػولک زدی  هبصٍل  کی ي،یاًذ. ػلاٍُ ثز ا ؽذُ

-يیپ زٍتئ  ث زّوکٌؼ اس ؽ جکِ   لجِ 139گزُ ٍ  57اس 

 GO لی  ٍ تحل ِی  ؽ ذ. تدش  یی( ؽٌبع ب PPI) يیپزٍتئ

 یه بصٍل ػولک زد   يیدر ا ذیصى کبًذ 57ًؾبى داد کِ 

اس خول ِ ّوَع تبس،    ،یکیَل َص یث یافل ٌذیدر عِ فزآ

  ؽ    ذًذ یغٌ     یٍ پبع    خ ع    لَل غ    ن،یهتبثَل

(Du  ،2020ٍ ّوکبراى.) 

ثیَاًفَره بتیکی  ِ بلؼ  ّذف اس پضٍّؼ حبض ز هغ  

)ّغتی ؽٌبعی صى، غٌی عبسی هغ یز، ٍ آً بلیش ؽ جکِ    

ه  َثز در  یّ  ب صىپ  زٍتئیي( -پ  زٍتئیي ث  زّوکٌؼ

. ع بس ٍ کبرّ بی   ث َد در ث ش   زیؽ ذیٍ تَل ییقلَسا چٌذ

در درک ثْت ز  هَلکَلی ؽٌبعبیی ؽذُ در ای ي تحقی ق   

ثْجَد ف فبت ه َرد اع تفبدُ     ّبی هَلکَلی ٍ هکبًیغن

 گیزد.هیقزار 
 

 ها مواد و روش

 :آوبلیس عملکرد ي غىی سبزی مسیرآيری دادٌ ي جمع
ثب ثزرع ی هٌ بثغ، ؽ بهل هغبلؼ بت اًد بم ؽ ذُ رٍی       اثتذا 

ّ بی   پَیؼ کبهل صًَهی ٍ پبیگبُّبی کبًذیذا، هغبلؼبت  صى

ٍ  (1)خ ذٍل   ّبی هَثز ثز چٌ ذقلَسایی  ، صىNCBI دادُ

هؼی بر   .آٍری ؽ ذًذ  در ث ش خو غ  ( 2)خ ذٍل  تَلیذ ؽیز 

دار ث یي   ّب، ثز اعبط گشارػ ارتجبط هؼٌ ی  اًتخبة صى

 ّب ثب ففبت هَرد هغبلؼِ ثَد.  ّبی صى ٍاریبًت

( ٍ GO)صى  ؽٌبع ی ّغ تی  آًبلیش :ضىبسیَستیآوبلیس 

در ّبی کبًذی ذا   صى ّبی صًی ثزای عبسی هدوَػِ غٌی

 ،ػولکزد هَلک َلی  .قزار گزفتثزرعی هَرد عِ عجقِ 

                                                           
1. Gene ontology 

کِ در عغم هَلکَلی ثَعیلِ هحق َلات   ّبییفؼبلیت

ع لَلی:   خ ش   وبیذ.ً ؽَد را تَفیف هی صًی اًدبم هی

آى ّ  بی ع  لَلی ک  ِ هحق  َلات صً  ی در  هَقؼی  ت

فزآیٌ ذ  . ًوبی ذ  تَفیف هیًوبیٌذ را هیّب ػول  قغوت

ی سیغ   تی را ک  ِ اس آى عزی   ق  ٌ  ذّب یآفزسیغ  تی:  

ؽ  َد را هؼزف  ی ه  یػولکزدّ  بی هَلک  َلی اًد  بم  

 یع بس  یٍ غٌ   GO شیآً بل  ،پ ضٍّؼ ای ي  در ًوبیذ.  هی

 ثب اعتفبدُ اس پبیگ بُ دادُ  ذیکبًذ یّب صى KEGG زیهغ

g: Profiler(Raudvere  ،2019ٍ ّوکبراى )ؽذ اًدبم. 

حل  خْت ،05/0داری هؼٌیثب عغم  فزك ؼیرٍػ پ

ِ  P-value زیهق بد  یچٌذگبً ِ ث زا   ّبی تغتهؾکل    ث 

   .هَرد اعتفبدُ قزار گزفتآهذُ  دعت

پريتئیه ي اوتخبة -پريتئیه برَمکىصتطکیل ضبکٍ 

-STRING (stringپبیگ  بُ دادُ  :ماابشيع عملکاارد 

db.org) تؾکیل ؽجکِ اث زات هتقبث ل پ زٍتئیي   زای ث-

ًو زُ اعویٌ بى   ث ب  دی پزٍتئیي ٍ اًتخبة هبصٍل ػولکز

ً زم اف شار    اس هَرد اعتفبدُ قزار گزف ت.  4/0ثیؾتز اس 

Cytoscape   ِپ زٍتئیي  ث زّوکٌؼ ثزای تزعین ؽ جک-

ث  زای  MCOD. افشًٍ  ِ ؽ  ذاع  تفبدُ  (PPI) پ  زٍتئیي

ّ بی ػولک زدی ؽ جکِ     ه بصٍل دارتزیي  ؽٌبعبیی هؼٌی

PPI ه َرد اع تفبدُ ق زار    تؼذاد گ زُ   در ًظز گزفتي ثب

ّب ٍ يیپزٍتئدٌّذُ ًؾبىگزُ ّب ، PPI. در ؽجکِ گزفت

-يیپ زٍتئ  یّ ب  ک ٌؼ دٌّ ذُ ث زّن  ًؾ بى ک ِ   ًَذّبیپ

ًو بیؼ دادُ ه ی   )خ ظ(  لج ِ  ثِ ػٌَاى  ّغتٌذ يیپزٍتئ

درک رفتبر  یثزا يیپزٍتئ یّب کٌؼثزّنًوَدار  .ؽًَذ

اس افزًٍ  ِ   در ًْبی  ت  هْ  ن اع  ت.   بریؽ  جکِ ثغ   

cytoHubba  بی ث ب    )صىّ ب   صىّبة خْت ؽٌبعبیی ّ

اع        تفبدُ ؽ        ذ.ارتج        بط ث        بلا( 
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 در ثش هَثز ثز چٌذقلَساییّبی کبًذیذ  صى -1خذٍل 

Table 1. Significant candidate genes for litter size in goat 

 ًَیغٌذُ)گبى( صى ًَیغٌذُ)گبى( صى ًَیغٌذُ)گبى( صى

Gene Author(s) Gene Author(s) Gene Author(s) 

AA-NAT Sharma et al. (2015a) IGF1 
Thomas et al. 

(2017) 
THEM4 Lai et al., 2016 

BMP15 

Heikal and Naby (2017); 

Ahlawat et al. (2016); Song 

et al. (2023) 

INHbb 
Sharma et al. 

(2015b) 
CDH26 Lai et al., 2016 

BMPR1B 
Ahlawat et al. (2015b; 

2016); Song et al.,(2023) 

KDM6

A 

Cui et al. (2018); 

Lai et al. (2016) 
KHDRBS2 

Zhang et al., 

2018; Verardo et 

al., 2016 

BMP4 Sharma et al. (2013) SMAD2 
Lai et al., 2016, Li 

et al., 2008 
POUF1 

Mishra et al., 

2017 

CART Wang et al. (2011) ADCY1 Lai et al., 2016 PRP 1 
Mishra et al., 

2017 

CSNS1 Wang et al. (2018) CCNB2 Lai et al., 2016,  PRP 6 
Mishra et al., 

2017 

FSHβ Zhang et al. (2011b) AR Zhao et al., 2019,  KITLG An et al. 2012 

FSHR Guo et al. (2013) 
DNMT3

B 
Lai et al., 2016 KiSS-1 

Mekuriaw et al. 

2017 

GDF9 

Feng et al. (2011); Ahlawat 

et al. (2012, 2016); Chu et 

al. (2011); Song et al., 

(2023) 

AMHR2 Lai et al., 2016 LHβ Li et al. (2011) 

GH Zhang et al. (2011a) ERBB2 Lai et al., 2016 PRLR Li et al. (2011) 

GnRHR 

Chu et al. (2009); Yang et 

al. (2011); Ariyarathne et al. 

(2017); Bemji et al. (2018) 

FGFR1 Lai et al., 2016 SETDB2 Lai et al. (2016) 

GPR54 Ahlawat et al. (2015a) 
MAP3K

12 
Lai et al., 2016   

 

 در ثش تَلیذ ؽیزّبی کبًذیذ هَثز ثز  صى -2خذٍل 

Table 1. Significant candidate genes for milk production in goat 

 ًَیغٌذُ)گبى( صى ًَیغٌذُ)گبى( صى ًَیغٌذُ)گبى( صى

Gene Author(s) Gene Author(s) Gene Author(s) 

SLC1A1 
Sebastian Mucha et al., 

(2018) 
ELP5 

Scholtens et al. 

2020 
GH1 

Mullen et al., 

2011 

ALOX12 
Sebastian Mucha et al., 

(2018) 
CNTROB 

Scholtens et al. 

2020 
KIAA0753 

Scholtens et al. 

2020 

POU1F1 
Lan et al., 2007; Pardo 

et al.,(2022) 
GUCY2D 

Scholtens et al. 

2020 
WSCD1 

Scholtens et al. 

2020 

LGB 
Dettori et al., 2015; El 

Hanafy et al., 2015 
ALOXE3 

Scholtens et al. 

2020 
NLRP1 

Scholtens et al. 

2020 

LALBA Dettori et al., 2015 TMEM107 
Scholtens et al. 

2020 
RABEP1 

Scholtens et al. 

2020 

MTHFR An et al., 2012 PIK3R6 
Scholtens et al. 

2020 
ZNF232 

Scholtens et al. 

2020 

PRLR Hou et al., 2013 NTN1 
Scholtens et al. 

2020 
ZFP3 

Scholtens et al. 

2020 

GH 
Malveiro et al., 2001; 

Marques et al., 2003; 

Dettori et al., 2013 
STX8 

Scholtens et al. 

2020 
KIF1C 

Scholtens et al. 

2020 

DGAT1 
Grisart et al., 2002; 

Winter et al., 2002 
GLP2R 

Scholtens et al. 

2020 
ZMYND15 

Scholtens et al. 

2020 

ASGR2 Scholtens et al. 2020 VPS13 Zhang et al., 2018 RNASEK 
Scholtens et al. 

2020 

DLG4 Scholtens et al. 2020 BTNA1 Dong et al., 2015 CTC1 
Scholtens et al. 

2020 
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 نتایج و بحث
 پضٍّؼ، يیدر ا: یشو َبی مجمًعٍ یسبز یغى سیآوبل

در هغبلؼ بت  ّبی کبًذیذ گشارػ ؽذُ  ثب اعتفبدُ اس صى

 شیآً بل ثزای ففبت چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽ یز،  هختلف 

عجق بت   ییخْت ؽٌبع ب  یصً ّبی هدوَػِ یعبس یغٌ

ف فبت  هزتجظ ث ب   یهَلکَل یٍ عبسٍکبرّب یػولکزد

ِ  1ؽ کل  . اًدبم ؽذ هَرد هغبلؼِ ّ بی صً ی    هدوَػ 

را ث ِ تفکی ک   ثزای ففت چٌذقلَسایی ؽٌبعبیی ؽذُ 

ٍ پبیگ بُ دادُ اع تفبدُ    (Ontologyؽٌبعی ) ًَع ّغتی

دّ         ذ. ؽ         ذُ ًؾ         بى ه         ی 

 
 در ثشچٌذقلَسایی  هزتجظ ثب GO ،KEGG  ٍHPآًبلیش  ّب ٍ هغیزّبی عیگٌبلی  تزم -1ؽکل 

Figure 1- Terms and signaling pathways of GO, KEGG and HP analysis related to litter size in goat 
 

 ٍ  KEGGّوچٌیي عجقبت ػولکزدی ٍ هغیزّبی  

HPO  ُثزای ففت چٌذقلَساییؽبخـ ؽٌبعبیی ؽذ 

 .اًذ دادُ ؽذُتفکیک ًؾبى ثِ  4ٍ  3 ّبی خذٍلدر 

 

 در ثش  دار ؽٌبعبیی ؽذُ در آًبلیش ّغتی ؽٌبعی صى ثزای چٌذقلَسایی ّبی هؼٌی تزم -3خذٍل 

Table 1- Significant terms identified in gene ontology analysis for litter size in goat 

 هٌجغ
source 

 ػٌَاى تزم
term_id 

 ًبم تزم
term_name 

 اًذاسُ تزم
term_size 

ثزرعی اًذاسُ  

query_size 

 اًذاسُ اؽتزاک
intersection_size 

P_value(adj) 

GO:MF 

GO:0005102 Signaling receptor binding 974 27 14 8.15E-09 

GO:0030546 
Signaling receptor activator 

activity 
377 27 9 9.20E-07 

GO:0005179 Hormone activity 100 27 5 0.0001 
GO:0005515 Protein binding 6900 27 22 0.0033 

GO:0005024 
Transforming growth factor 

beta receptor activity 
7 27 2 0.0134 

GO:0042562 Hormone binding 51 27 3 0.0184 
       

GO:BP 

GO:0003006 
Developmental process 

involved in reproduction 
592 25 10 6.76E-06 

GO:0010647 
Positive regulation of cell 

communication 
1098 25 12 1.55E-05 

GO:0023056 
Positive regulation of 

signaling 
1105 25 12 1.66E-05 

GO:0022414 Reproductive process 876 25 11 1.96E-05 
GO:0000003 reproduction 881 25 11 2.08E-05 

GO:0022412 

Cellular process involved in 

reproduction in multicellular 

organism 

258 25 7 9.40E-05 

GO:0048589 Developmental growth 428 25 8 0.0001 
GO:0023052 Signaling 4859 25 20 0.0001 
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GO:0007154 Cell communication 4912 25 20 0.0001 
GO:0007292 Female gamete generation 90 25 5 0.0002 

GO:0043405 
Regulation of MAP kinase 

activity 
124 25 5 0.0013 

GO:0007276 gamete generation 399 25 7 0.0017 
GO:0048477 Oogenesis 58 25 4 0.0022 

GO:0043408 
Regulation of MAPK 

cascade 
439 25 7 0.0034 

GO:0010646 
Regulation of cell 

communication 
2185 25 13 0.0038 

GO:0019953 Sexual reproduction 477 25 7 0.0058 
GO:0007548 Sex differentiation 170 25 5 0.0064 
GO:0048599 Oocyte development 30 25 3 0.0173 

GO:0009755 
Hormone-mediated 

signaling pathway 
113 25 4 0.0322 

GO:0001541 
Ovarian follicle 

development 
37 25 3 0.0330 

GO:0003006 
Developmental process 

involved in Reproduction 
592 25 10 6.76E-06 

GO:CC GO:0005576 extracellular region 1341 27 9 0.0187 
GO: Geno Ontology; MM: Molecular Function; BP: Biological Process; Cellular Component 

 

 ؽذُ ثزای چٌذقلَسایی در ثشؽٌبعبیی KEGGدار  هؼٌیثیَلَصیکی .  هغیزّبی 4خذٍل 

Table 2. Significant KEGG and HPO pathways identified for litter size in goat 
 هٌجغ

source 

 ػٌَاى تزم

term_id 

 ًبم تزم

term_name 

 اًذاسُ تزم

term_size 

ثزرعی اًذاسُ  

query_size 

 اًذاسُ اؽتزاک

intersection_size 
P_value(adj) 

KEGG 

KEGG:04060 
Cytokine-cytokine receptor 

interaction 
290 26 10 9.62E-07 

KEGG:04151 PI3K-Akt signaling pathway 339 26 9 5.64E-05 

KEGG:04350 TGF-beta signaling pathway 95 26 5 0.0008 

KEGG:04913 Ovarian steroidogenesis 62 26 4 0.0031 

KEGG:04114 Oocyte meiosis 118 26 4 0.0378 

KEGG:04080 
Neuroactive ligand-receptor 

interaction 
340 26 6 0.0483 

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes;  

 

 33ّبی صًی ثزای تؼ ذاد   عبسی هدوَػِ آًبلیش غٌی 

صى کبًذیذ هزتجظ ثب ف فت تَلی ذ ؽ یز ًی ش ف َرت      

در  GOگزفت. عی ایي آًبلیش تٌْب یک عجقِ ػولکزدی 

  ؽٌبع  بیی ؽ  ذ  (BPهغ  یزّبی سیغ  تی ) آًت  بلَصی 

(P-value = 0.049). ِذیاع   کی  هتبثَل ٌذیفزآ ایي عجق 

صى  2تؼ   ذاد  ک   ِ ث   َد (GO:0043651) کی   ٌَلئیل

(ALOX12, ALOXE3) آى صى کبًذی    ذ در  33 اس

 ثبؽذ.   هَخَد هی

ثب اع تفبدُ   :هئیپريت -هئیپريت برَمکىص ضبکٍآوبلیس 

ؽ  جکِ  StringAppٍ افشًٍ ِ   Cytoscapeاف  شار  اس ً زم 

 33ٍ  35ثِ تزتیت ثزای پزٍتئیي  -پزٍتئیي ثزّوکٌؼ

 صى کبًذیذ ثزای ففبت چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽیز رعن

 درصى  29، در هدو َع  ثزای ففت چٌ ذقلَسایی  ؽذ.

 قزار گزفتٌذ لجِ 60گزُ ٍ  29، ؽبهل PPI ذُیچیؽجکِ پ

در  ذیصى کبًذ 35صى اس  6 ثز اعبط ًتبیح،(. 2a)ؽکل 

، در ثزای ف فت تَلی ذ ؽ یز   قزار ًگزفتٌذ.  PPIؽجکِ 

گزُ ٍ  18، ؽبهل PPI ذُیچیؽجکِ پ درصى  29هدوَع 

ث  ز اع  بط ًت  بیح (. 2b)ؽ  کل  ق  زار گزفتٌ  ذ لج  ِ 18

ق زار   PPIدر ؽ جکِ   ذیصى کبًذ 33صى اس  11 حبفلِ،

 .ًگزفتٌذ
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b a 

 ( در ثشbتَلیذ ؽیز ) ( aٍزتجظ ثب چٌذقلَسایی )ه ذیکبًذ یصى ّب يیپزٍتئ-يیکٌؼ پزٍتئؽجکِ ثزّن -2  ؽکل

Figure 2- Protein-protein interaction network of genes related to littersize (a) and milk production (b) in goat. 

 

 لیٍ تحل ِیٍ تدش Cytoscape MCODEثز اعبط  

ِ ّب  هبصٍلایي ، ػولکزدی هبصٍل ی اف لی   داخل ؽ جک

را ّبی ػولک زدی   هبصٍلایي  3ؽٌبعبیی ؽذًذ. ؽکل 

ِ صىّ بة   6ٍ  10ثب تؼ ذاد   تزتی ت ث زای ف فبت     ، ث 

 دّذ. چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽیز ًؾبى هی

 
 ( در ثشB) چٌذقلَسایی( ٍ Aتَلیذ ؽیز )اعتخزاج ؽذُ ثزای ّبی ػولکزدی  هبصٍل -3ؽکل 

Figure 3- Extracted functional modules for milk production (A) and litter size (B) in goat 

 

 ّ  بی اف  لی  در هزحل  ِ ثؼ  ذ خْ  ت ؽٌبع  بیی صى 

(hub genes ِ   ًٍاس افش )cytoHubba ؽ   بخـ ٍ 

درخ ِ   یهزک ش ؽ بخـ  اعتفبدُ ؽ ذ.  درخِ  هزکشیت

ؽ َد ک ِ در    گزُ ًبهی ذُ ه ی  درخِ آى ، گزُ کثزای ی

ِ  اع ت  ی ب ارتجبع بتی   )یبل(ِ  لجِتؼذاد ٍاقغ   آى گ زُ  ک 

ی  ت ٍ هزکش ،دارد. ّ ز چ ِ درخ ِ ث بلاتز ثبؽ ذ، گ زُ      

ّ  بی  صىّ  بة  ،5خ  ذٍل  .اّوی  ت ثیؾ  تزی دارد 

ؽذُ را ثزای ّز دٍ ففت هَرد هغبلؼِ ًؾ بى  ؽٌبعبیی

 دّذ. هی

 

 ؽذُ ثزای ففبت چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽیز در ثشّبی ؽٌبعبیی ّبة صى -5خذٍل 

Table 3- Hub genes identified for litter size and milk production in goat 

 رتجِ

Rank 

 چٌذقلَسایی

Litter size 

 تَلیذ ؽیز

Milk production 

 ًبم صى

Gene Name 

 ًوزُ

Score 

صى ًبم  

Gene Name 

 ًوزُ

Score 

1 IGF1 9 ALOXE3 8 

2 AR 8 ALOX12 7 

3 AMHR2 7 RNASEK 6 

4 SMAD2 7 ASGR2 6 

5 BMP4 7 TMEM107 3 

6 FSHR 7 CTC1 2 

7 BMPR1B    
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8 BMP15    

9 ERBB2    

ّبی ّ بة ؽٌبع بیی ؽ ذُ، در هغبلؼ بت      ًقؼ صى 

 IGF1هتؼذد هَرد ثحک قزار گزفتِ اعت. ثغَر هث بل،  

در ًظ ز   یهثلذی  ف فبت تَل  یثزا یقَ ذیکبًذ صى کی

 ِی  ًبح ،چٌذؽکلیؽَد. ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت  یگزفتِ ه

5′UTR ،  یا ٌ  َاى هٌغق  ِثؼ  ،صى یغ  یرًٍَ نیث  ب تٌظ 

 ؽ ذُ اع ت   گشارػ یذهثلیففبت تَل یثزا زگذاریتأث

(Naicy  ػ  لاٍُ ث  ز ا 2016ٍ ّوک  براى  .)  اث  ز  ي،ی

ای ي صى   4ٍ  3 ٌت زٍى یٍ ا 4خْؼ در اگشٍى  دار هؼٌی

ثش گ شارػ ؽ ذُ   در  ٍ تَلیذهثلی یذیففبت تَل یرٍ

ِ . (2022ٍ ّوکبراى،  El-Shorbagyاعت )  یّ ب  ًؾ بً

 یبثی   یثز اعبط ت َال  ،در ثش چٌذقلَسایی ثزای اًتخبة

ػٌَاى صى کبًذیذ ؽٌبعبیی کزدُ ِ را ث AR، صى کل صًَم

 یّ  ب در ع  لَل AR(. Zhao  ٍHuang ،2019اع  ت )

ّ ب   ٍ تخوک یکَلیفَل یویهشاًؾ یّب گزاًَلَسا، علَل

 یّ ب  هؾخـ ؽذ کِ ه َػ . ؽَد یه بىیدر تخوذاى ث

اختلال ػولکزد تخوذاى  ،یثبرٍر، کبّؼ  ARفبقذ صى

ٍ ّوک براى،   Wang) ٍ کبّؼ عغم آًذرٍصى داؽ تٌذ 

 یگزاًَل  َسا یّ  ب لدر ع  لَ، AMHR2 صى (.2015

کَچک آًتزال  یّب کَلیپزُ آًتزال ٍ فَل یّب کَلیفَل

ِ ث   AMHR2 بىی  ث، دّ ذ  یًؾ بى ه   ک ِ  ؽَد  یه بىیث

 Wu) ٍاثغتِ اع ت  یرؽذ غذد خٌغ اس یهزحلِ خبف

در ّغ      تِ  SMAD2(. صى 2010ٍ ّوک      براى، 

 یٌ  یرؽذ خٌ یثزا ٍ ؽًَذ هی بفتی ِیاٍل یّب کَلیفَل

ع لَل   شیٍ تو ب  زیتکث ي،یّغتٌذ. ػلاٍُ ثز ا بسیهَرد ً

. ٍاثغ  تِ اع  ت SMAD2 يیتخو  ذاى ث  ِ پ  زٍتئ یّ  ب

 یدر ثشّ ب  24کزٍه َسٍم   ی رٍیصً َه  لیتحلٍ ِ یتدش

 یث برٍر  یث زا  ذی  صى کبًذ SMAD2ثبلغ ًؾبى داد کِ 

ًق   ؼ صى  (.2020ٍ ّوک   براى،  Xu)ث   بلا اع   ت 

ALOXE3  آهیخت  ِ  یزیؽ   یدر ثشّ  ب زیؽ   ذی  تَلدر

ث ِ   شیتو ب  یٌ ذّب یدر فزآگشارػ ؽذُ اعت. ای ي صى  

 َع ٌتش یٍ ث ذیییاع فٌگَل  غ ن یهتبثَل ،یچزث یعلَل ّب

آى در  یاحتو  بل ًق  ؼ ي،یًق  ؼ دارد. ثٌ  بثزا ذیع  زاه

 غ ن یآى در هتبثَل تی  تَاى ثب فؼبل یپغتبى را ه تیتزک

ٍ  Muchaدرک ًو َد )  زی  ٍ تکث یع لَل  شیتوب ،یچزث

 ٌ  ذیفزآ يی، ث ب چٌ ذ  ALOX12صى (. 2018ّوک براى،  

 یَع ٌتش یٍ ث یکیهت بثَل  یٌ ذّب یهبًٌ ذ فزآ  یکیَلَصیث

 هتف بٍت  بىیهزتجظ اعت ٍ ث زاؽجبعیچزة غ یذّبیاع

 يییث بلا ٍ پ ب   بریثغ زیؽ ذیثب تَل یزیؽ یدر گبٍّب آى

ٍ  Yang ؛2016ٍ ّوک   براى،  Baiاع   ت ) گ   شارػ

ث  یي  يیپ  زٍتئ کی   RNASEK  (.2016ّوک  براى، 

پغتبًذاراى اعت.  يیدر ثؽذُ  هحبفظت بریثغٍ  غؾبیی

RNASEK   آً  ذٍسٍم ق  زار  زیدر ع  غم ع  لَل ٍ هغ

 یک  یارتج بط ًشد  ATPaseٍ ثب پوپ پزٍت َى   زدیگ یه

دار  ارتج  بط هؼٌ  ی .(2015ٍ ّوک  براى،  Perreira) دارد

ثب ف فبت هختل ف تَلی ذ ؽ یز در ث ش      RNASEK  صى

صى (. 2018ّوک براى،   ٍ Muchaگشارػ ؽذُ اع ت ) 

ASGR2 ک  ِ آع  یبلَگلیکَپزٍتئیي زً  ذُیگ زٍاح  ذیس 

ّوَع تبس   ي،یک َپزٍتئ یگل کی  هتبثَل ٌ ذ یث ب فزآ  زیدرگ

کٌذ.  یرا کذ ه اعت يیثجبت پزٍتئکٌٌذُ  نیٍ تٌظ ذّبیییل

 ذی  ث ب ف فبت تَل   ASGR2صى  ًقؼاحتوبل  ي،یثٌبثزا

ٍ ثج بت   یچزث   یآى در ّوَع تبس  تیتَعظ فؼبل زیؽ

ٍ ّوک براى،   Scholtens) ؽ َد  یه   یجبًیپؾ ت  يیپزٍتئ

ث ب ف فبت    ASGR2دار صى  ًقؼ هَثز ٍ هؼٌی .(2020

هختل  ف تَلی  ذ ؽ  یز در ث  ش گ  شارػ ؽ  ذُ اع  ت     

(Scholtens  ،2020ٍ ّوکبراى) 

ّ  بی ه  زتجظ ث  ب ف  فت    صىث  زای  GOآً  بلیش  

در  درگی  ز دار ػج  برات هؼٌ  ی چٌ  ذقلَسایی در ث  ش  

ّ بی ع لَلی، ػولک زد هَلک َلی ٍ فزایٌ ذ       ثٌذی عجقِ

 زً ذُ یگ تیفؼبل در ایي هیبى، .را ؽٌبعبیی ًوَدسیغتی 

ػولک  زد  اس هغ  یزّبی ثت  ب تغییزدٌّ  ذُ ف  بکتَر رؽ  ذ

ّبی ه َرد هغبلؼ ِ    صى کِ اعت ؽذُؽٌبعبیی هَلکَلی

 ، اس خول  TGF-βِخ  بًَادُ غٌ  ی ؽ  ذًذ.  ث  زای آى 

TGF-βاعتخَاى  سایی ریخت یّبيیپزٍتئ ٍ ي،یَی، اکت

(BMPsًقؼ ح )یث بفت  یدر رؽ ذ، ّوَع تبس   یبتی  ٍ

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Shorbagy%20HM%5BAuthor%5D
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، Huang  ٍChen) ّ  ب دارً  ذ یو  بریث یثزخ   اید  بد

 ل، هثذیٍ تَل یثز ثبرٍر TGF-βخبًَادُ  زیتأث(. 2012

در  ٍ رؽ ذ ٍ ػولک زد رح ن    ،ی ی سا اًذام ،یٌیرؽذ خٌ

ٍ  David) اع ت  زیهَخَدات چؾوگعیف ٍعیؼی اس 

Massagué ،2018 .) ،یّ  ب يیپ  زٍتئدر پغ  تبًذاراى 

اس  ،یذهثلی  رؽ ذ تَل  ِی  هزاح ل اٍل ، TGF-βهزثَط ثِ 

 ًوبیٌذ هیکٌتزل  را ًیشًز ٍ هبدُ،  صرم لایي توبیشخولِ 

(Donoughe  ،2014ٍ ّوکبراى.)   ،در پغتبًذاراى ث بلغ

 شیث  ز رؽ  ذ ٍ تو  ب TGF-βه  زتجظ ث  ب  یّ  ب يیپ  زٍتئ

 ٌ ذُ یسا یّ ب  ع لَل  يیٍ ّوچٌ   کیع َهبت  یّب علَل

 ي،ی  . ػ لاٍُ ث ز ا  کٌٌ ذ  یًظ برت ه    یدرٍى غذد خٌغ

در کٌت زل   ذُی  چیثِ عَر پ TGF-βخبًَادُ  یگبًذّبیل

ًق ؼ   یٍ حفظ ثبردار دبدیٍ لقبح، ٍ ا یگذار تخوک

ث ِ   شی  ً TGF-βفبکتَر رؽذ ه زتجظ ث ب    يیدارًذ. چٌذ

ادغ  بم  یث  زا شی  غ  ذد درٍى ر یّ  بَّره  َىػٌ  َاى 

 یکیَل َص یشیف ظیثب ؽزا یهثل غذد خٌغذیتَل تیٍضؼ

ٍ ّوک  براى،  Monsivais) کٌٌ  ذیه  ػو  ل  غ  نیارگبً

 یّ  بع  لَلث  ز ػولک  زد   TGF-βsاث  زات (. 2017

ّب هتفبٍت اعت. در خًَ ذگبى،  گًَِ يیث شیگزاًَلَسا ً

TGF-β یّبهحزکّب  َ گزاًَل َسا   یع لَل  زی  تکث یق 

ِ کِ در یدر حبل ّغتٌذ هبًٌ ذ گ بٍ ٍ    گ ز، ید یّ ب گًَ 

 بی   یک  یاثز تحز کیرؽذ فقظ  یفبکتَرّب يیخَک، ا

ٍ ّوک براى،   Gilchrist) دارً ذ  فیثبسدارًذُ خف یحت

ّب عٌتش پزٍصعتزٍى TGF-β ت،یتزت يیثِ ّو(. 20003

 کٌٌذ یه کیخًَذگبى تحز یگزاًَلَسا یّب را اس علَل

گزاًَل    َسا  یّ   ب  در ع   لَل  یاث   زات هْ   بر   ٍ

اس گَع فٌذ، گ  بٍ ٍ خ َک هؾ  بّذُ    ؽ  ذُ یآٍر خو غ 

 (. 2003ٍ ّوکبراى،  Gilchrist) ؽَد یه

 ،دیگ  ز هغ  یز ػولک  زد هَلک  َلی ؽٌبع  بیی ؽ  ذُ 

ٍ  یث برٍر ًق ؼ هْو ی در   ک ِ   ث َد  یاتقبل َّرهًَ

َّره َى   ثبًذؽًَذُ ثِ يیگلَثَلکٌٌذ.  ایفب هی لهثذیتَل

ِ SHBG) یخٌغ ّ ب ٍ   ع َر خ بؿ ث ِ آً ذرٍصى     (، ث 

ِ  ؽ ًَذ  ه ی  هتق ل  یکیَل َص یفؼبل ث یّب اعتزٍصى  ک 

 يیٍ ّوچٌ   یتٌبع ل  یّ ب  اًذام یذیکل یّب کٌٌذُ نیتٌظ

ثبف ت   چ ِ، یهبًٌذ هبّ یخٌغ ی ثب تفبٍتّب ثبفت زیعب

ٍ ّوک  براى،  Laurent) ٍ اع  تخَاى ّغ  تٌذ  یچزث  

2016 .)SHBG یث  بلا بریثغ   لی  ه لی  پلاع  وب ث  ِ دل 

 یاًتق بل پلاع وب ث زا    یافل يیپزٍتئ گبًذ،یاتقبل ثِ ل

اع ت، ٍ   یکیَل َص یفؼبل ث یّب ّب ٍ اعتزٍصى آًذرٍصى

پلاع وب ٍ   غیثز تَس SHBG یدر عغَح خًَ زاتییتغ

 زیّ ذف ت أث   یّ ب  ّ ب ٍ ع لَل   ّب ثِ ثبفت آى یدعتزع

عَر خبؿ  ثِ SHBG .(Hammond ،2011) گذارد یه

ع غم َّره َى    نیتٌظ   یث زا  یخٌغ   یّبَّرهَىثِ 

 بىیکِ ثیی. اس آًدبؽَدهیپلاعوب هتقل ثیَاکتیَ یخٌغ

تغتَع تزٍى   ت أثیز تحت  ًزدر خٌظ  یَّرهَى خٌغ

 یغثِ َّرهَى خٌ ؽًَذُهتقل يیاعت، اتقبل گلَثَل

 یغ ت یتغتَعتزٍى هٌدز ث ِ ک بّؼ تغتَع تزٍى س    ِث

خَد را اًدبم  یکیَلَصیشیتَاًذ ًقؼ ف یؽَد کِ ًویه

اخ تلال غ ذد    ٍ یهٌد ز ث ِ ًبث برٍر    دِیدّذ ٍ در ًت

  (.2021ٍ ّوکبراى،  Wanد )ؽَیه یخٌغ

ی هتؼ  ذدی را گٌبلیع  ی زّبیهغ   KEGGآً  بلیش  

را  هثل ذیتَلداری قبثلیت  ؽٌبعبیی ًوَد کِ ثغَر هؼٌی

ؽ ذُ   . اس هغ یزّبی ؽٌبع بیی  دٌّذ یهتحت تأثیز قزار 

اع  ت ک  ِ  يیتَکیع  -يیتَکیع   زً  ذُیث  زّوکٌؼ گ

 تیفیثب ک تَخْی قبثلارتجبط  هغبلؼبت ًؾبى دادُ اعت

. (2019ٍ ّوک براى،   Zheng) داردل ٍ تَلی ذهث اعیزم 

 یوٌیا یّب يیتَکیاس ع یدّذ کِ تؼذادیهؽَاّذ ًؾبى 

 یٌ  یهثل هبًٌذ لاًِ گش ذیتَل ِیاٍل یذادّبیدر رٍ ،فؼبل

 يیتَکیع   ي،یکٌٌذ. ػلاٍُ ثز ا یٍ رؽذ خفت ؽزکت ه

 ثگذارً ذ  زیت أث  يیخٌ شیهوکي اعت ثز رؽذ ٍ توب ،ّب

(Austgulen  ،1995ٍ ّوکبراى .) هغبلؼ بت   ،ّوچٌیي

ّ ب، ػولکزدّ بی    اع ت ک ِ ع یتَکیي    ًؾبى دادُاخیز 

در تٌظین ػولکزد تخو ذاى تَع ظ    هْوی کٌٌذُ لیتؼذ

ٍ ّوک  براى،  Kranc) ّ  بی ّیی  َفیش دارً  ذ  َّره  َى

 (. Richani ٍGilchrist ،2018 ؛2017
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 نیتٌظ یثزا یاعبع زیهغ کی PI3K یگٌبلیعهغیز  

در اً  َاع  غ  نیثق  ب، هْ  بخزت ٍ هتبثَل ،یع  لَل زی  تکث

اعت. هغبلؼ بت   کیٍ پبتَلَص یکیَلَصیشیف یٌذّبیفزآ

ک  ِ  ُ اع  تک  زد ذیی  در اًغ  بى ٍ ه  َػ تب  زی  اخ

رؽ ذ   نیدر تٌظ   یًقؼ هْو   PI3K/Akt یدّ گٌبلیع

GC َذ کٌ   یه   ف ب یا یک َل یرؽذ فَل لٍ آپَپتَس در ع

(John  ،2009ٍ ّوکبراى.)  هغیز عیگٌبلیPI3K-Akt  

هح َر   نی، اس خولِ تٌظهثل ذیاس هزاحل تَل یبریدر ثغ

، شاع یزهبتَصً  ع ی ( در HPG) شیی َف یّ-یَتبلاهَطیّ

ٍ  کیع َهبت  یّب ٍ علَل یاعیزهبتَگًَ شیٍ توب زیتکث

ِ یث شی  اعیزم ٍ ػولکزد غذد درٍى ر یاتَفبص نیتٌظ  ض 

 ییبیویهَاد ؽ   ضُیثِ ٍ ،یغیهح یّب ٌذُیدر حضَر آلا

 ًق  ؼ دارد (EDCs) شی  هخت  ل کٌٌ  ذُ غ  ذد درٍى ر 

(Deng  ،2021ٍ ّوک   براى). ّک   ِ  رؽ   ذ َره   َى

 ،ؽ ًَذ  یه   بىی  ث ّ ب ٍ تخو ک  GCدر  آى یّب زًذُیگ

َ  اس  یتَاً ذ آپَپت َس ًبؽ     یه را در  اع تزط اکغ یذاتی

 ،یػزٍق   َمیاس اًَاع علَل ّب اس خول ِ اً ذٍتل   یثزخ

ٍ  یػق ج  یػض لاً  یّب ٍ ع لَل ّ ب   تیَعیَهیکبرد

 PI3K/Akt ٌگیگٌبلیع   زیثب فؼ بل ک زدى هغ     یاعکلت

 (.2020ٍ ّوکبراى،  Gong) کبّؼ دّذ

دار  تخو  ذاًی اس هغ  یزّبی هؼٌ  ی  ذٍصًشیاع  تزٍئ 

ٍ  یدر پغ تبًذاراى، غ ذد خٌغ    ثَد.  KEGGعیگٌبلی 

 یّغ تٌذ ک ِ َّره َى ّ ب     یاِ ی  اٍل یآدرًبل اًذام ّب

 یّب کٌٌذ. َّرهَى یه ذیرا اس کلغتزٍل تَل یذیاعتزٍئ

 یهختل ف ث زا   یکیَلَصیشیف یّب ذُیدر پذ یذیاعتزٍئ

ٍ  ذی  کَئیحف  ظ ّوَع  تبس ًق  ؼ دارً  ذ. گلَکَکَرت 

پبعخ  کش،گلَ غنیهتبثَل یآدرًبل ثزا ذیکَئیٌزالَکَرتیه

 یض  زٍر تی  الکتزٍل غیٍ تؼ  بدل ه  ب یوٌ  یاع  تزط، ا

 یخٌغ شیتوب یثزا ی،ّغتٌذ. آًذرٍصى ٍ اعتزٍصى گٌبد

 یذیاع تزٍئ  یّب َّرهَى يیهثل هْن ّغتٌذ. ا ذیٍ تَل

 ذی  ّ ب تَل  اس ٍاک ٌؼ  یا هدوَػِ قیاس کلغتزٍل اس عز

 P450 (CYP) تَکزٍمیک  ِ تَع  ظ ع     ؽ  ًَذ یه  

 ذرٍصًبسّبیدّ ذیزٍئاعت یذرٍکغیٍ ّ لاسّبیذرٍکغیّ

هٌج غ   (.1998ٍ ّوک براى،   Miller) ؽ ًَذ  یه   شیکبتبل

در درخِ اٍل ث ِ خ ذة    ییذسایاعتزٍئ یکلغتزٍل ثزا

 زً ذُ یپلاعوب تَع ظ گ  یّب يیاعتز کلغتزٍل اس پزٍتئ

 Bک لاط   ییخبثد ب  زً ذُ یهبًٌ ذ گ  ،یٌییَپزٍتئیل یّب

اًذ کِ  هغبلؼبت ًؾبى دادُ دارد. ی( ثغتگSR-BIػضَ )

هبًٌ ذ   یهتؼ ذد  یذیاع تزٍئ  یّ ب  ّب َّره َى  تخوذاى

 یذرٍاپیپزٍصعتزٍى، دّ-17αپزگٌٌَلَى، پزٍصعتزٍى، 

تغتَع تزٍى، اع تزٍى ٍ    َى،یآًذرٍعتزٍى، آًذرٍعتٌذ

 یثغ تگ  یکِ ثِ چزخِ فحل   کٌٌذ یتزؽم ه َلیاعتزاد

دٍ ً  َع ع  لَل   (.1994ٍ ّوک  براى،  Adashi) دارد

ٍ ع لَل   یک َل یفَل یَلَساگزاً یعلَل ّب ک،یعَهبت

تخوذاى  ذٍصًشیهغئَل اعتزٍئ ،Theca اعزاف آى، یّب

ثِ عَر هغتقل پزٍصع تزٍى   Theca یّب علَل ّغتٌذ.

 یّ ب  ک ِ ع لَل  یدر حبل کٌٌ ذ،  یٍ آًذرٍصى را عٌتش ه  

ؽذُ تَع ظ   ذیتَل یّب ًبثبلغ تٌْب آًذرٍصى یگزاًَلَسا

 يی  . اکٌٌ  ذ یه   لیرا ث  ِ اع  تزٍصى تج  ذ thecaع  لَل 

َّره َى   ي،یتَع ظ دٍ گٌ بدٍتزٍپ   یثِ خَث ٌذّبیفزآ

کٌٌ  ذُ  ٌ  ِی( ٍ َّره  َى لَتئFSH) ک  َلیهح  زک فَل

(LHتٌظ )ک َل، یؽًَذ. در ع َل رؽ ذ فَل   یه نی LH 

 کی  تحز theca یّ ب  ّ ب را در ع لَل   آً ذرٍصى  ذیتَل

 FSHث  ب  ییک  ِ تَع  ظ آرٍهبت  بس الق  ب   کٌ  ذ یه  

(CYP19A1/Cyp19a1) گزاًَل َسا ث ِ    یّ ب  در علَل

 یهق  ٌَػ زیهغ   يی. چٌ  ؽ  ًَذ یه   لیاع  تزٍصى تج  ذ

 يیدٍ گٌ بدٍتزٍپ -یدٍ علَل ِیًظز یاعتزٍصى تخوذاً

 شیثبػ ک تو ب   LHح بل،   يی  ث ب ا  .دّ ذ  یرا ًؾ بى ه   

 ذکٌٌ ذُ یلَتئ بل تَل  یّ ب  گزاًَلَسا ثِ علَل یّب علَل

 یگ ذار  پزٍصعتزٍى هغتقل در ع َل هزحل ِ تخو ک   

 (.2019ٍ ّوکبراى،  Yazawa) ؽَد یه

دار ع یگٌبلیٌگ   هیَس اٍٍعیت اس هغ یزّبی هؼٌ ی   

KEGG  .کٌٌ ذُ در   يییتؼ یذادّبیاس رٍ یکی َسیهثَد

ً ز ٍ ه بدُ ّ ز دٍ در     بی  سا یّب گبهتَصًش اعت. علَل

 َسی  ه یع لَل  نیدٍر تقغ   کی  عَل رؽذ خَد تحت 

ّ ب را ک بّؼ دٌّ ذ ٍ     گبهت یذیتب پلَئ زًذیگ یقزار ه
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گًَِ را پ ظ اس لق بح حف ظ کٌٌ ذ.      یذیپلَئ دِیدر ًت

هَلذ هبدُ ٍخ َد   صرم لایيدر  َسیه یّب اس خٌجِ یثزخ

ک ِ   ،هزحلِ اٍٍصًشهذت در  یدارد، هبًٌذ تَقف عَلاً

ّ ب را هغ تؼذ تدو غ ًبدرع ت      تخوک رعذ یثِ ًظز ه

 یث ِ ًغ ل ثؼ ذ    یذی  َپلَئیّ ب ٍ اًتق بل آً   کزٍهَسٍم

  (. 2015ٍ ّوکبراى،  MacLennan) کٌذ یه
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