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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), 
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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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. در حاب   ثبؽٌذ یهثش  در : تَلیذ ؽیز ٍ ففبت تَلیذهثلی اس ففبت اقتقبدی هْني َذف سببقٍ

 ییؽٌبعاب  یثازا  یٍ هغبلؼابت صًاَه   ذیا صى کبًذیابثی   ًقؾِ اسخولِهختلف  یکزدّبیحبضز رٍ

 لیا تحلٍِیا . تدشؽاَد  یدر ثش اًدبم ها  یففبت هْن اقتقبد يیهؤثز ثز ا یهَلکَل یّب غنیهکبً

 ؽذُ یثٌذ عجقِرا ثِ ؽکل  یّب ٍ هحقَلات صً صى یّب یضگیٍ فیتَف اهکبى ،صى یؽٌبع یّغت

صى در  یػولکزدّاب  قیا دق یثزرعا  یرا ثزا رٍیکزدی ،KEGGآًبلیش . دّذ یهارائِ تز  فْن ٍ قبثل

 ی،ؽاجکِ صًا   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

 لیٍتحلِ یتدشٍ  هغیزّبی ثیَلَصیکیصى،  یؽٌبع ی)ّغت یکیَاًفَرهبتیث آًبلیشحبضز  پضٍّؼاس 

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

ّبی کبًذیذا، هغبلؼبت  رٍی صى ؽذُ اًدبماثتذا ثب ثزرعی هٌبثغ، ؽبهل هغبلؼبت : َب ي ريش مًاد

ثاز چٌاذقلَسایی ٍ تَلیاذ ؽایز در ثاش       هاؤثز ّابی   ، صىNCBIدادُ   پَیؼ کبهل صًَهی ٍ پبیگبُ

ثاب   ذیا کبًذ یّاب  صى ،KEGG زیهغ یعبس یغٌ شیٍ آًبل ؽٌبعی صىّغتی شیآًبلآٍری ؽذًذ.  خوغ

-، ثزای تؾاکیل ؽاجکِ ثازّن   STRINGؽذ. پبیگبُ دادُ  اًدبم g: Profilerاعتفبدُ اس پبیگبُ دادُ 

افاشار  قازار گزفات. اس ًازم    هَرداعاتفبدُ پازٍتئیي ٍ اًتخابة هابصٍ  ػولکازد     -کٌؼ پازٍتئیي 

Cytoscape، شًٍاِ  اس اف تیا درًْبپزٍتئیي اعتفبدُ ؽذ. -ثزای تزعین ؽجکِ اثزات هتقبثل پزٍتئیي

cytoHubba ّبی کلیذی اعتفبدُ ؽذ. خْت ؽٌبعبیی صى 
 

ّابی کبًذیاذ    ًؾابى داد کاِ ثازای فافت چٌاذقلَسایی، صى     صى  یؽٌبعا  یّغات آًابلیش  : َب یبفتٍ

 زًاذُ یگ تیا فؼبل ،یگٌبلیعا  زًاذُ یاتقب  گ ثزای ػولکزدّبی هَلکَلی در هغیزّبی هَردهغبلؼِ

غٌای   ثتاب  تغییزدٌّاذُ  فبکتَر رؽذ زًذُیگ تیٍ فؼبل يی، اتقب  پزٍتئیَّرهًَ تیفؼبل ،یگٌبلیع

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

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

ثاز  ، βکٌٌاذُ فابکتَر رؽاذ   لیخابًَادُ تجاذ   زیأثتّبی هختلف پغتبًذاراى در ارتجبط ّغتٌذ.  گًَِ

عیاف ٍعایؼی اس   ٍ رؽاذ ٍ ػولکازد رحان در     یای سا اًاذام  ،یٌا یرؽاذ خٌ  ل،هثذیٍ تَل یثبرٍر

 صرم توبیشاس خولِ  ،یذهثلیرؽذ تَل ِیهزاحل اٍل یحت در پغتبًذاراى،. اعت زیهَخَدات چؾوگ
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 َّرهاَى  ّابی ثبًذؽًَذُ .ًذ ؽَ یهکٌتز   TGF-βهزثَط ثِ  یّبيیًز ٍ هبدُ، تَعظ پزٍتئ يیلا

ِ   يیگلَثاَل کٌٌذ.  ایفب هی ذهثلیتَلٍ  یثز ثبرٍرًقؼ هْوی در  ، یَّرهاَى خٌغا   ثبًذؽاًَذُ ثا

 یّاب  کٌٌذُ نیتٌظ کِ ؽًَذ هی هتقل یکیَلَصیفؼب  ث یّب ّب ٍ اعتزٍصى خبؿ ثِ آًذرٍصى عَر ثِ

ّ  یخٌغ ی دارای تفبٍتّب ثبفت زیٍ عب یتٌبعل یّب اًذام یذیکل ٍ  یثبفات چزثا   چاِ، یهبًٌاذ هب

صى کبًذیذ هزتجظ ثاب فافت    33ّبی صًی ثزای تؼذاد  عبسی هدوَػِ آًبلیش غٌی. اعتخَاى ّغتٌذ

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

 ؽٌبعبیی ًوَد.
 

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

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

 قزار گیزًذ. هَرداعتفبدُ

ٍ  ییثاز چٌاذ قلاَسا    هؤثز ذیکبًذ یّب صى یکیاًَفَرهبتیث شیآًبل(. 1403) ..مط ،فزد یلیاعوبػط.ح.،  ،بىیحبفظ.، م ،سادُ یقل .؛ة ،تلخک یافضل استىبد:

لَ اَرکٌٌذگبى. در ثش زیؽ ذیت  .101-118  (،1)12 ،پضٍّؼ در ًؾخ
 

                                                       DOI: 10.22069/ejrr.2023.21636.1910 

                   ًَیغٌذگبى. ©ًبؽز: داًؾگبُ ػلَم کؾبٍرسی ٍ هٌبثغ عجیؼی گزگبى                                
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 مقذمه
ِ  ،ذهثلیا راًذهبى تَلتَلیذ ؽیز ٍ    فافبت  اس خولا

ِ  ّاذف ٍ  یهْن اقتقبد  در یًاضاد افالاح  ّابی  ثزًبها

 اسحذ ؼیث ذیتأک .ؽًَذ هحغَة هی ثشپزٍرػ فٌؼت 

ففبت،  زیگزفتي عب ذُیًبد يیدر ػ ،یذیثز ففبت تَل

 یثبرٍر ثزایًبهغلَة  یبهذّبیهوکي اعت هٌدز ثِ پ

 اقتقابدی  ؽَد کِ ثبػث کابّؼ عاَ  ػواز    َاًبتیح

 هٌفای راثغاِ   .(Oltenacu ٍ Broom ،2010) ؽاَد یه

 یّاب گًَِدر  یٍ ثبرٍر زیؽ ذیففبت تَل يیث یکیصًت

گٌدبًاذى   تیا اّو ،يیثٌبثزا؛ اعت ؽذُ یثزرعهختلف 

 یثشّاب  یافلاح ًاضاد  یّبثزًبهِدر  تَلیذهثلیففبت 

راثغاِ صًتیکای   افلاح  یثزا کبریثِ ػٌَاى راّ یزیؽ

اًتخابة   لیا ثاِ دل  ،ففبت تَلیذی ٍ تَلیاذهثلی  یهٌف

ِ ی ؼیافاشا  ثابلا  تَلیاذ ثاب   یّب هبدُ ٍ  Ziadi) اعات  بفتا

 (.2021ّوکبراى، 

اهاازٍسُ ثااب تَعااؼِ ًؾاابًگزّبی هَلکااَلی تااک    

ًَکلئَتیذی، اهکبى اًدبم هغبلؼِ ارتجبط صًاَهی ثازای   

ؽٌبعبیی ًَاحی صًی هزتجظ ثب ففبت اقتقابدی هبًٌاذ   

 ؽاذُ  فازاّن خقَفیبت تَلیذهثلی ٍ تَلیذ ؽیز در ثش 

اعت. هغبلؼبت هختلف صًَهی ٍ هغبلؼبت ارتجبعی ثاب  

ی ؽاذُ  دهتؼذّبی صىّبی کبًذیذا هٌدز ثِ هؼزفی صى

در ایاي فافبت ّغاتٌذ.    فٌاَتییی  تٌَع ػبهل اعت کِ 

ّاب را   ًَیغای صى  تَاًذ ؽزحهیؽٌبعی صى  آًبلیش ّغتی

فزآیٌاذّبی  ثِ ػولکزدّبی هَلکَلی، اخشای علَلی ٍ 

ایاي عزیاق ثاب هحبعاجبت     سیغتی هازتجظ ًوبیاذ ٍ اس   

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

ؽٌبعبیی ًوبیذ. ّذف اس آًابلیش ؽاجکِ    هؤثزّبی )تزم(

سیغاتی اعات کاِ    فزآیٌاذّبی  صًی، هغبلؼِ هغیزّب ٍ 

 ذًؽااَهاایّااب ثااِ اؽااتزاک گذاؽااتِ  صىتَعااظ ایااي 

(Verardo  ،2015ٍ ّوکااابراى .)ػااالاٍُ ثاااز ایاااي، 

ّبی صًی هؼزفای  ؽجکِاعلاػبت سیغتی کِ تَعظ ایي 

ّابی صًتیکای ثایي    تفابٍت ؽًَذ ثازای فْان ثْتاز    هی

ٍ  Verardo) ّب ثزای ففبت هؾبثِ هفیذ اعتخوؼیت

 (.2016ّوکبراى، 

ِ صًاَم   یبثی یتَال یّبپزٍصُ کِ یدرحبل   عازػت  ثا

اس  یا ٌااذُیفشاتؼااذاد  یرا ثاازا یصًاا ّاابی هؾخقااِ

 یػولکازد  یغا یًَِیکٌاذ، حبؽا   یه يییّب تؼ غنیارگبً

 KEGGًاابقـ اعاات.  یبدیااٌّااَس تااب حااذ س ّااب صى

 یثازا  ی( تلاؽ1َتَیک یّب ّب ٍ صًَم صى الوؼبرف دائزُ)

 یثاب اعلاػابت ػولکازد    یدادى اعلاػبت صًاَه  ًَذیپ

 یٌذّبیدر هَرد فزآ یداًؼ فؼل ثجت قیاس عز ،تز دقیق

 یصًا  یّاب  یغا یًَِ یحبؽا  یٍ ثب اعتبًذاردعبس یعلَل

ِ یعالَ  سًاذُ ًت   سیغتیػولکزد  ،یعَرکل ثِاعت.   دا

ٍ هی بّهَلکَ اس  یبریثغ کٌؼ ثزّن تاَاى   یًوا  ثبؽاذ 

داد.  غجتهَلکَ  هٌفزد ً کی بیصى  کیآى را فقظ ثِ 

 کاِ در آى،  اعت یٌذیفزآ KEGGدر  یػولکزد آًبلیش

ِ  اس صى یا هدوَػِ هغایزّبی  اس  یا ّب در صًَم ثب ؽاجک

یبثٌااذ  َ  ارتجاابط هاای در عاال یهَلکااَلعاایگٌبلی 

(Kanehisa  ٍGoto ،2000  .)یهَلکَل ّبی کٌؼ ثزّن 

 یبتیااح یعاالَل درٍى یّااب غاانیهکبً یّواابٌّگ یثاازا

 یٌاذّب یتاب فزآ  عابسد  یّاب را قابدر ها    علَ  کِ ّغتٌذ

 یکااَلهَل یّااب هدوَػااِ یزیکاابرگ ثااِهبًٌااذ  ذُیااچیپ

ٍ اًتقاب    یعالَل  یػولکزدّاب  لیا تکو یثزا بسیهَردً

در  ،عالَ   ّبی هختلاف  قغوت يیث یهَلکَل یّب بمیپ

را اخاازا کٌٌااذ. اخااتلا  در  ی اس ّوَعااتبس تیااحوب

 یدّا  گٌب یعا تَاًذ هٌداز ثاِ   یه یهَلکَل یزّبیهغ

ؽاَد.   یاخاتلا  ػولکازد عالَل    تیا ًبٌّدبر ٍ در ًْب

تَعاظ   یعالَل  درٍىارتجابط   يیا یافل یاس اخشا یکی

 تی( ّااذاPPIs) يیپاازٍتئ-يیپاازٍتئ ّاابی کااٌؼ ثاازّن

اثشار  PPIؽجکِ  لیتحل یکزدّبیرٍ ي،یٍ ثٌبثزا ؽَد یه

خاابهغ اس  یذگبّیااثااِ د یبثیدعاات یثاازا یارسؽااوٌذ

 یغاتو یٍ ع یدر عغح هَلکاَل  یکیَلَصیث یٌذّبیفزآ

 یاثشارّااااب .(Tomkins  ٍManzoni ،2021) اعاااات

 یّاب  صى یػولکازد  لیا ٍتحلِ یا تدشٍ  یکیَاًفَرهبتیث

                                                           
1. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
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 یهَلکااَل یّااب غاانیهکبً یثااب ّااذف ثزرعاا ذیااکبًذ

گیزًاذ.  هیقزار  هَرداعتفبدُ ،اقتقبدی ففبت یِیزثٌبیس

 یؽٌبع یّغت لیتحلٍِیتدش، ثَفبلَ در زیؽ ذیتَلثزای 

 ثااب ذیااکبًذ یّاابصىکااِ  ُ اعااتًؾاابى داد (GO) 1صى

ٍ  یعالَل  زیا هبًٌاذ تکث  ذُ،یچیپ یکیَلَصیث یٌذّبیفزآ

 لیا تحلٍِیا تدش هزتجظ ّغتٌذ. یتَسیه یاّغتِ نیتقغ

KEGG یزّبیدر هغا  ذیکبًذ یّب صى يیًؾبى داد کِ ا 

 Toll زًاذُ ی، گAMPK ،ErbBهتؼاذد، هبًٌاذ    یگٌبلیع

 کیا  ي،یا . ػلاٍُ ثاز ا اًذ ؽذُ یغٌ Jak-STATهبًٌذ ٍ 

اس  لجااِ 139گاازُ ٍ  57هتؾااکل اس ػولکاازدی هاابصٍ  

 یی( ؽٌبعاب PPI) يیپازٍتئ -يیپازٍتئ  ثازّوکٌؼ ؽجکِ 

در  ذیصى کبًذ 57ًؾبى داد کِ  GO لیٍتحلِ یتدشؽذ. 

 ،یکیَلاَص یث یافل ٌذیدر عِ فزآ یهبصٍ  ػولکزد يیا

 یغٌا  یٍ پبعاخ عالَل    ظیّوَعاتبس، هتابثَل   اسخولِ

  ؽااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااذًذ

(Du  ،2020ٍ ّوکبراى.) 

ثیَاًفَرهابتیکی  ِ بلؼا ّذف اس پضٍّؼ حبضاز هغ  

ٍ آًابلیش ؽاجکِ    هغایز  یعابس  یغٌا صى،  یؽٌبع یّغت)

در  هااؤثز یّااب صىپاازٍتئیي( -پاازٍتئیي ثاازّوکٌؼ

 یعابسٍکبرّب . ثاَد در ثاش   زیؽا  ذیا ٍ تَل ییقلَسا چٌذ

در درک ثْتاز  در ایاي تحقیاق    ؽذُ ییؽٌبعبهَلکَلی 

ٍ  هکبًیغن  هَرداعاتفبدُ ثْجاَد فافبت    ّبی هَلکاَلی 

 گیزد.هیقزار 
 

 ها مواد و روش

 :مسیر یسبز یغىآوبلیس عملکرد ي آيری دادٌ ي جمع
رٍی  ؽاذُ  اًدابم ثاب ثزرعای هٌابثغ، ؽابهل هغبلؼابت      اثتذا 

ّابی   ّبی کبًذیذا، هغبلؼبت پَیؼ کبهل صًَهی ٍ پبیگبُ صى

ٍ  (1)خاذٍ    ثز چٌاذقلَسایی  هؤثزّبی  ، صىNCBI دادُ

هؼیابر   .آٍری ؽاذًذ  در ثاش خواغ  ( 2)خاذٍ   تَلیذ ؽیز 

دار ثایي   ّب، ثز اعبط گشارػ ارتجبط هؼٌای  اًتخبة صى

 ثَد. هَردهغبلؼِّب ثب ففبت  ّبی صى ٍاریبًت

                                                           
1. Gene ontology 

( ٍ GO)صى  ؽٌبعای ّغاتی  آًبلیش :ضىبسیَستیآوبلیس 

در ّبی کبًذیاذا   صى ّبی صًی ثزای عبسی هدوَػِ غٌی

 ،ػولکازد هَلکاَلی   .قزار گزفت یهَردثزرععِ عجقِ 

هحقَلات  لِیٍع ثِکِ در عغح هَلکَلی  ّبییفؼبلیت

عالَلی:   خاش   وبیذ.ً ؽَد را تَفیف هی صًی اًدبم هی

آى ّاابی عاالَلی کااِ هحقااَلات صًاای در  هَقؼیاات

فزآیٌاذ  . ًوبیاذ  تَفیف هیًوبیٌذ را هیّب ػول  قغوت

ی سیغاااتی را کااِ اس آى عزیاااق  ٌااذّب یآفزسیغااتی:  

ؽااَد را هؼزفاای هاایػولکزدّاابی هَلکااَلی اًداابم  

 یعابس  یٍ غٌا  GO شیآًابل  ،پاضٍّؼ ایاي  در ًوبیذ.  هی

 ثب اعتفبدُ اس پبیگابُ دادُ  ذیکبًذ یّب صى KEGG زیهغ

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

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

 P-value زیهقاابد یچٌذگبًااِ ثاازا ّاابی تغااتهؾااکل 

 .قزار گزفت هَرداعتفبدُ آهذُ دعت ثِ

پريتئیه ي اوتخبة -پريتئیه برَمکىصتطکیل ضبکٍ 

-STRING (stringپبیگاابُ دادُ  :ماابشيع عملکاارد 

db.org) تؾکیل ؽجکِ اثازات هتقبثال پازٍتئیي   زای ث-

ًوازُ اعویٌابى   ثاب  دی پزٍتئیي ٍ اًتخبة هبصٍ  ػولکز

 افاشار  ًازم  اس قازار گزفات.   هَرداعاتفبدُ  4/0ثیؾتز اس 

Cytoscape   ِپازٍتئیي  ثازّوکٌؼ ثزای تزعین ؽاجک-

ثاازای  MCOD. افشًٍااِ ؽااذاعااتفبدُ  (PPI) پاازٍتئیي

ّابی ػولکازدی ؽاجکِ     هابصٍ  دارتزیي  ؽٌبعبیی هؼٌی

PPI قازار   هَرداعاتفبدُ تؼاذاد گازُ    در ًظز گازفتي  ثب

ّاب ٍ  يیپزٍتئدٌّذُ ًؾبى ّب گزُ، PPI. در ؽجکِ گزفت

-يیپازٍتئ  یّاب  کاٌؼ دٌّاذُ ثازّن  ًؾابى کاِ   ًَذّبیپ

ًواابیؼ دادُ )خااظ( لجااِ  ػٌااَاى ثااِ ّغااتٌذ يیپاازٍتئ

درک  یثازا  يیپازٍتئ  یّاب  کٌؼثزّنًوَدار  .ؽًَذ یه

 افشًٍااِاس  تیاادرًْب هْاان اعاات. بریرفتاابر ؽااجکِ ثغاا

cytoHubba  ّابی ثاب    )صىّاب   صىّبة خْت ؽٌبعبیی

 اعتفبدُ ؽذ.ارتجبط ثبلا( 
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 در ثش ثز چٌذقلَسایی هؤثزّبی کبًذیذ  صى -1خذٍ  

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 -2خذٍ  

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
 پاضٍّؼ،  يیدر ا: یشو َبی مجمًعٍ یسبز یغى سیآوبل

در هغبلؼابت   ؽاذُ  گشارػّبی کبًذیذ  ثب اعتفبدُ اس صى

 شیآًابل ثزای ففبت چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽایز،  هختلف 

عجقابت   ییخْت ؽٌبعاب  یصً ّبی هدوَػِ یعبس یغٌ

فافبت  هزتجظ ثاب   یهَلکَل یٍ عبسٍکبرّب یػولکزد

ِ  1ؽاکل  . اًدبم ؽاذ  هَردهغبلؼِ ّابی صًای    هدوَػا

را ثاِ تفکیاک   ثزای ففت چٌاذقلَسایی   ؽذُ ییؽٌبعب

ٍ پبیگااابُ دادُ  (Ontologyؽٌبعااای ) ًاااَع ّغاااتی 

 دّذ. ًؾبى هی ؽذُ اعتفبدُ

 
 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  ؽذُ ییؽٌبعب 

 .اًذ ؽذُ دادُتفکیک ًؾبى ثِ  4ٍ  3 ّبی خذٍ در 

 

 در ثش صى ثزای چٌذقلَسایی یؽٌبع یّغتدر آًبلیش  ؽذُ ییؽٌبعبدار  ّبی هؼٌی تزم -3خذٍ  

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 
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 
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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  .4خذٍ  

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 تؼاذاد   عبسی هدوَػِ آًبلیش غٌی 

تَلیاذ ؽایز ًیاش فاَرت      ثبفافت صى کبًذیذ هازتجظ  

در  GOگزفت. عی ایي آًبلیش تٌْب یک عجقِ ػولکزدی 

  ؽٌبعاابیی ؽااذ  (BPهغاایزّبی سیغااتی ) آًتاابلَصی 

(P-value = 0.049). ِذیاعا  کیا هتبثَل ٌذیفزآ ایي عجق 

صى  2تؼاااذاد  کاااِ ثاااَد (GO:0043651) کیاااٌَلئیل

(ALOX12, ALOXE3) آى صى کبًذیااااذ در  33 اس

 ثبؽذ. هَخَد هی

ثب اعاتفبدُ   :هئیپريت -هئیپريت برَمکىص ضبکٍآوبلیس 

ؽااجکِ  StringAppٍ افشًٍاِ   Cytoscapeافااشار  اس ًازم 

 33ٍ  35ثِ تزتیت ثزای پزٍتئیي  -پزٍتئیي ثزّوکٌؼ

صى کبًذیذ ثزای ففبت چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽیز رعن 

 درصى  29، در هدواَع  ثزای ففت چٌاذقلَسایی  ؽذ.

 قزار گزفتٌذ لجِ 60گزُ ٍ  29، ؽبهل PPI ذُیچیؽجکِ پ

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

، ثازای فافت تَلیاذ ؽایز    قازار ًگزفتٌاذ.    PPIؽجکِ 

گزُ  18، ؽبهل PPI ذُیچیؽجکِ پ درصى  29 درهدوَع

ثاز اعابط ًتابیح    (. 2b)ؽاکل   قزار گزفتٌاذ  لجِ 18ٍ 

قازار   PPIدر ؽاجکِ   ذیصى کبًذ 33صى اس  11 حبفلِ،

 .ًگزفتٌذ
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b a 

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

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

 

 لیا ٍتحلِ یتدشٍ  Cytoscape MCODEثز اعبط  

ِ ّب  هبصٍ ایي ، ػولکزدی هبصٍ  ی افالی   داخل ؽاجک

را ّبی ػولکازدی   هبصٍ ایي  3ؽٌبعبیی ؽذًذ. ؽکل 

ثازای فافبت    تیا ثاِ تزت ، صىّابة   6ٍ  10ثب تؼذاد 

 دّذ. چٌذقلَسایی ٍ تَلیذ ؽیز ًؾبى هی

 
 ( در ثشB) چٌذقلَسایی( ٍ Aتَلیذ ؽیز )ثزای  ؽذُ اعتخزاجّبی ػولکزدی  هبصٍ  -3ؽکل 

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

 

 ّاابی افاالی  در هزحلااِ ثؼااذ خْاات ؽٌبعاابیی صى 

(hub genes ِاس افشًٍااا )cytoHubba ؽااابخـ ٍ 

درخاِ   یهزکاش ؽابخـ  اعتفبدُ ؽاذ.  درخِ  هزکشیت

 درٍاقغؽَد کِ  گزُ ًبهیذُ هیدرخِ آى ، گزُ کثزای ی

دارد. ّاز   آى گزُ کِ اعت یب ارتجبعبتی )یب (ِ  لجِتؼذاد 

یت ٍ اّویت ثیؾتزی هزکش ،چِ درخِ ثبلاتز ثبؽذ، گزُ

ؽذُ را ثزای ّز ؽٌبعبییّبی  صىّبة  ،5خذٍ   .دارد

 دّذ. ًؾبى هی هَردهغبلؼِدٍ ففت 
 

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

8 BMP15    

9 ERBB2    
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، در هغبلؼابت  ؽاذُ  ییؽٌبعاب ّبی ّابة   ًقؼ صى 

 IGF1هثاب ،   عَر ثِاعت.  قزارگزفتِ هَردثحثهتؼذد 

در ًظاز   یهثلذیا فافبت تَل  یثزا یقَ ذیکبًذ صى کی

 ِیا ًبح ،چٌذؽکلیؽَد. ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت  یگزفتِ ه

5′UTR ، صى یغا یرًٍَ نیثب تٌظا،   ِ ِ  ػٌاَاى  ثا  یا هٌغقا

 اعات  ؽاذُ  گاشارػ  یذهثلیففبت تَل یثزا زگذاریتأث

(Naicy  2016ٍ ّوکبراى.) دار هؼٌیاثز  ي،یػلاٍُ ثز ا 

 یرٍایااي صى  4ٍ  3 ٌتاازٍىیٍ ا 4خْااؼ در اگااشٍى 

اعات   ؽاذُ  گشارػثش در  ٍ تَلیذهثلی یذیففبت تَل

(El-Shorbagy  ،2022ٍ ّوکبراى) .ًِاًتخبة یّب ًؾب 

کال   یبثیا  یتاَال ثاز اعابط    ،در ثش چٌذقلَسایی ثزای

ػٌَاى صى کبًذیاذ ؽٌبعابیی کازدُ    ِ را ث AR، صى صًَم

 یّااب در عاالَ  AR(. Zhao  ٍHuang ،2019اعاات )

ّاب   ٍ تخوک یکَلیفَل یویهشاًؾ یّب گزاًَلَسا، علَ 

 یّاب  هؾخـ ؽذ کِ هاَػ . ؽَد یه بىیدر تخوذاى ث

اختلا  ػولکزد تخوذاى  ،یثبرٍر، کبّؼ ARفبقذ صى

ٍ ّوکابراى،   Wang) ٍ کبّؼ عغح آًذرٍصى داؽاتٌذ 

 یگزاًَلااَسا یّااب  در عاالَ، AMHR2 صى (.2015

کَچک آًتازا    یّب کَ یفَلپزُ آًتزا  ٍ  یّب کَ یفَل

ِ ثا  AMHR2 بىیا ث، دّاذ  یًؾابى ها  کاِ  ؽَد  یه بىیث

 Wu) ٍاثغتِ اعات  یرؽذ غذد خٌغ اس یهزحلِ خبف

در ّغااااااتِ  SMAD2(. صى 2010ٍ ّوکاااااابراى، 

 یٌا یرؽذ خٌ یثزا ٍ ؽًَذ هی بفتی ِیاٍل یّب کَ یفَل

 شیٍ توااب زیااتکث ي،یااّغااتٌذ. ػاالاٍُ ثااز ا  بسیااهَردً

. ٍاثغتِ اعت SMAD2 يیتخوذاى ثِ پزٍتئ یّب علَ 

 یدر ثشّاب  24کزٍهاَسٍم   ی رٍیصًاَه  لیتحلٍ ِ یتدش

 یثابرٍر  یثازا  ذیا صى کبًذ SMAD2ثبلغ ًؾبى داد کِ 

ًقاااؼ صى  (.2020ٍ ّوکااابراى،  Xu)ثااابلا اعااات 

ALOXE3  آهیختااِ  یزیؽاا یدر ثشّااب زیؽاا ذیااتَلدر

ثاِ   شیتواب  یٌاذّب یدر فزآاعات. ایاي صى    ؽذُ گشارػ

 َعاٌتش یٍ ث ذیییاعافٌگَل  غان یهتبثَل ،یچزثا  یّب علَ 

آى در  یاحتواابل ًقااؼ ي،یثٌاابثزا؛ ًقااؼ دارد ذیعاازاه

 غان یآى در هتبثَل تیا ثاب فؼبل  تَاى یهپغتبى را  تیتزک

ٍ  Muchaدرک ًواَد )  زیا ٍ تکث یعالَل  شیتوب ،یچزث

 ٌااذیفزآ يی، ثاب چٌاذ  ALOX12صى (. 2018ّوکابراى،  

 یَعاٌتش یٍ ث یکیهتابثَل  یٌاذّب یهبًٌاذ فزآ  یکیَلَصیث

 هتفابٍت  بىیهزتجظ اعت ٍ ث زاؽجبعیچزة غ یذّبیاع

 يییثابلا ٍ پاب   بریثغ زیؽ ذیثب تَل یزیؽ یدر گبٍّب آى

ٍ  Yang ؛2016ٍ ّوکااابراى،  Baiاعااات ) گاااشارػ

 ثیي غؾبیی يیپزٍتئ کی RNASEK (.2016ّوکبراى، 

پغااتبًذاراى اعاات.  يیدر ثااؽااذُ  هحبفظاات بریثغااٍ 

RNASEK آًااذٍسٍم قاازار  زیدر عااغح عاالَ  ٍ هغاا

 یکا یارتجابط ًشد  ATPaseٍ ثب پوپ پزٍتاَى   زدیگ یه

دار  ارتجاابط هؼٌاای .(2015ٍ ّوکاابراى،  Perreira) دارد

ففبت هختلاف تَلیاذ ؽایز در ثاش      ثب RNASEK صى

صى (. 2018ٍ ّوکابراى،   Muchaاعات )  ؽاذُ  گشارػ

ASGR2 آعایبلَگلیکَپزٍتئیي  زًاذُ یگ ٍاحاذ  زیس  ِ  کا

ّوَعاتبس   ي،یکاَپزٍتئ یگل کیا هتبثَل ٌاذ یثاب فزآ  زیدرگ

؛ کٌذ یرا کذ ه اعت يیثجبت پزٍتئکٌٌذُ  نیٍ تٌظ ذّبیییل

 ذیا ثاب فافبت تَل   ASGR2صى  ًقؼاحتوب   ي،یثٌبثزا

ٍ ثجابت   یچزثا  یآى در ّوَعاتبس  تیتَعظ فؼبل زیؽ

ٍ ّوکابراى،   Scholtens) ؽاَد  یها  یجبًیپؾات  يیپزٍتئ

ثاب فافبت    ASGR2دار صى  ٍ هؼٌی هؤثزًقؼ  .(2020

اعاات  ؽااذُ گااشارػهختلااف تَلیااذ ؽاایز در ثااش   

(Scholtens  ،2020ٍ ّوکبراى) 

 ثبفااافتّااابی هااازتجظ صىثااازای  GOآًااابلیش  

در  درگیااز دار ػجاابرات هؼٌاای چٌااذقلَسایی در ثااش  

ّابی عالَلی، ػولکازد هَلکاَلی ٍ فزایٌاذ       ثٌذی عجقِ

 زًاذُ یگ تیفؼبل در ایي هیبى، .را ؽٌبعبیی ًوَدسیغتی 

ػولکاازد  اس هغاایزّبی ثتااب تغییزدٌّااذُ فاابکتَر رؽااذ

ِ  اعت ؽذُؽٌبعبیی هَلکَلی ِ ّابی   صى کا  هَردهغبلؼا

 اسخولااِ، TGF-βخاابًَادُ غٌاای ؽااذًذ.  ثاازای آى 

TGF-βاعاتخَاى   سایی ریخت یّبيیپزٍتئ ٍ يیَی، اکت

(BMPsًقؼ ح )یثابفت  یدر رؽاذ، ّوَعاتبس   یبتی  ٍ

، Huang  ٍChen) ّااب دارًااذ یواابریث یثزخاا ایداابد

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

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Shorbagy%20HM%5BAuthor%5D
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در  ٍ رؽاذ ٍ ػولکازد رحان    یای سا اًاذام  ،یٌیرؽذ خٌ

ٍ  David) اعات  زیهَخَدات چؾوگعیف ٍعیؼی اس 

Massagué ،2018 .) ،یّاااب يیپااازٍتئدر پغاااتبًذاراى 

 ،یذهثلیاارؽااذ تَل ِیااهزاحاال اٍل، TGF-βهزثااَط ثااِ 

کٌتااز   را ًیااش ًااز ٍ هاابدُ صرم لایااي تواابیش اسخولااِ

در  (.2014ٍ ّوکااابراى،  Donoughe) ًوبیٌاااذ هااای

ثز رؽذ  TGF-βهزتجظ ثب  یّب يیپغتبًذاراى ثبلغ، پزٍتئ

 یّاب  عالَ   يیٍ ّوچٌا  کیعاَهبت  یّب علَ  شیٍ توب

. ػالاٍُ ثاز   کٌٌاذ  یًظبرت ها  یدرٍى غذد خٌغ ٌذُیسا

ِ  TGF-βخابًَادُ   یگبًذّبیل ي،یا در  ذُیا چیپ عاَر  ثا

 یٍ حفظ ثابردار  دبدیٍ ا ٍ لقبح یگذار کٌتز  تخوک

 شیا ً TGF-βفبکتَر رؽذ هزتجظ ثب  يیًقؼ دارًذ. چٌذ

ادغابم   یثازا  شیا ر درٍىغاذد   یّاب َّرهاَى  ػٌاَاى  ثِ

 یکیَلاَص یشیف ظیثب ؽزا یهثل غذد خٌغذیتَل تیٍضؼ

ٍ ّوکاابراى،  Monsivais) کٌٌااذیهااػواال  غاانیارگبً

 یّاابعاالَ ثااز ػولکاازد   TGF-βsاثاازات (. 2017

ّب هتفبٍت اعت. در خًَاذگبى،  گًَِ يیث شیگزاًَلَسا ً

TGF-β یّبهحزکّب  َ گزاًَلاَسا   یعالَل  زیا تکث یقا

ِ کِ در یدر حبل ّغتٌذ هبًٌاذ گابٍ ٍ    گاز، ید یّاب گًَا

 بیا  یکا یاثز تحز کیرؽذ فقظ  یفبکتَرّب يیخَک، ا

ٍ ّوکابراى،   Gilchrist) دارًاذ  فیثبسدارًذُ خف یحت

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

 کٌٌذ یه کیخًَذگبى تحز یگزاًَلَسا یّب را اس علَ 

گزاًَلااااَسا  یّاااب  در عااالَ   یاثااازات هْااابر   ٍ

اس گَعافٌذ، گاابٍ ٍ خاَک هؾاابّذُ    ؽااذُ یآٍر خواغ 

 (.2003ٍ ّوکبراى،  Gilchrist) ؽَد یه

اتقب   ،ؽذُ ییؽٌبعبدیگز هغیز ػولکزد هَلکَلی  

 لهثذیا ٍ تَل یثابرٍر ًقؼ هْوی در کِ  ثَد یَّرهًَ

ِ  يیگلَثَلکٌٌذ.  ایفب هی  یَّرهاَى خٌغا   ثبًذؽًَذُ ثا

(SHBGِث ،) یّب ّب ٍ اعتزٍصى عَر خبؿ ثِ آًذرٍصى 

 یّاب  کٌٌاذُ  نیتٌظا  کِ ؽًَذ هی هتقل یکیَلَصیفؼب  ث

ی ثاب  ّب ثبفت زیعب يیٍ ّوچٌ یتٌبعل یّب اًذام یذیکل

ٍ اعاتخَاى   یثبفت چزثا  چِ،یهبًٌذ هبّ یخٌغ تفبٍت

پلاعاوب   SHBG(. 2016ٍ ّوکبراى،  Laurent) ّغتٌذ

 يیپازٍتئ  گبًاذ، یاتقاب  ثاِ ل   یثابلا  بریثغ لیه لیثِ دل

 یّاب  ّب ٍ اعاتزٍصى  آًذرٍصى یاًتقب  پلاعوب ثزا یافل

ًَ   زاتییا ٍ تغ اعات  یکیَلَصیفؼب  ث  یدر عاغَح خا

SHBG ّب ٍ  ّب ثِ ثبفت آى یپلاعوب ٍ دعتزع غیثز تَس

 .(Hammond ،2011) گذارد یه زیّذف تأث یّب علَ 

SHBG ِیثازا  یخٌغا  یّاب َّرهاَى ثِ عَر خبؿ  ث 

پلاعاوب هتقال   ثیَاکتیَ یعغح َّرهاَى خٌغا   نیتٌظ

 ًاز در خٌظ  یَّرهَى خٌغ بىیث کِ ییاسآًدب. ؽَدهی

-هتقل يیتغتَعتزٍى اعت، اتقب  گلَثَل تأثیزتحت 

تغتَعاتزٍى هٌداز ثاِ     ِثا  یغا ثِ َّرهَى خٌ ؽًَذُ

ًقاؼ   تَاًذ یًوؽَد کِ یه یغتیکبّؼ تغتَعتزٍى س

هٌداز ثاِ    دِیخَد را اًدبم دّذ ٍ در ًت یکیَلَصیشیف

َ یها  یاخاتلا  غاذد خٌغا    ٍ یًبثابرٍر  ٍ  Wanد )ؽا

 (.2021ّوکبراى، 

ی هتؼااذدی را گٌبلیعاای زّبیهغاا KEGGآًاابلیش  

 ذهثلیا تَلداری قبثلیات   هؼٌی عَر ثِؽٌبعبیی ًوَد کِ 

ؽذُ  . اس هغیزّبی ؽٌبعبییدٌّذ یهرا تحت تأثیز قزار 

اعاات کااِ  يیتَکیعاا-يیتَکیعاا زًااذُیثاازّوکٌؼ گ

 تیا فیثب ک یتَخْ قبثلارتجبط  هغبلؼبت ًؾبى دادُ اعت

. (2019ٍ ّوکابراى،   Zheng) داردل ٍ تَلیاذهث اعیزم 

 یوٌیا یّب يیتَکیاس ع یدّذ کِ تؼذادیهؽَاّذ ًؾبى 

ٍ  یٌیهبًٌذ لاًِ گش ذهثلیتَل ِیاٍل یذادّبیدر رٍ ،فؼب 

 ،ّبيیتَکیع ي،یکٌٌذ. ػلاٍُ ثز ا یرؽذ خفت ؽزکت ه

 ثگذارًاذ  زیتاأث  يیخٌا  شیهوکي اعت ثاز رؽاذ ٍ تواب   

(Austgulen  ،1995ٍ ّوکبراى.)  هغبلؼابت   ،ّوچٌایي

ّاب، ػولکزدّابی    اعات کاِ عایتَکیي    ًؾبى دادُاخیز 

در تٌظین ػولکزد تخواذاى تَعاظ    هْوی کٌٌذُ لیتؼذ

ٍ ّوکاابراى،  Kranc) ّاابی ّییااَفیش دارًااذ  َّرهااَى

 .(Richani  ٍGilchrist ،2018 ؛2017

 نیتٌظ یثزا یاعبع زیهغ کی PI3K یگٌبلیعهغیز  

در اًااَاع  غاانیثقااب، هْاابخزت ٍ هتبثَل ،یعاالَل زیااتکث

اعت. هغبلؼابت   کیٍ پبتَلَص یکیَلَصیشیف یٌذّبیفزآ
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کااِ  ُ اعااتکاازد ذیااتبئدر اًغاابى ٍ هااَػ   زیاااخ

رؽاذ   نیدر تٌظا  یًقؼ هْوا  PI3K/Akt یدّ گٌب یع

GC َکٌاذ  یها  فاب یا یکاَل یرؽذ فَل  ٍ آپَپتَس در ع 

(John  ،2009ٍ ّوکبراى.)  هغیز عیگٌبلیPI3K-Akt 

هحاَر   نی، اس خولِ تٌظذهثلیتَلاس هزاحل  یبریدر ثغ

، شاعایزهبتَصً  عای ( در HPG) شییاَف یّ-یَتبلاهَطیّ

ٍ  کیعاَهبت  یّب ٍ علَ  یاعیزهبتَگًَ شیٍ توب زیتکث

ِ یث شیا ر درٍىاعیزم ٍ ػولکزد غذد  یاتَفبص نیتٌظ  ضا

 ییبیویهاَاد ؽا   ضُیٍ ثِ ،یغیهح یّب ٌذُیآلادر حضَر 

 Deng) ًقؼ دارد (EDCs) شیغذد درٍى ر کٌٌذُ هختل

 آى یّاب  زًاذُ یگکِ  رؽذ َرهَىّ .(2021ٍ ّوکبراى، 

تَاًاذ آپَپتاَس    یها  ،ؽًَذ یه بىیث ّب ٍ تخوکGCدر 

َ اس  یًبؽاا اس اًااَاع  یرا در ثزخاا اعااتزط اکغاایذاتی

ّب ٍ تیَعیَهیکبرد ،یػزٍق َمیاًذٍتل اسخولِ ّب علَ 

ثاب فؼاب  کازدى     یٍ اعکلت یػقج یػضلاً یّب علَ 

ٍ  Gong) کابّؼ دّاذ   PI3K/Akt ٌگیگٌبلیعا  زیهغ

 (.2020ّوکبراى، 

دار  تخوااذاًی اس هغاایزّبی هؼٌاای  ذٍصًشیاعااتزٍئ 

ٍ  یدر پغاتبًذاراى، غاذد خٌغا   ثَد.  KEGGعیگٌبلی 

 یّاب  َّرهاَى ّغاتٌذ کاِ    یاِ یا اٍل یّاب  اًذامآدرًب  

 یّب کٌٌذ. َّرهَى یه ذیرا اس کلغتزٍ  تَل یذیاعتزٍئ

 یهختلاف ثازا   یکیَلَصیشیف یّب ذُیدر پذ یذیاعتزٍئ

ٍ  ذیااکَئیحفااظ ّوَعااتبس ًقااؼ دارًااذ. گلَکَکَرت 

پبعخ  کش،گلَ غنیهتبثَل یآدرًب  ثزا ذیکَئیٌزالَکَرتیه

 یضاازٍر تیااالکتزٍل غیٍ تؼاابد  هااب یوٌاایاعااتزط، ا

 یخٌغ شیتوب یثزا ی،ّغتٌذ. آًذرٍصى ٍ اعتزٍصى گٌبد

 یذیاعاتزٍئ  یّاب  َّرهَى يیهْن ّغتٌذ. ا ذهثلیتَلٍ 

 ذیا ّاب تَل  اس ٍاکاٌؼ  یا هدوَػِ قیاس کلغتزٍ  اس عز

 P450 (CYP) تَکزٍمیکااِ تَعااظ عاا   ؽااًَذ یهاا

 ذرٍصًبسّبیدّ ذیزٍئاعت یذرٍکغیٍ ّ لاسّبیذرٍکغیّ

هٌجاغ   (.1998ٍ ّوکابراى،   Miller) ؽاًَذ  یها  شیکبتبل

در درخِ اٍ  ثاِ خاذة    ییذسایاعتزٍئ یکلغتزٍ  ثزا

پلاعااوب تَعااظ   یّااب يیپاازٍتئاعااتز کلغااتزٍ  اس  

کلاط  ییخبثدب زًذُیهبًٌذ گ ،یٌییَپزٍتئیل یّب زًذُیگ

B ( َػضSR-BIثغتگ )اًذ  هغبلؼبت ًؾبى دادُ دارد. ی

هبًٌاذ   یهتؼاذد  یذیاعتزٍئ یّب ّب َّرهَى کِ تخوذاى

 یذرٍاپیپزٍصعتزٍى، دّ-17αپزگٌٌَلَى، پزٍصعتزٍى، 

تغتَعاتزٍى، اعاتزٍى ٍ    َى،یآًذرٍعتزٍى، آًذرٍعتٌذ

 یثغاتگ  یکِ ثِ چزخِ فحلا  کٌٌذ یتزؽح ه َ یاعتزاد

دٍ ًااَع عاالَ    (.1994ٍ ّوکاابراى،  Adashi) دارد

ٍ  یکااَلیفَل یَلااَساگزاً یّااب عاالَ  ک،یعااَهبت

 ذٍصًشیهغائَ  اعاتزٍئ   ،Theca اعازاف آى،  یّب علَ 

ِ  Theca یّاب  عالَ   تخوذاى ّغتٌذ. هغاتقل   عاَر  ثا

کاِ  یدر حبل کٌٌاذ،  یپزٍصعتزٍى ٍ آًذرٍصى را عٌتش ها 

 یّااب ًبثاابلغ تٌْااب آًااذرٍصى یگزاًَلااَسا یّااب عاالَ 

 لیرا ثاِ اعاتزٍصى تجاذ    thecaتَعظ علَ   ذؽذُیتَل

تَعااظ دٍ  یثااِ خااَث  ٌااذّبیفزآ يیاا. اکٌٌااذ یهاا

( ٍ FSH) کااَ یَّرهااَى هحاازک فَل ي،یگٌاابدٍتزٍپ

. در عاَ   ؽًَذ یه نی( تٌظLHکٌٌذُ ) ٌِیَّرهَى لَتئ

 یّاب  ّب را در علَ  آًذرٍصى ذیتَل LH کَ ،یرؽذ فَل

theca ثاب   ییکِ تَعاظ آرٍهبتابس القاب    کٌذ یه کیتحز

FSH (CYP19A1/Cyp19a1)  َگزاًَلَسا  یّب در عل

 یهقاٌَػ  زیهغا  يی. چٌا ؽاًَذ  یها  لیثِ اعتزٍصى تجذ

 يیدٍ گٌابدٍتزٍپ -یدٍ علَل ِیًظز یاعتزٍصى تخوذاً

 یّب علَ  شیثبػث توب LH، حب  يیثبا .دّذ یهرا ًؾبى 

پزٍصعاتزٍى   ذکٌٌذُیلَتئب  تَل یّب گزاًَلَسا ثِ علَ 

 ؽااَد یهاا یگااذار هغااتقل در عااَ  هزحلااِ تخوااک 

(Yazawa  ،2019ٍ ّوکبراى.) 

دار عایگٌبلیٌگ   هیَس اٍٍعیت اس هغایزّبی هؼٌای   

KEGG  .در  کٌٌاذُ  يیای تؼ یذادّبیاس رٍ یکی َسیهثَد

ًاز ٍ هابدُ ّاز دٍ در     بیا سا یّب گبهتَصًش اعت. علَ 

 َسیا ه یعالَل  نیدٍر تقغا  کیا عَ  رؽذ خَد تحت 

ّاب را کابّؼ دٌّاذ ٍ     گبهت یذیتب پلَئ زًذیگ یقزار ه

گًَاِ را پاظ اس لقابح حفاظ کٌٌاذ.       یذیپلَئ دِیدرًت

هَلذ هبدُ ٍخاَد   صرم لایيدر  َسیه یّب اس خٌجِ یثزخ

کاِ   هزحلِ اٍٍصًاش هذت در  یدارد، هبًٌذ تَقف عَلاً
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ّاب را هغاتؼذ تدواغ ًبدرعات      تخوک رعذ یثِ ًظز ه

 یثاِ ًغال ثؼاذ    یذیا َپلَئیّاب ٍ اًتقاب  آً   کزٍهَسٍم

 (.2015ٍ ّوکبراى،  MacLennan) کٌذ یه
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