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  کرکی بز جنین در الیاف هايفولیکول تکامل و رشد با بیان مرتبطهاي همژن شبکه بازسازي
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  چکیده

فولیکول مو مرکزي براي رشد الیاف مهم از نظر اقتصادي در کند. یو چرخه رشد مو را کنترل م دیرا تول پوست است که مو قسمتی ازمو  کولیفول
 ـاخ يهـا  شـرفت یبا وجود پتاثیر دارد. مو  کولیفولتغییرات در سطح بیان ژن ها در رشد و نمو که  ندامطالعات نشان دادهصنعت دامپروري است.  در  ری

کننده ساخت  تنظیم مکانیسم هايحاکم است، رشد فولیکول مو بر توسعه پوست و  کهی مولکول و سیگنال هاي ها هم بیانی ژن يشبکه ها ییشناسا
هاي الیاف در هاي کنترل کننده رشد و نمو فولیکولبراي بررسی مهمترین مولکول رو، پژوهش کنونیشناسایی نشده است. از این، هنوز الیاف بز کرکی

 پوست هاي رونوشت یابی توالی به هاي مربوطهاي الیاف انجام شد. به این منظور، از دادهي درگیر در رشد و نمو فولیکولبز کرکی و رمزگشایی ژن ها
ژن  145آنالیز بیان افتراقی رونوشت ها نشان داد که در تمام طول روند رشد فولیکول  بیان  .استفاده شد شانبی در سه مرحله رشد کرکی بزهاي جنین

هاي تنظیمی هم بیان بر اساس نتایج واکاوي پارامترهاي آماري شبکه و هایی با بیان افتراقی، ژنژن کاهش داشته است. از بین ژن 650ان افزایش و بی
بودند. بـر اسـاس نتـایج     VEGFAو SHH ،KLF4 ،MMP9،MSX1 ،KRT17 ، COL2A1مستند سازي کارکردي شناسایی شدند که شامل: 

ی مرتبط با ساخت الیاف مولکول هايو سیگنال بیانی ژن ها يهاشبکهیی با اثرات عمده شناسایی شدند که تنظیم کننده حاصل از پژوهش کنونی ژن ها
  بز کرکی هستند. این ژن ها با توجه به  مستند سازي عملکردي می توانند نقش قابل توجهی در بهبود اصلاح نژاد بز کرکی ایفا کنند.

  
  الیاف بز کرکی، بیان افتراقی، شبکه تنظیمی بیانآنالیز رونوشت،  کلمات کلیدي:

  
  2  1 مقدمه

بز یکی از منابع مهم تامین کننده گوشت، شیر، کرك و مو براي 
بشر است و بنابراین نقش کلیدي در عرصـه  اقتصـادي، اجتمـاعی و    

 95زیرا  ،فرهنگی بخصوص در کشورهاي درحال توسعه ایفا می کند
).  27و 23(کشورها پـرورش مـی یابنـد   درصد جمعیت بز دنیا در این 

که داراي  هستنداز جمله مهمترین نژادهاي بز در دنیا  کرکی  بزهاي
 عمدتاً بـومی  کرکی بزهاي ایران دو پوشش کرك و مو می باشند. در

را تولید  کشمیر نوع و بهترین کرمان هستند و جنوبی مناطق خراسان
هـاي  وسـیله فولیکـول  کرك و کلیه الیاف دامی به  ).4و  2(کنند می

آیند. به طـور کلـی در پوسـت دو نـوع     موجود در پوست به وجود می
فولیکول اولیه و ثانویه وجود دارد که از نظر بافت شناسی با یکـدیگر  

هاي اولیه سـاخته  متفاوتند. در بزهاي کرکی الیاف مو توسط فولیکول
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و  8(نـد  آیهاي ثانویه به وجود مـی شوند و الیاف کرك از فولیکولمی
عوامل متعددي بر نسبت این دو نـوع فولیکـول و فعالیـت آنهـا      ).32

تواننـد بـر میـزان کـرك     نقش دارند. این عوامل به طور مستقیم مـی 
تولیدي و کیفیت آن (طول و قطر الیاف)  تأثیر گذارند. از جملـه ایـن   

اي و ژنتیـک آن اشـاره   توان به سـن دام، مـدیریت تغذیـه   عوامل می
  ).2(داشت 

هـاي مختلفـی بـر اسـاس ژنتیـک      در عرصـه ژنتیـک، پـژوهش   
هاي مختلفی در رابطـه  کلاسیک و ژنتیک مولکولی انجام شده و ژن

هایی با کیفیت و کیمیت کرك تولیدي گزارش شده است. یکی از ژن
-PCRکه بر خصوصیات الیاف تولیدي در بز کرکی به کمک تکنیک 

SSCP  3مؤثر شناسایی شده است، ژنKAP8.1 که به  )17(باشد می
عنوان یک ژن نشانگر احتمالی مرتبط با وزن کرك در بزهاي کرکی 

بـه عنـوان    4KAPهـاي  معرفی شده اسـت. در مطالعـه دیگـري ژن   
هاي خصوصیات الیاف تولیدي در دام معرفـی  مهمترین کنترل کننده
ها به عنوان مهمتـرین نشـانگرهاي مولکـولی    شده است و از این ژن

                                                        
3- Keratin-associated protein 8.1 
4- Keratin-associated protein 
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   ).3(بط با ظرافت الیاف یاد شده است احتمالی مرت
هاي امیکس به در کنار ژنتیک مولکولی و ژنتیک کلاسیک، داده

افزارهاي بیوانفورماتیکی ابـزار جدیـدي را بـراي شناسـایی     همراه نرم
یکی فـرآهم  ژهاي تنظیم کننده در فرآیندهاي مختلـف بیولـو  مولکول

هـاي بیـان ژن   دهآورده است. یک دسته مهم از داده هاي امیکس، دا
توان مهمترین سازوکارهاي ها میباشند که با تحلیل این نوع دادهمی

هاي تنظیم کننده در فرآینـدهاي فیزیولـوژیکی را   مولکولی و مولکول
هاي متفاوت با بررسی ژن 2016اي در سال شناسایی کرد. در مطالعه 

ژن در  617هاي اولیه و ثانویه گزارش شد کـه  بیان شده در فولیکول
ها شوند. این ژندو نوع فولیکول ذکر شده به صورت متفاوتی بیان می

به طور موثر در متابولیسم سیستئین و متیونین، پلیمریزاسیون مولکول 
RNA  و مسیر سیگنالدهیMAPK  در فولیکول اولیه نفش دارند. به

هاي اولیـه و تبـدیل آنهـا بـه     کمک این مطالعه روند تکامل فولیکول
در پژوهش دیگـري نیـز بـراي     )22(هاي ثانویه بررسی شد ولفولیک

هاي پوسـت،  هاي مولکولی مؤثر بر تکامل فولیکولشناسایی سازوکار
هاي الیاف پوست در سه مرحله تکامـل  هاي بیان ژن از فولیکولداده

اي دیگـر بـراي   در مطالعـه  ).9(آناژن، کاتاژن و تلوژن بررسی شدند 
کنترل کننده تولید الیاف در گونه بز کرکی  هايشناسایی مهمترین ژن

هـاي بیـان ژن   هاي تک نوکلئوتیدي با اسـتفاده از داده پلی مورفیسم
  ).31(بررسی شدند 

شبکه هاي ژنی یکی از مهمتـرین ابزارهـاي بیوانفورمـاتیکی در    
-هاي کنترل کننده صفات و مسیرهاي بیولـوژیکی مـی  شناسایی ژن

-هاي مختلفی روابط بین ژنک الگوریتمها به کمباشند. در این شبکه
هایی که در بالا دست توان ژنها بررسی می شود و به این ترتیب می

کنند و یا تحـت تـأثیر   ها قرار دارند و بیان آنها را کنترل میسایر ژن
هـاي  دهند، را جستجو کرد. در این مطالعه با استفاده از شبکهقرار می

پروتئینی سعی بر شناسایی مهمترین هاي بیان و بررسی برهمکنشهم
هاي الیاف در بز کرکی از دوران هاي مؤثر بر روند تکامل فولیکولژن

  جنینی تا تولد، شده است.
  
  هاو روش مواد
  هاي مورد استفاده داده

 بزهاي جنین پوست هاي رونوشت یابی توالی به مربوط هاي داده
    بخش در NCBI داده پایگاه از SRP059481 شناسایی کد با کرکی

SRA  کرکی هاي بز روي بر آزمایش از حاصل ها داده. شدند دانلود 
 آبسـتنی  یکسـان  مرحلـه  در بـز  9 تعـداد  آزمایش این در. بود شانبی

 تعداد، (E60)آبستنی  60 روز در جنین سه تعداد و بودند شده انتخاب
 و آمده بدست سزارین طریق از(E120) آبستنی 120 روز در جنین سه
 بـراي . بودنـد  شـده  کشته (NB) تولد از بعد ساعت دو نیز جنین سه

 پوسـت  راسـت  سـمت  از بـرداري  نمونه RNA-seq هايآنالیز انجام

 یابیتوالی. بود شده گرفته نظر در مرحله هر براي تکرار سه و هاجنین
 شـهر  در دنـوو  ژن شـرکت  در HiSeq 2000 ایلومینـا  از اسـتفاده  با

 بیـانگر  آبسـتنی  60 روز. اسـت  شـده  انجام چین کشور در جو گوانگ
 جنـین  هـاي  نمونه و نمو مرحله بیانگر 120 روز رشد، آغازین مرحله
   ).8(بودند  مو اولیه هاي فولیکول بلوغ مرحله بیانگر شده متولد

  
  ها خوانش کیفیت بررسی
  FastQC افزار نرم 11.7نسخه  از هاخوانش کیفیت بررسی براي

(http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fas
tqcهـا، خـوانش  و بازهـا  کیفیـت  افزارنرم این کمک به. شد ادهاستف ا 

 با کیفیت پایین يداده ها. شد بررسی غیره و آداپتور به آلودگی میزان
 قـرار  ویـرایش  مـورد  )Trimmomatic  )6ارافـز  نـرم  0.39نسخه  با

 نـرم  با کیفیت براي تعیین شده ویرایش هايخوانش مجدد و گرفتند
   شدند. بررسی FastQC افزار

  
   ها ژن بیان تفاوت واکاوي
 کیفیـت  از اطمینـان  و کیفیـت  کـم  هـاي خـوانش  حـذف  از پس
ــوانش  بــز مرجــع ژنــوم روي بــر 1ردیفــیهــم عمــل هــاخ

(GCA_001704415.1)  ســایت از شـده  ، دانلـود ensemble بــا 
 از سـپس . شـد  انجام) 13(  2.1.0نسخه   Hisat2افزار نرم از استفاده

 )1(افزارنرم 10.0نسخه  از استفاده با ها ژن بیان میزان گیري اندازه
Htseq2 ، 60(روز مطالعـه   مورد هاي گروه ها بینتغییرات بیان ژن 

نسخه  از استفاده با عد از تولد)آبستنی و دو ساعت ب 120آبستنی، روز 
در  .شدند مشخص )R )18 افزار نرم موجود در  Deseq2بسته   1.24

در بیان آنها ژنهایی که  -1ها در دو دسته قرار گرفتند: این مرحله ژن
ژنهایی کـه بیـان    -2نمو جنین افزایش یافت  تمام طول روند رشد و

  یافت. آنها در تمام طول روند رشد و نمو جنین کاهش
 

  ژنی شبکه ساخت
هـاي  پـروتئین در ژن  -پـروتئین  برهمکنش شبکه مرحله این در

کاهش بیان یافته و افزایش بیان یافته با استفاده از پایگاه اطلاعـاتی  
STRING  به آدرس اینترنتی ) 11.0(نسخهhttps://string-db.org 

ــرم شــبکه جســتجو شــد و ــا اســتفاده از ن ــزار هــاي اســتخراجی ب  اف
Cytoscape شدند ترسیم )25( 3.6.0 نسخه .  

  
  هستی شناسی ژنهاي تنظیم کننده

هـایی بـا بیشـترین نقـش      پس از شناسایی و مشخص شدن ژن
ــالیز   ــوژیکی و آن تنظــیم کننــدگی در شــبکه بررســی اطلاعــات بیول

هاي مرتبط با رشد و نمو فولیکول با استفاده از پایگـاه  عملکردي ژن
                                                        
1- Alignment 
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  شد. انجام )6.8(نسخه  DAVIDاي داده
 

  نتایج و بحث
هاي کنترل کننده جهت بررسی مهمترین مولکول در این مطالعه

هـاي بیـان ژن در   هاي الیاف در بز کرکی از دادهرشد و نمو فولیکول

آبستنی و دو ساعت بعد از  120آبستنی، روز  60روز سه مرحله رشد (
اده، همردیفی ها و ویرایش فایل د) استفاده شد. بعد از دانلود دادهتولد

آنها با ژنوم مرجع بز انجام گردید. نتایج حاصـل از مراحـل ویـرایش    
 1ها و همردیف کردن آنها با ژنوم مرجع بز در جدول شماره فایل داده

  آورده شده است.
 

 خلاصه آنالیز آماري داده هاي حاصل از توالی یابی نسل آینده -1جدول
Table1- Summary of statistical analysis from high throughput next generation sequencing 

 دسترسی فایل داده شماره
Accession number  

 تعداد خوانش قبل از ویرایش کیفیت خوانش ها
Row read 

  تعداد خوانش بعد از ویرایش کیفیت خوانش ها
Clean read 

  درصد خوانش نقشه یابی شده
Mapping reads (%) 

SRR2102018(E60-1)  10673004  9973683   94.73 
SRR2102019(E60-2)  15915915  14855466  93.93 
SRR2102020(E60-3)  12364725  11522771  94.53 

SRR2102015(E120-1)  10700614  9891507 94.60 
SRR2102016(E120-2)  12341735  11454000  93.57 
SRR2102017(E120-3)  11613045  10731568  94.87 
SRR2102021(NB-1)  10705689  9953187  93.59 
SRR2102022(NB-2)  10527961  9832093  93.77 
SRR2102023(NB-3)  15768217  14642573  93.79 
E60 -  آبستنی با سه تکرار ،  60روزE120 -  آبسستنی با سه تکرار و  120روزNB – دو ساعت بعد از تولد با سه تکرار  

  
بعد از تعیین سطح بیان هر ژن و میزان سطح تغییرات بیـان هـر   
ژن در مقایسات مراحل مختلف رشد (مقایسه دو ساعت بعد از تولد با 

روز آبسـتنی و مقایسـه   120بـا  روز آبستنی، مقایسه بعـد از تولـد    60
هایی که در تمام مقایسات بیان آبستنی)، ژن 60آبستنی با روز 120روز

هایی منظور شدند که با افزایش بیان داشته به عنوان ژن آنها افزایش
دسته کنند. از طرفی آن خود، رشد و نمو فولیکول الیاف را کنترل می

 انشان کاهشبیفولیکول  هایی که در تمام مقایسات مراحل رشداز ژن
هایی منظور گردیدند که با کاهش بیان خود زمینه یافت، به عنوان ژن

 145کنند. در پایان این مرحله رشد و نمو فولیکول کرك را فراهم می
هـاي  ژن در گروه ژن 650هاي افزایش بیان یافته و ژن در دسته ژن

  کاهش بیان یافته قرار گرفتند. 
هاي افزایش و کـاهش بیـان   ئینی بین ژنروابط برهمکنش پروت
هـاي  بررسـی شـد. در بـین ژن    STRINGیافته به طور مجزا توسط 

کمان مورد تایید قـرار   203ژن با  145افزایش بیان یافته روابط بین 
افزار سازي این شبکه توسط نرم). مجسمp-value<1.0 e -16گرفت (

Cytoscape  1انجام شد (تصویر.(  
، 1SHH ،2KLF4هـاي  آمده اسـت ژن  1تصویر همانطور که در 

3MMP9،،4MSX1  ،5KRT17  6وCOL2A1   بیشترین تاثیر را بـر

                                                        
1- Sonic hedgehog 
2- Kruppel-like factor 4 
3- Matrix metallopeptidase 9 
4- Homeobox protein 1 
5- Keratin 17 
6- Collagen type II alpha I chain 

ها داشتند. این ژنها در پژوهش حاضر و سایر پـژوهش  بیان سایر ژن
هاي گزارش شده الگوي بیان مشابهی داشتند. بنابراین می توانند بـه  

پـر بـه صـورت    زیستی در القا فولیکـول مـو، پشـم و    نشانگر عنوان 
  اند.محافظت شده باشند که مختصراً مورد بحث قرار گرفته

ژنی است که بـر اسـاس بـرازش شـبکه بـرهمکنش      ، SHHژن 
پروتئینی بالاترین درجه در شبکه و بیشترین نقش تنظیم کنندگی را 

تواند نقش مهم هاي تشکیل دهنده شبکه دارد و مینسبت به سایر ژن
این ژن  نمو فولیکول الیاف کرك بازي کند.و مؤثرتري را در تکامل و 

میتوژن و محرك تکثیر سلولی در بسیاري از بافت ها در دوران جنینی 
 ).12(تا بلوغ اسـت و در دوران بلـوغ در رونـد رشـد مـو نقـش دارد       

 هـاي  توسـط سـنتز ژن  همچنین گزارش شده بیان ژن نام برده شده 
Wnt  وLEF1  سنتز . شودمیکنترلE-Cathedrin   بـاLEF1  نیـز 

 بایاست که تقر یژن SHHژن ). 28(دهدمی شیرا افزا SHHژن  انیب
کنـد و بـه جوانـه    میرا کنترل  ي مرتبط با مورفوژنز مورهایهمه مس

در ). 24( شـوند  جـاد یا زکند تا در مرحلـه ارگـانوژن  میمو کمک  يها
موجـب   Cyclin-Dاي بیان شده است این ژن بـه همـراه ژن   مطالعه

سلولهاي اپیتلیال پوست به منظور شکل گیري مـو بـالغ   کاهش رشد 
سـبب شـروع    Nogginشود و همچنین به همراه ژن قبل از تولد می

  ).30( شودبلوغ پاپیلا درمال جهت ساخت تارهاي مو می
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 قرمز به آبی از یت میانی که با افزایش شدت رنگهاي افزایش بیان داشته در روند رشد و نمو کرك. افزایش میزان مرکزدر ژن پروتئینی برهمکنش شبکه - 1شکل 

 .باشدمی ها¬آن بیشتر کنندگی تنظیم دهنده نشان ها¬گره بزرگتر اندازه نشان داده شده است و) (
Figure 1- The protein-protein interactions network has shown the up-regulated genes in the growth and development process. 

Increasing the amount of betweennes centrality shown by increasing the intensity of the color from red to blue ( ) 
and the larger size of the nodes indicate which is the most regulated. 

 
دیگري است که بیان آن در تمـامی مراحـل   نیز ژن  KLF4ژن 

ول الیاف در بز کرکی افزایش یافـت، ایـن ژن یـک    رشد و نمو فولیک
عامل رونویسی دخیل در پر توانی سلول هاي بنیادي جنینی است و به 

بیان چندین هزار   Sox2و  c-myc ،oct4همراه فاکتورهاي رونویسی 
بـه عنـوان عضـوي از خـانواده      KLF4ژن  ).7( کندژن را کنترل می

ه گوارش و دیگر بافت هاي در دستگا ،Kruppelفاکتورهاي رونویسی 
در پژوهشی دیگر با هـدف   ).14(شوداپیتلیال از جمله پوست بیان می

هاي بنیادي اپیتلیال پوست در موش هـایی بـا ژن   بررسی رشد سلول
KLF4  نابود شده، گزارش شد در مقایسه با گروه کنترل، سلول هاي

مـو و  در تعداد سلولهاي بنیـادي   KLF4اپیتلیال موش هاي فاقد ژن 
توانایی تشکیل کلنی کاهش داشتند و کمبـود ایـن ژن در سـلولهاي    
بنیادي سبب تاخیر در التیام زخم شد اما بیان ایـن ژن بـا توجـه بـه     

خاصیت پرتوانی سلول هاي بنیادي سبب مهاجرت سلولها بـه محـل   
از اینـرو،   ).14(شـود  زخم شده و تسریع بهبود پوست آسیب دیده می

بـراي نگهـداري    KLF4اد دادند که بیـان ژن  این پژهشگران پیشنه
داده هـاي   زیآنـال همچنین  ).14( سلولهاي فولیکول مو ضروري است

 نیکراتخانواده  ياز ژن ها يارینشان داده است که بس ترانسکریپتوم
. به نظر می رسـد کـه مشـارکت    شده اند میتنظ KLF4القاء  يبر رو

ه افزایش در بیـان  در فرآیند توسعه پوست به واسط KLF4مثبت ژن 
گزارش شده  ن،ی. علاوه بر اژن هاي خانواده کراتین صورت می پذیرد

ــه  ــاي  ژنپروموتورهــاي KLF4 اســت ک ــتلیاپه ــه الی ژن  از جمل
CYP1A1  10( کندمیرا فعال.(  

از دیگر ژن هاي کلیدي در پژوهش حاضر است که  MMP9ژن 
هـاي  فولیکولهاي کنترل کننده رشد و نمو می تواند یکی از مولکول
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  الیاف در بـز کرکـی باشـد. همچنـین، برخـی مطالعـات نقـش ژن        
MMP9 در بازسازي ماتریکس خارج سلولی در طی توسعه پوسـت   را

محل این بیـان ژن در   ).20( و شکل گیري تارهاي مو نشان داده اند
قسمت مرکزي کانال مو که حاوي سلول هاي هسـته اي کراتینیـزه   

را تشکیل می دهند و لومن اولیه تارهـاي   شده است که بعدها پوست
مو را ایجاد می کنند. بنابراین کانال مو براي ظهور ساقه مو آماده می 
کند و دیواره هاي آن را از آسیب القاء شده توسط فیبر مو در حال رشد 

  ).26( محافظت می کند
مـی باشـد و   MSX1 یکی دیگر از ژن هاي مطرح در شـبکه ژن 

ن تنظیم کننـده اصـلی در فرآینـد رشـد و نمـو      نقش این ژن به عنوا
 ).26( فولیکول مو در انسان، موش و بز کشمیر به اثبات رسیده است

در اپیدرم و فولیکول مـو بیـان مـی     MSX1همچنین، در انسان ژن 
 شود و افزایش بیانش سبب سرکوب ژن هاي موثر در طاسی می شود

یـن ژن بـه منظـور    در پژوهشی دیگر بیان شده، افزایش بیان ا ).29(
ریخت زایی بسیاري از بافت هاي جنینی از جمله فولیکول مو، جوانه 

بنابراین با توجه به نتایج این پژوهش  ).5( دندان و دم جنین نیاز است
هاي دیگر با احتمال زیاد ساز و کـار  و نتایج گزارش شده در پژوهش

شده  مولکولی پایه براي این ژن بین گونه هاي مختلف بصورت حفظ
است و این ژن نقش موثري در فرآیند رشد و نمو فولیکول الیاف بـز  

 کرکی دارد.
برازش شبکه ژنی در این مطالعه نشـان داد دو عضـو از خـانواده    

هاي ) نقش مهمی در تکامل فولیکولKRT5و  KRT )KRT17ژنی 
کد کننده پروتئین هایی با  KRTالیاف در بز کرکی دارند. خانواده ژنی 

لایسین و تیروزین بالا هستند و به عنوان اصلی ترین پروتئین درصد گ
 ).30( می باشند KAPهاي ساختاري الیاف مو همراه با خانواده ژنی 

در ساختمان فولیکـول هـاي اولیـه و ثانویـه      KRTژن هاي خانواده 
حضور دارند و معروف به کراتین مو هستند و در بسیاري پژوهش هـا  

مو  یر و پشم به عنوان نشانگر تعیین کیفیتبراي ارزیابی کیفیت کشم
در مطالعـه اي از ژن   ).30(سطح بیانشان انـدازه گیـري شـده اسـت     

، KRT31 ،KRT32 ،KRT33A،KRT34هــــــــــــــــــــاي
KRT35،KRT36،KRT37،KRT38  ،KRT39  وKRT40  ــه بـ

در مو بز یاد شـده اسـت.    عنوان نشانگرهاي ژنی تعیین کیفیت الیاف
همـراه بـا    KRT5و  KRT17است که مطالعه اي دیگر گزارش شده 

در  KAP9.2و  KRT14 ،KRT25 ،KRT27 ،KAP13.1ژن هاي 
توسعه فولیکول مو موثرند و الگوي بیان متفاوتی در طول دوره رشـد  

همچنین بیان شده است که یکی از وظایف برجسته  ).16( مو بز دارند
 شرکت در مورفوژنز مو است و این ژن در الیاف مو نیـز  KRT17ژن 

اي در این پژوهش با توجه به اینکه معیارهاي شبکه ).24( حضور دارد
کم بودند، اما با توجه به نقش حائز اهمیت آن در فرآیند  KRT5ژن 

مرتبط با رشد و نمو فولیکول مو و افزایش بیان آن در مراحـل رشـد   
تارهاي مو می تواند بعنوان نشانگر زیستی نقش مهمی در اصلاح نژاد 

  دي تولید کرك ایفا کند.صفت اقتصا
یکی دیگر از ژن هایی که در برازش شبکه ژنـی   COL2A1ژن 

دار بود. مشـاهده افـزایش   راز مقادیر بالاي پارامترهاي مرکزیت برخو
جنینی ، به این معنـی   120تا روز 60بیان این ژن فقط در مرحله روز 

احتمالاً به نمو فولیکول اولیه مو کمک مـی   COL2A1است که ژن 
این  ).19( ند که با یافته هاي پژوهشگران دیگر هماهنگ می باشدک

همراه با تعامل شبکه اي  COL2A1پژوهشگران بیان کردند که ژن 
و  SHH ،KRT15، KRT4، KRT1کــه بــا رونوشـــت هــاي    

COL17A1    دارد در توسعه تراکم پوست و نمو فولیکول هـاي پشـم
فاده از داده هـاي  گوسفند نقش مهمی دارد. در پژوهشی دیگر با اسـت 

 COL2A1ترانسکریپتوم پوست مرغ، گزارش گردیـد کـه بیـان ژن    
تا  6همراه با سایر ژن هاي خانواده کلاژن فقط در دوره جنینی از روز 

نـدارد.   دار آن سطح بیانشـان تفـاوت معنـی   از افزایش یافته و بعد  8
ی بنابراین خانواده ژن هاي کلاژن با توجه به نداشـتن تغییـرات بیـان   

ممتد در دوره جنینی فقط در مرحله مورفوژن فولیکول پر نقش دارند 
)11.( 

هاي کاهش بیان یافتـه نیـز ارتباطـات    شبکه برهمکنش بین ژن
-pکمـان را تاییـد کـرد (    1302ژن بـا کمـک    650بیـانی بـین   هم

value<1.74 e -5نمایش داده  2سازي این شبکه در تصویر ). مجسم
 شده است.

اهمیت   1VEGFA ي کاهش بیان داشته نیز، ژنهادر میان ژن
بیولوژیکی بیشتري را از خود نشان داد. این ژن یک کلیگـو پـروتئین   

کیلو دالتونی است که به عنوان عضوي از خانواده فاکتورهاي رشد  45
پپتیدي در سلول هاي فولیکول مو در مرحله آناژن در اکثر پستانداران 

ی از مهم ترین فاکتورهاي رگ یک VEGFAژن  ).33( بیان می شود
،  VEGFR2و  VEGFR1زایی است که به کمک دو رسپتور ویـژه  

که فقط در سلولهاي اندوتلیالی بیان می شوند، مهاجرت سلول هـاي  
این  ).21( اندوتلیالی و نیز تکثیر و نفوذ پذیري آن ها را تنطیم می کند

ر ژن همچنین یک فاکتور ضد مـرگ برنامـه ریـزي شـده سـلولی د     
سلولهاي اندوتلیالی نیز محسوب می شود. از آنجائیکه بازآرایی بافـت  
به خصوص در هنگام نمو و تشکیل فولیکول اولیه مو نیـاز بـه منبـع    
خون مناسب دارد و تشکیل رگ هاي خونی پیش ساز اولیه باز آرایی 

از VEGFR1 در مطالعه اي گزارش شده که گیرنـده   ).21( می باشد
 بازسازي فولیکول هاي موي بز کشمیري نقش دارداین ژن در هنگام 

از اینرو این ژن می تواند نقش تنظیم کنندگی در مراحل تکامل  ).15(
  داشته باشد. یو رشد فولیکول الیاف بز کرک

در این مطالعه پس از بررسی روابـط بـرهمکنش پروتئینـی بـین     
                                                        
1- Vascular Endothelial Growth Factor 
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نـد  هاي تنظیم کننـده در رو ژن، هاي افزایش و کاهش بیان یافتهژن
هاي الیاف در بـز کرکـی از دوران جنینـی تـا تولـد،      تکامل فولیکول

براساس نتایج واکاوي آماري مشخص شدند و براساس مستندسـازي  
هاي الیـاف  ها بر روند تکامل فولیکولعملکردي نقش کلیدي این ژن

 2در بز کرکی از دوران جنینی تایید شد و نتایج مستندسازي در جدول 
 مشخص شده است.

 
  کلی نتیجه گیري

در پژوهش حاضر، باز سازي شبکه هم بیانی ژن ها با استفاده از 
هاي الیاف در بز کرکی از دوران هاي مؤثر بر روند تکامل فولیکولژن

هاي افـزایش  ژن در دسته ژن 145جنینی تا تولد، منجر به شناسایی 

وجه با تهاي کاهش بیان یافته شد، ژن در گروه ژن 650بیان یافته و 
ها انتظـار مـی رود ژن هـاي    تجزیه و تحلیل عملکردي ژنبه نتایج 

، SHH،KLF4 هـاي  کلیدي دخیل در رشد و نمو فولیکول الیاف، ژن
MMP9،MSX1 ،KRT17 ،COL2A1  وVEGFA  ــه ــند کـ باشـ

هـا  داراي بیشترین اهمیت از نظر میزان تأثیرگذاري بر بیان سـایر ژن 
بط با مورفوژنز و ساخت تارهاي ي مرترهایمسبودند و این ژن ها در 

مـو و توسـعه و تـراکم     مو، بازسازي فولیکول هاي مو، بهبود کیفیت
پوست تاثیر گذار بودند. با توجه به نقش حـائز اهمیـت ایـن ژنهـا در     
فرآیند هاي مرتبط با رشد و نمو فولیکول مو می توانند بعنوان نشانگر 

بهبـود کمیـت و   زیستی در اصلاح نژاد صفات اقتصادي مربـوط بـه   
 کیفیت کرك مورد بهره برداري قرار گیرند.

  

  
 قرمز به آبی از هاي کاهش بیان داشته در روند رشد و نمو کرك. افزایش میزان مرکزیت میانی که با افزایش شدت رنگدر ژن پروتئینی برهمکنش شبکه -2 شکل

 .باشدمی ها¬آن بیشتر کنندگی متنظی دهنده نشان ها¬گره بزرگتر اندازه نشان داده شده است و) (
Figure 2- The protein-protein interactions network has shown the down-regulated genes in the growth and development process. 
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Increasing the amount of betweennes centrality shown by increasing the intensity of the color from red to blue ( ) 
and the larger size of the nodes indicate which is the most regulated. 

 هاي الیاف در بز کرکی از دوران جنینی تا تولدهاي مؤثر بر روند تکامل فولیکولژن -2جدول
Table 2- Effective gene related to development stage of hair follicle in cashmere goat from fetal to birth 

 ت بیولوژیکیاعبار
GO Terms 

  میانگین میزان بیان در سه مرحله
Gene Expression Average in 3 Stage  

  نام ژن
Gene Name 

hair follicle development (GO:0001942)  4.3  SHH 
epidermal cell differentiation(GO:0009913)  1.8  KLF4 

tissue development(GO:0009888)  4.7 MSX1 
system development(GO:0048731)  4.9  MMP9 

epidermis development(GO:0008544)  3.1  KRT17 
Collagen trimer(GO:0005581)  2.05  COL2A1 

Growth factor activity(GO:0008083)  -3.4  VEGFA 
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Introduction2 In most mammals, each hair follicle is a mammalian skin organ that produces hair and controls the 

hair growth cycle. The hair follicle is central to most economically important fiber growth in livestock. Previous studies 
have shown that changes in the level of genes expression play a role in the development and growth of hair follicles. 
With the advent of high throughput, next-generation sequencing technology measuring the level of expression of 
thousands of genes was possible simultaneously. As a result, many regulatory conflicts between genes can be extracted 
from these data. Expression profiles are generated by combining expression levels resulting from experiments in 
various conditions or times. Similarities and differences between expression profiles reveal many of these regulatory 
relationships. Despite recent advances in the identification of the molecular signaling/co-expression networks that 
govern the development of the skin and hair follicle, the mechanisms controlling of fiber production in Cashmere goat 
still remains unclear. Therefore, the present study was conducted to investigate the most important molecules 
controlling the growth and development of hair follicles in cashmere goats in order to decode the genes involved in the 
growth and development of hair follicles in cashmere goats. 

Materials and Methods Publicly available preprocessed transcript data (accession no. SRP059481) was 
downloaded from the NCBI database in the SRA section. In this investigation, nine goats were selected at the same 
stage of gestation. Three fetuses were obtained at 55-65 days’ gestation (60-days old) and three fetuses were obtained at 
105-125 days’ gestation (120 –day- old) through cesarean operation and three fetuses were also sacrificed within two 
hours of birth (newborn). For analysis of RNA-seq data, a random sampling from the right mid-side of the fetal skin and 
each time point had three replicates. The 60 days (E60) of gestation represented the initiation stage of growth, and the 
120 d (E120) represented the development stage, as well as the newborn samples, represented the primary hair follicle 
maturation stage. The FastQC software (Version 11.7) was used to check the quality of the readings. This software 
check the quality of the reads, in case of low-quality sequencing, the data were edited by Trimmomatic software 
(Version 0.39), and filtered reads were evaluated with FastQC software, After removing low-quality reads mapping was 
performed on the goat reference genome (GCA_001704415.1) downloaded from the ensemble site using the Hisat2 
software(Version 2.1.0). The HTSeq2 (Version 10.0) was used to create the count matrix, changes in the expression of 
genes between the groups (E60, E120, and newborns) was identified using the software Deseq2 (Version 1.24). In this 
stage, the genes between the two groups were compared to give an expression difference 1- Genes that are expressed 
throughout the growth process of the follicle 2. Co-Expression networks of up and down genes were created using the 
STRING database (Version 11) at https://string-db.org. The PPI network was constructed by Cytoscape software 
(Version 3.6.0). Cytoscape is commonly used for analysis and visualization of biological networks. Gene ontology 
analysis of effective gene related to development stage of hair follicle in Cashmere goat from fetal to birth was done 
using DAVID database. 

Results and Discussion After determining the level of expression of each gene at different stages of sampling, 
genes that increased expression in all comparisons were considered as up-regulated genes that, by increasing their 
expression, control the growth and development of hair follicle. On the other hand, those genes that have been shown to 
reduce expression in all of the follicle growth stages comparisons were considered as genes which by decreasing their 
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expression, causes the growth and development of the hair follicle. The interaction relations were investigated between 
the increased and reduced genes expressed separately by STRING database. Among the up-regulated genes, the 
relationships between 145 genes with 203 edge were confirmed. Also, the interaction network between the down-
regulated genes confirmed between 650 genes with 1302 edge. Among the genes with differential expression, the co-
expression genes (genes with the most interacting) were identified based on the results of the analysis of the statistical 
parameters of the network using computational algorithms in Cytoscape software. These results led to the identification 
of seven unique genes that were SHH, KLF4, MMP9, MSX1, KRT17, COL2A1 and VEGFA, ontology analysis of 
these genes showed that involved the hair cycle process, hair follicle development, skin epidermis development, 
epidermis morphogenesis and epidermal cell differentiation that these pathways are activated in the cashmere 
production process. Therefore, these genes have been used as regulators of cashmere growth and development to better 
understand the cashmere production process and improve its quality. 

Conclusion The results have been able to introduce genes with major effects that regulate the expression of genes 
and molecular signals associated with the production of fiber that including KLF4, MMP9, MSX1, KRT17, COL2A1 
and VEGFA in Cashmere goats. Based on functional analysis, these genes can play a significant role in the 
improvement of cashmere goats breeding. We hope that the obtained results would be beneficial toward finding the 
smart strategies for Cashmere production improvement. 
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