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Introduction Among different sheep breeds in the world, the Texel breed is known as a meaty 

and muscular breed. Skeletal muscle growth is a step-by-step and exponential process from 

differentiation, development and maturation, which is regulated by gene networks and cell 

signaling pathways, and several genes and factors are involved in the process of muscle fiber 

formation and their growth and hypertrophy (Badday Betti et al. 2022). The study of gene 

expression is done with several methods, and this gene expression information is used in 

breeding programs as a tool to improve phenotypic choices. Databases are a large source of 

expression data that can be used by bioinformatics methods to integrate heterogeneous data 

from different studies and platforms. In this study, by integrating the microarray and RNA-Seq 

data available in the database belonging to the muscle tissue of Texel breed sheep, the 

transcriptomic profile of the muscle was compared at two ages of embryonic and adult. 
Materials and Methods Microarray data related to longissimus dorsi muscle tissue with three 

replicates d-70 embryos from GEO database with accession number GSE23563 and RNA-Seq 

data related to muscle tissue from six samples with two replicates from adult individuals from 

ArrayExpress database were selected. Limma, Biobase and GEOquery software packages were 

used to calculate the expression values of the microarray data related to the embryonic age  in 

the R environment, and Tuxedo, HTSeq and DESeq2 packages were used in the Linux and R 

environment to calculate the expression values of the RNA-Seq data (Kamali et al. 2022; 

Sahraei et al. 2019). Then two types of expression values were integrated and to eliminate non-

biological effects, the batch effects were also removed. Next, differential genes were identified 

with the limma software package. In order to identify the relationship between the identified 

differential genes, the gene network was drawn between them by software of Cytoscape 

version 3.7.1 and String 1.5.1 program. next, due to the vastness of the gene network, each 

network was clustered with MCODE 1.6.1 and CytoCluster 2.1.0 programs (ClusterOne 

algorithm) and significant clusters (P-value < 0.05) were identified (Saedi et al. 2022). In order 

to better understand the ontology and function of the identified differential genes, the Gene 

Ontology of the genes was investigated using software of Cytoscape version 3.7.1 and ClueGO 

2.5.9 and CluePedia 1.5.9 programs. After receiving the Gene Ontology results, significant 

Gene Ontology terms (P-Value < 0.05) related to functional groups were identified. Finally, 

the selected genes (Adj P-Value < 0.05) were identified and introduced in these two age groups. 
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Results and Discussion After quality control, correcting and normalizing the microarray data, 

the GPL10778 platform annotation file with 1042520 Probe ID was used to calculate their 

expression values. After relevant analyzes of 9289 Probe ID identified related to the data of 

this study, 7918 Gene Symbol was identified finally. After quality control, trimming and 

normalizing the RNA-Seq data in total, the number of Ensembl_Genes based on which the 

reading values were calculated by HTSeq was 27056. After removing IDs that had zero 

readings in all 6 samples, 10855 IDs remained. Then, these 10855 Ensembl ID were merged 

with the annotation file to obtain Gene Symbol, and finally 9417 common genes were 

identified between the six samples of adult age. The results of differential expression analysis 

showed that there were significant differences in the expression of 62 genes (37 increased and 

25 decreased) in the muscle tissue between adult and embryonic age. By creating a gene 

network between differential genes, 15 selected genes were identified, including MYH1, 

ACTN3, CASQ1, TMOD4, FBP2, SLC2A4, MX1, COX4I1, SOD2, MFN2, UQCRB, UCP3, 

PRKAB2, PHKG2, PPP1R3C. The function of these genes has been proven in cell 

proliferation, protein synthesis, myofibril formation, and lipid metabolism. Differential gene 

enrichment analysis revealed some biological processes such as Vasculogenesis, positive 

regulation of ossification, positive regulation of muscle tissue development, regulation of 

muscle contraction, contractile fiber part, calcium signaling, calcineurin-NFAT signaling 

cascade and regulation of receptor signaling pathway via JAK-STAT, the molecular function 

of regulating cation channel activity and the cellular components of the contractile fiber. 
Conclusion This study in addition to confirming the accuracy of the integration method of two 

types of heterogeneous data, provided a general view of the transcriptomic differences of Texel 

sheep muscle tissue at two important age points to be a useful source for biological 

investigations of genes related to muscle growth and development in sheep. 
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های مؤثر در رشد و نمو عضله برای شناسایی ژن Microarrayو  RNA-Seqهای بیانی داده فراتحلیل

 گوسفند
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 چکیده

هره ها بو از آنهای مختلف را ادغام های حاصل از مطالعات و پلتفرمدادهتوان می های بیوانفورماتیکیتوان با روشمی امروزه

مقایسه  به موجود در پایگاه دادهی گوسفند نژاد تکسل بافت عضله RNA-Seqهای ریزآرایه و با ادغام داده مطالعه این در برد.

زآرایه مربوط ری یداده محاسبه مقادیر بیانی. برای شد بلوغ پرداخته و مقطع سنی جنینی دو پروفایل ترنسکریپتومی عضله در

 یداده مقادیر بیانیمحاسبه و برای  Rدر محیط  GEOquery و Limma ،Biobase افزاریهای نرماز بسته یبه دوران جنین

RNA-Seq  پروتکل ازTuxedo  افزاری ی نرمبستهوHTSeq  افزارینرمیبسته در محیط لینوکس و DESeq2 در محیط 

R .22در بافت عضله بین مقطع سنی بلوغ و جنینی بیان  داد نشان نتایج. شدندادغام بیانی دو نوع مقادیر  سپس استفاده شد 

ژن منتخب  12 ،های افتراقیبا رسم شبکه ژنی بین ژن .ندداشت یمعنادار اختلافژن کاهش بیان(  22ژن افزایش و  ۳3ژن )

MYH1 ،ACTN3 ،CASQ1 ،TMOD4 ،FBP2 ،SLC2A4 ،MX1 ،COX4I1 ،SOD2 ،MFN2،UQCRB  ،

UCP3 ،PRKAB2 ،PHKG2 ،PPP1R3C ها و تشکیل میوفیبریلتکثیر سلولی، ها در . عملکرد این ژنندشناسایی شد

 ACTN3 ها مثلنقش برخی از این ژن های افتراقیژن شناسیهستیآنالیز . استزایی ثابت شدهبیهای چرمتابولیسم

و   Calcineurin-NFATدهی مسیرهای علامتتوسعه سلول عضلانی مخطط،  مثل زیستی فرآیندهایرا در  CASQ1و

JAK-STAT میوهای ترنسکریپتدیدی کلی از تفاوت ناهمگن، هایدادهلاوه بر تایید روش ادغامی ع همطالعاین کرد.  آشکار 

های بررسی برای یمنبع مفیدشده های منتخب معرفیژنورد تا فراهم آمقطع مهم سنی را  دودر  تکسل گوسفند یعضلهبافت 

 .باشد نمو عضله و رشد به های مربوطزیستی ژن

 

 .هاشناسی ژنهستی ،ی ژنیشبکه ،هاژن ، بیان افتراقیی ناهمگنهاادغام داده: های کلیدیواژه
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 مقدمه

هایی مانند گوسفند، حداکثر تشکیل گیرد و در گونهصورت می 1میوژنز های عضله، طی فرآیندی بنامتشکیل میوفیبریل
و  مرحله رویانی در یهاول یوژنزماست.  یهو ثانو یهاول میوژنزشامل  تولدقبل از میوفیبریل عضله در دوران جنینی است. میوژنز 

ه میوژنز ثانویه ک یبنابراین دوران .شودیم یهثانو نیعضلافیبرهای  یلو موجب تشک دهدرخ می ینیدر مرحله جن یهثانو میوژنز
بیش از سه موج میوژنز ثانویه قبل از تولد  (.Yan et al., 2013در حال انجام است، برای رشد عضلات اسکلتی حیاتی است )

 رشد .(Rashidian et al., 2020شوند )روزگی آبستنی تشکیل می 26ها بعد از شود و اکثر میوفیبریلدر گوسفند ظاهر می
تجزیه و  و تمایز ای،ماهواره هایسلول تکثیر شامل و دهدمی رخ هایپرتروفی نیز فقط توسط از تولد عضلانی بعد هایبافت

 عنوان به نژادیاصلاح هایبرنامه در ژن بیان اطلاعات از امروزه(. Sadkowski et al., 2006است ) هابازسازی پروتئین

ضله در گوسفند بافت ع ترنسکریپتوم از بررسی گزارش ینتا کنون چند .شوداستفاده میفنوتیپی  هایانتخاب بهبود برای ابزاری
 ,.Zhang et alژانگ و همکارانش ) 261۳. در سال (Mohammadi et al., 2019; Betti et al., 2022) ثبت شده است

و دنبه  2دورپر ماهه در دو نژاد 11ای ترنسکریپتوم عضله یک ماده را برای تجزیه و تحلیل مقایسه Seq-RNAروش  (2013
همچنین پروفایل ترنسکریپتوم بافت  .داری تفاوت بیان نشان دادندژن بطور معنی 1۳66به کار بردند. در نهایت  ۳کوچک هان

 et Sunتوسط سون و همکارانش )هم و دنبه کوچک هان  4خوادو نژاد مرینوی گوشتی چیندر ساله سه ماده یک از عضله

al., 2016)  از ینشان داد که برخ یج. نتاداری نشان دادندژن تفاوت بیان معنی 026مورد مطالعه قرار گرفت که درنهایت 
 یعضلات باز تکاملدر روند رشد و  ی، نقش مهمSTAC3و  MRFs ،GXP1از جمله  شناسایی شده ی افتراقیهاژن

ک هان توسط چتولد در دو نژاد گوسفند دورست و دنبه کومقایسه ترنسکریپتوم بافت عضله اسکلتی در دوران قبل از  .کنندیم
روزگی  126و  06، 26روش ریزآرایه از بافت عضله در سنین  باانجام شد. در این مطالعه  (Liu et al., 2015)همکاران  لیو و

 دیتولدر ادامه با  .شناسایی شدژن بین دو نژاد  ۳46و  128،  88برداری شد و بعد از آنالیزهای مربوطه به ترتیب جنینی نمونه
 دایپ یادیز تیمحبوب یقدرت آمار شیافزا یمطالعه برا نیچند بیترک یبرا زیمتاآنال ها،داده از یادیز یو انباشت مجموعه

 نهیزم در مطالعه نیچند 2613 سالدر که  تا جایی. (Bakhshalizadeh et al., 2021; Zerehdaran et al., 2020) کرد
 ایجنت که منتشر شد(( Jung et al., 2017و ) (Ma et al., 2017)) RNA-Seqو  هیزآرایحاصل از روش ر یهاداده ادغام

ادغام روشهای مختلف با در نظر گرفتن  .نتایج بود قدرت و دقت و بهبود یادغام روش یبالا صحتاز  یحاک این مطالعات
تعداد نمونه های مطالعه می کند که خود ممکن است باعث افزایش اصول صحیح آنالیز، کمک شایان توجهی نیز به افزایش 

بررسی پروفایل ترنسکریپتومی بافت عضله طی مراحل جنینی تا بعد از تولد و بلوغ توسط که  از آنجایی صحت نتایج می شود.
رشد عضلات موثرند را  ای که برکنندهتنظیم ها، عواملتری از ژنبررسی جامع، RNA-seqهایی مثل ریزآرایه و آوریفن

گوسفند  یکعنوان ه گوسفند نژاد تکسل بتهیه تصویر جامعی از مراحل کلیدی رشد و نمو  هدف مطالعه حاضر، ارائه خواهد داد
ممکن است منجر به ایجاد  ،بافت عضله ی و ژنتیکیمولکولمعماری دانش بهتر از  همچنین .است گوشتی با فنوتیپ عضلانی

 د.شو برای پرورش گوسفند گوشتینژاد اصلاح زمینهدر  یدیجد یهافرصت

                                                           
1. Myogenesis 
2.  Dorper 
3.  Small-Tailed Han Sheep 
4 . Qianhua 
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 هامواد و روش

بافت  به های ریزآرایه مربوطداده . استفاده شددر نژاد تکسل  RNA-Seqی ریزآرایه و دو مجموعه دادهاز  مطالعه حاضردر 
به  GSE23563با شماره دسترسی GEO پایگاه  از جنینی روزگی 36 دوران تکرار در ۳ی لانژیسیموس دورسی با عضله

 ت،یفیک یبررس .انتخاب شد https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE23563آدرس 
، Limma Biobaseافزاری و توسط بسته نرم R4.2.1در محیط همگی   اهژن یانیب ریو محاسبه مقاد سازینرمال ح،یتصح

GEOquery .های داده انجام شدSeq-RNA از بافت عضله از شش  نمونه با دو تکرار مربوط به دوران بلوغ  مربوط به
MTAB-https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/experiments/E-به آدرس  ArrayExpressپایگاه 

3838/samples/ های انتخاب شدند. آنالیز دادهSeq-RNA .های بررسی کیفیت داده در محیط لینوکس اوبنتو انجام شد
RNASeq  فزار انرم با)http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/fastQC ( شد.  انجام

Trimmomatic- 0.36افزاراز نرم های نامطلوببرای پیرایش و فیلتر خوانش سپس

)0.36.zip-http://www.usadellab.org/cms/uploads/supplementary/Trimmomatic/Trimmomatic( 
حذف  ،یک باز را از ابتدای خوانش حذف ،phred 33 نمره کمتر از باهای خوانش دستور پیرایش بر اساس حذف .استفاده شد

ها بر روی یابی خوانشبرای نقشهبود.  باز غیر منطبق 2آلودگی آداپتوری با شناسایی  باز، ۳2با طول کمتر از هایی خوانش
 افزار( از نرم/fasta/ovis_aries/dna-tp://ftp.ensembl.org/pub/releasef/99) گوسفندژنوم و ترنسکریپتوم مرجع 

HISAT2 2.2.0 (http://ccb.jhu.edu/software/hisat2/index.shtml ).با توجه به اینکه استفاده شد 
 Bowtie2افزار از نرم د، بدین منظورذیرپعنوان ورودی می شده را بهایندکسژنوم مرجع   HISAT2افزارنرم

)http://bowtiebio.sourceforge.net/bowtie2/index.shtml( فرمت فایل خروجی  .استفاده شدhisat2  ،sam  است
samtools- 1.9افزار از نرم است،موردنیاز   bamبرای ادامه مراحل فرمت بصورت  و چون

)https://sourceforge.net/projects/samtools/files/samtools/( برای محاسبه مقادیر خوانش. در ادامه استفاده شد-

برای استفاده شد.  https://pypi.org/project/HTSeq/(0.6.1 -HTSeq(افزار یابی شده در هر ناحیه از نرمهای نقشه
دو نوع جهت ادغام . استفاده شد DESeq2ی بستهاز نیز  RNASeqهای ی مقادیر بیانی دادهها و محاسبهسازی دادهنرمال

در نهایت هر دو مجموعه با هم  اده فراخوانی و، ابتدا دو مجموعه دRNASeqهای ریزآرایه و مقادیر بیانی حاصل از داده
جهت شناسایی  .شدند محاسبههای افتراقی و ژنهم حذف  1ادغام شد. در ادامه جهت حذف اثرات غیر بیولوژیکی، اثرات دسته

  1.5.1و برنامه 3.7.1نسخه  Cytoscapeافزار ها توسط نرمشناسایی شده، شبکه ژنی بین آنهای افتراقی ارتباط بین ژن
STRING  های هافزونبندی هر شبکه با به دلیل وسیع بودن شبکه ژنی، خوشهرسم شد. سپسMCODE 1.6.1  و

CytoCluster 2.1.0 ) الگوریتمClusterOneدار های معنیخوشه ( صورت گرفت و(P-value< 0.05) جهت .شناسایی شد 
 Cytoscapeافزار نرم یوسیله بهها ژن 2شناسیهستی های افتراقی شناسایی شده،بررسی و درک بهتر ماهیت و عملکرد ژن

های افتراقی شناسایی شده بدین منظور ژن .شد بررسی CluePedia 1.5.9و  ClueGO 2.5.9های افزونهو  3.7.1نسخه 
( P-Value < 0.05دار )معنیشناسی هستیشناسی، عبارات هستیمعرفی شد و بعد از دریافت نتایج  ClueGO افزونهبه 

مقطع سنی  این دو در( Adj P-Value < 0.05) منتخب هایژن نیز نهایت های کارکردی شناسایی شد. درمرتبط با گروه
 شد. معرفی شناسایی و

                                                           
1 batch effect 
2 Gene Ontology 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE23563
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/experiments/E-MTAB-3838/samples/
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/experiments/E-MTAB-3838/samples/
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/experiments/E-MTAB-3838/samples/
http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
http://www.usadellab.org/cms/uploads/supplementary/Trimmomatic/Trimmomatic-0.36.zip
ftp://ftp.ensembl.org/pub/release-99/fasta/ovis_aries/dna/
http://ccb.jhu.edu/software/hisat2/index.shtml
http://bowtiebio.sourceforge.net/bowtie2/index.shtml
https://sourceforge.net/projects/samtools/files/samtools/
https://pypi.org/project/HTSeq/
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 بحثو   نتایج 
فرم یسی پلتاز فایل حاشیه نو های ریزآرایه با استفادهداده محاسبه مقادیر بیانیو سازی نرمال ،بعد از بررسی کیفیت، تصحیح

GPL10778، های بررسی کیفیت دادههمچنین  .شناسایی شدژن  3018 نهایت درRNA-Seq  کیفیت مشخص کرد که
)احتمال  22شده بالای مناسب بود و متوسط کیفیت بازهای خواندهتا حدود بسیاری یابی های حاصل از توالیخوانشهمه 

های برای نمونه قبل و بعد از آنالیز هااطلاعات آماری خوانش 1بازی( بود. در جدول  166خوانش  ۳وجود یک باز اشتباه در هر 
 .اده در این آزمایش گزارش شده استمورد استف

 (HTSeq محاسبه شده توسط برروی ژنوم مرجع و ابی شدهیهنقش) هاشاطلاعات آماری خوان  -1جدول 

Table1- Statistical information of the reads (mapped on the reference genome and calculated by HTSeq) 

Samples 

 هانمونه

Total seq. of raw 

data 
 های خاممجموع توالی داده

GC% 
 GCدرصد 

Total seq. of trimmed 

data 

مجموع توالی داده های پیرایش 
 شده

overall 

alignment rate% 
 کلی همردیفینرخ 

Ensembl 

Gene 
 ژن تعداد

Total 

counts 
 خوانش کل

1-2F-1A 19697023 46 & 46 15023092 94.04 5882 113446 
A-F-2 19792913 46 & 46 10350142 94.22 4981 78175 

3-3M-A 9016506 46 & 46 7220274 91.87 3937 63936 
A-M-4 5771315 45& 45 4633682 89.71 3077 39784 
A-M-5 9285314 46 & 46 7445816 91.85 3968 65933 
A-M-6 5852296 45& 45 4703164 89.99 3061 39651 

 نامگداری شده اند 6تا  1 شش نمونه از 
1 Adult )بالغ( 
2 Female )ماده( 
3 Malle )نر( 

 

های ژنی شناسهبود. بعد از حذف  23622محاسبه شد،  HTSeqها توسط ها مقادیر خوانشبر مبنای آنهایی که ژن تعداد 
با فایل  Ensembl ID 16822سپس این  .آیدی باقی ماند 16822نمونه بودند،   2که دارای مقدار خوانش صفر در هر 

مقطع ی نمونه ششژن مشترک بین  0413در نهایت ادغام شدند که  علامت اختصاری ژننویسی جهت بدست آوردن حاشیه
 های ریزآرایه وهر دو نوع مقادیر بیانی دادهها، در ادامه بعد از اینکه برای محاسبه بیان افتراقی ژن شناسایی شد. بلوغ

RNASeq  نوع داده  وکه به دلیل متفاوت بودن تکنیک تولید د نیز اثرات دسته ،یکدیگر ادغام شدندبا مراحل قبلی حاصل از
های داده PCAنمودار  ۳ های ادغام شده و شکلداده جعبه اینمودار  2ها رسم شد. شکل وجود داشت حذف و نمودار آن

 دهد.ادغام شده را نشان می
ژن  ۳3( شناسایی شد که از این میان FDR-adj.P.Val < 0.05ژن افتراقی ) 22در مجموع بین مقطع جنینی و بلوغ، 

های با افزایش  به ترتیب ژن 4و   ۳های ( داشتند. جدولlogFC < -1ژن کاهش بیان ) 22( و logFC > 1 افزایش بیان )
 دهد.و کاهش بیان در این مقطع سنی را نشان می
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 روزگی جنینی. 36های با افزایش بیان بین مقطع سنی بلوغ و ژن -3جدول 

Table 3- Genes with increased expression between adult and 70 days of embryonic age.  

Gene Symbol logFC AveExpr T-test P.Value adj.P.Val Bonferroni 

FBP2 3.034244 7.453365 5.539103 8.48E-06 0.001991 3.670732 

PPP1R3C 2.823403 10.138 3.91733 0.000589 0.024217 -0.32517 

HSD11B1 2.782934 6.12764 6.866368 2.92E-07 0.000161 6.835957 

MYH1 2.260161 11.59883 8.366309 8.3E-09 1.36E-05 10.13162 

ACTN3 2.178041 8.273333 4.354317 0.000189 0.012926 0.744079 

SLC2A4 2.054425 7.460889 5.582893 7.57E-06 0.001914 3.777934 

KLF9 1.963932 5.503618 7.091172 1.68E-07 0.00015 7.350841 

COX4I1 1.927319 9.562411 5.445294 1.08E-05 0.002093 3.440628 

FGL2 1.924955 6.438032 5.259021 1.76E-05 0.002754 2.982131 

TMOD4 1.863128 8.802091 4.765696 6.41E-05 0.006388 1.761543 

MX1 1.846713 6.704768 3.995615 0.000481 0.021306 -0.13506 

MBP 1.795783 7.179845 4.716971 7.29E-05 0.007046 1.640821 

UQCRB 1.719672 9.54251 5.127208 2.48E-05 0.003055 2.656649 

PLN 1.705074 7.953816 3.671922 0.001108 0.036073 -0.91539 

CAV1 1.674279 6.466443 4.671898 8.2E-05 0.007491 1.529168 

ALDH1A1 1.581084 6.428051 5.793099 4.4E-06 0.001204 4.290455 

 بعد از ادغام و RNASeqهای ریزآرایه و داده PCAنمودار  -3شکل 

به هر مقطع سنی با رنگ جداگانه  مربوط هایحذف اثرات دسته. داده

روزگی و رنگ بنفش برای مقطع بلوغ( مشخص 07)رنگ سبز برای مقطع 

 اند.شده
Figure 3- PCA plot of microarray and RNASeq data 

after integration and removing batch effects. The data 

related to each age group are marked with a separate 

color (green color for the 70-day age and purple color 

for the adult). 

های حاصل از روش ای پراکنش مقدار بیان ژن. نمودار جعبه2شکل 

بعد از ادغام و حذف اثرات دسته. نواحی سبز  RNASeqریزآرایه و 

 گ شامل چارک اول، چارک میانی و چارک سوم است.رن

Figure 2- Boxplot of the distribution of gene 

expression values obtained from microarray and 

RNASeq methods after integration and removing 

batch effects. The green areas include the first 

quartile, the middle quartile, and the third quartile. 
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NOSTRIN 1.453875 5.335228 6.130006 1.85E-06 0.000554 5.10352 

AASS 1.40669 5.367752 5.088528 2.75E-05 0.003227 2.561013 

UCP3 1.391164 4.897552 3.749894 0.000908 0.032785 -0.72891 

CTSL1 1.378055 7.631864 4.188295 0.000291 0.016767 0.335773 

NFAT5 1.320186 7.125953 4.058485 0.000409 0.019385 0.018143 

AFF1 1.30939 6.417712 5.037472 3.14E-05 0.003562 2.434704 

SOD2 1.278101 6.632185 4.075197 0.000391 0.019196 0.058941 

C1orf21 1.276609 6.198659 3.73043 0.000954 0.033723 -0.77556 

AMOT 1.274326 7.106552 3.860116 0.000683 0.027392 -0.4636 

CASQ1 1.269251 8.953483 3.686058 0.001069 0.036073 -0.88166 

PECAM1 1.26162 8.528891 3.988622 0.00049 0.021306 -0.15208 

NAMPT 1.252677 6.575231 3.677914 0.001092 0.036073 -0.9011 

CA2 1.24611 5.798616 4.286247 0.000226 0.014539 0.576431 

VEGFA 1.216136 6.898503 4.331761 0.0002 0.013164 0.688492 

PRKCZ 1.18494 5.038701 4.110057 0.000357 0.018944 0.144137 

MTUS1 1.127114 6.009025 3.852893 0.000696 0.027571 -0.48104 

PTPN14 1.085529 7.391925 3.59518 0.001348 0.040657 -1.09786 

SYBU 1.081182 5.567166 3.733414 0.000947 0.033723 -0.76841 

AKAP7 1.076681 5.927487 5.367946 1.32E-05 0.002351 3.25048 

MFN2 1.026356 7.883619 3.803323 0.000791 0.030185 -0.60054 

PRKAB2 1.004612 6.775296 3.674774 0.0011 0.036073 -0.90859 

 

 روزگی جنینی 36های با کاهش بیان بین مقطع سنی بلوغ و ژن - 4جدول 

Table 4- Genes with decreased expression between Adult and 70 days of embryonic age.  

Gene Symbol logFC AveExpr T-test P.Value adj.P.Val Bonferroni 

NNAT -2.41962 8.500148 -4.04752 0.00042 0.019467 -0.00862 

ACOT7 -1.7284 5.420076 -6.51776 6.95E-07 0.000286 6.02412 

IGFBP2 -1.55898 7.795998 -7.05712 1.83E-07 0.00015 7.273291 

SFRP2 -1.49095 7.345442 -4.78297 6.13E-05 0.006295 1.804346 

ISYNA1 -1.41615 5.849885 -8.49402 6.21E-09 1.36E-05 10.39651 

ABI3BP -1.38777 8.139394 -4.24061 0.000254 0.015223 0.464209 

CTNNB1 -1.34473 9.220989 -4.2457 0.000251 0.015223 0.476728 

SNAP25 -1.34138 5.926042 -6.8015 3.43E-07 0.000161 6.686106 

MLLT11 -1.28446 5.608408 -6.27621 1.28E-06 0.00042 5.452683 

VCAN -1.26264 6.098742 -4.56524 0.000109 0.008921 1.265119 

HN1 -1.23088 7.958271 -4.54582 0.000114 0.009159 1.21707 

ERBB3 -1.2049 7.262624 -3.71656 0.000989 0.034048 -0.80877 

VSNL1 -1.20476 4.388637 -4.5276 0.00012 0.009379 1.17199 

KIAA0101 -1.19771 7.019201 -5.18265 2.15E-05 0.003055 2.793629 

ACAN -1.19551 4.322863 -3.59735 0.001341 0.040657 -1.09271 

CDK2AP1 -1.1836 8.28275 -3.97701 0.000505 0.021557 -0.18032 

AGTR2 -1.08291 5.009504 -6.82985 3.19E-07 0.000161 6.751666 

PIGU -1.07011 8.185229 -5.12811 2.48E-05 0.003055 2.658887 

MFAP2 -1.05935 8.882939 -4.06435 0.000402 0.019385 0.032461 

EMILIN2 -1.03678 6.224918 -4.38136 0.000176 0.012298 0.810768 

INTS10 -1.0179 5.922382 -3.53011 0.001591 0.044407 -1.25166 
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CKS2 -1.01125 7.343007 -4.49475 0.000131 0.009758 1.090771 

TTLL1 -1.01047 4.55422 -6.36673 1.02E-06 0.000371 5.667644 

PHKG2 -1.00799 6.056636 -4.4255 0.000157 0.011313 0.919692 

CCNB1 -1.00222 6.348495 -4.64391 8.83E-05 0.007505 1.459842 

 

های ژنی خوشه، STRINGو برنامه Cytoscape افزار های افتراقی شناسایی شده با نرمی تعاملی بین ژنبعد از رسم شبکه
 CluePediaو  ClueGOهای افزونهها با دار آنشناسی و مسیرهای معنیو عبارات هستیCytoCluster  افزونهدار با معنی

روزگی جنینی و بلوغ، در نهایت شبکه تعامل ژنی  36ژن افتراقی شناسایی شده بین دو مقطع  22شناسایی شدند. از میان 
( نیز شناسایی شد که هر خوشه به P-Value < 0.05دار )ی ژنی معنیدر ادامه سه خوشه(. 4ژن رسم شد )شکل  43میان 

 آن روی هر شبکه مشخص شده است.   P-Valueهمراه مقدار

 
 بیان بالاترین تیره سبز و بزرگ هایگره با هایژن شبکه، این در. جنینی روزگی 36 و شناسایی شده بین بلوغ افتراقی هایژن تعاملی شبکه داری معنیهاخوشه -4شکل 

 .را دارند بیان کمترین قرمز و کوچکتر هایگره و

Figure 4- Significant clusters of the interaction network of identified DEGs between Adult and 70 days of 

embryonic age. In this network, genes with large and dark green nodes have the highest expression and smaller and 

red nodes have the lowest expression. 

های گره  شامل ژن 2است. این خوشه با ی ژنی نشان داده شدهبر روی شبکه P-Value = 0.004اولین خوشه معنی دار با 
CASQ1 ،TMOD4 ،ACTN3 ،MYH1  وFBP2 ( است که همگی دارای بیان بالاUPبوده )های این خوشه به اند. ژن

ینی به دوران جن ها در عضله در زمان بلوغ نسبنحوی در انقباض و هایپرتروفی عضلات نقش دارند و افزایش بیان این ژن
 ،مخطط وجود دارد یشود و در عضلهبیشتر در فیبرهای عضله نوع تند )سریع( بیان میکه  MYH1 ژن امری طبیعی است.

 Weissکند. )انرژی شیمیایی را به انرژی مکانیکی تبدیل می ATP یک پروتئین انقباضی عمده است که از طریق هیدرولیز
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et al., 1999که توسط ژن  (. کالسوکوئسترینCASQ1 یک پروتئین متصل به کلسیم است که به عنوان  شودکدگذاری می
 توسط (. آلفا اکتینین پروتئینی است کهTerentyev et al., 2003)کند. یک بافر کلسیم در شبکه سارکوپلاسمی عمل می

و اجسام متراکم قرار دارد و به لنگر انداختن رشته های اکتین میوفیبریلار  Z در صفحات و شودرمزگذاری می  ACTN3 ژن
به عنوان  و شودکدگذاری می MYOZ1 پروتئینی است که توسط ژن1-. میوزنین(Beggs et al., 1992)کند کمک می

این پروتئین ممکن همچنین  .کنندمیخدمت  Z های صفحاتدهنده داخل سلولی در ارتباط با پروتئینهای اتصالپروتئین
)عضله( را  4پروتئین تروپومودولین  TMOD4 ژن .(Takada et al., 2001)است در میوفیبریلوژنز نقش داشته باشد 

تن داشیک چارچوب ساختاری برای سفت و سخت نگه پوشاند و اکتین را می هایانتهای نوک رشته و کندرمزگذاری می
 2که پروتئین فروکتوز بیس فسفاتاز  هم FBP2ژن (. Almenar-Queralt et al., 1999) .دکنهای اکتین فراهم میرشته

فسفات -2فسفات را به فروکتوز بیس -1،2کننده گلوکونئوژنز است که هیدرولیز فروکتوز یک آنزیم تنظیم کند،را کدگذاری می
 (. Rakus et al., 2005) کندو فسفات معدنی کاتالیز می

های گره شامل ژن 3است. این خوشه با مشخص شده ی ژنیبر روی شبکه P-Value = 0.018دار با دومین خوشه معنی
SLC2A4 ،MX1 ،COX4I1 ،SOD2 ،MFN2، UQCRB  وUCP3 ( است که همگی دارای بیان بالاUPبوده ) .اند 

وا خهای افتراقی در مقایسه ترنسکریپتوم بافت عضله بین دو نژاد مرینوی گوشتی چیناز این خوشه بعنوان ژن SLC2A4 ژن
پروتئین ناقل گلوکز  ژناین  (.Sun et al., 2016)است شناسایی و گزارش شده به کوچک هان توسط سون و همکارانشو دن
 GLUT4 کند.شود رمزگذاری میگلوکز هم شناخته می یشدهتسهیل هایحامل یخانوادهرا که جزو  (GLUT-4) 4نوع 

و عضلات مخطط )ماهیچه اسکلتی و ماهیچه قلب( وحود  بافت چربیاست که در  انسولینکننده گلوکز وابسته به یک حمل
گردش  و اجازه انتشار آسان گلوکز در کندتسهیل می پستانداران غشاء سلول از خلال را گلوکز حامل انتشاراین پروتئین،  .دارد

 Mx،GTPaseهای (. پروتیینHuang and Czech, 2007و چربی می دهد ) ماهیچههای را در شیب غلظت آن در سلول

 تنظیم در و بیان شده کبدی هایسلول و ماکروفاژ مانند هاسلول از وسیعی طیف در هستند که اینترفرون القای های نشانگر

آنزیمی ، اکسیداز میتوکندریایی c سیتوکروم 4. ایزوفرم زیر واحد (Horisberger, 1992. )دارند نقش سلول در ایمنی سامانه
 ییک مجموعه آنزیمی چند زیرواحد  IV)اکسیداز )کمپلکس c سیتوکروم شود.رمزگذاری می COX4I1 است که توسط ژن

 ندکالکتروشیمیایی پروتون کمک میکند و به شیب به اکسیژن مولکولی را جفت می c است که انتقال الکترون از سیتوکروم
(Huttemann et al., 2001).  میتوکندریایی 2سوپراکسید دیسموتاز (SOD2)  که به عنوان سوپراکسید دیسموتاز وابسته

شود. این پروتئین به محصولات کدگذاری می SOD2 شود، آنزیمی است که توسط ژنشناخته می (MnSOD) به منگنز
 .ندکیلاسیون اکسیداتیو متصل شده و آنها را به پراکسید هیدروژن و اکسیژن دیاتومیک تبدیل میجانبی سوپراکسید فسفور

(. Zelko et al., 2002دهد تا محافظت در برابر مرگ سلولی را به همراه داشته باشد )اجازه می SOD2 این عملکرد به
هایی هستند که در غشای  GTPase هامیتوفوزینشود. کدگذاری می MFN2 پروتئینی است که توسط ژن 2-میتوفوزین 

 Filadiبرای همجوشی میتوکندری ضروری است ) MFN2 و MFN1 در پستانداران .اندخارجی میتوکندری جاسازی شده

et al., 2018پروتئین متصل به .) Ubiquinol-cytochrome c  ردوکتاز که به عنوان UQCRB شود هم شناخته می
نقش مهمی در انتقال الکترون  QP-C و  ubiquinone ای ازسی میتوکندری است و به عنوان مجموعهجزئی از زنجیره تنف

کدگذاری  UCP3 میتوکندریایی پروتئینی است که توسط ژن ۳پروتئین جفت نشده شماره  .(Jung et al., 2011دارد )
تواند مؤثر کنند و بنابراین در بروز چاقی میمیهای جفت نشده نقش مهمی در هموستاز انرژی ایفا خانواده پروتئین شود.می

 .(Boss et al., 1998باشد )

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%D9%81%D8%AA_%DA%86%D8%B1%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%D9%81%D8%AA_%DA%86%D8%B1%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%AA%D8%B4%D8%A7%D8%B1_%D8%A2%D8%B3%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%B4%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%AA%D8%B4%D8%A7%D8%B1_%D8%A2%D8%B3%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%B4%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%D9%88%DA%A9%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%D9%88%DA%A9%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%88%D8%B3%D8%AA%D9%87_%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%88%D8%B3%D8%AA%D9%87_%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D9%86
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های گره شامل ژن ۳است. این خوشه با شخص شدهمی ژنی بر روی شبکه P-Value = 0.030سومین خوشه معنی دار با 
PRKAB2 ،PHKG2  وPPP1R3C  است که ژنPPP1R3C  وPRKAB2  دارای بیان بالا و ژنPHKG2  دارای بیان
های افتراقی در مقایسه ترنسکریپتوم بافت عضله بین دو نژاد مرینوی از این خوشه بعنوان ژن PPP1R3C ژنکم بودند. 

ها این ژن (.Sun et al., 2016)است خوا و دنبه کوچک هان توسط سون و همکارانش  شناسایی و گزارش شدهگوشتی چین
رول های مسئول بیوسنتز اسیدهای چرب و کلستاحتمالا فسفریله و غیرفعال کردن آنزیم ها ودر تامین و تنظیم انرژی سلول

بیشترین د. شورمزگذاری می  PHKG2کیناز گاما آنزیمی است که توسط ژن b دخیل هستند. زنجیره کاتالیتیکی فسفوریلاز
ی که به گلوکزها دارد و ین انرژی سلولنقش مهمی در تأم این ژن است.در کبد و عضلات گزارش شده نفراوانی بیان این ژ

 Huang)د کنمیدر صورت نیاز به گلوکز به سرعت تجزیه  را شودهای عضلانی و کبدی ذخیره میگلیکوژن در سلولشکل 

et al., 1994) .ژن PPP1R3C  ۳زیر واحد تنظیمی آنزیمC   که به عنوان 1پروتئین فسفاتاز PTG شود را هم شناخته می
ای از عملکردهای سلولی توسط فسفوریلاسیون در تنظیم طیف گسترده(PP1) 1-پروتئین فسفاتاز . کندمیرمزگذاری 

آنزیمی است   AMP-'5 پروتئین کیناز فعال 2-زیر واحد بتا (.Doherty et al., 1997) .کندپذیر پروتئین شرکت میبرگشت
ناز کننده پروتئین کیزیر واحد تنظیم ،توسط این ژن شود. پروتئین رمزگذاری شدهرمزگذاری می PRKAB2 که توسط ژن

 AMP/ATPنسبت  افزایشتواند سنج است که مییک آنزیم مهم انرژی AMPKاست. AMP (AMPK ) فعال شده توسط
و در واقع وضعیت انرژی سلولی را  تنظیم نمایدرا  انرژی تعادل و نموده کشف را دیدهساستر های سلول در ADP/ATPو 

های اسکلتی بسیار در ماهیچه وچون باشد AMPK ای مثبت بر فعالیتکنندهنماید. این زیر واحد ممکن است تنظیمکنترل 
 AMPKدادن  کاهش .(Cheung et al., 2000) های خاص بافتی داشته باشدشود، بنابراین ممکن است نقشبیان می

 AMPKدهد می نشان این شود.ماهیچه می حجم افزایش و اسکلتی ماهیچه در فعال mTORC1افزایش  فعال، موجب
 نماید.می تنظیم را اسکلتی ماهیچه در پروتئین ساخت

 نیژ شناسیهستیسازی های احتمالی خود، آنالیز غنیبندیبه دسته ی این مقطع سنیهاDEG مرتبط کردنبرای در ادامه 
ای میان مقطع هDEGبرای  سازیآنالیز غنی رت گرفت.صو در سه گروه فرآیند بیولوژیکی، عملکرد مولکولی و اجزای سلولی

( که عمدتا P-adj Bonf > 0.05اند )سازی شدهدار غنییبه شکلی معن زیستیفرآیند  22نشان داد سنی بلوغ و جنینی 
ای ههای عضلانی، مسیر و پاسخو بافت سازی، تنظیم مثبت رشد انداممربوط به فرآیند استخوانزیستی  فرآیندهای

و   Calcineurin-NFATدهی مسیر علامت، سیگنالینگ واسطه کلسینورین، تنظیم انقباض عضله مخططآنژیوتنسین، 
کربوهیدرات  ساختفرآیند  با واسطه کلسیم، علامت دهی ، JAK-STATگیرنده از طریق دهیعلامتتنظیم مسیر  ،تنظیم آن

مربوط به ( که P-adj Bonf > 0.05) ستاسازی شدهدار غنییبه شکلی معنهمچنین یک عملکرد مولکولی بودند. سلولی 
که ( P-adj Bonf > 0.05) ستاسازی شدهدار غنییبه شکلی معناست. یک اجزای سلولی نیز  تنظیم فعالیت کانال کاتیونی

 .اندشان داده شدهن 2و جدول  2های ها در این مقطع سنی در شکلشناسی این ژننتایج هستی فیبر انقباضی است. مربوط به
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ها و نودهای بزرگ عبارات هستی شناسی روزگی جنینی. نودهای کوچک ژن 36های افتراقی شناسایی شده بین مقاطع سنی بلوغ و شناسی ژنارتباط بین هستی -5شکل 

 هستند

Figure 5- Relationship between the ontology of identified DEGs between Adult and 70 days embryonic age. Small 

nodes are genes and large nodes are ontology terms. 

 .روزگی جنینی 36بلوغ و  های افتراقی بین مقاطع سنیژنعبارات هستی شناسی شناسایی شده  -5جدول 

Table 5- The identified ontology terms of DEGs between Adult and 70 days of embryonic age. 
GO-ID GO-Term Class PValue Bonferroni Associated Genes 

GO:0001570 Vasculogenesis BP 7.8E-4 5.5E-3 [AMOT, CAV1, CTNNB1] 

GO:0034637 
cellular carbohydrate biosynthetic 

process 
BP 2.1E-3 6.5E-3 [ISYNA1, PHKG2, PPP1R3C] 

GO:0046425 
regulation of receptor signaling 

pathway via JAK-STAT 
BP 4.3E-4 5.6E-3 [CAV1, PECAM1, PIGU] 

GO:1904892 regulation of receptor signaling 

pathway via STAT 
BP 4.3E-4 5.6E-3 [CAV1, PECAM1, PIGU] 

GO:0106106 cold-induced thermogenesis BP 1.5E-3 7.9E-3 
[ACTN3, CAV1, MFN2, 

PRKAB2] 

GO:0120161 
regulation of cold-induced 

thermogenesis 
BP 2.2E-5 4.5E-4 

[ACTN3, CAV1, MFN2, 

PRKAB2] 

GO:0038166 
angiotensin-activated signaling 

pathway 
BP 2.8E-4 3.9E-3 

[AGTR2, CAV1, 

LOC101113341] 

GO:0045778 positive regulation of ossification BP 5.4E-5 1.0E-3 [ACTN3, CTNNB1, SFRP2] 

GO:1901863 
positive regulation of muscle tissue 

development 
BP 1.6E-3 6.6E-3 [ACTN3, CTNNB1, ERBB3] 
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GO:0044449 contractile fiber part CC 2.8E-3 2.8E-3 
[ACTN3, CTNNB1, 

PECAM1, TMOD4] 

GO:0006937 regulation of muscle contraction BP 1.4E-3 8.6E-3 
[ACTN3, CASQ1, CAV1, 

PLN] 

GO:0048636 
positive regulation of muscle organ 

development 
BP 5.3E-4 5.8E-3 [ACTN3, CTNNB1, ERBB3] 

GO:0019722 calcium-mediated signaling BP 5.3E-4 5.3E-3 
[ACTN3, CASQ1, ERBB3, 

NFAT5, PLN] 

GO:0048016 inositol phosphate-mediated signaling BP 2.8E-4 3.9E-3 [ACTN3, ERBB3, NFAT5] 

GO:0006942 
regulation of striated muscle 

contraction 
BP 4.9E-4 5.9E-3 

[ACTN3, CASQ1, CAV1, 

PLN] 

GO:0045844 
positive regulation of striated muscle 

tissue development 
BP 1.0E-4 1.7E-3 [ACTN3, CTNNB1, ERBB3] 

GO:0033173 calcineurin-NFAT signaling cascade BP 4.9E-4 5.9E-3 [ACTN3, ERBB3, NFAT5] 

GO:0106056 
regulation of calcineurin-mediated 

signaling 
BP 7.2E-5 1.2E-3 [ACTN3, ERBB3, NFAT5] 

GO:2001257 regulation of cation channel activity BP, MF 2.56E-4 3.8E-3 [CASQ1, CAV1, PLN] 

GO:0070884 
regulation of calcineurin-NFAT 

signaling cascade 
BP 1.2E-4 2.0E-3 [ACTN3, ERBB3, NFAT5] 

 کلی گیرینتیجه

های جدید متاآنالیز، آنها را ادغام و نتایج را تفسیر توان با روشهای خام هستند که میهای داده مخزن بزرگی از دادهپایگاه
ها مانند های ادغامی دادهتعداد نمونه به کار رفته کم است، اما در روش in silicoکرد. از آنجایی که در بیشتر مطالعات 

این  ید. آی بدست میتریابد. در نتیحه نتایج گستردهها افزایش میی حاضر، مطالعات مختلف تجمیع و تعداد نمونهمطالعه
دیدی کلی از های بیان برای مقاطع سنی مهم را کنار هم فراهم آورد تا های دو روش متفاوت، دادهبا ادغام دادهمطالعه 
فت در مجموع در با. در دو مقطع مهم سنی را نشان دهد تکسل نژاد گوسفند یعضلهها در بافت های ترنسکریپتومتفاوت

به شکلی معنادار ژن کاهش بیان( در عضله  22ژن افزایش بیان و  ۳3ژن ) 22عضله بین مقطع سنی بلوغ و جنینی بیان 
، MYH1 ،ACTN3 منتخبژن  12مقطع در مجموع  این دوبا رسم شبکه ژنی بین ژن های افتراقی  اختلاف داشت.

CASQ1 ،TMOD4 ،FBP2 ،SLC2A4 ،MX1 ،COX4I1 ،SOD2 ،MFN2،UQCRB ، UCP3 ،PRKAB2 ،
PHKG2 ،PPP1R3C  ازماندهی تشکیل و سها، تکثیر سلولی، سنتز پروتئینشناسایی شد. عملکرد این ژن ها به نحوی در
سازی ز غنیآنالی های چزبی زایی )در مقطع سنی بلوغ( ثابت شده است.ها )در مقطع سنی جنینی( و متابولیسممیوفیبریل

تنظیم مثبت رشد ، سازیاستخوان تنظیم مثبت، زاییعروق مثل زیستی فرآیندهایبرخی از شناسایی شده  افتراقیهای ژن
هی دمسیرهای علامت دهی بواسطه کلسیم،علامت ،، بخش فیبر انقباضیمخطط تنظیم اقباض عضلات اندام عضلانی،

Calcineurin-NFAT   وJAK-STAT  ،یبر فو در نهایت اجزای سلولی  کانال کاتیونیتنظیم فعالیت مولکولی  عملکرد
 گوسفندر د رشد عضله به های مربوطهای زیستی ژنتواند منبعی مفید برای بررسیها میکرد. این یافته آشکاررا انقباضی 

  در اختیارمان قرار دهد.گوسفند های ژنتیکی مولکولی در دیگر نژادهای هایی را برای درک مکانیسمباشد و سرنخ
در نهایت با توجه به اینکه نتایج بدست آمده از روش ادغامی در این مطالعه در راستای مطالعات انفرادی هر یک از مجموعه 

ی تواند بسیارها میتوان گفت روش ادغام دادهو همچنین بررسی منابع صورت گرفته است، می RNA-Seqی ریزآرایه و داده
 دهد. یدی ارائهاز مطالعات ناقص را تکمیل و نتایج مف
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