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Introduction: The growing prevalence of antibiotic resistance in the poultry industry has created a critical 

demand for safe, effective, and natural alternatives to conventional antimicrobials. Antimicrobial peptides 

(AMPs) are key components of the innate immune system, functioning as the first line of defense against 

invading pathogens. These molecules possess broad-spectrum activity against bacteria, viruses, and fungi, 

while also modulating immune responses. Consequently, they are considered promising alternatives to 

antibiotics in poultry production. Understanding the transcriptional regulation of AMPs in response to 

immune challenges is essential for evaluating their potential application. Lipopolysaccharide (LPS), a 

component of Gram-negative bacterial cell walls, is widely used as an immune stimulant because it activates 

inflammatory pathways via pattern recognition receptors (PRRs). Studying LPS-induced immune responses 

provides valuable insights into host defense mechanisms even in the absence of active infection. This study 

aimed to investigate the transcriptomic response of the liver of broiler chickens (Gallus gallus) to LPS 

stimulation, with a particular focus on the expression of AMP-related genes. By identifying differentially 

expressed genes (DEGs), enriched pathways, and regulatory factors, we sought to provide a comprehensive 

overview of how AMPs are transcriptionally and post-transcriptionally modulated under inflammatory stress. 

 

Materials and Methods: RNA-seq data were obtained from an experiment in which broiler chickens were 

injected intraperitoneally with 1 mg/kg of LPS derived from Escherichia coli. Control animals received no 

treatment. Liver samples were collected 24 h post-injection to capture acute immune responses. Total RNA 

was extracted and sequenced using Illumina sequencing platform, producing high-quality paired-end reads. 

The raw reads underwent quality control (QC) steps to remove low-quality bases and adapters. Clean reads 

were then aligned to the Gallus gallus reference genome (version Galgal7) to ensure accurate transcript 

alignment. Gene expression levels were quantified, and differential expression analysis was performed 

between LPS-treated and control groups. DEGs were identified using adjusted p-values and |log2 fold 

change| thresholds. Functional enrichment analysis was conducted using Gene Ontology (GO) categories and 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathways. Additionally, transcription factors (TFs) and 

microRNAs (miRNAs) predicted to regulate DEGs were analyzed to reveal upstream and post-

transcriptional regulatory mechanisms. 

                                                           

Authors retain the copyright. This is an open access article distributed under Creative Commons 

Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0)  

 http://doi.org10.22067/IJASR.2025.94631.1264 

Iranian Journal of Animal Science Research 
Homepage: http://ijasr.um.ac.ir 

 

Homepage: http://ijasr.um.ac.ir 

 

https://ijasr.um.ac.ir/
https://ijasr.um.ac.ir/journal/about?lang=en
https://orcid.org/0000-0001-8091-3798
https://orcid.org/0009-0007-6138-1539
https://orcid.org/0000-0002-6165-3182
mailto:tahmoores@um.ac.ir
http://doi.org10.22067/IJASR.2025.94631.1264
http://doi.org10.22067/IJASR.2025.94631.1264
http://doi.org10.22067/IJASR.2025.94631.1264
mailto:ijasr@um.ac.ir
mailto:ijasr@um.ac.ir
https://ijasr.um.ac.ir/


 1405بهار  1شماره  ،18نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد     138

 
 

Results and Discussion: Transcriptomic profiling revealed a total of 2,949 DEGs in broiler chicken liver 
following LPS stimulation, including 1,552 upregulated and 1,397 downregulated genes. This extensive 

transcriptional reprogramming highlights the strong impact of LPS on the hepatic immune landscape. 

Among the most notable findings was the upregulation of AMP-related genes such as AvBD13, AvBD9, 

AvBD8, and CATH3. These peptides, belonging to the avian β-defensin and cathelicidin families, are crucial 

for direct antimicrobial defense and immune modulation. Their induction demonstrates that LPS alone, 

without the presence of live pathogens, is sufficient to trigger innate host defense responses. Enrichment 

analyses identified several innate immune signaling pathways as significantly enriched, including the Toll-

like receptor (TLR), NOD-like receptor (NLR), and MAPK signaling cascades. These pathways are central 

to pathogen recognition and cytokine-mediated immune responses. Activation of the TLR4 pathway reflects 

canonical LPS sensing by hepatocytes and immune cells in the liver. Further investigation revealed that 

transcription factors such as IRF1, NF-κB, and ICSBP play central roles in orchestrating this immune 

response. These TFs regulate downstream AMP expression and cytokine production, thereby bridging 

pathogen recognition with effector functions. In parallel, miRNAs, including gga-miR-130a-3p and gga-

miR-16-5p, were predicted to modulate post-transcriptional regulation of immune-related genes. This 

highlights the layered regulatory mechanisms by which chickens fine-tune their immune responses. The 

observed transcriptomic signature of LPS-stimulated livers closely resembles the immune activation patterns 

associated with necrotic enteritis, a major poultry disease caused by Clostridium perfringens. This suggests 

that the LPS model is a valuable experimental system to study inflammatory responses relevant to disease 

conditions, even in the absence of infection. Importantly, the activation of AMPs under these conditions 

reinforces their potential as natural alternatives to antibiotics for maintaining poultry health and reducing 

reliance on conventional antimicrobials. 

 

Conclusion: This study demonstrates that intraperitoneal LPS challenge induces extensive transcriptional 

reprogramming in the liver of broiler chickens. AMP-related genes, including AvBD13, AvBD9, AvBD8, and 

CATH3, were significantly upregulated, reflecting their role in innate immune defense. Key signaling 

pathways such as TLR, NLR, and MAPK were activated, with transcription factors IRF1, NF-κB, and 

ICSBP identified as master regulators. Moreover, miRNAs such as gga-miR-130a-3p and gga-miR-16-5p 

were implicated in fine-tuning these immune responses. Together, these results underscore the importance of 

AMPs in poultry immunity and highlight LPS stimulation as an effective experimental model for studying 

host defense mechanisms. The findings provide valuable insights for the development of AMP-based 

strategies as sustainable alternatives to antibiotics in the poultry industry. 

 
Keywords: Differentially expressed genes, Endogenous antimicrobial peptides, Innate immune response in 

poultry, LPS-induced immune stimulation, Transcriptomic gene expression analysis 
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با تأکید بر پپتیدهای ضدالتهابی  LPS تحلیل ترنسکریپتومی کبد مرغ گوشتی در پاسخ به

 تنیدرون
 

 1، محمدهادی سخاوتی *1مجتبی طهمورث پور، 1مریم مشیری

 27/05/1404تاریخ دریافت: 

 19/07/1404تاریخ پذیرش: 

 

 چکیده

هاای فواونی واروری بیوتیکی در صنعت طیور، شناسایی راهکارهای ایمن، مؤثر و طبیعی برای مقابله باا بیماریه به گسترش مقاومت آنتیبا توج
هاا باشاند. بیوتیکای بارای آنتیتوانند جایگزین بالقوهشوند که میترین اجزای ایمنی ذاتی محسوب میاز مهم (AMPs) است. پپتیدهای ودمیکروبی

این مطالعه با هدف بررسای تایثیر تحریاک  .نحوه تنظیم بیان این پپتیدها در مواجهه با فوامل التهابی در سطح ترنسکریپتومی اهمیت بالایی دارددرک 
-RNA هایداده. تنی در بافت کبد مرغ گوشتی انجام شدهای مرتبط با پپتیدهای دفافی درونبر بیان ژن (LPS) دساکاریایمنی القاشده توسط لیپوپلی

seq گرم در کیلوگرم میلی یکها با دوز ای استخراج شد که در آن جوجهاز مطالعهLPS شده از گرفته E. coliسافت  24 صواقی تیمار وصورت درونبه
ژن با بیاان متماایز  2۹4۹، (Galgal6) نسخه Gallus gallus و نگاشت به ژنوم مرجع Illumina یابی با پلتورمگیری شدند. پس از توالیبعد نمونه

افزایش بیان داشاتند. مسایرهای CATH3  و AvBD13 ،AvBD9، AvBd8 های کلیدی مانندژنگردید. شناسایی  کاهش( ۱۳۹۷افزایش و  ۱۵۵2)
های اصالی ایان پاسا  کنندهتنظیم ICSBP و IRF1، NF-κB فعال شدند. فاکتورهای رونویسی MAPK و TLR ،NOD-like ایمنی ذاتی شامل

 که دهندنتایج نشان می .ها نقش داشتنددر تنظیم پسارونویسی این ژن gga-miR-16-5p و  gga-miR-130a-3pهایmiRNA . همچنینبودند

LPS سازی پاس  ایمنی مشابه نکروتیک انتریت شده و مدلی کاربردی برای غرباالگری راهکارهاای جاایگزین بدون حضور بیمارگر خاص موجب فعال
 .سازدعت طیور فراهم میبیوتیکی در صنآنتی

 

های ژن، ترنسکریپتومی بیان ژن تحلیل، LPS تحریک ایمنی توسطدرون تنی،  پپتیدهای ودمیکروبیی طیور، پاس  ایمنی ذات های کلیدی:واژه
 با بیان متمایز

 

 1مقدمه

تنها یکی از منابع اصالی نه (Gallus gallus domesticus) مرغ
فنوان رود، بلکاه باهان باه شامار مایتیمین پروتئین حیاوانی در جها

شناسای شناسای پرنادگان و زیستارگانیسم مدل در مطالعاات ایمنی
باا رشاد  .(Buncic et al., 2016)ای داردتکوینی نیز کاربرد گسترده

های پروتئینی طیوری، وا برای فرآوردهروزافزون جمعیت و افزایش تقا
وری در فین هایی جدی جهت افزایش بهرهی با چالشصنعت مرغدار

 مواجاه اسات ایمنای زیساتیحوظ ساممت طیاور و رفایات اصاول 

                                                           
 گروه فلوم دامی، دانشکده کشاورزی، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایران  -۱
 . Email: tahmoores@um.ac.ir)                    نویسنده مسئول: -)* 

http://doi.org10.22067/IJASR.2025.94631.1264  

(Moore, 2024.)  سیستم ایمنی پرندگان متشکل از دو بخش ذاتی و
فنوان نخستین سد دفاافی بادن فمال اکتسابی است. ایمنی ذاتی به

نقاش مهمای در کنتارل ریع و غیراختصاصی خود، کرده و با پاس  س
 ,.Kaiser, 2010; Sarson et al دکنازا ایواا میاولیه فوامل بیماری

-β از جملااه (AMPs) تناایدرون پپتیاادهای واادمیکروبی (2008

ها از اجازای کلیادی نو کاتلیسایدی (AvBDs) های پرندگاندفنسین
و ها ها، قارچبر فعالیت گسترده فلیه باکتریاین پاس  هستند که فموه

 دنااهای ایمناای میزبااان نیااز نقااش دارهااا، در تنظاایم پاساا ویروس
(Cuperus et al., 2013). انتخاب ژنتیکی بارای صاوات حالبااین ،
ی مرغ گوشتی، اغلاب باه کااهش تاوان رشد سریع در نژادهای تجار

 Van) هاا منجار شاده اساتایمنی و افزایش حساسایت باه بیماری

Immerseel et al., 2004). این  های مهم و پرهزینهیکی از بیماری

http://ijasr.um.ac.ir/
mailto:tahmoores@um.ac.ir
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 Clostridium است که فمدتاً توسط (NE) صنعت، انتریت نکروتیک

perfringens شود و با آسیب باه مخاار روده، اخاتمل در می ایجاد
 Shojadoost) ومیر همراه استجذب مواد مغذی و افزایش نرخ مرگ

et al., 2012). این  مهارها برای بیوتیکمدت از آنتیاستواده طولانی
، گانکنندهاای مصارفهای دارویای و نگرانیبیماری، با بروز مقاومت
 هاای ایمان و ماؤثر را برجساته کارده اساتورورت یافتن جایگزین

(McDevitt et al., 2006). دلیل قابلیات پپتیدهای ودمیکروبی باه
فنوان دوگاناه در ناابودی مساتقیم ریزجانااداران و تنظایم ایمنای، بااه

  اندشادهها مطرح بیوتیکهایی نویدبخش برای جایگزینی آنتیگزینه
.(Park & Lee, 2013)تنظیم بیان این پپتیدها در شرایط  نحوه رکد

سااکارید، سیستمیک از اهمیت بالایی برخاوردار اسات. لیپوپلی التهاب
منواای، محاارک هااای گرمیکاای از اجاازای دیااواره ساالولی باکتری

های طیاوری م ایمنای در مادلسازی سیستای برای فعالشدهشناخته
رساانی کلیادی از ، مسیرهای پیام TLR4است که با اتصال به گیرنده

 & Akira)د ساازرا فعاال می IRFs و NF-κB ، MAPKجملاه

Takeda, 2004). شده اند که مسیرهای ایمنی فعالشواهد نشان داده
تا حاد  سازی پپتیدهای ودمیکروبیر زمینه فعالویژه دبه LPS توسط

 پوشااانی دارناادهم C. perfringens های ناشاای اززیااادی بااا پاساا 
(Szkopek et al., 2024.) اخیر در فناوری هایپیشرفت RNA-seq 

بیمارگر، مسایرهای سایگنالین  -امکان تحلیل جامع تعاممت میزبان
مطالعااات نااد. ام ژناای را فااراهم کردههای تنظاایایمناای و شاابکه

، Toll-like هایترنسااکریپتومی در طیااور مساایرهایی چااون گیرنااده
فنوان محورهای اصلی پاس  را به MAPK و NOD-like هایگیرنده

 .(Lu et al., 2009; Medzhitov, 2007)  اندایمنی شناسایی کرده
شده از بافات کباد استخراج RNA-Seq هایطالعه حاور، از دادهدر م
بارای بررسای تغییارات بیاان ژن  LPS شده باهای گوشتی تیمارمرغ

ناشی از تحریک سیستم ایمنی سیستمیک استواده شد. تمرکاز اصالی 
تنااای و پپتیااادهای وااادمیکروبی درون هاااای کدکننااادهروی ژن
ها بود. نتایج نشان داد که ی و پسارونویسی آنهای رونویسکنندهتنظیم

یطور معناباه LPS در پاس  به تحریک AMPs چندین ژن مرتبط با
داری افزایش بیاان داشاتند. اگرچاه ایان مطالعاه در شارایط چاالش 

پوشاانی انجام نشاده اسات، باا توجاه باه هم NE مستقیم با بیماری
ها ، یافتاهC. perfringensو LPS شده توساطمسیرهای ایمنی فعال

 فنوان یک مدل معتبر برای تبیین سازوکارهای مولکاولیتوانند بهمی

NE  در نظر گرفته شوند و کااربرد باالقوه پپتیادهای وادمیکروبی را
هاا در مادیریت ساممت بیوتیکفنوان جایگزینی پایدار بارای آنتیبه

 .طیور تقویت نمایند
 

 هامواد و روش

نمونه بافات  4از  RNA یابیتوالی هایداده: هااستخراج داده

در دو  جوجاه در آوریهای گوشتی در هوته دوم پاس از کبدی جوجه
ساکارید مشتق صواقی لیپوپلیتزریق درون LPS و تیمار با شاهدگروه 
 ازای هر کیلوگرم وزن بدن( از پایگاهگرم بهمیلی یکدوز ) E. coliاز 

GEO باا کاد GSE189591 دانلاود شادند (Guo et al., 2022) .
 PE150 و استراتژی Illumina NovaSeq 6000 یابی با پلتورمتوالی

 .انجام شده است

ابتاادا کیویاات  :هررا ررردا ش دادهکنترررک کیتیررپ و  ی 
( بررسی شد. 0/۱2/0)نسخه  FastQC افزاربا نرم FASTQ هایفایل

( و پارامترهاای ۳۹/0ساخه )ن Trimmomatic وسیلههها بسپس داده
 پاالایشمناسب از جمله حذف آداپتورها و بازهای باا کیویات پاایین، 

 .شده بررسی و تییید شدپالایشهای شدند. کیویت مجدد داده

شاده باا هاای تریمخوانش :هرانگاشپ و شمارش خوان 
 Gallus gallus( به ژناوم مرجاع۱/2/2)نسخه  HISAT2 استواده از
نگاشت شادند.  ( (bGalGal1.mat.broiler.GRCg7b v109نسخه
مرتاب شاده و شامارش  Samtools حاصال باا BAM هاایفایل
  .انجام گرفت HTSeq ها باخوانش

پس از : های با بیان متمایزتحلیل آماری و شناسایی ژن
 TMM (Trimmed ساازی باا روشبیاان، نرمالهاای کمحذف ژن

Mean of M-values )در بسته edgeR  تاا اثار فماق  گرفتصورت
 های اصالیها حاذف گاردد. تحلیال مؤلواهیابی و ترکیب نمونهتوالی

(PCA) ای انجام های پرت و اثرات دستهبرای ارزیابی واریانس، نمونه
فنوان باه  FDR < 0.05و مقادار log₂FC| > 1| هاای بااشاد. ژن
 .شناسایی شدند (DEGs) های با بیان متمایزژن

 ساازی واژگاانتحلیال غنی :رهاتحلیل عملکردی و مسری

Gene Ontology و مساااایرهای KEGG  بااااا اسااااتواده
انجام شد. برای  WebGestalt  (/http://www.webgestalt.org)از

های دارای بیان متمایز، اهداف های زیستی میان ژندرک بهتر ارتبار
های اتصاال فاکتورهاای سایتو  microRNA (miRNA)  شدهغنی

 .گردیادشناساایی  WebGestalt با اساتواده از ابازار (TFs) رونویسی
 گزارش شدند. FDR < 0.05 اصطمحات معنادار با

برای تحلیل تعااممت فملکاردی : شبکه تعاملات  روتئینی
 باا اساتواده از پایگااه PPI ، شابکهAMPs هاای ایمنای ومیان ژن

STRING و بااا گونااه  0/۱2سااخه نGallus gallus  .ساااخته شااد
در نظر گرفته شدند و تحلیال شابکه  confidence ≥ 0.4 تعاممت با

 .های مرکزی و مسیرهای کلیدی به کار رفتبرای شناسایی ژن
 

 و بحثنتایج 

در مرحلاه  : RNA-Seqهرایکنترک کیتیپ و نگاشپ داده
 هشت درصادامه کمتر از های آداپتوری حذف شدند و در اداول، توالی

http://www.webgestalt.org/
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دلیل کیویت پایین یاا وجاود بازهاای مابهم فیلتار ها بهاز کل خوانش
هاای خاام حواظ شاد. از توالی درصاد ۹2شدند. در مجموع، بیش از 

 ۹/۹۹پاردازش نهاایی بایش از همچنین نرخ نگهاداری پاس از پیش

هاای خوانش .هاا اساتباود کاه بیاانگر کیویات مناساب داده درصد
 ۱۵0باا اجاازه حاداکدر دو فادم تطاابق در هار خاوانش  شدهپالایش

نگاشات شادند. میاانگین   Gallus gallusنوکلئوتیدی به ژنوم مرجع

فراتار باود، کاه  درصاد ۹۱ها از نرخ نگاشت موفق در تماامی نموناه
هااا و کوایاات مراحاال پااالایش و دهنده کیویاات مطلااوب دادهنشااان
هاای هاای خاام، خوانشلینتایج مربور به تعداد توا .سازی استآماده
ارائاه شاده  ۱جادول شده و درصد نگاشت موفق به ژناوم در پالایش
 .است

 
 LPS با و تیمارشده  شاهدهای ها و درصد نگاشت موفق برای نمونهشامل تعداد خوانش RNA-Seq یابیای توالیمشخصات پایه- ۱جدوک 

Table1- Summary of RNA-Seq data quality metrics including raw reads, filtered reads, and overall mapping rate for 
Control and LPS-treated samples 

 نام نمونه
Sample name 

LPS 2 
(GSM5704244) 

LPS 1 
(GSM5704243) 

Control 2 
(GSM5704242) 

Control 1 
(GSM5704241) 

 های خامتوالی
reads Raw  

26467868 26785572 26377422 26364536 

  شدههای پالایشخوانش
 Filtered reads 

26446418 26756334 26356254 26342974 

 (%)  درصد نگاشت موفق
Overall mapping rate (%) 

91.17 91.21 91.14 91.09 

 
شاود کاه توااوت محسوسای باین در تحلیل نتاایج مشااهده می

در نرخ نگاشت وجود ندارد کاه نشاان  دشاهو  (LPS) های تیمارگروه
ها یکنواخات باوده و خطاهاای ها در باین نموناهدهد کیویت دادهمی

 یابی رخ نداده است. سیستماتیک در مرحله توالی

ژن شناساایی شاد.  ۱۱،۹۵2در مجماوع، : تحلیل بیران ژنری

 و FDR < 0.05 تحلیال افتراقای بیاان باا اساتواده از معیارهاای
|log₂FC| ≥ 1 ژن بااا بیااان متواااوت 2،۹4۹جاار بااه شناسااایی من 

(DEGs)  ژن افازایش و بیاان  ۱،۵۵2گردید که از ایان میاان، بیاان

 .(2جدول ) بودژن کاهش یافته  ۱،۳۹۷

 
 های تیمار و شاهدهای دارای بیان افتراقی بین گروهخمصه ژن -2جدوک 

Table 2- Summary of Differentially Expressed Genes (DEGs) between LPS-treated and control groups 

 های مقایسهگروه
Comparison group 

 های ورودیکل ژن
Total input genes 

 بیان یافته های افرایشژن
Upregulated genes 

 های کاهش بیان یافتهژن
Downregulated genes 

 معیار آستانه
Threshold criteria 

LPS vs. control 11952 1552 1397 
Limma + EdegeR  

FDR < 0.05 |log₂FoldChange| ≥ 1 

 
تغییارات لگااریتمی دو براباری بیاان ( ۱شکل )نمودار آتشوشانی 

–) را در مقابل مقدار معناداری آمااری (Log₂ Fold Change) هاژن

Log₁₀ FDR) های باا بیاان دهنده ژننشان دهد. نقار قرمزنشان می
 هایهای با بیان کاهشای باا آساتانهافزایشی و نقار آبی نمایانگر ژن

FDR≤0.05 و |Log₂FC|≥1 ماننااد متمااایزهااای هسااتند. ژن 
AvBD13 ،AvBD9 و CATH3 وووح در پاس  باه القاایبه LPS 

 .اندتغییر بیان معنادار داشته

ژن  ۱000بیاان الگوی نقشه حرارتی براساس  (2شکل ) همچنین
تنظایم  شااهدو  LPS شده بااهای تیماربا بیشترین تغییرات در نمونه
تر را دهنده بیان بالا و رن  آبی بیان پایینشده است. رن  قرمز نشان

بندی واواح باین دو گاروه را نشاان دهد. این تصویر خوشهنشان می
 لیپاوپلی سااکارید سترده در پاس  بهدهد و گویای تغییرات بیان گمی

 .است
 های کدکننده پپتیدهای ودمیکروبیدر سطح ژنی، تعدادی از ژن

(AMPs)  از جملهAvBD13، AvBD9 وCATH3  طور معنااداری به
کااهش بیاان نشاان داد. الگاوی بیاانی  Leap2 افزایش بیاان و ژن

دتاً در های با افزایش بیاان، فماشده حاکی از آن است که ژنمشاهده
مساایرهای ماارتبط بااا ایمناای ذاتاای و دفاااع مخاااطی فعااال هسااتند، 

های باا کااهش بیاان بیشاتر در مسایرهای تنظیمای و که ژندرحالی
 متابولیکی مشارکت دارند که احتمالاً تحات تایثیر سارکوب ناشای از

LPS اند. این بازآرایی ترنساکریپتومی مؤیاد آن اسات کاه قرار گرفته
منظور مقابله مسیرهای بیولوژیکی خاصی را بهتواند می LPS تحریک
 این نتایج با مطالعات پیشین در زمینه نقش .سازی کندفعالالتهاب با 

AMPs راستا استدر تقویت دفاع میزبان و کاهش التهاب هم (Lee 
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et al., 2018) . 
 

 
 با استواده از نمودار آتشوشانی شاهدو  LPS شده بارها بین گروه تیماتحلیل بیان تواولی ژن -۱ شکل

Figure 1- Differential gene expression analysis between LPS-treated and control groups using volcano plot 

 

 
 های بافت کبدی مرغ گوشتیژن با بیشترین واریانس در نمونه ۱000نقشه حرارتی بیان  -2شکل 

Heatmap of the 1,000 most variable genes in broiler chicken liver samples Figure 2- 
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منظور باهت: های دارای بیان متتاوتوضیح عملکردی ژن
هااای بااا بیااان افتراقاای در شاارایط درک بهتاار نقااش فملکااردی ژن

باار روی  (GSEA) سااازی مجموفااه ژناایالتهابی، تحلیاال غنیشاابه
های گوشتی تیمااراز بافت کبد جوجه های ترنسکریپتومی حاصلداده
اصاطمح  ۷۸انجام شد. نتایج این تحلیل نشاان داد کاه  LPS شده با

یافتاه غنای های باا بیاان افزایشطور معناداری در میان ژنزیستی به
پاس  ایمنی  به غالباً اصطمحات این(. 0۵/0 >شده اصمح p) اندشده

های ها و پاسا لکوسایتها، مهااجرت ساازی ساایتوکاینذاتی، فعال
های این مطالعه با مطالعات پیشین در طیور یافته .التهابی مربور بودند

 Clostridium  یاا فوونات باا LPS که پاس  ایمنی کبد به تحریک

perfringensت طور مدال، مطالعاست. بها راستااند، همرا بررسی کرده
نیاز  (Gautam et al., 2024)گاتاام و همکااران  شاده توساطانجام
و مهااجرت لکوسایتی را در  TLR ساازی مسایرهای مارتبط باافعال

سازی مسیرهای مارتبط اند. همچنین، فعالشرایط مشابه گزارش کرده
 ت اسااکوپکو همکااارانها و پاساا  التهااابی در مطالعااابااا سااایتوکاین

(Szkopek et al., 2024) فنوان یک اند که به نقش کبد بهتییید شده

ایان  4و  ۳های شکل .محور در تنظیم التهاب اشاره دارنداندام ایمنی
شناسی ژن شده در سه حیطه اصلی هستیبندیصورت طبقهنتایج را به

 و فملکارد مولکاولی (CC) لیمؤلوه سلو ،BP)) شامل فرآیند زیستی
(MF) کناد تاا نماایی بنادی کماک میدهناد. ایان طبقهنمایش می

یافتاه در و کاهش هاای باا بیاان افازایشساختاری از نقش غالب ژن
 فنوان نموناه، حضاور اصاطمحاتی ماننادپاس  ایمنی ایجاد شود. به

cytokine production در دسااته BP و همچنااین receptor 

binding در MF هاا در تنظایم حاکی از درگیاری مساتقیم ایان ژن
 دهند که تیماردر مجموع، این نتایج نشان می .های دفافی استپاس 

LPS های ایمنی در بافت فملکردی فمده در بیان ژن بازآرایی موجب
شود. این بازآرایی احتمالاً بخشی از پاس  تطبیقی میزباان باه کبد می

ساازی مسایرهای کلیادی ز طریق فعالشرایط التهابی حاد است که ا
تواناد در توساعه تر این مسیرها میدرک دقیق. گیردایمنی صورت می

زا و هاای ایمنایبیاوتیکی از جملاه مکملراهکارهای تقویتی غیرآنتی
 .اصمح نژادی هدفمند، مؤثر واقع شود

 

 
  افزایشیهای با بیان افتراقی برای ژن (GO) شناسی ژنبندی هستیطبقه -3شکل 

Figure 3- Gene Ontology (GO) classification of upregulated differentially expressed genes 
 

 KEGG سازی مسیرهای زیستی با استواده از پایگاهتحلیل غنی

مسایر  ۱2ساازی معناادار منجار باه فعال LPS نشان داد که تیمار با
گوشتی شاده اسات. در های مرتبط با ایمنی ذاتی در بافت کبد جوجه
 NOD-like، گیرنده Toll-likeمیان این مسیرها، سیگنالین  گیرنده

، MAPK و NF-κB طور قابلترین مسیرهایی بودند که بهاز برجسته 

ها اند. این مسیرها نقش کلیدی در تشخیص بیمارگرتوجهی غنی شده
ت و مدباهاای گرمهای ایمنای التهاابی در برابار باکتریو آغاز پاسا 

فعاال شادن ایان مسایرها در مطالعاه حاوار، . کنندمنوی ایوا میگرم
های جاانوری همسو با نتایج مطالعات پیشاین در طیاور و ساایر مادل

فنوان یاک محارک قاوی ایمنای ذاتای معرفای را به LPS است که



 1405بهار  1شماره  ،18نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد     144

نیاز  (Lu et al., 2009)و همکاران  لو طور مدال، مطالعاتاند. بهکرده
فنوان پاسا  اولیاه باه NF-κB و TLR اند کاه مسایرهاینشان داده
هاا را کاینیمیکها و ، فعال شده و ترشاح ساایتوکاینLPS میزبان به
های با کاهش بیان فمدتاً در مسایرهای در مقابل، ژن. کنندتنظیم می

ویژه، اکسیدانی و حوظ تعادل سلولی دخیل بودناد. باهمتابولیکی، آنتی
یکای از مسایرهای  NRF2باه اکسیداتیو وابسته  تنشسیر پاس  به م

شده در شرایط التهابی بود. کاهش فعالیت ایان مسایرها مهم سرکوب
های سامت پاسا دهنده تخصیص مجدد منابع سلولی بهاحتمالاً نشان

 Gautam ایمنی در شرایط التهاب است، کاه ایان الگاو در مطالعاات

(Gautam et al., 2024) نیز گزارش شده است . 

طورکلی، نتایج تحلیل مسایرها بیاانگر آن اسات کاه تحریاک به
سازی مسایرهای التهاابی بافا  بر فعال، فموهLPSسیستم ایمنی با

. شاودهای متابولیکی و تنظیمای نیاز میتغییرات گسترده در بیان ژن
یچیدگی پاس  میزبان به شارایط دهنده پها نشاناین بازآرایی بیان ژن

تواند در طراحی راهبردهای تقویت ایمنی ذاتی فوونتی است و میشبه
نتایج تحلیل ، ۵شکل  .در صنعت پرورش طیور مورد استواده قرار گیرد

 های با افزایش یا کاهش بیان را در مسیرهای زیساتیفملکردی ژن

KEGG دهدنشان می. 
 

 
 کاهشی های با بیان افتراقی برای ژن (GO) شناسی ژنبندی هستیطبقه -4شکل 

Figure 4- Gene Ontology (GO) classification of downregulated differentially expressed genes 
 

در گونااه  (TFs) سااازی فاکتورهااای رونویساایدر تحلیاال غنی
Gallus gallus اصلی رونویسی ، چهار فاکتورIRF-1 ،IRF-2 ،NF-

κB و ICSBP (IRF-8) این . دار شناسایی شدندبا مقادیر آماری معنی
فاکتورها از فناصر کلیدی تنظیمی در مسیرهای ایمنی ذاتی و التهابی 

یکاای از افضااای خااانواده ن فنوابااه IRF-1 .شااوندمحسااوب می
هاای ودویروسای و فاکتورهای تنظیمی اینترفرون، در القای بیان ژن

تر نیاز در ت پاس  ایمنی اولیه نقش مهمی دارد. این موووع پیشتقوی
 Han) شده روی پرندگان و پستانداران تییید شده استمطالعات انجام

et al., 2016) .در مقابل، IRF-2 کننده منویفنوان تنظیمبه IRF-1 

عاادل در بیاان فعالی مسایرهای ایمنای، تفمل کرده و با کنترل بیش
 .سازددهنده را برقرار میهای پاس ژن

 NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 

of activated B cells) کلیادی در  رونویسای نیز یکی از فاکتورهای
سازی آن منجار های التهابی و بقای سلولی است که فعالتنظیم پاس 

های ایمنای و ینی، گیرنادههاای ساایتوکابه بیان طیف وسایعی از ژن
در بسیاری از مطالعاات، از  NF-κB شود. نقشفوامل ودپاتوژنی می

هاای میکروبای، تنششاده در طیاور تحات های انجامجمله بررسای
فنوان یک واسطه مرکزی در تنظایم التهااب خوبی مستند شده و بهبه

 IRF-8 در هماین راساتا،. (Zhang et al., 2019) شاودشناخته می

(ICSBP) های دنادریتیک بیاان کاه فمادتاً در ماکروفاژهاا و سالول
های های ایمناای و تولیااد پاساا شااود، بااا تنظاایم تمااایز ساالولمی

واادمیکروبی مااؤثر شااناخته شااده اساات. ایاان فاااکتور در پاساا  بااه 
های باکتریایی نیز نقشای کلیادی دارد و کااهش فملکارد آن فوونت
این نتاایج، در  .ها منجر شودسازی بیمارگرد به اختمل در پاکتوانمی

هاای دخیال در مسایرهای ایمنای، نشاان یافتاه ژنکنار بیان افزایش
طور دهند که تنظیم ترنسکریپتومی پاس  التهابی در کبد طیاور باهمی

. گیاردهدفمند و هماهن  توسط این فاکتورهای رونویسی صورت می
و هاان  با مطالعات پیشاین، از جملاه تحقیقاات راستایی این نتایجهم
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 Han et al., 2016; Zaytsoff et)زایتسوف و همکاران  وهمکاران 

al., 2022) کناد و نقاش بنیاادین ایان ها را تقویات میافتبار یافتاه
در نتیجاه،  .ساازدبرجساته میفاکتورها در سازوکار دفافی میزباان را 

 ویژهشاده، باهتوان چنین برداشت کارد کاه فاکتورهاای شناساییمی

IRF-1 وNF-κB هاای ایمنای ، اهداف کلیدی بالقوه برای تنظیم ژن
توانند در توسعه رویکردهاای ژنتیکای یاا در شرایط التهابی بوده و می

 .دارویی برای ارتقای سممت طیور مورد توجه قرار گیرند

 
 

 
 (KEGG)  سازی مسیرهای زیستینمودار غنی -5شکل 

Figure 5- KEGG pathway enrichment analysis chart 
 

دار نشاان هاای معنایmiRNA در این مطالعه، تحلیل فملکردی
 gga-miR-16-5pو  gga-miR-130a-3p هایی نظیرداد که مولکول

ایمنی، التهااب،  توانند نقش تنظیمی کلیدی در مسیرهای مرتبط بامی
ساازی آپوپتوز و متابولیسم سلولی ایوا کنند. نتایج حاصل از آنالیز غنی

طور هاا باهmiRNAبیانگر آن بود که این KEGG مسیرهای زیستی
داری در پاانج مسایر حیاااتی شاامل ساایگنالین  آدرنرژیااک در معنای

، مسیر  NOD-likeهایها، آپوپتوز، سیگنالین  گیرندهکاردیومیوسیت
ها نشاان دادناد کاه یافته .سولینی و اتوفاژی در حیوانات نقش دارندان

gga-miR-130a-3p و gga-miR-16-5p  در تمامی مسیرهای فوق
فنوان فناصر تنظیمای مرکازی شناساایی شادند. مشارکت دارند و به

طور اختصاصی در مسیر سایگنالین  به gga-miR-15b-5pهمچنین 
. چنین الگوهایی از بیاان و مشاارکت در (6شکل ) آدرنرژیک فعال بود

هاا را miRNAمسیرهای کلیدی زیستی، نقش چندگانه و تنظیمی این
 .سازددر تعادل بین پاس  ایمنی و فرآیندهای متابولیکی برجسته می

در تنظایم  gga-miR-130a-3p مطالعات پیشین نیاز باه نقاش

ترل مسیرهای مرتبط با التهاب در ها و کنشده سلولریزیمرگ برنامه
-gga-miR-16 همچناین .(Han et al., 2016) اندطیور اشاره کرده

5p فنوان یکتر بهپیش miRNA گر در شارایط التهاابی باا سرکوب
و القای آپوپتوز معرفای شاده  PI3K/Akt/NF-κB توانایی مهار مسیر

های حاور با مطالعات پوشانی یافتههم (.Zhang et al., 2019) است
کنااد، بلکااه نقااش مهاام تنها افتبااار نتااایج را تقویاات میمااذکور، نااه

فنوان اهاداف مولکاولی قابال مداخلاه برجساته ها را بهmiRNAاین
ها باا مسایرهای مارتبط باا  miRNAبا توجه به ارتبار این .سازدمی

اتوفاااژی  ساالولی و فرآیناادهای خااودتنظیمی تنظاایم ایمناای، ماارگ
(autophagy)توانناد نقاش مهمای در هاا میرسد که آن، به نظر می
های التهااابی و حوااظ تعااادل ساالولی در شاارایط تعاادیل پاساا 

 دهاد کاههای ایان بخاش نشاان میپاتولوژیک ایوا کنند. یافتاهشبه
miRNAی بارای اتنها نشانگرهای زیستی بالقوهشده نههای شناسایی

فنوان اهداف مولکولی توانند بهارزیابی ووعیت ایمنی هستند، بلکه می
 جهت مداخمت درمانی جدید مورد استواده قرار گیرند. افتبارسنجی 
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 .ها باشدسازی آنتواند گام بعدی در مسیر کاربردیای میمزرفههای حیاوانی و شارایط ها در مادلmiRNA تجربی فملکرد این
 

 
   KEGG دار در مسیرهای زیستیهای معنیmiRNA سازی فملکردیتحلیل غنی -6شکل 

Figure 6- Functional enrichment plot of significantly associated miRNAs in KEGG biological pathways 

 

های مررتب  ژن (PPI)  روتئین-تعامل  روتئین شبکه
نظور شناساایی مبه: با سیستم ایمنی و  پتیدهای ضدمیکروبی

بااازیگران کلیاادی در تعاااممت مولکااولی ماارتبط بااا ایمناای ذاتاای و 
از  (PPI) پاروتئین-تعامال پاروتئین پپتیادهای وادمیکروبی، شابکه

ژن منتخب بازسازی شاد. از  ۱۱2برای  STRING طریق پایگاه داده
پاذیر شناساایی و وارد تحلیال شابکه شادند. ژن تعامل ۹۵این میان، 

و  CAMPهاایی نظیار پولوژیکی نشان دادند کاه گرهنتایج تحلیل تو
DEFB7 های مرکزیااتاز بااالاترین شاااخص ( Betweenness و
Degree) هااای مرکاازی در تنظاایم فنوان هاببرخوردارنااد و بااه
تحلیاال  .کنناادهای ایمناای و دفاااع میزبااان ایوااای نقااش میپاساا 
ساازی سازی فملکاردی ایان شابکه، مسایرهایی همچاون فعالغنی
های التهاابی، و تنظایم پپتیادهای وادمیکروبی را ها، پاسا یتلکوس
هااای فنوان مساایرهای غالااب برجسااته ساااخت. حضااور ژنبااه

CXCL8L1 ،IL1B ،CATH3 ،IL18 ،CCL5 ،NFKB1 ،IRF7  و
RIPK2 ای از ساازی شابکههاا، بیاانگر فعالدر میان ماؤثرترین گره
و  NOD-like ها، مساایرهایهای وابسااته بااه سااایتوکاینپاساا 

های قبلای های این مطالعه با گزارشیافته ت.اس NF-κB سیگنالین 
 ,.Zaytsoff et al)و همکااران زیتسافت راستا هستند؛ برای مدال هم

ها را در محوریات دفنساین-و بتاا  CAMPبرجساتهنیز نقش  (2022
 این فملکارد واساطهاناد. همچنایهای ایمنی طیور تییید کردهشبکه

RIPK2 ها و القاای های مرتبط با شناسایی بیمارگردر انتقال سیگنال
اسپیر و همکاران و همچنین یانا   تر در مطالعاتپاس  التهابی، پیش

ناه در زمی (Speir et al., 2021; Yang et al., 2024) و همکااران

  . گزارش شده است LPS التهاب القاشده توسط

-هاای کلیادی در شابکه تعامال پاروتئینمنظور شناسایی ژنبه
مرتبط با پاس  ایمنی و پپتیدهای ودمیکروبی، ساه شااخص  پروتئین

محاسبه شد. نتایج مربور  و نزدیکی مرکزیبینه، مرکزیّت شامل درج
ارائاه  ۳جادول ها در خصگره دارای بالاترین امتیاز در این شاا ۱0به 

تارین فنوان مهمباه با بیشترین میزان تعامل CAMP ژن .شده است
باا باالاترین  DEFB7گره مرکزی در شبکه شناخته شاد. همچناین 

ها و ای ماؤثری در انتقاال سایگنالمرکازی، نقاش واساطهمقدار بین
هاای بر ایان دو ژن، ژنوهفم .نمایدای ایوا میشبکههماهنگی درون

، CXCL8L1 ،IL1B ،CATH3 ،IL18 ،CCL5دیگاااری از جملاااه 
NFKB1،IRF7  و RIPK2 های برتر قارار گرفتناد. نیز در میان گره
ساازی هاا فمادتاً در مسایرهای تنظایم پاسا  التهاابی، فعالاین ژن
 .ها و سیگنالین  ایمنی ذاتی نقش دارندلکوسیت

فنوان یک مدل استاندارد و مویاد بارای به LPS اگرچه استواده از
شناخته شده است، امّا ایان  طیورتحریک پاس  التهابی سیستمیک در 

های واقعای مانناد نکاروز های بیماریتواند تمامی پیچیدگیمدل نمی
ویژه ، فوامال میکروبای باه NEرا بازساازی کناد. در (NE) انتریات

Clostridium perfringensیب مخااطی و ، ترشحات توکسینی، آسا
 LPS مادل کاه کننادمی ایواا مهمی نقش میکروبیوم-تعامل میزبان

هاا نیسات. همچناین در شارایط آن کامال تنهایی قادر به بازنماییبه
ای یاا زای تغذیاهاغلب این بیماری همراه با فوامال اساترس ،طبیعی
معمولاً بدون این  LPS که مدلدهد، درحالیهای ثانویه رخ میفوونت
 LPS شود. از سوی دیگار، پاسا  باهای ترکیبی استواده میهچالش
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کاه مدت و وابسته به دوز و مسایر تزریاق اسات، درحالیفمدتاً کوتاه
ای یا مزمن باشد. بنابراین نتاایج ایان تواند چندمرحلهمی NE بیماری

پژوهش باید با احتیاار توسایر شاوند و انجاام مطالعاات تکمیلای باا 
های یاا مادل C. perfringens )مانناد یباکتریاایهای فواونی مادل

های و سایر یافتاه ترکیبی( برای تییید فملکرد پپتیدهای ودمیکروبی
  .شوداین مطالعه توصیه می

 

 

 
 های مرتبط با سیستم ایمنی و پپتیدهای ودمیکروبیژن (PPI) پروتئین-شبکه تعامل پروتئین -7شکل 

Figure 7- Protein–protein interaction (PPI) network of genes associated with the immune system and antimicrobial peptides 
 

 Closeness  و Degree، Betweenness با بالاترین مقادیر مرکزیت توپولوژیکی شامل (PPI) پروتئین-های کلیدی شبکه تعامل پروتئینگره -3جدوک 
Table 3- Key nodes in the protein–protein interaction (PPI) network with the highest topological centrality values (Degree, 

Betweenness, and Closeness) 

 ژن
Gene 

 درجه

Degree 

 مرکزیت میانی

Betweenness centrality 

 مرکزیت نزدیکی

Closeness centrality 
CAMP 45 1234.67 0.468 
DEFB7 43 1290.22 0.459 
CXCL8L1 41 1180.35 0.456 
IL1B 39 1123.88 0.447 
CATH3 37 1075.94 0.441 
IL18 36 1040.71 0.437 
CCL5 34 980.13 0.432 
NFKB1 33 955.40 0.429 
IRF7 32 921.68 0.426 
RIPK2 30 875.23 0.421 

 

 کلی گیری نتیجه

،  RNA-Seqمطالعه حاور با اساتواده از آناالیز ترنساکریپتومیک
ساازی مسایرهای ایمنای ذاتای در بافات کباد هد روشنی از فعالشوا
ارائاه داد.  (LPS) سااکاریدهای گوشتی تحت تحریاک لیپوپلیجوجه
طور بااه MAPK و TLR ،NOD-like طور خاااص، مساایرهایبااه

 ،AvBD13 هایی نظیرمعناداری فعال شده و منجر به افزایش بیان ژن
AvBD9 و CATH3  دفاع اولیه فلیه فوامل شدند که نقشی حیاتی در

دهنده سارکوب نشاان Leap2 زا دارند. در مقابل، کاهش بیانبیماری
تحلیال فاکتورهاای  .مسیرهای تنظیمی خاص در پاس  به التهاب بود

-gga-miR و gga-miR-130a-3p از جمله ها miRNAرونویسی و

16-5p ها در تنظایم مسایرهای کلیادی مانناد حاکی از مشارکت آن
 NOD-like متابولیسم، سیگنالین  ساایتوکاینی و مسایرهای آپوپتوز،
 . (۸شکل ) بود
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 های ودمیکروبی در کبد مرغو تنظیم ژن LPS دهی ایمنی القاشده توسطسیگنال -8شکل 

Figure 8- LPS-induced immune signaling and antimicrobial gene regulation in chicken liver 

 
 CAMP هایتحلیل فملکردی و شبکه تعاممت پروتئینی نیز ژن

هاای مرکازی در دفااع مخااطی و پاسا  فنوان گرهرا به DEFB7 و
سایتوکاینی معرفی کارد کاه تیکیادی بار نقاش برجساته پپتیادهای 

ها در مجموع بر بازآرایی این یافته .ودمیکروبی در ایمنی میزبان دارد
سااازی و فعال LPS هااا در پاساا  بااهژن گسااترده در الگااوی بیااان

های باکتریایی تیکید دارناد. مسیرهای التهابی مؤثر در مقابله با فوونت
، Clostridium perfringens پوشانی نتایج با مطالعات مرتبط بااهم

 سازی مراحل اولیه بیمااریبرای شبیه LPS بر افتبار استواده از مدل

NE بزار مناسب برای مطالعه ایمنی ذاتی فنوان یک اافزوده و آن را به

های این پژوهش از نقش کلیدی پپتیدهای یافته .کندطیور معرفی می
ودمیکروبی و مسیرهای تنظیمی در ایمنی طیور پارده برداشاتند. بار 

زا، انتخااب ژنتیکای بارای هاای ایمنایاین اساس، اساتواده از مکمل
با راهکارهاای زیساتی  هابیوتیکتقویت ایمنی ذاتی، و جایگزینی آنتی

فنوان رویکاردی ماؤثر بارای ارتقاای ساممت و تواند بههدفمند می
ها در نظر گرفته شاود. انجاام مطالعاات مقاومت طیور در برابر بیماری
گاام بعادی بارای  NE های تجربایتجربی در شرایط مزرفه و مادل
 .ها در صنعت مرغداری خواهد بودافتبارسنجی این نتایج و کاربرد آن
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