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  پژوهشی -مقاله علمی
 ازبا استفاده  FSH هورمون تحت تخم سلول تکامل بر گذارریتأث ییایتوکندریم يهاژن ییشناسا
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   دهیچک

 یتوپلاسـم یسبلـوغ   ،ياهسته بلوغ. برخلاف دارد تیاهم انیو نمو رو لقاح يکه هر دو برا است یتوپلاسمیو س يابلوغ تخمک شامل بلوغ هسته
عنوان شـاخص   بها آن ر توانیمبلوغ  زمان در يتوکندریم جمله از هااندامک یبرخ مجدد عیتوز به توجه با. کرد یابیارز یراحت به توانینم را تیاووس

 ،ییایتوکنـدر یم يهـا ژن انیب یچگونگبر  یشگاهیآزما طیدر شرا FSHاثر هورمون  یمطالعه به منظور بررس نی. در اگرفت نظر در یتوپلاسمیبلوغ س
ها ژن انیب سهیو مقا زی. آنالدیاستفاده گرد GEO  )(GSE38345دسترسی  کد با گاو، تیاووس يهاژن سلول انیاطلاعات ب يحاو هیزآرایر يهاداده

 انیکاهش ب و شیافزا يهاژن گروه، دو GEO2R يافزارنرم نکیه از لاستفاد با) ماریساعت بعد از ت 96 و 20( بیاز بلوغ به ترت بعد ودر دو حالت قبل 
-یهسـت و  cytoscape افزارنرم از ستفادها با شبکه يسازمجسم ،string یاطلاعات گاهیبا استفاده از پا یژن يهانمود. برهمکنش گروه نییتع را افتهی

-ژن افته،ی انیب شیافزا يهامربوط به ژن ینی. در شبکه برهمکنش پروتئدیگردانجام  comparative GO یاطلاعات گاهیشبکه با استفاده از پا یشناس
-شبکه ژن در واندامک  نیا ياهژنترجمه  و يتوکندریمانهدام  يهاندیکه در فرا MRPL17 و MRPS10  ،MRPS18A ،MRPL16مهم يها
 انهـدام بـا   مـرتبط  يهـا ریمس درتعادل  جادیدر ا یسعخود،  انیبا کاهش ب کهATP5C1  وMRPL22،  ATP5Bيهاژن افته،ی انیب کاهش يها
به  مؤثر یکیولوژیب يهاریمس نیکننده و همچن میتنظ يهاژن مطالعه نیا درداشتند.  ،سنتتاز ATPنقش در ساختار  قیاز طر ATP دیو تول يتوکندریم

  است.  دهیگرد یبررس يتوکندریاندامک م قیاز طر تیبر روند بلوغ اووس FSHمنظور درك ساز و کار اثر هورمون 
 

  .FSH هورمون ،ییایتوکندریم يهاژن ه،یآرازیر يهادادهتکامل سلول تخم،  :يدیکل يهاواژه
  

    5 4  3 2  1 مقدمه
 ـمثـل انجام دیتول نینو يهاوشر جادیا به ریاخ يهاشرفتیپ  دهی
 دیبخش بهبود را یدمثلیتول يهاندیتوان فرآیها مآن کمک به که است

 ریتأثتوانند یم دمثلیتول یاندك در بازده يهاشرفتیپ. نمود مهار ای و
بگذارند. بـا بهبـود    یدام يهافرآورده دیتول یبازده بر یتوجه انیشا

 يهـا هـا، فشـار  آن ماننـد  و ریش دیتول رشد، نرخ مانند يدیصفات تول
 یبازده حفظ ن،یشود. بنابرایم افزوده دام بر کیمتابول و کیولوژیزیف

مؤثر  يهاداشتن روش تر خواهد شد ودشوار نده،یآ در یدمثلیتول يبالا
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 ـنمایم يضرور اریبس نده،یآ در یدمثلیتول يهاندیبر فرآ  بـروز  بـا . دی
 ـکه در  ییهايتکنولوژ  ـز دادتع ـ شیآزمـا  کی  ي(تکنولـوژ  داده يادی

دهنـد؛ مباحـث وارد عرصـه    یم ـ قـرار  محقق اری) در اخت6ده بالابرون
 ـر يهـا، تکنولـوژ  يتکنولـوژ  نیا نیترمهم. شد يدیجد  ـآرازی و در  هی

 از يگـر یباشـد کـه باعـث شـد فـاز د     یم RNA-seq ریاخ يهاسال
 مثـل  دهی ـچیپ يهـا سـم یارگان يبرا یستمیس يهاروش در شرفتیپ

به مطالعه در  یی). در دهه گذشته، با توانا35( شود گشوده ندارانپستا
بـا تـوان    یها روش ـهیآرازیژنوم در دامنه گسترده، ر یکیاطلاعات ژنت

 ژن به حساب آمدند انیب يهالیتحل و هیتجز منظور به بالا یاتیعمل
با استفاده باشد و یمؤثر و پربازده م نه،یکم هز یروش هیآرازیر ياورفن.
 حـداقل  در را ژن هزاران انیتوان به طور همزمان بیم کیتکن نیز اا

 یانبـوه  حجم دیتول موجب ریاخ يهاسال در و داد انجام ممکن زمان
 ـ نـه یدر زم یمطالعـات کم ـ شده است.  یژن انیب يهاداده از  یفراوان

mRNA کـرد یگاو در مراحل مختلف با استفاده از رو يهاتیدر اووس 
                                                        
6- High throughput technology 
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 ـ يهـا تیام شده است. اووسانج 1هیآرازیر  مرحلـه  بـا  را بلـوغ  از شیپ
 نشـان  و کردنـد  سهیمقا هیآرازیر کیبالغ با تکن يهانالیژرم کولیوز

 بودنـد  متفـاوت  سـات یمقا نیا در پتومیترانسکر 200 بایتقر که دادند
مطالعه  cDNA هیزآرایرا با استفاده از ر یکولیفول تیوضع ریتأث). 32(

بدسـت   يهـا تیاووس ـ نیها بآن mRNAژن که سطح  51کردند و 
 ـتفـاوت ب  2یرگ ـیچ فاز با سهیآمده در فاز رشد در مقا داشـتند را   یانی

) 2012و همکاران( وتیکه توسط ن يا). در مطالعه14کردند ( ییشناسا
متفـاوت   يهـا تیفیک به منجر مختلف يریبازگ يهازمانانجام شد، 

 دوره آخر ساعت 92 و اول ساعت 20 در آن زانیشد که میم تیاووس
 یانیم یزمان دوره در شده مشاهده يبالا تیفیک با سهیمقا در يریبازگ

  ).29ساعت) کمتر بود ( 68تا  44(
ها، اندامک گذار بر عملکرد سلولریتأثمهم و  يهاگاهیجا از یکی

 بلـوغ  کـه  دهیباشد. در مطالعات مختلف مشخص گردیم يتوکندریم
 لقاح يبرا دو هر که است یتوپلاسمیو س ياهسته بلوغ شامل تخمک

مجدد  عیشامل توز یتوپلاسمی). بلوغ س38( دارد تیاهم انیرو نمو و
مطالعـات   .)12( دباش ـیم يتوکندریها از جمله ماز اندامک يسر کی

 ییتوانـا  يتواند رویم يتوکندریم عیتوز يدر الگو ریینشان دادند، تغ
 ـن ت،یبا بلوغ اووس .)3گذار باشد (ها اثرتخمک از حاصل نینمو جن  ازی
بـه اوج   يرگذادر زمان تخمک يشود. انرژیم شتریب يانرژ نیبه تأم

 از پس تا نیجن يتوکندریم يسازکه همانند یی). از آنجا13رسد (یم
-)، تخمکMIIبالغ ( يهاشود، تخمکینم انجام تیبلاستوس مرحله

 موجود يتوکندریم رهیذخ به وابسته هیاول يهانیبارور شده و جن يها
اول رشـد خـود    يهادر روز هانیباشند. جنیم يگذارتخمک زمان در
موجـود در تخمـک    يتوکنـدر یخـود از م  ازیمورد ن يانرژ نیتأم يبرا

و  يتوکنـدر یم ویداتیاکس ـ ونیلاسیکنند. نقش مهم فسفوریاستفاده م
هـا از  از گونـه  ياریدر بس نیرشد جن هیمراحل اول یدر ط ATP دیتول

در  یانـدک  اری). مطالعات بس ـ16ها نشان داده شده است (انسجمله ان
 انجام تیآن در بلوغ اووس يهاو ژن يتوکندریماثر  یرابطه با چگونگ

دهـد در تخمـک در مرحلـه    یم ـ نشان محققان مشاهدات. است شده
هسته و شروع  يغشا شکستن يبرا که نیعلت ا به نالیژرم کولیوز
در اطـراف هسـته    نیبنـابرا  است، يانرژ صرف به ازین يوزیم میستق

 مشـاهده  یکنواختی ریغ یپراکندگ و ابدییم شیافزا يتوکندریتعداد م
 ـهسـته ناپد  يغشا که یزمان یعنی وزیم میتقسشود. اما بعد از یم  دی

 یوجود دارد، پراکندگ یکسانی ازین توپلاسمیدر تمام س باًیشد، چون تقر
 یبررس ـ بـا  يگـر ید قی. در تحقشودیم مشاهده يتوکندریم کسانی

ده بالغ و نابـالغ گـاو نشـان دا    يهاتخمک يتوکندریم يهایپراگندگ
 يالگو يدارا  IIوزیمرحله م يهاتخمک از درصد 80 از شیشده که ب

 ـ نیتکـو  IVFهـا پـس از   گروه از تخمک نیبوده و ا کنواختی  نیجن
                                                        
1- Microarray 
2- Dominance 

  ).38( داشتند زین يبهتر
 يهاتخمک که دادند نشان زیو همکارانش ن یشین يامطالعه در
 يکه الگـو  GV-GVBDکشت در مرحله  طیموش در مح افتهیبلوغ 

 ،نشان داده بودنـد  يادورهسته یبا پراکندگ يتوکندریم کنواختی ریغ
ــگرد مشــخص جــهینت درداشــتند و  يبهتــر نیتکــو کــه تجمــع  دی

حاصـل   يهانیجن نیبلوغ لقاح و تکو يبرا يادور هسته يتوکندریم
 نشـان  ياو همکارانش در مطالعـه  یی). ناگا28( و لازم است يضرور
-هسته دور يتوکندریم شیراآبا  II وزیمرحله م يهاکه تخمک دادند

قطعه  يهايتوکندریبا م ییهاتخمک با سهیدر مقا يبهتر نیتکو يا
 کیبه عنوان  يتوکندریم یپراکندگ جهیدادند در نت نشانقطعه شده 

  ).25( نمودندمطرح  تیفیفاکتور انتخاب تخمک خوب و با ک
 ـهـا را در  ژن نیترکند مهمیکمک م یژن يهامبحث شبکه  کی

 يبازسـاز  و سـاخت  يبـرا . داد قـرار  یبررس مورد کیولوزیزیف ندیفرآ
 يهـا گـردد. در شـبکه  یم ـ اسـتفاده  گـراف  يتئـور  از يولوژیب شبکه

 ینقش سلول در که يگرید مولکول هر ایها و نیها، پروتئژن يولوژیب
 نیا نیو ارتباط ب شده یتلق نود ایتواند به عنوان گره یکند، میم فایا

شود. اطلاعات مربوط به نحوه یم گرفته نظر در الیان ها به عنوگره
بـر اسـاس    یمتنوع يهاداده گاهیها در پانیها و پروتئژن نیارتباط ب

 کـاوش  منظور به نی). علاوه بر ا2( اندشده يسازرهیها ذخنوع شبکه
  ).4( است افتهیتوسعه  یمختلف يهاتمیالگور ارتباطات نیا

 يهـا ) در رابطه با شبکه2016کاران (و هم وویلکه  يادر مطالعه
 يهـا زمیدرك مکان ي) برا CADعروق کرونر ( يماریدر ب یژن انیب

 نیتـر مهـم  مطالعـه،  نیها، در اآن ،انجام دادند يماریب نیا یمولکول
وردند. علاوه بـر  آرا بدست  یوپاتیومیکارد يهاریمرتبط با مس ماژول

به  S100A7و G6PDو ژن شدند و د یبالا معرف انیژن با ب 30 ن،یا
 ).22( دندیگرد مشخص يماریب نیا در يدیکل يهاعنوان مولکول
 يمـار یب يبـر رو ) 2017و همکـاران (  نیودی گرید يادر مطالعه

 ـ يهـا اخـتلال  جملـه  از مغز یعیطب عملکرد کاهش کـه در   يریادگی
 درك هدف با مطالعه نیشود، انجام دادند. ایاز افراد مشاهده م یبعض
 (ASLI) سن با مرتبط يریادگیدر اختلال  یمولکول يهازمیمکان بهتر

 ـاز  مطالعه نیانجام شده است. در ا  در کـه  یاض ـیر يسـاز مـدل  کی
 کاربرد  Weighted Gene (WGCNA)ژن یهمبستگ شبکه لیتحل

 یشبکه ژن يهامدل سهیو مقا جادیا ياست. برا دهیاستفاده گرد دارد،
 ییمغز بزرگسـالان در مـوش صـحرا   مغز جوان و  مرتبط يهااز داده
-و شـبکه  ASLI دیجد يهاژن ییشناسا یهدف اصل .دیگرد استفاده

 ـا .بود ها ژن انیبها براساس رابطه همآن يها  ـتجز نی  ـتحل و هی  لی
کـرد کـه هـر     ییشبکه را در جوانان شناسا يهااز ماژول يامجموعه

 ـولوژیب يو با کاربرد زیمتنوع و متما ییهاها شامل ژنکدام از آن  کی
 ـ مطالعه نی. در ادندیگرد يبندمتفاوت، طبقه مـاژول واحـد کـه     کی

بـود مشـخص    يریادگیمرتبط با  يهاریمرتبط در مس يهاشامل ژن
 در حافظـه  و يریادگی ماژول مدل نیا شبکه لیتحل و هیتجز .دیگرد
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 ـ ناسالم يهاموش با سهیسالم در مقا يهاموش دهـد  یبه ما اجازه م
عملکـرد  . میکن ییرا شناساASLI مهم را در  يژن ها از يامجموعه

، از مهـم  يهـا ریدر مس ـ هاآن يدینقش کل وها ژن نیشناخته شده ا
 ـ يهـا کانال به مربوط عملکرد فسفاتاز، و نازیک تیجمله فعال و  یونی

 نیا بهتر درك يبرا نهیزمحافظه  لیتشک در یعصب یکپارچگیحفظ 
) 2016( همکـاران  و نایمد ياطالعه). در م40( سازدیم فراهم اختلال
 قـرار  یبررس ـ مورد 1نوع  ابتید يماریدر مورد ب یانیبهم يهاشبکه
نیپروتئ ایها ژن نیبر تعاملات ب یشبکه مبتن لیو تحل هی. با تجزدادند

 همـراه بـا   REL یژن ارتبـاط  ۀشبک يهاماژول ابت،یخاص د يها
T1D يهـا ریمس ـ ییسـا شنا يبرا ياهیکشف شد که به نوبه خود پا 

 T1D کـه ممکـن اسـت در توسـعه     یستیز نشانگر يهابالقوه و ژن
  ).34( دیدخالت داشته باشد، فراهم گرد

 ـب يهـا داده از استفاده با مطالعه نیدر ا ژن بـه مطالعـه اثـر     انی
 ـب يالگـو  در FSHهورمون   يهـا ژن  و ییایتوکنـدر یم يهـا ژن انی

 نیپرداخته شده است. به ا تیتکامل اووس ندیموثر در فرآ کننده میتنط
 يهاریمس نیترمهم ن،ی. علاوه بر ادیاستفاده گرد یمنظور از شبکه ژن

بـر رونـد بلـوغ     مزبوربه منظور درك سازوکار اثر هورمون  یکیولوژیب
  .دیگرد یبررس يتوکندریاندامک م قیاز طر تیاووس

  
  مواد و روش ها

  هاداده يسازادهیپ
 یبـر چگـونگ   FSHاثر هورمون  یرسمطالعه به منظور بر نیدر ا

 ایـن  بـراي  GEO دسترسـی  هـاي کـد  ،ییایتوکندریم يهاژن انیب
ــه داده ــا مجموع ــاهیاز پا GSE38345ه ــه آدرس NCBI داده  گ ب

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query 
acc.cgi?acc=GSE38345 ـا. دیگرد يازسادهیپ   يهـا حـاو  داده نی

 طیباشـد کـه در شـرا   یم ـ گاو تیاووس يهاسلول ژن انیاطلاعات ب
 هیآرازیر کیو با استفاده از تکن FSHهورمون  ریتحت تأث یشگاهیآزما

  ).20( اندبدست آمده
  

  شده انیمتفاوت ب يهاژن ییها و شناساداده زیآنال
قرار گرفت و  یرد بررسها موآن تیفیها کداده يسازادهیپس از پ

 نـه یگز يبـر رو  هـا داده يسـاز نرمال ينرم افزار برا نکهیتوجه به ا با
 افـزار نـرم  توسط صیصورت تشخ در هاداده يسازنرمال بود،خودکار 

ها در دو حالت قبل از بلوغ ژن انیب سهیها و مقاداده زیانجام شد. آنال
ــد از ت 20( ــاریســاعت بع ــا هورمــون  تیاووســ م ــرا FSHب  طیدر ش

با هورمون  تیاووس ماریساعت بعد از ت 96) و بعد از بلوغ (یشگاهیآزما
FSH ــتفایشــگاهیآزما طیدر شــرا ــا اس ــکیه از لد) ب ــرم ن ــزارن  ياف

GEO2R .انجام شد  
  

  يتوکندریم يهاژن یشناسیها و هستشبکه
بـر اسـاس    يتوکنـدر یم يهـا ژن پتوم،یکل ترانسکر زیاز آنال بعد

annotation شـامل   یجدا شدند و دو دسته ژن هامربوط به داده لیفا
 کی هر برهمکنش. شد لیتشک داشته انیکاهش ب و شیافزا يهاژن
بـه آدرس   string یاطلاعـات  گـاه یبـا اسـتفاده از پا   یژن يهاگروه از

https://string-db.org/ یررس ـمورد ب ،یانیببر اساس اطلاعات هم 
ــت.   ــرار گرف ــمق ــازمجس ــا   يس ــبکه ب ــتفادهش ــرم از اس ــزارن  اف

cytoscape(3.6.0) ـ يهـا ریمس یشناسیهست. دیانجام گرد  بـا   یژن
  .دیگرد‘انجام  comparative GO یاطلاعات گاهیاستفاده از پا

  
 و بحث  جینتا

در مرحله قبل از  تیژن اووس انیب يهاداده نیکه ب ياسهیدر مقا
انجـام شـد،    FSHبا هورمـون   ماریبعد از بلوغ در اثر تبلوغ با مرحله 
داشتند.  انیژن کاهش ب 94و  انیب شیژن افزا 100 دیمشخص گرد

 سـاخته  هسـته  در نکهیا ای و شده ساخته يتوکندریم در ای هاژن نیا
 ـعملکرد خود را نشـان دادنـد. از ا   يتوکندریو در م شده  ـم نی  بـا  انی
 و انیب شیافزا يهاژن مجموعه در ینیپروتئ برهمکنش شبکه یبررس

 انیب شیافزا که یژن 100 انیم از دیگرد مشخص داشته انیب کاهش
 انیم در. هستند انیبهم stringژن بر اساس اطلاعات  68اند، داشته

 گزارش انیبهم ژن 64 انیم از ژن 53 زین داشته انیکاهش ب يهاژن
کـه در اثـر    ییهـا ژن مجموعـه  در یژن برهمکنش شبکه. بودند شده
اند در داشته انیب شیافزا FSHدر اثر هورمون  تیتکامل اووس ندیفرآ

 .آورده شده است 2آن در جدول  يهاژن زیآنال و 1 ریتصو
مربوط به  ییایتوکندریم یژن يهافراسنجه یبرخ يحاو 1جدول 

 ـب شیافـزا  يهـا ژنشبکه برهمکنش  زیآنال بلـوغ   یدر ط ـ افتـه ی انی
اسـاس تعـداد    بـر  جدول در مهم کننده میتنظ يها. ژناست تیاووس

 ـدر شـکل بـر اسـاس انـدازه دا     و یخروج يهاکمان  انتخـاب  هـا رهی
 بـه  شتریب یکنندگ میتنظ اثرات بزرگتر يها(گره گره اندازه. دندیگرد

 اثراتنشان دهنده  ینارنجپررنگ به سمت  یآبرنگ از  رییتغ و) کمتر
 یاساس دو خانواده ژن نیر ا. بباشدیم کمتر به شتریب یکنندگ میتنظ

MRPS  وMRPL گذار بر بلوغ ریتأث یژن خانواده نیترمهم عنوان به
 ـ FSHبـا هورمـون    ماریدر اثر ت تیاووس  يهـا ژن. دنـد یگرد یمعرف

MRPS10 ،MRPS18A  وMRPS11 خانواده  ياعضا نیتراز مهم
MRPS ـبور هستند. علاوه بر ازدر شبکه م   ،MRPL12 يهـا ژن نی

MRPL13 ،MRPL16 ،MRPL17  وMRPL21 ياز اعضـــــــا 
 طیشـرا  در تیهـا در بلـوغ اووس ـ  بوده و اثر آن MRPL یخانواده ژن

  شده است. ییبور، مهم شناسامز ماریت تحت یشگاهیآزما
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Figure 1- PPI network of up regulated mitochondrial genes  
 

  يتوکندریم افتهی انیب شیافزا یمیتنظ يهاژن نیپروتئ نشکبرهم شبکه زیآنال - 1جدول 
Table 1- PPI network analysis of significant up regulated mitochondrial genes  

Name  
 ژن نام

EdgeCount  
 هر گره يبرا هاکمان مجموع

Indegree  
 يورود يهاکمان

Outdegree  
 Stress یخروج يهاکمان

MRPS10 11 6 5 26 
MRPL13 11 8 3 17 
MRPL17 11 1 10 2 

MRPS18A 9 0 9 0 
MRPL12 9 9 0 0 
MRPL19 8 7 1 4 
MRPS11 8 3 5 0 
MRPL16 8 2 6 0 
MRPL21 2 2 0 0 

 
MRPS10 نیاست که پـروتئ  شبکه نیمهم در ا يهاژن از یکی 

 PS10 یبـوزوم یر يهـا نیده پروتئاه خانوکه متعلق ب S  28واحد ریز
 يهـا در ترجمـه ژن  یکنـد و نقـش مهم ـ  یم ـ يگذارباشد را رمزیم
 ـباعث کـاهش فعال  يتوکندریدارد. ضعف ترجمه در م يتوکندریم  تی
نقـش   ن،یترجمه پـروتئ  ندیژن علاوه بر فرا نی. اشودیاندامک م نیا

ضرورت حضور و  کند. با توجه بهیم فایا يتوکندریم انهدام در یمهم
لازم است که  ت،یاووس يبرا يانرژ دیها جهت توليتوکندریم تیفعال

). 37( شـود حفـظ   يتوکندری، عملکرد خوب متیفیک کنترل قیاز طر
 ـتول ATP هايتوکندریم که همانطور  ـهـم  هـا آن کننـد، یم ـ دی  نیچن

 شـوند  ییزداسم دیبا که کنندیم آزاد را (ROS) ریپذواکنش ژنیاکس
 .شـوند   يتوکنـدر یم DNA بـه  ویداتیاکس بیآس باعث توانندیم رایز

 ـاست، زمشخص شده يتوکندریم انهدام تیاً اهمریاخ  يهـا بیآس ـ رای

-يناهنجـار  يادیز تعداد به منجر است ممکن يتوکندریموجود در م
 ـ ناکارآمد يتوکندریم حذف ندیشود. فرآ یسلول يها توانـد بـا دو   یم
 جـاد یاز رشد ا یو ناش بیاز آس یناش يتوکندریم انهدام ،یاصل ریمس

ناکارآمـد را   يهـا يتوکنـدر ینه تنهـا م  يتوکندریم انهدام). 30( شود
 یپوکسیه و يمغذ مواد تیکند، بلکه در پاسخ به محرومیم يپاکساز
 يتوکندریم انهدام). 37( شودیم يتوکندریم یکل حجم کاهش موجب

شود. یم ناقص ای دهیدبیآس يتوکندریموجب حذف م بیاز آس یناش
 ـیتوانـد دل یبور در مطالعه حاضر، ممز ژن انیب شیافزا  ـح بـر  یل  یاتی

 .باشد تیسالم در اووس يهايتوکندریم جادیا و دیتول در ژن نیا بودن
 يهـا ژن بـرهمکنش  شـبکه  در کـه  گـر یمهم د يهاژن از یکی

باشـد، ژن  یم ـ مطـرح  تیاووس ـ بلـوغ  نـد یفرآ در داشته انیب شیافزا
MRPS18A  و يتوکندریم يهاژن در ترجمه ژن نیا نیت. پروتئاس 
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 نیا انیب شیافزا. است لیدخ) يانرژ دی(تول اندامک نیا عملکرد بر اثر
 ریبـه مقـاد   تیاووس ازین لیدل بهتواند یم تیاووس بلوغ هنگام در ژن

 یکه در پ یسلول يتقاضا شیدر هنگام بلوغ به دنبال افزا ATP ادیز
 دیرا تول يتوکندریم ازین مورد یبوزومیر يهانیپروتئ ياآن ژنوم هسته

 ـوارد شـوند و تکث  يتوکنـدر یتا به م کندیم و گسـترش   mtDNA ری
 يتوکندریم يهابوزومیگردد. ر هیتوج د،را آغاز کنن يتوکندریشبکه م

ــاتر در ــدریم کسیم ــور يتوکن ــد حض ــ. مشــخص گرددارن ــه دهی  ک
 s   بزرگ واحد ریز کیدر پستانداران شامل  يتوکندریم يهابوزومیر

 نیپروتئ  MRPS18Aژن .باشدیم s 28واحد کوچکتر  ریز کیو  39
  یبوزومیر يهانیپروتئ خانواده به متعلق که ٢٨ S واحد ریز به مربوط
-تخمک ده،یگرد مشخص. کندیم يگذاررمز را P18s نیپروتئ است،

 سـطوح  و يتوکنـدر یم مطلـوب  ریمقـاد  يحـاو  خوب تیفیبا ک يها
 تیفیبا ک يهاتیبلاستوس دیتول ییتوانا جهیبوده و در نت  ATPیکاف
دهـد کـه در   یم نشان مطالعه نیا جینتا دارند. يتر را بعد از باروربالا

در رابطـه بـا    یمهم1 نشانگرتواند به عنوان یم ژن نیا تیبلوغ اووس
  ).5( باشد يانرژ دیتول

 باشد کـه یم ییایتوکندریم يهااز ژن گرید یکی MRPL16ژن 
داشته،  انیب شیافزا يهاژن با رابطه در ینیدر شبکه برهمکنش پروتئ

  Sواحد ریز نیپروتئ کیژن  نی. ادیگرد ییمطالعه، مهم شناسا نیدر ا
ــنمایمــ يگــذاررمــزرا  39 ــاژن ترجمــه در یمهمــ نقــش و دی  يه

در اطـراف   يتوکنـدر یم تعداد شیافزا .دارد يانرژ دیتول و يتوکندریم
 طیشـرا ). 44( اسـت  شـده  داده نشـان بلوغ تخمک  هنگام در ،هسته

متوقـف   توپلاسـم یرا به داخل س يتوکندریتواند حرکت میم نامناسب
-). هـم 42گذارد ( ریتأثتخمک  یتوپلاسمیبر بلوغ س نیکند و بنابرا

ها مربوط به يمیتوکندر یطبیعغیر عیتوز که است شده رشگزا نیچن
سیتوپلاسمیک است کـه موجـب    يتشکیل نامناسب شبکه میتوکندر

 نیتـر يانرژ پر از یکی دهیگرد مشخصگردد. یم تخمک بلوغتوقف 
 ـفعال  يجداســاز و يآورجمـع  بلــوغ، هنگـام  در تخمــک درون هـا تی

 .دارد هـا کرومـوزوم  يجداساز در یمهم نقش که است هاکروتوبولیم
 يجداسـاز  و حرکت به یبستگ تخمک در متافاز مرحله آغاز نیهمچن

 ـا درسـت  انجام جهت يانرژ نیتأمدارد.  هاکروتوبولیم  و حرکـت  نی
مطالعه به  نیا جینتا باشدیها مهم ميتوکندریم از یمناسب عیتوز جادیا

در بلـوغ   MRPL16همراه مطالعات گزارش شده بر نقـش مهـم ژن   
  ).8( اندامک، اشاره دارد نیا عیتوز یاثر بر چگونگ قیاز طر تیوساو

همکنش بر شبکه در گرید مهم ژن که داد نشان مطالعه نیا جینتا
 نیاست. ا MRPL17 افته،ی انیب شیافزا يهاژن به مربوط یئنیپروت

 ـنمایم يگذاررمزرا  یبوزومیواحد ر ریز نیپروتئ کین ژ  نقـش  و دی
 کولیرشد فول ی). در ط17( دارد يتوکندریم يهاژن ترجمه در یمهم

                                                        
1- Marker 

نـد و  کیها کمک متخمک تیفیها به کيتوکندریم عملکرد تیوضع
 ـ ینقش مهم احتمالاً دارد. بنـابراین، عـدم    نیدر روند لقاح و رشد جن

 احتمالاًهمراه است، که  mtDNAموفقیت تخمدان با محتواي پایین 
مرتبط به  يهاژن نییپا انیوجود میتوکندري غیرطبیعی و ب لیبه دل

 ـاندامک در طول رشد تخمـک و در نها  نیا در هانیپروتئ ساخت  تی
 ـدر تخمـک ن  وزیم نیاول ).9باشد (یعدم بلوغ سیتوپلاسمی م بـه   ازی

 دوك يهـا رشـته  لیتشک يبرا تیدرون اووس يانرژ زانیم نیشتریب
 ـ. لقـاح م انـد يضرورمناسب کروموزوم  يدارد که در جداساز را  II وزی

 ـدارد. ضـعف در تول  ATPمقـدار   شیبـه افـزا   ازیکند و نیکامل م  دی
 میتقس يهاخطا جادیو ا ATP دیو به دنبال آن کاهش تول يتوکندریم
 ـ جسم نیتواند منجر به عدم نفوذ اولیم وزیم  ـتوز ،یقطب  نـامنظم  عی

مـوش گـزارش    يمشابه بـرا  يهاافتهی. شود يدیآنوپلوئ و کروموزوم
 يانـرژ  دیکه به تول يتوکندریم فیاز وظا گرید یکی). 41شده است (

 يبرا که است یتوپلاسمیس آزاد میکلس زانیم شیافزا دینمایکمک م
 شی. در واقع افزااست يضرور لقاح از پس نیجن رشد و تیاووس بلوغ
شود که  یم یتنفس يارهیزنج يهامیآنز انیدر سلول موجب ب میکلس
دهـد  یم ـ شیافـزا  ویداتیاکس ـ نویلاسیفسفور قیرا از طر ATP دیتول
تواند بـه عنـوان   یم MRPL17مطالعه ژن  نیا جی). بر اساس نتا46(

  گردد. یمعرف يانرژ دیدر رابطه با تول ینشانگر مهم
 يهامربوط به ژن ینیشبکه برهمکنش پروتئ یشناسیهست جینتا

 نیآمده است. بر اساس ا 2در جدول  ییایتوکندریم افتهی انیب شیافزا
 انهدام ،یسلول مرگ ، Cتوکرومیس انتشار یکیولوژیب يهاریمس ،جینتا
 ـپروسـه تول  ،2 يتوکندریم  value-pاسـاس   بـر  ن،یو پـروتئ  ATP دی

  . دندیگرد یمعرف مهم دار،یمعن
-برنامـه  یسـلول  مرگ ، Cتوکرومیس انتشار یکیولوژیب يهاریمس

 ـدبیس ـآ يهايتوکندریدر حذف م يتوکندریم انهدام شده، يزیر  دهی
 بـه  سـلول  مبـرم  ازین و تیاووس بلوغ ندیفرآ نیباشند. حیم يضرور

افتـد  یم اتفاق يتوکندریم در یژنیآزاد اکس يهاکالیراد دیتول ،يانرژ
گـردد.  یم ـ یش ـیاکسا بیآس ـ بـه  وابسـته  جهـش  جادیکه منجر به ا

 تنفس رهیتوانند بر اجزاء زنجیم يتوکندریژنوم م يهاجهش نیهمچن
 جـدا  یتنفس رهیها را از زنجسوء بگذارند و آن ریتأثها توکرومیس مانند
 ـتول و الکتـرون  نشت شیافزا باعث جهینت در و کند   ROSمفـرط  دی

 ـها در انواع مختلف سـرطان ن جهش نیشوند. ا شـوند.  یم ـ افـت ی زی
کننـد  یم دیتول  ROSيبالا سطوح دهیدبیآس ای ریپ يهايتوکندریم

 ـاما معمـولاً از طر   ـ يتوکنـدر یم انهـدام  قی  انهـدام رونـد.  یم ـ نیاز ب
 ـاست کـه ا  بردن نیب از ندیفرااز  ینمونه تخصص کی يتوکندریم  نی

هدف قرار  مورد زوزومیدفع با وساطت ل يبرا ینشیها بطور گزاندامک
 سـم یفعال کننـده مکان  يهالمولکو ییها با رهايکندرتویم. ردیگیم

 شرکت ندیفرا نیا در میمستق ریغ و میمستق طور به یسلول یخودکش
                                                        
2- Mitophagy 
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 يهاها مثل محصولات ژننیپروتئاز انکو یبه طور مثال برخ کنند.یم
توانند از یم ییدارو و یروسیو و ییزامهار کننده تومور، عوامل عفونت

). 39( ندیرا فعال نما یسلول مرگ يتوکندریم يبر رو میمستق قیطر
 ـ يتوکندریاز م C توکرومیس ییبا رها يبشاز کاسپازآ شـود،  یکامل م

 ـا  Bcl-2خانواده يهامولکول  ریکننـد. سـا  یمرحلـه را کنتـرل م ـ   نی
 يکنند و سبب القایرا القا مBax و   Bakتیفعال خانواده نیا ياعضا

 شوند.یم C کروم تویس ارانتشو  ییایتوکندریم يغشا يرینفوذپذ

  
  ینیدر شبکه برهمکنش پروتئ يتوکندریم افتهی انیب شیافزا یمیتنظ يهاژن یشناس یهست -2جدول

Table 2- Gene ontology of significant up regulated mitochondrial genes in the PPI network 
p-value  

  GO Name  يدار یمعن سطح
     GO ID  یشناس یهست شرح

  یشناس یهست شناسه         
0  mitochondrial translational termination  70126            
0  mitochondrial translational elongation  70125  
0  mitochondrial translational initiation  70124  
0  mitochondrial translation  32543 

1.159006E-11 mitochondrial ATP synthesis coupled proton transport  42776   
6.375143E-7 respiratory electron transport chain  22904   
2.472852E-5 cellular metabolic process  44237   
5.276424E-5 mitochondrial genome maintenance  2  
1.13846E-3 translation  6412   

1.258119E-3 protein import into mitochondrial matrix  30150   
1.299596E-3 ATP biosynthetic process  6754   
2.245551E-2 protein targeting to mitochondrion  6626  
8.992552E-3 release of cytochrome c from mitochondria             1836 
2.245551E-2 proton transport  15992  

 3.208869E-2    generation of precursor metabolites and     energy  6091                 
4.009986E-2    ATP hydrolysis coupled proton transport  15991                

  
 ـم يهـا در فضـا  C توکرومیسـالم، س ـ  يهادر سلول  غشـاء  انی

 در یالکترون شاتل عنوان به که ییجا دارد، قرار يتوکندریم) ستای(کر
 برقـرار تعامـل   (CL) نیپیولیکـارد  کند و بـا یم عمل یتنفس رهیزنج

 را یخـارج  غشـاء  يرینفوذ پذ ،یسلول مرگمحرك  نی. چنددینمایم
کنند و باعث یم لیرا تسه غشا انیم يهاارتباط فضا کنند،یم جادیا

 ـ CL از C توکرومیس ـ و آزاد شـدن  انتشـار   توزول،یشـود. در س ـ یم
پروتئـاز  -آپوپتوز 1عامل  کیل شدن آلوسترفعا قیاز طر Cتوکرومیس

مـورد   9و کاسـپاز   3کاسپاز  کیتیبلوغ پروتئول يشود که برایفعال م
از عوامـل مهـم در صـحنه     یک ـیبدون شک  C توکرومیاست. س ازین

 ـزنج يآن رو یاست. اگرچه معمـولاً عملکـرد اصـل    یسلول مرگ  رهی
 کـه  یزمان ای است دهیدبیآس يتوکندریکه م یاست، اما زمان یتنفس

کند، انتشار یم افتیدر یخارج يشکستن غشا يبرا ییهادستورالعمل
شود، بـه  یم رانده رونیکه از چارچوب معمول خود ب ی. هنگامابدییم

 لیند. نشان داده شده است در موش، به دلکیکمک م یسلول بیتخر
شـود  یم ـ ینیمنجر به مرگ جن C توکرومیکننده سکد ژن در اختلال

)24.(   
نشـان   2در جدول  یژن يهاریمس یشناسیهستهمانطور که در 
 ـب شیافـزا  تیبلـوغ اووس ـ  نـد یکه در فرا يهاداده شده است، ژن  انی

 گسترده عملکرد لیدل به. دارند نقش زین ATP دیدر پروسه تول افتندی
 ـطر از ATP دیتول در يتوکندریم در  و،یداتیاکس ـ ونیلاس ـیفسفور قی

 چرب، يهادیاس ونیداسیاکس مانند یسلول دعملکر از ياگسترده فیط
 یسلول يهاگنالیس انتقال و سلول يبقا آپوپتوز، نه،یآم دیاس وسنتزیب

 توپلاسـم یس در کنواخـت یها بـه طـور   يتوکندریم .دارد یاساس نقش
 يانرژ به ازمندین ییجاها در حالات، یبرخ در نیاند با وجود اپراکنده
 شـتر یب سـلول  يانرژ مصرف هرچه نیشوند. همچنیم مستقر فراوان
 و بـود  خواهد شتریتر و تعداد آن ها ببزرگ هايتوکندریم اندازه باشد،

 ـا در افتهی انیب شیافزا يهادسته از ژن نی). در واقع ا8( برعکس  نی
 ـزنج يهـا میآنـز  انیب شیسلول موجب افزا در مطالعه  یتنفس ـ يرهی

 يتوکندریدر مATP  دیتول دهد.یم شیرا افزا ATP دیشود که تولیم
ــدیفرا توســط ــان ــر يه ) در TCA( دیاســ کیلیکربوکســ يچرخــه ت

 یداخل يانتقال الکترون واقع در غشا رهیو زنج يتوکندریم کسیماتر
 ییایمیش ـ واکـنش  نیچنـد  واسـطه  به يتوکندریم .ردیگ یم صورت

 در الکترون ییایمیش يهاواکنش نیا يجهیکند. در نتیم دیتول يانرژ
از  يامجموعـه  الکترون انتقال رهیشود. زنجیم منتقل غشا کی طول

 هـم  با يتوکندریم یدرون يغشا در که است ینیپروتئ يهاکمپلکس
 (NADH یتنفس  Iکمپلکس شاملها کمپلکس نیشوند. ایم بیترک
 ـده ناتیس ـ(سوک II کمپلکس ،)دروژنازیده  III )، کمـپلکس دروژنازی

) دازیاکســ C توکرومی(ســ  IV) و کمــپلکستوکرومی(کمــپلکس ســ
گـردد  یم ـ ییایمیشالکترو بیش کی جادیباعث ا ندیفرا نیباشند. ایم

اخـتلاف بـار در    لهیاز پروتون بوس یناش بیش ای یکیکه بخش الکتر
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 اختلاف از ییایمیش بخش کیو  Δψm) ( يتوکندریم یداخل يغشا
 ـونی غلظت در  ـا (ΔpHm). دهـد  یها در هر دو طرف غشا رخ م  نی
 ـتول بـه  منجر ییایمیشالکترو بیش  نـد یدر فراPi و  ADPاز  ATP دی

 ـزنج یینها میتوسط آنز ت،یبلوغ اووس -F1Fo انتقـال الکتـرون،    رهی
ATP کمپلکس ایسنتاز، و V 27شود (یم.(  

 ـمشـخص گرد  یژن يهاریمس یشناسیهست جینتابا توجه به   د،ی
 ـانـد، در پروسـه تول  داشته انیب شیکه افزا ییهاژن  يهـا نیتئپـرو  دی

 نقـش  يتوکنـدر یم مهـم و ...)  نیترجمـه، انتقـال پـروتئ    ،یسی(رونو
 است طرفه دو DNA کی يتوکندریم ژنوم دهیگرد مشخصاند. داشته

 چیه يحاو انسان يتوکندریم  DNAاست، تیبا لویک 16,7 بایتقر که
 یسـلول  چرخـه  از مسـتقل  يتوکندریم ژنوم. ستین رمز بدون طقهمن

 ـا .شـود یم ـ تکرار  ونیلاس ـیفسفور در کـه  را ییهـا میآنـز  DNA نی
 13 تنهـا  يتوکنـدر یم ژنـوم  .کنـد یم ـ یکپ هستند، لیدخ ویداتیاکس

 و ناقـل RNA  22 و،یداتیاکس ونیلاسیفسفور ریمس واحد ریز نیپروتئ
2RNA  از گـر ید دیپپت یپل 74). 36( کندیم يگذارکد را یبوزومیر 

  گردند،یم رمز ياتههس ژنوم توسط ویداتیاکس ونیلاسیفسفر کمپلکس
 کسیمـاتر  در ترجمه کامل ستمیس يدارا يتوکندریاگرچه م یطرف از

توسـط   يتوکندریم يهانیپروتئ تمام از درصد 1 حدود تنها اما است،
 یبـوزوم یر يهـا نیپـروتئ شوند. اکثر یم ییگشارمز يتوکندریژنوم م

 و شـوند یم يگذارکد ياهسته يهاژن توسط پستانداران يتوکندریم
شوند و به طور یم سنتز توزولیساز در سشیپ نیعنوان پروتئ به هانیا

 به و ابندییم انتقال يتوکندریم بهپس از ترجمه  زمیعمده توسط مکان
). با توجه به نقـش  10( کنندیم کمک يتوکندریم در نیپروتئ ترجمه

به نظـر   یمنطق تیتکامل اووس ندیفرآ در يانرژ دیتول در يتوکندریم
 يها میها (آنزنیپروتئ سنتز با مرتبط یکیولوژیب يهاریرسد تا مسیم

  اندامک فعال باشد. نی) در ایتنفس رهیزنج
 نـد یکـه در اثـر فرآ   ییهـا در مجموعه ژن یشبکه برهمکنش ژن

انـد در  داشـته  انیکاهش ب FSHهورمون  ریتحت تاث تیتکامل اووس
 .است آورده شده 3آن در جدول  يهاژن زیآنال و 2 ریتصو

 يهـا مربوط بـه ژن  ینیپروتئ برهمکنش شبکه در ژن نیترمهم
 از یکــی ژن نیــباشــد. ایمــ  MRPL22ژن افتــه،ی انیــکــاهش ب

 يدارا يتوکنـدر یم واقـع  درکنـد.  یم ـ کـد  را یبوزومیر يهانیپروتئ
 ونیلاسیفسفور يبرا يضرور واحد ریز 13 دیتول يترجمه برا ستمیس

 ـ از یکیMRPL22 .است.  ویداتیاکس  ـیپروتئ مولکـول  70 از شیب  ین
 يگـذار کـد  ياهسـته  ژنـوم  توسط که است يتوکندریم يهابوزومیر
 ـهمکاران به ا و کلاسین ).18( شوندیم کـه ژن   دندیرس ـ جـه ینت نی

MRPL22 ـ لیو تشک يگذارکدر تخم يداریمعن ریتاث   نـدارد  نیجن
)26.( 

 

  
 يتوکندریم افتهی انیب کاهش یمیتنظ يهاژن ینیپروتئ یشبکه برهمکنش -2شکل 

Figure 2- PPI network of down regulated mitochondrial genes 
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  يتوکندریم افتهی انیب کاهش یمیتنظ يهاژن نیپروتئ برهمکنش شبکه زیآنال -3جدول 
Table 3- PPI network analysis of significant down  regulated mitochondrial genes.  

name 
 

 ژن نام

EdgeCount  
 گره هر يبرا هاکمان مجموع

Indegree  
 يورود يهاکمان

Outdegree  
 Stress یخروج يهاکمان

ATP5C1 5 2 3 9 
ATP5B 5 2 3 8 

MRPL22 5 1 4 6 
  

ها مانند يماریب یبرخ در ژن نیش شده است که ارگزا نیهمچن
 ـب کاهش مریآلزا  ـا و اسـت  داشـته  انی  ـب کـاهش  نی  شیافـزا  بـا  انی
 تینها در ژن نیا انیب کاهش. است همراه یژنیآزاد اکس يهاکالیدرا
 حیکه عملکرد ناصـح  ییآنجا). از23انجامد (یم يتوکندریم انهدام به
 اریبس ـ نقـش  يانـرژ  سمیمتابول در که یاندامک عنوان به يتوکندریم

 يهـا يمـار یو ب شود منجر کیپاتولوژ طیتواند به شرایم دارد یمهم
 نقـل  و حمـل  رهیزنج در اختلالات اثر در موثر طور هب ییایتوکندریم

. ندگردیم یناش يتوکندریم ادیازد و میتقس نیو عدم تعادل ب الکترون
 ـاز تـداوم جر  یناش ـ ویداتیاسـترس اکس ـ  نیهمچن هـا از  الکتـرون  انی

NADH ـتول شیسبب افـزا  يانرژ دیچرخه تول در   بیو آس ـ  ROSدی
از  MRPL22ژن  نیبنـابرا ). 1باشـد ( یم ROSها توسط يتوکندریم

 یبـوزوم یر يهـا نیئپروت دیخود باعث کاهش تول انیکاهش ب قیطر
باعـث   ،يتوکندریدر م  ATPدیتول کاهش آن دنبال به و يتوکندریم

و  ویداتیاکس ـ ونیلاسیدر چرخه فسفور يانرژ جادیتعادل در ا يبرقرار
 نایژن با کاهش ب نیا یگردد. از طرفیم يتوکندریبه م بیکاهش آس

 .گرددیمبالا  تیفیبا ک يتوکندریم دنید بیاز آس مانعخود 

 ـا در  بــرهمکنش شــبکه در مهــم يهـا ژن از یکــی پــژوهش نی
 تیاووس ـ بلـوغ  یط ـ که ییهاژن مجموعه در تیاووس بلوغ یئنیپروت

 از واحـد  ریز کی مزبور ژن. است ATP5B ژن اند،افتهی انیب کاهش
ATP  کنـد یمــ يگـذار رمـز  را سـنتتاز .ATP  دو از متشــکل سـنتتاز 

 ،ییغشـا  ياجزا و F1 ،يزوریکاتال هسته شامل يواحد چند مجموعه
F0 یاصل واحد ریز سه شامل پروتون کانال. است پروتون کانال وa) ،

b ،(c رمـز  يزوریکاتـال  هسـته  در را بتا واحد ریز ژن، نیا .باشدیم-
 يغشا در پروتون شارش کمک با ATP لیتشک در و کندیم يگذار
 .دارد نقـش  ویداتیاکس ـ ونیلاس ـیفسفور طـول  در يتوکنـدر یم یداخل

 کمپلکس يزوریکاتال مرکز یاصل جزء که ATP5B عملکرد و ساختار
ATP دیتول ندیفرا در تعادل در یمهم نقش است، سنتتاز ATP توسط 

 ـنمایم ـ فایا يتوکندریم اندامک  ـاهم بـه  توجـه  بـا ). 31( دی  ـز تی  ادی
 يهـا نـد یفرآ تعـادل  ضـرورت  و تیاووس ـ بلوغ ندیفرآ در يتوکندریم

 ـ مطالعه نیا جینتا اندامک، نیا با مرتبط ونیلاسیفسفور  آن بـر  یمبن
 کاهش با مزبور ندیفرآ در يدیکل ژن عنوان به ATP5B ژن که است

 و شودیم مربوط ATP زانیم میتنظ و تعادل يبرقرار باعث خود انیب
  .گرددیم یمعرف ATP زانیم میتنظ در یتعادل نشانگر کی عنوان به

 ATP5C1 تیبلوغ اووس یکاهش يهاژن شبکه در گریژن مهم د

 يگذاررا رمز يتوکندریسنتتاز م ATPواحد از  ریز کیژن  نیااست. 
 ـرا بـا اسـتفاده از    ATPسنتز  ،يتوکندریتاز متسن ATP کند.یم  کی
 ـ يغشـا  سراسـر  در پروتـون  ییایمیش ـالکتـرو  بیش  طـول  در یداخل

 ATP یسـت یعهـده دارد. بخـش کاتال   بـر  ویداتیکسا ونیلاسیفسفور
 ـز 5 از متشکل يتوکندریسنتتاز م  و دلتـا  گامـا،  بتـا، (آلفـا،   واحـد  ری

 را يزوریمجموعه گامـا هسـته کاتـال    ریز ژن، نیباشد. ایم) لونیاپس
مجموعه  ریتحت نظارت ز لونیواحد اپس ریز میتنظ .کندیم يگذاررمز

رسـد کـه   یشود. به نظـر م ـ یم نییتع ADPبا حضور لاً احتماگاما و 
 جـه یدر نت رد،یصورت پذ ADPدر حضور  لونیواحد اپس ریگسترش ز
 ـاز ه يریجلوگ يبرا منیقفل ا کیبه عنوان    ATPو اتـلاف  زیدرولی

-یمهم و معن ریمس ونیلاسیفسفر ،يامطالعهدر ). 11( کندیعمل م
 ـکومولوس نشان داده شـده اسـت. در ا   يهادار در سلول  عـه مطال نی

 يهـا در سـلول  ATP5Bو  ATP5C1 يهاژن که دهیگرد مشخص
با توجه  ).33( دارند يشتریب انیب نالیژرم کولیکومولوس نسبت به وز

 ژن نینقش او  تیدر پروسه بلوغ اووس  ATP5C1ژن انیبه کاهش ب
 عنوان به را ژن نیتوان ایسنتتاز م  ATPعملکرد در تعادل جادیا در

 داد. شنهادیپ ندیفرآ نیدر ا ینشانگر کنترل
 يهـا شـبکه بـرهمکنش ژن   یشناس ـ یهسـت  جینتـا  4 در جدول

 نیتـر . از مهـم داده شده است نشان ییایتوکندریم داشته انیکاهش ب
 ـها کاهش بریمس نیمربوط به ا يهاژن که یکیولوژیب يهاریمس  انی

 ـ ي. ژنوفاژاست يتوکندریم انهدام، 3يژنوفاژ يهاریمس ،اندافتهی  کی
هـا و  محافظت شده است که به طور خاص پاتوژن کیاتوفاژ زمیمکان

که به  يدهند. ژنوفاژیم قرار هدف مورد را زبانیم ریغ يهانهاد گرید
هـا بـه سـلول    ها پس از حملـه پـاتوژن  پاتوژن بیدنبال حمله و تخر

 ـ ). پـاتوژن 15و  45( ردیگیم صورت زبانیم  ـتواننـد از طر یهـا م  قی
 کامـل  بیها منجر به تخرزوزومی). ل7د شوند (به سلول وار توزیفاگوس
 ).21شوند (یم یخارج سلول يهاگنالیس قیطر از پاتوژن
 
 
 
 

                                                        
1- Xenophagy 
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  ینیدر شبکه برهمکنش پروتئ يتوکندریم افتهی انیب کاهش یمیتنظ يهاژن یشناس یهست -4 جدول
Table 4- Gene ontology of significant down regulated mitochondrial genes in the PPI network 

GO ID  
 یشناس یهست شناسه

GO Name 
 یشناس یهست شرح

 
p-value 

 يدار یمعن سطح

42776 mitochondrial ATP synthesis coupled proton transport 9.821455E-10 
32543 mitochondrial translation 3.395928E-9 
70124 mitochondrial translational initiation 5.672348E-8 
70125 mitochondrial translational elongation 6.031949E-8 
70126 mitochondrial translational termination 7.056072E-8 
6754 ATP biosynthetic process 1.178857E-5 

98792 xenophagy 2.54895E-2 
98779 mitophagy in response to mitochondrial depolarization 6.107588E-2 
6996 organelle organization 1.173506E-5 

  
بـه شـدت فعـال     4ياتوفـاژ  و توزیبارور شده، اندوس يهادر تخم

 تیموش، تعداد و فعال يهانیشوند. نشان داده شده است که در جنیم
 و ابـد ییم ـ شیافزا یها پس از بارور شدن به طور قابل توجهزوزومیل

 ـ در رشـد  توقـف  به نجرم زوزومیل تیفعال مهار شـود. اتـو   یم ـ نیجن
حاصـل از اسـپرم    يهـا سـم یارگان اطراف در میبه طور مستق فاگوزوم

و  )يژنوفـاژ  (پـاتوژن  یانتخـاب  ياتوفاژ باعث که است، شده لیتشک
 کیسـومات  يهـا در سـلول  )يتوکنـدر یم انهدام( يتوکندریم ياتوفاژ
 شـده  داده صیتشخubiquitination  گنالیس ر،یدر هر دو مس .است
). بنابراین، افزایش فعالیت لیزوزومی پس از لقاح، بـه عنـوان   6( است

 ـ    ـاسـت. ا  نییک فرآیند حفاظت شده و ضروري بـراي توسـعه جن  نی
 اسـت  یهیبد رد،یگیپس از لقاح صورت م تیبعد از بلوغ اووس ندیفرا
بـه نظـر    ،انـد داشته انیب کاهش تیها در زمان بلوغ اووسژن نیا که
  .درسیم

 
   یکل يریگجهینت

 سـلول  يانـرژ  کننـده  نیتأم اندامک يتوکندریم که ییجا آن از
 ـموقع نیبنـابرا  اسـت،  يضـرور  نمو و ماندن زنده يبرا که است  تی
 در آن دنبال به و است مؤثر تخمک تیفیک يرو آن دعملکر و یمکان
 ـاهم بـه  توجـه  بـا . کنـد یم ـ دخالـت  ینیجن نیتکو و لقاح ندیفرا  تی
 کـه  متنـاقض  و محدود يهاگزارش و تخمک نیتکو در يتوکندریم

 ییشناسا به مطالعه نیا در دارد، وجود پستانداران مختلف يهادرگونه
. شـد  پرداخته زین تیاووس بلوغ در يتوکندریم مهم يهاریمس و هاژن
 يبقـا  جهـت  گسـترش  و حـذف  يهـا نـد یفرا يتوکندریم اندامک در
 یسـلول  یاتیح يهااز پارامتر ياریتعادل در بس جادیها و ايتوکندریم

 ژنیاکس ـ گونـه  دیتول ا،یاح/  ونیداسیاکس تیوضع ،يانرژ دیتول مانند
-فعال قیطر از آپوپتوز شروع توپلاسم،یس میکلس سطح کنترل فعال،

 ـتغ. اسـت  انیجر در ،يتوکندریم در يمنافذ يرینفوذپذ يساز  در ریی

                                                        
1- Autophagy 

 گنالیس ـ انتقـال  يهاریمس در اختلال به منجر تواندیم هاپارامتر نیا
 باعث تینها در که شود نیکرومات ساختار و یسیرونو عوامل ،یسلول

 تی. در زمان بلوغ اووس ـگرددیم هاسلول يهاتیفعال نظم در اختلال
 ـتول يبرا يتوکندریم تیبه فعال ازیکه ن ییجا باشـد، شـبکه    ATP دی
عملکـرد   شیافـزا  یدر گسترش خود دارد، اما گـاه  یسع يتوکندریم
 فعـال  ژنیاکس ـ گونـه  ریپذواکنش ژنیاکس دیتول باعث هايوکندرتیم
 ویداتیاکس بیآس باعث توانندیم رایز شوند، ییزداسم دیبا که گرددیم

  .شودیم فعال حذف ندیفرا زمان نیا در گردند، يتوکندریم ژنوم به
 ـ  نیا در  عنـوان  بـه  MRPLو  MRPS یمطالعه دو خـانواده ژن

 تیکه در زمان بلوغ اووس يتوکندریمگذار ریثتأ یژن خانواده نیترمهم
مشـخص شـد.    انـد افتـه ی انیب شیافزا FSH هورمون با ماریت اثر در

MRPS10 در ترجمه  ینقش مهم شبکه نیمهم در ا يهاژن از یکی
از  یناش ـ يتوکندریم انهدامکند. یم فایا يتوکندریم انهدام و يهاژن
شود. حضور و یم ناقص ای دهیدبیآس يتوکندریموجب حذف م ب،یآس
 ـیتوانـد دل یبور در مطالعه حاضر، مزژن م انیب شیافزا  ـح بـر  یل  یاتی

. باشد تیسالم در اووس يهايتوکندریم جادیا و دیتول در ژن نیا بودن
 بـر  اثـر  و يتوکنـدر یم يهـا در ترجمه ژن  MRPS18Aژن نیپروتئ

 ـ(تول اندامک نیا عملکرد  ـدخ) يانـرژ  دی  ـ. اهماسـت  لی در  ATP تی
در بلـوغ   نیمطلوب تخمک در بلوغ مشخص شده است. بنابرا تیفیک

 ـدر رابطه بـا تول  یمهم نشانگرتواند به عنوان یژن م نیا تیاووس  دی
 و لیتشکجهت  لازم يانرژ نیتأمکه در  MRPL16ژن . باشد يانرژ

هـا مهـم   يتوکنـدر یاز م یمناسب عیتوز جادیو ا کروتوبولیم يجداساز
لعه به همراه مطالعات گزارش شده بـر نقـش   مطا نیا جی. نتاباشدیم

 ـتوز یاثر بر چگونگ قیاز طر تیدر بلوغ اووس MRPL16مهم ژن   عی
-نقش در ترجمه ژن لیبه دل MRPL17ژن اندامک، اشاره دارد.  نیا

 ـدر رابطه بـا تول  یتواند به عنوان نشانگر مهمیم يتوکندریم يها  دی
 گردد. یمعرف يانرژ

  MRPL22ژن يتوکنـدر یم افتهی نایکاهش ب يهاژن شبکه در
 یبوزومیر يهانیپروتئ دیخود باعث کاهش تول انیب کاهش قیاز طر
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باعـث   ،يتوکندریدر م  ATPدیتول کاهش آن دنبال به و يتوکندریم
و  ویداتیاکس ـ ونیلاسیدر چرخه فسفور يانرژ جادیتعادل در ا يبرقرار

 انیکاهش ب ژن با نیا یگردد. از طرفیم يتوکندریبه م بیکاهش آس
 واقـع  در. گرددیبالا م تیفیبا ک يتوکندریم دنید بیخود مانع از آس

 حفـظ  يبـرا  اسـت  ممکن یسلول انهدام يالقا با ژن نیا انیب کاهش
 در بلـوغ  هنگـام  در یط ـیمح يهااسترس با مواجه در تخمک تیفیک

 ـب.کاهش باشـد  هیتوج قابل یشگاهیآزما طیشرا  ATP5Bژن  دو انی
 ـه به نقـش کل با توج ATP5C1و  ـا يدی  ATPدر سـاختار   هـا ژن نی

باشد و به  یم يتوکندریدر م ATPدر جهت تعادل در ساخت  ،سنتتاز
مطالعه هـر دو گـروه از    نیشدند. در ا ییشناسا یعنوان نشانگر تعادل

 در تعـادل  جادیا در یسع خود، انیب کاهش و شیافزا قیطر از هاژن
 ـتول ،یسـلول  انهـدام  ياه ـنـد یفرا بـا  مـرتبط  یکیولوژیب يهاریمس  دی

 بـه  توانندیدارند و م ATP دیتول ،يتوکندریم یبوزومیر يهانیپروتئ
 ـفیک بـه  دنیرس ـ يبـرا  مهـم  یمیتنظ يهاریمس عنوان  مطلـوب  تی
 مطـرح  یشگاهیآزما طیمح در بلوغ لیتکم زمان صیتشخ و تیاووس

 اب و هاآن با مرتبط يهاریمس و مؤثر يهاژن نیا ییشناسا با. گردند
 مـانع  کـه  ییهـا نـد یفرا تـوان یم ،یشگاهیآزما يهاروش يریبکارگ

 ـد بیآس ـ هاآن ژنوم که ییهاتخمک در وزیم شرفتیپ  ـ دهی  نکـه یا ای
 را کنترل نمود.  شوندیم است، ناقص هاآن یتوپلاسمیس توسعه
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Introduction5 Oocyte maturity includes nuclear and cytoplasmic maturity, both of which are important for 
embryo fertilization. Cytoplasmic maturation involves the redistribution of a range of organelles, including 
mitochondria. The nuclear and cytoplasmic mammalian oocytes maturation is a complex process nuclear 
maturation is demonstrated by extrusion of first polar body while there may be no indication for cytoplasmic 
maturation According to critical role of mitochondria for energy production in oocytes, it can be considered as 
an indicator of cytoplasmic maturation. Oocyte maturation requires more energy. Energy reaches its peak during 
ovulation. Changes in the mitochondrial distribution pattern can affect the ability of embryo development from 
oocytes. Since fetal mitochondrial replication is not performed until the blastocyst its stage, mature Oocytes 
(MII), fertilized Oocytes, Energy required for fertilization, embryonic development prior to implantation and 
early stages of fetal development depend on the storage of mitochondria in the time of ovulation. Therefore, the 
location and function of mitochondria can affect the quality of the Oocyte and consequently interfere with the 
process of embryo development. The topic of genetic networks explores the most important genes in a 
physiological process. The graph theory is used to construct and reconstruct the biology network. In biology 
networks, genes, proteins, or any other molecule that plays a role in a cell can be considered as a node and the 
relationship between these nodes is considered as an edge. 

Materials and Methods In this study, GEO access codes for this data set GSE38345 were used to determine 
the effect of FSH on the expression of mitochondrial genes. In the past decade, with the ability to study genetic 
information of the genome in a wide range, micro arrays were a high-performance method for analyzing gene 
expression. The data are microarray and contain the gene expression information for cow's oocyte cells, whose 
maturity is influenced by the FSH hormone under laboratory conditions. After data implementation, the quality 
of the data was analyzed and if necessary, normalization was performed using the data conversion technique. 
Data analysis and comparison of gene expression in two cases before maturation (20 hours after oocyte treatment 
with FSH in laboratory conditions) and after maturation (96 hours after oocyte treatment with FSH in laboratory 
conditions) using From the GEO2R software link were done. After identifying the genes and examining the 
different genes expressed, two genotypes included Increased and decreased expression genes. The interaction of 
each gene group was studied using a string database based on co-expression data. Gene ontology was performed 
using the comparative GO database. 

Results and Discussion In a comparison between oocyte gene expression data in the pre-maturation stage 
and the post-maturation stage after treatment with FSH, it was determined that 100 mitochondrial genes in 
maturation compared to pre-maturation stage increased expression and 94 genes of this organ has declined. 
Among them, the protein interaction network has been identified in a set of increased and decreased expression 
genes. Of the 100 genes that have been increased expression, 68 genes are coexpression based on string 
information. Among decreased expression genes, 53 genes from 64 genes were reported as coexpression. In the 
protein interaction network of the increased expression genes, the important genes of MRPS10, MRPS18A, 
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MRPL16 and MRPL17, which played a role in the mitochondrial destruction and translation processes of 
mitochondrial genes, and in the network of decreased expression genes, MRPL22, ATP5B and ATP5C1 genes, 
which by reducing its expression, attempted to balance in the pathways associated with mitochondrial 
destruction and ATP production through its role in the ATP synthase structure. 

Conclusion The results of this study reveal the most important genes affecting mitochondrial activity during 
oocyte maturation and control genes of this organ according to the network of protein interactions in the set of 
increased and decreased expression genes. In addition, the most important biological pathways in order to 
understand the mechanism of FSH effect on oocyte maturation through mitochondrial organ is investigated. 
Also, by comprehensive examining the gene expression network in the process of cytoplasmic oocyte maturation 
and showing the marker genes and different biochemical pathways, it is possible to understand the quality of 
oocyte during maturation, which can help improve IVM-IVF technique. Since effective mechanisms in 
cytoplasmic maturity are not yet fully understood, efforts to identify important regulators of mitochondria in 
oocyte maturation process will be effective in using fertility technology in animal production.  
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