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 چکیده

فرآینودهایی   اثور  ه است و در ژنوم  بور  باشند که به مرور زمان فعالیت آنها نسبت به ژن اولیه تغییر کردهایی از ژن اجدادی میهای کاذب نسخهژن
های غیر عملکردی ژنوم  در نرور گرف وه    عنمان تمالی ها بههای کاذب تا مدتژن .اندمانند مضاعف شدگی ژنی و همچنین رونمیسی واژگمن ایجاد شده

 افوزایش  ممجو   هوا ژن این بمدن عملکردی ن یجه در اند،ها ارائه دادههای اخیر گزارشاتی مبنی بر فعالیت زیس ی این ژن شدند. با این وجمد پژوهشمی
در پژوهش حاضر به منرمر بهبمد حاشیه نمیسی ژنم  گمسونند، بورای نخسو ین بوار بوا       .است شده ممجمدات ژنم  در هاژن این ترصحیح نمیسی حاشیه

های کدکننده پوروتیین در سو ح   های کاذب مرتبط با ژنژن ،PseudoPipeافزار های محاسباتی بر پایه بررسی تشابه با اس ناده از نر اس ناده از روش
بررسی  DAVIDاند با اس ناده از پایگاه این رن ی های کاذب از آنها مش ق شدههای والدی که ژنهای کارکردی ژنژنم  شناسایی شدند. همچنین گروه

های انسوان، مومش و گواو مسایسوه     شده در گمنههای کاذب شناخ هژنهای کاذب کاندید جدید شناسایی شده با های مخ لف ژنشدند. در نهایت ویژگی
از نمع پردازش شده شناسایی شدند. ن ایج  2996ژن کاذب از نمع مضاعف شده و  1102ژن کاذب با س ح اطمینان بالا شامل  4098طمر کلی ه شدند. ب

، ان سال الک ورون  rRNAپیدایش ریبمزو ، اتصال  ،splicing mRNAند های کاذب شناسایی شده در فرآیندهای زیس ی گمناگمنی ماننشان داد که ژن
ها نشان داد که ن ایج حاصل از این پژوهش در های شناسایی شده با دیگر گمنههای مخ لف ژنمسایسه ویژگی .می مکندریایی، ترجمه و غیره نسش دارند

 بهبمد حاشیه نمیسی ژنم  گمسنند کمک خماهد کرد. باشد. ن ایج حاصل از این پژوهش بههای گذش ه می ت ابق با پژوهش

 

 .PseudoPipeنر  افزار  ،عد  ت ابق حاشیه نمیسی ژنم ،تشابه، کلیدی:  های واژه
 

1مقدمه
  

23
  

 Ovisهای ژن یوک مملکوملی در مومرد گمنوه گمسونند       آزمایش

aries) ژنم  مرجع محودود شوده    4حاشیه نمیسی به دلیل کامل نبمدن
های اخیور در زیسوت شناسوی مملکوملی و تمسوعه      پیشرفت .(1 است 
هوای  یوابی ژنوم  و فنواوری   های آزمایشگاهی، خصمصا در تمالیروش

هوای  ای در دادهسوابسه ، منجر به رشد بوی 5یابی نسل بعد پربازده تمالی
های مملکوملی بیونش   . بنابراین دس رسی به داده(2  زیس ی شده است
ژنممی در ممجمداتی که ژنم  جوامع یوا   های آزمایشجدیدی به سمی 
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4  - Annotation 

5- Next generation sequencing 

ه ، بو (3 اسوت  از کرده ها آنها در دس رس نیست را باطدعات بیان ژن
تور شوده اسوت    طمری که حاشیه نمیسی ژنم  جانداران مخ لف کامول 

 Xenopusاز  5S rRNA، یک تمالی مشابه با ژن 1977در سال . (4 

laevis   5کشف شد که فاقد قابلیت کدشمندگیS rRNA  عملکردی

 5S rRNA ژن بوا  6ت وابق  عود   بواز  جنت 14 بمد. این تمالی دارای
عنمان ژن کاذب نا  گرفوت کوه اولوین گوزارش از      و به بمد عملکردی

 .(5 باشد های کاذب میژن
های کاذب های مهم ممجمد در ژنم  پس انداران، ژنیکی از بخش

. (6 هوای عملکوردی هسو ند    هوای غیرفعوال از ژن  باشند که کپیمی
ژنممی و عضمی ازخانماده ژن اصولی   DNAهای کاذب ق عاتی از  ژن
های اصولی دارنود، اموا    باشند که اگرچه شباهت تمالی بالایی با ژنمی

هوای  ژن. (5 غیرعملکردی بمده و فاقد تمانوایی کدشومندگی هسو ند    
تماننود بورای   ژنممی هس ند که می هایعنمان فسیل کاذب در اصل به

هایی کوه اموروز حضومر    اس نباط تمالی اجدادی و تاریخچه تکاملی ژن
های ژنوممی از رده  عنمان جایگاه ها به. این ژن(6 اس ناده شمند  ،دارند

دلیول  ه باشند که بو های عملکردی میمشابه با ژن خارج شده با تمالی

                                                           
6- Mismatches 
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های مخرب مانند تغییر قاب کدکنندگی ژن اصولی و یوا ایجواد    جهش
. (10و  7 باشوند  های پایان اش باه، فاقد پ انسیل کدشمندگی میکدون

های های کاذب را با ویژگیدر حال حاضر پژوهشگران، شماری از ژن
هوا  اند که نگرش قبلی در مومرد ایون ژن  مخ لف زیس ی گزارش کرده

 . (5 های بدون فعالیت و زائد را تغییر داده است عنمان ژن به
هوای اصولی کوه    های کاذب  ژنهای عملکردی مربمط به ژنژن

هوای والود   عنومان ژن  انود( اغلو  بوه   گرف ه أهای کاذب از آن منشژن
های کواذب بوه   شمند. بر اساس ساز و کار تشکیل آنها، ژنشناخ ه می

هوای کواذب پوردازش    ( ژن1: شومند بندی موی سه دس ه اصلی تسسیم

و mRNA  با رونمیسوی معکومس   2، که تمسط رتروترنسپمزیشن1شده
های ( ژن2شمند، و درج تصادفی در ژنم  ایجاد می DNAبازگشت به 

طومر  ه و بو  DNAکوه در هنگوا  همانندسوازی     3کاذب مضاعف شده
هوا  ناخماس ه یک کپی اضافی از یک ژن در ژنم  درج شده و ایون ژن 

که از طریق ایجواد جهوش     4های کاذب واحد( ژن3شمند و یایجاد م
شمند کننده پروتیین که قبد عملکردی بمدند ایجاد می های کددر ژن

 .(12 و 11 ،7 شمد و ژن اصلی غیرعملکردی می
های ژنممی م ناوتی را نشوان  های کاذب، ویژگیانماع مخ لف ژن

اگزونی، مانند -های کاذب مضاعف ساخ ار ژنممی این روندهند. ژنمی
هوای  دسوت تومالی  ژن اصلی دارند و ممکون اسوت هنومز هوم در بالا    

از آنجا که اح موالا حمول    .(13 تنریمی والدهایشان حنظ شده باشند 
هوا  دو کپی مشابه از یک ژن عملکردی م لمب نیست، یکوی از کپوی  

قرار گرف ه که منجور بوه از دسوت     pseudogenizationتحت فرآیند 
. بوه عبوارت دیگور    (14 شومد  دادن ترجمه و اح مالا رونمیسی آن می

هوای  های کاذب مضاعف فاقد رونمیسوی بومده اموا برخوی کن ورل     ژن
اند  برای مثال، نماحی تنریمی بالادست ژن را از والدینشان حنظ کرده

در . (13 و س ما م نمع فعالیوت کرومواتین(    5اتصال فاک مر رونمیسی
اند هایشان را از دست دادههای کاذب پردازش شده، این رونمسابل، ژن

و تنها شامل تمالی اگزونی بمده و نماحی تنریموی بالادسوت را حنوظ    
های کاذب پردازش شده ممکون اسوت د    همچنین ژن. (13 اند  کرده
خومد نیوز حنوظ کورده باشوند. ترکیو  انوماع         3’را در ان های  Aپلی 

. (15 باشود  های کاذب در میان ژنم  ممجمدات م ناوت میم ناوت ژن
هووای کوواذب پووردازش شووده، عنوومان مثووال در ژنووم  انسووان، ژن بووه

 6هوا باشند که علت آن فعالیت زیاد رتروترنسپمزونترین نمع می فراوان
میلیمن سال پیش ذکور شوده    40های  پس انداران( اجدادی در پریمات

                                                           
1- Processed 

2- Retrotransposition 

3- Duplicated 

4- Unitary 

5- Transcription Factor Binding sites 

6- Retrotransposons 

 .(17 و 16 است 
ژن کاذب  12000-8000گزارش شده است که ژنم  انسان دارای 

همچنین بیان شده . (6 باشد ژن کاذب می 5000و  ژنم  ممش دارای 
 طومر ه های کاذب در ژنوم  انسوان بو   ( از ژن876  درصد 9که تسریبا 

 345و  ژن کاذب پردازش شده 531شمند که شامل فعال رونمیسی می
هوا در دیگور   . بر این اساس ایون ژن (13 باشند ژن کاذب مضاعف می

هوای پسو انداران  ماننود گمسونند( نیوز وجومد داشو ه و نیازمنود         گمنه
هوای  باشود. یکوی از روش  هایی گسو رده در ایون زمینوه موی     پژوهش

های کواذب اسو ناده از   قدرتمند و با بازده بالا در راب ه با شناسایی ژن
بوا اسو ناده از ایون    باشود.  موی های بیماننمرماتیک و محاسوباتی  روش
، (18 هوایی همچومن انسوان    های کاذب در گمنهها برخی از ژن روش
بوا ایون وجومد    . (19 ( شناسایی شده است fly( و مگس  worm  کر 
های کاذب در ژنوم   های کمی در ممرد تمزیع، عملکرد و انماع ژن داده

که تا به حال بر اساس بانک اطدعواتی   طمریه گمسنند وجمد دارد، ب
ENSEMBL  http://www.ENSEMBL.org/ 290( 87، نسووخه 

 NCBIژن کووووواذب و بووووور اسووووواس بانوووووک اطدعووووواتی   
 https://www.ncbi.nlm.nih.gov )257 یود شوده در   أیژن کاذب ت

ژن کواذب کوه بوا     3164ژنم  گمسنند گزارش شده اسوت. همچنوین   
انود در بانوک   های محاسباتی در ژنوم  گمسونند شناسوایی شوده    روش

هوا  ایی ایون ژن گزارش شده است. در ن یجه شناسو  NCBIاطدعاتی 
ها در ژنوم   های تنریمی این ژنبینش جدیدی را در راب ه با مکانیسم

گمسنند فراهم خماهد نممد و به کامل شدن حاشیه نمیسی ژنوم  ایون   
حیمان کمک خماهد کرد. بنابراین هدف از پوژوهش حاضور شناسوایی    

های کاذب  پرداش شده و مضاعف( در ژنوم  مرجوع گمسونند بوه     ژن
 باشد.مد حاشیه نمیسی این ژنم  میمنرمر بهب

 

 هامواد و روش

افوزار   های کاذب از نور  در پژوهش حاضر به منرمر شناسایی ژن

PseudoPipe  http://www.pseudogene.org/pseudopipe/ و )
 راحل زیر انجا  شد:بدین منرمر مبررسی دس ی ن ایج اس ناده گردید. 

در اب ووووودا تووووومالی ژنوووووممی گمسووووونند  نسوووووخه     -1

Ovis_aries.Oar_v3.1همه 7( که مناطق تکراری آن پمشیده شده ،
هووای مخ صوواتشووده در گمسوونند و  هووای پروتیینووی شووناخ هتوومالی

هوا از بانوک   های مربمط به ایون پوروتیین  ( ژن77کروممزومی  نسخه 
ها اس خراج گردید. مخ صات کروممزومی ژن ENSEMBLاطدعاتی 

های والودی مومرد نیواز    های کاذب کاندید از ژنبه منرمر تنکیک ژن
 باشد. می

دارای مشوابهت  های پروتیینی همه مناطق ژنممی که با تمالی -2

                                                           
7- Repeat-masked 

http://www.ensembl.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.pseudogene.org/pseudopipe/
ftp://ftp.ensembl.org/pub/release-86/fasta/ovis_aries/dna/Ovis_aries.Oar_v3.1.dna.chromosome.10.fa.gz
ftp://ftp.ensembl.org/pub/release-86/fasta/ovis_aries/dna/Ovis_aries.Oar_v3.1.dna.chromosome.10.fa.gz
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E-value ≤ 1×10شناسایی شد   BLASTبمدند با اس ناده از 
(. بوا  4-

افووزار  ، در نوور BLASTهووای روش تمجووه بووه برخووی محوودودیت 
PseudoPipe   ازtfasty افزارهوای   عنمان یکوی دیگور از نور     نیز به
  ردینی برای افزایش صحت اس ناده شده اسوت. ایون نور     قدرتمند هم

بمده و دارای صحت بوالائی در   FASTAافزاری عه نر افزار از مجمم
هوایی کوه بور    در ادامه بخوش . (15 باشد ها با هم میهمردینی تمالی

های عملکردی همپمشانی داش ند  بیش اساس مخ صات ژنممی با ژن
 جنت باز( حذف شدند. 30از 

هوای  تومالی  BLASTبا تمجه به اینکه بور اسواس الگومری م     -3
انجوا    BLASTهای کمچک ر تبودیل شوده و سوپس    بزرگ به تمالی

یش از یوک نس وه در   شمد، این امکان وجمد دارد که یک تمالی با ب می
ردیف شمد. بر همین اساس برای مناطسی از ژنوم  کوه دارای    ژنم  هم

بیش ر حذف  E-valueشده بمد، تمالی با  BLASTبیش از یک تمالی 
 گردید. 
های پروتیینی همملمگ هم بمدند، برخوی  چمن برخی از تمالی -4

 هوای مخ لوف نیوز بوا مکوان مشوابهی در ژنوم        های پروتییناز تمالی
هوایی کوه مورتبط بوا     ردیوف شومند. بورای چنوین منواطسی تومالی       هم

 ردیف شوده  های مخ لف بمدند و به مکان مشابهی در ژنم  هم پروتیین
بمدند، با هم ادغا  شدند. همچنین در صمرت وجمد دو یا چنود تومالی   

ردیف شده با ژنم  که مرتبط با یک پروتیین بمده و با فاصله کموی   هم
ه بمدند، به یک مجممعه واحد  به عبارتی یک تومالی(  از هم قرار گرف 

هوای  تبدیل شدند. فرض بر این است که فاصله ایجاد شده بین تومالی 
ردیف شده مربومط بوه یوک پوروتیین بوا ژنوم  ناشوی از موماردی          هم

اضوافی در ژن کواذب    DNAهای ( وارد شدن برخی تمالی1همچمن: 
های کاذب های مرتبط با ژن( تمالی این رونی بین اگزون2طی تکامل، 

های تکرار شمنده ممجومد در ژنوم  کوه    ( وجمد تمالی3مضاعف شده و 
باشد. با اس ناده از الگومری م  کنند، میردینی اخدل ایجاد می برای هم
 این مناطق بررسی گردید. PseudoPipeممجمد در 

و نمع  أهای مخ لف منشدر این مرحله با در نرر گرف ن آس انه -5
های کاذب بوا بویش از   های کاذب بررسی شد. در این پژوهش ژنژن
های شناخ ه شده ای  تمالیهای اسیدآمینهدرصد یکسانی در تمالی 40

ای ترجموه شودند( بوا    در ژنم  به عنمان ژن کاذب به تمالی اسویدآمینه 
های کاذب پردازش شوده در نرور گرف وه    عنمان ژن پروتیین والدی به

E-value ≤ 1×10هوای کواذب کاندیود بوا     شودند. همچنوین ژن  
-10 

های کاذب پردازش ژنهای کاذب مضاعف معرفی شدند. عنمان ژن به
های تکوراری کمچوک در دو ان هوای خومد     شده این رون نداش ه، تمالی
باشووند. بووه همووین منروومر الگوومری م مووی Aداشوو ه و دارای د  پلووی 

PseudoPipe کواذب   هوای ژنهوای بورای تنکیوک    از چنین ویژگی
های کاذب واحد همچنین ژنکند. پردازش شده و مضاعف اس ناده می

 بالا بررسی نشدند. 1به علت اح مال وقمع مثبت دروغین
هوای کواذب شناسوایی    به منرمر اطمینان از این نک ه که ژن -6

شده و اصلی ممجمد در ژنم  نیسو ند،  های شناخ هشده در محدوده ژن
ذب شناسایی شده در ژنم  بررسی شد و های کاممقعیت هر یک از ژن

جنت بازی یک ژن شناخ ه شده  1000هایی که در فاصله کم ر از ژن
هوای کواذب   بمدند، حذف شدند. در این مرحله اطدعات مرتبط بوا ژن 

هوای  کاندید جدید در ژنم  گمسنند شامل ممقعیت کروممزومی، تومالی 
 . نمکلیمتیدی، نا  و تمالی ژن والدی ارائه گردید

های اصولی  های کارکردی ژندر ادامه به منرمر بررسی گروه -7
اند، از از آن مش ق شده PSSDو  DUPهای کاذب عملکردی که ژن
هوای  بودین منرومر ژن  . (20 اسو ناده شود    DAVIDپایگاه این رن ی 

افزار معرفی و عبوارات  های کاذب به نر اصلی عملکردی مرتبط با ژن
( شناسایی شود. تنهوا عبوارات معنوادار مربومط بوه        P< 01/0معنادار  

 مراحل بیملمژیکی در نرر گرف ه شد.
های کاذب کاندید جدید های مرتبط با طمل ژنتعداد و ویژگی -8

هوای  شده در گمنوه های کاذب شناخ هژنشناسایی شده در گمسنند با 
انسوان، موومش، گوواو و گمسونند مسایسووه شوود. اطدعوات مربوومط بووه    

 بانووک اطدعوواتیهووای مووذکمر از هووای کوواذب گمنووههووای ژن توومالی
ENSEMBL      اس خراج گردید. با تمجه بوه اینکوه در ژنوم  انسوان و

های کاذب به انماع پردازش شده و مضواعف تنکیوک شوده    ممش ژن
مسایسه به صمرت تنکیک شده و در این س ما انجوا  شود. بوا     است،

های کواذب پوردازش شوده    این وجمد، در ژنم  گاو و گمسنند تنها ژن
هوای کواذب پوردازش شوده در     گزارش شده است، در ن یجه، تنها ژن

هوا مسایسوه   شده در این گمنه های کاذب شناخ هپژوهش حاضر با ژن
 شد. 
شناسایی شوده در ایون پوژوهش بوا      های کاذبدر نهایت ژن -9

کوه بوه بوا     NCBIهای کاذب گزارش شوده در بانوک اطدعواتی    ژن
های محاسباتی شناسایی شده بمدند، مسایسه شد. بودین منرومر   روش
 NCBIهای کاذب بورای گمسونند از بانوک اطدعواتی     های ژنتمالی

مسایسووه انجووا  شوود. تنهووا  BLASTاسوو خراج شوود و بووا اسوو ناده از 
ید أیهای کاذب تعنمان ژن داش ند، به E-value < 1e-5اتی که مسایس

 در نرر گرف ه شدند. NCBIشده در بانک اطدعاتی 
  

 نتایج

هوای  های جدید اب ودا بایود بور اسواس ژن    به منرمر شناسایی ژن
هوا بورای   ی را طراحی کرد و سپس از ایون مودل  یهاشناخ ه شده مدل

یابی شده یا با حاشویه   ازه تمالیهای تهای جدید در ژنم شناسایی ژن
. در پووژوهش حاضوور بووه منروومر (21 نمیسووی ضووعیف اسوو ناده کوورد 

                                                           

1- False postive 
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های کاذب جدید در ژنم  گمسنند از ایون روش اسو ناده   شناسایی ژن
وش بوه مجممعوه پروتیینوی اولیوه     شد. با تمجه به اینکه ن ایج ایون ر 

باشد. در ایون پوژوهش   ها بسیار مهم میبس گی دارد، ان خاب این داده
های گزارش شده مرتبط با ژنم  گمسنند از بانک اطدعاتی از پروتیین

ENSEMBL های قبلی صحت و مناسو   اس ناده شد که در پژوهش
بودین  . (22 ید شده اسوت  أیهای کاذب تبمدن آنها برای شناسایی ژن

های شناسایی شده در این بانک اطدعاتی پروتیین 77منرمر از نسخه 
 اس خراج شد. پروتیین 20،091ژنم  گمسنند شامل 

طومر  ه بو هوا  بعد از انجا  مراحل ذکر شده در بخش موماد و روش 

ژن کوواذب  4،789ژن کواذب کووه بوه تنکیووک شوامل     27،140کلوی  
در ژنوم  گمسونند   ژن کاذب مضواعف بمدنود،    9،238پردازش شده و 

جنت  1000های کاذبی که در محدوده شناسایی شد. پس از حذف ژن
های کدکننده پروتیین شناخ ه شده بمدنود، در نهایوت تعوداد    بازی ژن
ژن کوواذب  2،996ژن کوواذب جدیوود کووه بووه تنکیووک شووامل  4،098

 ژن کاذب مضاعف بمد، شناسایی شود  جودول   1،102پردازش شده و 
های کاذب پوردازش  یک تمزیع کروممزومی ژندر شکل  (. همچنین1

 شده و مضاعف در ژنم  گمسنند ارائه شده است.

 

 های کاذب جدید شناسایی شده در ژنم  گمسنند های انماع ژنای از ویژگیخدصه -1جدول 

Table 1- Summary of the characteristics of thenovel identified pseudogenes in the sheep genome 
 های کاذب پردازش شدهژن

 1بعد از حذف

Processed pseudogenes 

after filtration1 

 های کاذب پردازش شدهژن
 خا 

Raw processed 

pseudogenes 

 های کاذب مضاعفژن
 1بعد از حذف

Duplicated pseudogenes 

after filtration1 

 های کاذب مضاعفژن
 خا 

Raw duplicated 

pseudogenes 

 

2,996 4,789 1,102 9,238 
 تعداد

Number 

738.893 735.596 4,325.22 265,565.7 
 (bp میانگین طمل 

Average length (bp) 

3,009 6,118 180,899 749,893 
 (bp  بیش رین طمل

Maximum length (bp) 

134 116 232 222 
 (bp  کم رین طمل

Minimum length (bp) 
 های شناخ ه شده کد کننده پروتیین.جنت بازی ژن 1000های کاذب در محدوده کم ر از حذف ژن 1

1 Filter pseudogenes in the range of less than 1000 bp of known protein-coding genes. 
 

 
 های کاذب شناسایی شده در ژنم  گمسنندفراوانی انماع ژن -1 شکل
 PSSDکاذب پردازش شده،  : ژنDUPژن کاذب مضاعف : 

Figure 1- Frequency of the identified pseudogenes in the sheep genome  
PSSD: processed pseudogenes, DUP: duplicated pseudogenes. 

 

انود دارای عملکورد ویوژه و    هگرف و  أکاذب شناسایی شده از آنهوا منشو  هوای  هوای والودی کوه ژن   به منرمر بررسی این نک ه که آیوا ژن 
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ها با اسو ناده از  های کارکردی این ژنباشند یا خیر، گروهمعناداری می
هوای  بررسی شود. در ن یجوه بررسوی گوروه     DAVIDپایگاه این رن ی 

های کواذب مضواعف از   ژن اصلی عملکردی که ژن 1،102 کارکردی
 (>05/0Pعبارت زیس ی معنادار شناسوایی شود     42آنها مش ق شده، 

باشوند.  موی  mRNAبرخوی از ایون عبوارات مورتبط بوا پوردازش       که 
ژن اصولی   2،996 هوای کوارکردی  همچنین در ن یجوه بررسوی گوروه   

های کاذب پردازش شده از آنهوا مشو ق شوده بومد،     عملکردی که ژن
هوا  که این ژن (>05/0Pعبارت بیملمژیکی معنادار شناسایی شد   167

اخ اری ریبومزو ، اتصوال، زنجیوره    مرتبط با واژگانی همچمن جوز  سو  
برخوی از عبوارات   باشوند.  و غیره موی  rRNAتننسی ان سال الک رون، 

ارائوه   2دار و مهم حاصل از این تجزیه و تحلیل در جدول زیس ی معنا
 .شده است

 

 های کاذب جدیدهای والدی مربمط به ژنرکردی ژنهای کادار حاصل از بررسی گروهمعنا های کارکردی مهم وگروهبرخی از -2جدول 

Table 2- Some of the important and significant functional groups associated with parental genes of 

the identified pseudogenes 

P-value 
 گروه کارکردی

Functional group 

 نمع ژن کاذب
Type of 

pseudogene 

0.045 
 mRNAپردازش 

mRNA processing 

Duplicated 

pseudogenes 
های کاذب ژن

 مضاعف

 
1.04E-06 

 می مکندریایی همراه با ان سال الک رون ATPسن ز 

ATP synthesis coupled electron transport 
 

0.001 
 به یمبیکمئینمن NADHان سال الک رون می مکندریایی، 

Mitochondrial electron transport, NADH to ubiquinone 

 
0.046 

 RNAپیرایش

RNA splicing 
 

 
0.001 

 ها و انرژیساز م ابملیتتملید پیش

Generation of precursor metabolites and energy 

 
3.29E-06 

 زنجیره تننسی ان سال الک رون

Respiratory electron transport chain 
0.013 

 
 پیدایش ریبمزو  

Ribosome biogenesis 

های کاذب ژن
 پردازش شده
Processed 

pseudogenes 

7.02E-19 
 

 ترجمه 

Translation 
7.89E-10 

 
 می مکندریایی همراه با ان سال الک رون ATPسن ز 

Mitochondrial ATP synthesis coupled electron transport 
1.10E-04 

 

 به یمبیکمئینمن NADHان سال الک رون می مکندریایی، 

Mitochondrial electron transport, NADH to ubiquinone 
0.001 

 
 RNAطمیل شدن

RNA elongation 
1.55E-05 

 

 mRNAپردازش

mRNA processing 
0.006 

 
 rRNAپردازش

rRNA processing 
0.036 

 
 IIمراز پلی RNAشروع رونمیسی بمسیله 

Transcription initiation from RNA polymerase II promoter 
7.66E-10 

 

 ها و انرژیساز م ابملیتتملید پیش

Generation of precursor metabolites and energy 
6.56E-10 

 
 زنجیره تننسی ان سال الک رون

Respiratory electron transport chain 
 

هوای کواذب   در ادامه تعداد، میانگین، حداکثر و حوداقل طومل ژن  
شوده  های کاذب شناخ هر پژوهش حاضر با ژنکاندید شناسایی شده د

شود. ن وایج مربومط بوه مسایسوه       مسایسوه در ژنم  انسان، ممش و گاو 

و با ژنوم  انسوان و    3های کاذب در ژنم  گمسنند با گاو در جدول  ژن
ارائه شده است. لاز  به ذکور اسوت کوه تعوداد ژن      4ممش در جدول 
 ENSEMBLعواتی  های مخ لف بر اساس بانوک اطد کاذب در گمنه
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نشان داده شده اسوت نسوبت تعوداد     4باشد. همان مرکه در جدول می
ژن کاذب پردازش شده به مضاعف شناسایی شده در پوژوهش حاضور   

( م ابسوت دارد ب مریکوه   9/2( و مومش   9/3( با دو ژنم  انسان  7/2 
انسان و مومش بیشو ر از   تعداد ژن کاذب پردازش شده در هر دو ژنم  

های طملی مربمط به این باشد. همچنین ویژگیاعف میژن کاذب مض
دست آمده در دو ژنم  موذکمر اسوت. لاز    ه ها در محدوده طملی بژن

دست آمده در پژوهش حاضر با ژنوم   ه به ذکر است که ت ابق ن ایج ب

شده در باشد. با تمجه به اینکه تعداد ژن کاذب شناخ هممش بیش ر می
ه و به انماع مخ لف نیز تنکیک نشده است، ژنم  گاو و گمسنند کم بمد

باشود.  اس ناده از آنها جهت مسایسه با ن ایج پژوهش حاضر صحیح نمی
هوای  هوای طوملی ژن  ارائه شده است ویژگی 3همان مر که در جدول 

هوای کواذب   کاذب شناخ ه شده در دو ژنم  گاو گمسنند م ابق بوا ژن 
 دارد.  تیز م ابسپردازش شده است که با ن ایج پژوهش حاضر ن

 
  طمل بر حس  جنت باز( گاوهای کاذب شناخ ه شده در گمسنند وژنهای کاذب شناسایی شده در پژوهش حاضر و  ژنمخ لف  هایمسایسه ویژگی -3جدول 

Table 3- Comparison of the different characteristics of the identified pseudogenes in this study and the known 

pseudogenes in sheep and cattle (length in base pairs) 

 های کاذب شناخ ه شده در ژنم  گاوژن

Known pseudogenes in the cattle 

genome 

های کاذب تائید شده در ژنم  گمسنندژن  

Known pseudogenes in the 

sheep genome 

 های کاذب پردازش شده ژن

  پژوهش حاضر(

Processed pseudogenes 

(current study) 

 

796 290 2,996 
 تعداد

Number 

858.417 
983.441 

 738.893 
 (bp میانگین طمل 

Average length (bp) 

13,419 7,403 3,009 
 (bp  بیش رین طمل

Maximum length (bp) 

152 98 134 
 (bp  کم رین طمل

Minimum length (bp) 
 

  طمل بر حس  جنت باز(در انسان و ممش های کاذب شناخ ه شده ژنژنهای کاذب شناسایی شده در پژوهش حاضر و ف مخ لهای مسایسه ویژگی -4جدول 

Table 4- Comparison of the different characteristics of the identified pseudogenes in this study and the known 

pseudogenes in human and mouse (length in base pairs) 
 های کاذب شناسایی شده در ممش ژن

Known pseudogene in mouse  

 های کاذب شناخ ه شده در ژنم  انسانژن
Known pseudogene in human  

 های کاذب  پژوهش حاضر(ژن
Pseudogenes (current study) 

 
 ژن کاذب پردازش شده

PSSD 

ژن کاذب 
 مضاعف

DUP 

 ژن کاذب پردازش شده

PSSD 

کاذب ژن 
 مضاعف

DUP 

ژن کاذب پردازش 
 شده

PSSD 

 ژن کاذب مضاعف

DUP 

6,781 2,344 10,270 2,661 2,996 1,102 
 تعداد

Number 

781.77 4,723.97 789.925 5,416.64 738.893 4,325.22 
 (bp میانگین طمل 

Average length (bp) 

56,311 174,114 14,336 263,511 3,009 180,899 
 (bp  بیش رین طمل

Maximum length (bp) 

17 40 22 27 134 232 
 (bp  کم رین طمل

Minimum length (bp) 

 
هوای کواذب شوناخ ه شوده در پوژوهش      های ژنهمچنین ویژگی

های محاسباتی ممجومد  بینی شده با روشهای کاذب پیشحاضر با ژن
نیز مسایسه شد. با تمجه به اینکوه نومع ژن    NCBIدر بانک اطدعاتی 

های کواذب  در این بانک اطدعاتی گزارش نشده است همه ژن کاذب
و بدون در نرر گرف ن نومع آنهوا بررسوی شود. ن وایج نشوان داد کوه        

هوای کواذب   میانگین، بزرگ ورین و کم ورین طومل ژن کواذب در ژن    

 133و  297،381، 5،508بوه ترتیو  برابور بوا      NCBIبینی شده  پیش
های شناسوایی شوده   رتی  برای ژنباشد. این مسادیر به تنمکلیمتید می

نمکلیمتیود بومد.    135و  180،900، 1،704در م العه حاضور برابور بوا    
هوای  تمانود ناشوی از روش  ها موی تناوت در مسادیر مربمط به طمل ژن

هوای بوا   ممرد اس ناده محاسباتی باشد که منجر به شناسایی برخی ژن
ثیر أآموده تو   طمل م ناوت شده و این ممضمع در میانگین طمل بدست
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تمانود صومرت   تر زموانی موی  گذاش ه است. با این حال مسایسه صحیح
های کاذب در دس رس باشد. با این وجمد بوه منرومر   گیرد که نمع ژن

ها صومرت  مسایسه بین این ژن BLASTتر با اس ناده از بررسی دقیق
ژن کواذب مضواعف و    1،102ژن از  899گرفت. ن ایج نشان داد کوه  

های کاذب گزارش شوده  ژن پردازش شده با ژن 29،96ز ژن ا 2،058

( که بیانگر وجمد ت وابق  E-value < 1e-5ت ابق داشت   NCBIدر 
باشوود.  موی  NCBIن وایج م العوه حاضور بوا ن وایج گوزارش شوده در        

های کاذب شناسوایی شوده در ایون    برخی از ژن 5همچنین در جدول 
هوا ارائوه شوده    مع آنزومی و نپژوهش به همراه طمل و ممقعیت کرومم

 است.
 

کروممزومی آنها ممقعیت و طمل همراه به پژوهش این در شده شناسایی کاذب های ژن از برخی -5جدول   

Table 5- Some of the identified pseudogenes in this study along with the length and chromosomal location 

   های کاذب  پژوهش حاضر(ژن
Pseudogenes (current 

study) 

 های کاذبنمع ژن

Type of 

pseudogenes 

 ممقعیت کروممزومی
Location of 

chromosome  

 (bpطمل کروممزومی  
Chromosome length 

(bp) 

 شماره کروممزو 
Number of 

chromosome  
GAPDH PSSD 62535898 to 62536829 931 3 

RPS19 PSSD 25674203 to 25674656 453 4 

TPT1 PSSD 63895193 to 63895652 459 17 

COX5B PSSD 60933960 to 60934372 412 2 

COX2 PSSD 72240933 to 72241466 533 3 

NDUFV2 PSSD 52341595 to 52342347 752 16 

ST13 PSSD 161897102 to 161898274 1172 1 

COX1 DUP 60837816 to 60839145 1329 3 

COIII DUP 60836186 to 60837321 1135 3 

HSPA8 DUP 86559011 to 86560981 1970 6 

ND1 DUP 8885302 to 8886458 1156 9 

ATP6 DUP 43980096 to 43980988 892 23 

CYTB DUP 60710432 to 60711677 1245 7 

TAF9B DUP 18623829 to 18624494 665 1 

 

 بحث

هووایی از ژن اجوودادی و اصوولی هووای کوواذب معمووملا نسووخهژن
باشند که به مرور زمان فعالیت آنها نسبت به ژن اولیه تغییر کورده   می

است و بر اثر فرآینودهایی ماننود مضواعف شودگی ژنوی و همچنوین       
هوای اخیور بوا    در سال. (23 اند رونمیسی معکمس در ژنم  ایجاد شده

یوابی و در   های تومالی های صمرت گرف ه در روشتمجه به پیشرفت
های کاذب تمجه بیش ری شده است. در هموین  به ر ما از ژنم ، به ژن

های کاذب اند که در برخی ممارد، ژنها نشان دادهزمینه اخیرا پژوهش
باشوند  های تنریمی بسویار مهموی داشو ه    تمانند نسشبیان شده و می

ه تماننود بیوان ژن اصولی خومد را بو     ها می. برخی از این ژن(24-27 
ژن عملکردی از طریق بیان بالایشان  mRNAوسیله کاهش پایداری 

هوای  که در سولمل  MYLKP1عنمان مثال ژن کاذب  تنریم کنند. به

ایجوواد  1غیرکدشوومنده RNAیووک  (28 سوورطانی بیووان بووالایی دارد 
. (13 کنود  مهار می ( راMYLKاش  والدی mRNAکند که بیان  می

های انجا  شده روی ممش و دروزوفید نشوان  عدوه بر این، پژوهش

2اند که داده
siRNA   هوای کواذب پوردازش شوده     مشو ق شوده از ژن

تنرویم   3گرمداخله RNAتمانند بیان ژن را با اس ناده از مسیرهای  می

                                                           
1- ncRNA 

2- Small interfering RNA 

3- RNA interfering 

داخلی عمل  أبا منش siRNAsعنمان  ، بنابراین به(30 و 29, 25 کنند 
عدوه بر این چنوین عملکردهوایی، فورض شوده اسوت کوه        کنند.می
تماننود بیوان   های والودی، موی  ی بالا با ژنهای کاذب با تشابه تمال ژن
سنس تنریم -های آن یهای والدی خمد را از طریق تملید رونمشتژن

هوا نیوز   . برخوی پوژوهش  (Oct4 ) 31عنمان مثال تنریم ژن  کنند  به
هوای والودی خومد    تمانند بوا ژن های کاذب میکه ژناند گزارش کرده

کنود، رقابوت   ای که ژن والدی را تنریم موی miRNAبرای اتصال به 
، بیوان ژن والودی   miRNAکنند. بنابراین بوا اتصوال ژن کواذب بوه     

، یک سرکمبگر حیاتی PTEN1یابد. برای مثال ژن کاذب افزایش می
 24 کنود  سازوکار تنریم میاش را از طریق این تمممر، بیان ژن والدی

هوای  . بر همین اساس در پوژوهش حاضور بوا اسو ناده از روش    (32 و
های کاذب ممجمد در ژنم  گمسنند محاسباتی، برای اولین بار انماع ژن

به منرمر کامل کردن حاشیه نمیسوی ژنوم  مرجوع گمسونند بررسوی      
 گردید.

ژن کواذب در ژنوم  گمسونند شناسوایی      4،098در پژوهش حاضر 
هایی مانند انسان و ممش که حاشویه  شد. این تعداد در مسایسه با گمنه

باشد. یکی از دلائل بسویار  باشد، کم ر میتر مینمیسی ژنممشان کامل
بندی و حاشیه نمیسی ژنم  گمسونند   تماند کامل نبمدن سرهممهم می

ی در حاشویه نمیسوی ژنوم     اباشد. لاز  به ذکر است که چنین پدیوده 
که تعداد ژن کاذب شناسوایی   انسان نیز مشاهده شده است. به طمری

تر شدن حاشیه نمیسی ژنممی آن افوزایش  شده در ژنم  انسان با کامل
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. با تمجوه بوه ماهیوت محاسوباتی بومدن روش مومرد       (22 یاف ه است 
هوای  اس ناده در پژوهش حاضر این امکان وجمد دارد که برخوی از ژن 

کاذب شناسایی شده در پژوهش حاضر مثبت دروغین باشوند. یکوی از   
تماند حاشیه نمیسوی اشو باه در ژنوم  گمسونند     دلائل این ممضمع می

هزار ژن  19عنمان مثال در اب دا تصمر بر این بمد که در حدود  به باشد.
هوای اخیور    . با این حال پوژوهش (33 انسان وجمد دارد کاذب در ژنم  

هزار ژن کواذب در ژنوم  انسوان وجومد      12نشان داده است که حدود 
بهبمد حاشیه  دارد. علت این کاهش در مسدار ژن کاذب در ژنم  انسان

های کاذب نمیسی ژنم  بیان شده است. با تمجه به اینکه شناسایی ژن
های کد کننده پروتیین شناخ ه شده بس گی دارد در ن یجه به تعداد ژن

هوای کدکننوده   در صمرتی که با بهبمد حاشیه نمیسی ژنوم  تعوداد ژن  
هوایی کوه قوبد بوه اشو باه      پروتیین کاهش یابد  حوذف برخوی از ژن  

های کاذب نیز کاهش اند( تعداد ژنعنمان ژن کدکننده شناخ ه شده هب
. وقمع چنین حوال ی در پوژوهش حاضور نیوز دور از     (34 خماهد یافت 

ان رار نیست. با این حال بر اساس م العات انجا  شده به ورین روش  
های های بر اساس بررسی مشابهت ژنهای کاذب روششناسایی ژن

همچنین در . (22 باشد کدکننده پروتیین در ژنم  ممجمد ممرد نرر می
هوا بوه   های کاذب، مکان ایون ژن پژوهش حاضر پس از شناسایی ژن

صمرت دس ی در ژنم  بررسی شد کوه باعوک کواهش خ وای مثبوت      
 دروغین و افزایش صحت ن ایج گردید. 

های کواذب  گزارش شده است که بین طمل کروممزو  و تعداد ژن
د دارد مضاعف ممجمد در آن کروممزو  در انسان همبس گی مثبت وجم

که  طمریه ای مشاهده شده بدر پژوهش حاضر نیز چنین راب ه .(19 
های کاذب شناسوایی شوده در ایون بررسوی بوا      تمزیع کروممزومی ژن
های کاذب گوزارش شوده انسوانی در پوژوهش     تمزیع کروممزومی ژن

واسو ه  ه هوای کواذب مضواعف بو    ت ابق داشت. همچنوین، ژن  (19 
سازوکار ایجاد آنها در بیش ر مماقع در کروممزو  مشوابه بوا ژن والودی    

های شمند. بر همین اساس گزارش شده است که برخی از ژنوارد می
د های والودی خومد در ژنوم  قورار دارنو     کاذب مضاعف در نزدیکی ژن

های کاذب مضاعف شناسایی شوده در  بر همین اساس برای ژن .(19 
ژن  309ن ایج نشوان داد کوه    پژوهش حاضر این ممضمع بررسی شد.

والودی خومد    ژن( در کروممزو  مشابه با ژن 1،102کاذب مضاعف  از 
هوزار جنوت    100ژن در فاصله کم ور از   144قرار دارند. از این تعداد 

 داش ند. بازی نسبت به ژن والدی قرار

انود، بورای   های کاذب از آنها مشو ق شوده  های والدی که ژنژن
های کواذب و تاریخچوه تکواملی    بررسی عملکرد تنریمی اح مالی ژن

هوای کوارکردی   . بر همین اساس گوروه (22 باشند آنها بسیار مهم می
ای کاذب شناسایی شده در پژوهش حاضر بررسی ههای والدی ژنژن
عبوارت بیملومژیکی    167و  42 ن ایج منجر به شناسایی به ترتی  شد.

های کاذب مضاعف و ژن اصلی عملکردی که ژن 1،102معنادار برای 
های کواذب پوردازش شوده از آنهوا      ژن اصلی عملکردی که ژن 2996

 (. 2اند شد  جدول مش ق شده

هوای کواذب شناسوایی شوده     ژن از تعودادی  ه ن ایج نشان داد کو 
های کاذب مرتبط با ریبمزو  از لحاظ آماری معنادار است. شناسایی ژن

های ریبموزومی در م العات قبلی اثبات شوده اسوت. بوه    مرتبط با ژن
های ریبومزومی  های کاذب مرتبط با ژنبیان دیگر دس ه بزرگی از ژن

ها های کاذبی، بیان بالای این ژن. علت وجمد چنین ژن(35 باشند می
بر اساس نیاز بالای سلمل به آنها عنمان شده است. گزارش شده است 

وسویله  ه هوای کواذب بو   های با بیان بالا بوه ژن که اح مال تبدیل ژن
هوای  پوروتیین . (36 باشود  ها بسویار بوالا موی   سازوکار رتروترنسپمزون

های تکرار شده و حناظت شوده  ریبمزومی، یکی از بزرگ رین دس ه ژن
هوای  همچنوین پوروتیین   .(37 دهند را در ژنم  پس انداران تشکیل می

ریبمزومی نسش مهمی در سن ز پروتیین بازی کرده و در سو ما بوالا   
. برخوی  (38 باشند ای میبیان شده و دارای روند تکاملی بسیار آهس ه

ناسایی شوده مورتبط بوا ژن والودی ریبومزومی در      های کاذب شاز ژن
 RPS4X ،RPL3L ،RPL26L ،RPS27Lپژوهش حاضر عبارتند از 

، RPL19هوووای ریبووومزومی . همچنوووین پوووروتیینRPSL24D1و 
RPL22 ،RPS17 ،RPS27A ،RPS28 ،RPS29 ،ATP5B  و

TPT1 انود  های ریبمزومی در انسان گزارش شدهعنمان پروتیین که به
، در پژوهش حاضور نیوز شناسوایی شود. دیگور ژن کواذب        (39, 37 

 RPS19گزارش شناسایی شده در پژوهش حاضر، پروتیین ریبومزومی  
. (40 باشد که گزارش شده است  در ایجاد کم خمنی دخالوت دارد  می

یووک پووروتیین  RPL3Lدر م العووات قبلووی عنوومان شووده اسووت کووه 

DNA-mediated ریبوومزومی 
-باشوود و نسووبت بووه ژن والوودیمووی1

عملکردی  نشانهکه داش ه باف ها بیان بالاتری ، در برخی  RPL3اش،
همچنین در راب ه با ژن کواذب   .(41 باشد ژن کاذب مذکمر می بمدن

هوای  گوزارش شوده اسوت کوه در جبوران دز ژن       RPL10Lمضاعف
 . (42 دخالت دارد  Xهای ریبمزومی وابس ه به کروممزو  پروتیین

هوووای از ژنTDGF1 و GAPDH ،ST13 ،TPT1همچنوووین 
 GAPDHباشوند. ژن کواذب   در این تحسیق موی  دهش پردازشکاذب 

زارش شوده  . گو (43 باشود  های کلیدی در گلیکملیز موی یکی از آنزیم
ژن  300شامل بیش از  GAPDHاست که در ممش، خانماده چندژنی 

دار نیوز  هوای خانوه  یکوی از ژن  GAPDHژن  .(44 باشود  میکاذب  
هاست. در همین راب ه بیوان  باشد که دارای بیان بالا در همه بافت می

باشوند  های کاذب بالایی موی دار دارای ژنهای خانهشده است که ژن
عنمان یکی  به ST13. ژن(45 باشد که در تمافق با پژوهش حاضر می

کوه   در انسان گزارش شده اسوت  شده پردازشهای کاذب دیگر از ژن
گزارش  TPT1. در راب ه با ژن کاذب (43 در سرطان روده نسش دارد 

هوای  شده است که عامل آزاد کننده هیس امین بمده و ترجمه پروتیین
همچنووین ژن کوواذب  .(43 کنوود سوورطانی در انسووان را کن وورل مووی

                                                           
1- DNA mediated ribosomal protein 

http://genome.cshlp.org/content/13/12/2541.short
http://genome.cshlp.org/content/13/12/2541.short
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TDGF1   کنود  نسش مهمی در تمسعه مغز قدامی در انسان بوازی موی
های کاذب مضواعف یافوت شوده در پوژوهش     ن. یکی دیگر از ژ(43 

و ژن  KRASباشد کوه در م العوات قبلوی نسوش     می KRASحاضر 
( در سورطان پروسو ات در انسوان گوزارش شوده      KRAS1Pکاذبش  

که در این تحسیوق در ن وایج هور دو     LALBA. ژن کاذب (24 است 
عنومان ژن   نمع ژن کاذب مضاعف و پردازش شده  شناسایی گردید، به

 .(46 کاذب در کروممزو  پنج گاو گزارش شده است 
های کاذب در ژنم  پسو انداران  ژنگزارشات حاکی از وجمد برخی 

 miRNAs باشد که پس از بیان نسش تنریمی خمد را بوه صومرت  می
کوه   HDAC1و  Ppp4rکنند. در همین راس ا دو ژن کواذب  بازی می

در ن ایج این پژوهش نیز حضمر داشت در م العات پیشین بوه عنومان   
miRNAs  هوای مومش   هوای کواذب در اووسویت   مش ق شوده از ژن
انود کوه   . همچنین، م العات اخیور نشوان داده  (25 شده است گزارش 

های نرمال از طریق تمسعه و تموایز  های کاذب در بافتبسیاری از ژن
هوای غیور کدشومنده    RNAهای مخ لف بصومرت  در پاسخ به محر 

و سورطان   (48 و در خاممشوی ژن   (47 عمل کرده  (lncRNAبلند  
، Rps15a،COX2،RelA ،Nfkbia هوای کواذب  ژن نسش دارند.(36 

Sod2 وIl6 باشند که در پژوهش های کاذب با چنین ویژگی میاز ژن
 .(49 اند در ممش نیز گزارش شده حاضر نیز شناسایی شده و

خوانماده ژنوی    های بزرگ ژنی در ژنم  پس انداران،یکی از خانماده
هوای کواذب فراونوی    باشد. این خانماده دارای ژنمی tRNAمربمط به

هوا ترانسپمزیشون   رسود عامول ایجواد ایون ژن    رر میباشد که به نمی
. یکی از ن ایج جال  در این پژوهش (51 و 50 است  RNAوابس ه به 

هوای  کنود تعوداد ژن  باشد که بیان میمعنادار شدن عبارت ترجمه می
باشوند،  و ترجموه موی    tRNAهای والدی آنها مرتبط بوا کاذب که ژن

های کاذب شناسوایی شوده در   عنمان مثال یکی از ژن معنادار است. به
نمکلیمتیوود را رمووز  117شووامل  ncRNA یووک  ILF3ایوون تحسیووق 

. (52 گزارش شده اسوت   Pol IIIعنمان هدف  باشد که بهکند( می می
 PTENژن مرتبط با ترجمه که در این تحسیق شناسایی شد ژن دیگر 
باشد که در م العات قبلی به عنمان ژن کواذب شناسوایی و نسوش    می

 .(53 تنریمی آن اثبات شده است 
از دیگر عبارات بیملمژیکی معنادار شناسایی شده در این پوژوهش  

mRNA splicing باشد. در همین زمینه و در راب ه بوا ژن  میNF1 
که در پژوهش حاضر به عنمان ژن کاذب شناسایی شد، گزارش شوده  

هوای وراث وی در   ترین علول ناهنجواری  است که این ژن یکی از شایع
های . از دیگر ژن(54 شمد ممج  می 3،000انسان را با شیمع یک در 

ده در این پژوهش که در گزارشات قبلی نسش آنهوا  کاذب شناسایی ش
، MTIF2 ،NDUFB7تمان به ید شده است میأیعنمان ژن کاذب ت به

NDUFV2 ،COX5B ،APOE  و PDK1  اشاره کورد. ژنMTIF2 
هوای رمزشوده بمسویله ژنوم  می مکنودریایی را تنرویم       ترجمه پروتیین

عنوومان ژن کوواذب در انسووان  کووه بووه NDUFB7ژن  .(55 کنوود  مووی

. همچنوین  (56 شناسایی شده، در زنجیره ان سال الک ورون نسوش دارد   
NDUFV2 عنمان ژن کاذب می مکندریایی در انسان گزارش شوده   به

شامل پنج اگزون و چهوار این ورون بومده و    COX5B . ژن (57 است 
آن در فسنریدسیمن اکسیداتیم در انسوان گوزارش شوده اسوت      نسش

لیسووم انوورژی در هووای م ابمدر ناهنجوواری APOE. نسووش ژن (58 
 . گوزارش شوده اسوت کوه ژن    (59 بیماری آلزایمر گزارش شده است 

PDK1 های بنیادی پرتمان طی بازسوازی و  در تریم م ابملیکی سلمل
 .(60 ریزی مجدد نسش دارد برنامه

های بر پایه بررسی تشابه به منرومر  های روشیکی از محدودیت
هوای  ها بر اسواس ژن های کاذب این است که این روششناسایی ژن
هوای کواذب را   شوده، ژن ها( کود کننوده پوروتیین شوناخ ه     و پروتیین

کنند. در ن یجه در صمرتی که اش باهی در حاشیه نمیسوی  شناسایی می
ثیر قورار خماهود   أر وجمد داش ه باشد ن ایج تحت تو اولیه ژنم  ممرد نر

ها در حوال حاضور   گرفت. با این وجمد به رین روش شناسایی این ژن
در این پژوهش نیز سعی شد بوا   .(22 باشد اس ناده از چنین روشی می

ژنم  ممجمد در گمسونند  بانوک   در نرر گرف ن به رین حاشیه نمیسی 
گیرانوه  ( و در نرر گرف ن پارام رهای سختENSEMBLEاطدعاتی 

تا حد امکان از اش باهات اح مالی جلمگیری شمد. ت ابق ن ایج حاصوله  
های گذش ه نیز حاکی از ممفسیت روش ممرد اس ناده در این با پژوهش

 باشد.پژوهش می
هوای محاسوباتی   ه از روشبه طمر کلی در این پژوهش با اسو ناد 

کاذب در ژنم  گمسنند شناسایی شد. لاز  به ذکر است که  ژن 4،098
تعداد ژن کاذب شناسایی شده در پژوهش حاضر در مسایسوه بوا تعوداد    

باشد. باید تمجوه داشوت   گزارش شده در ژنم  گمسنند بسیار بالاتر می
هووای گووزارش شووده در ژنووم  گمسوونند بوور اسوواس تائیوودات  کووه ژن

باشد. با تمجه به تعداد م العات کوم در ایون گمنوه در    زمایشگاهی میآ
مسایسه با انسان و ممش و همچنین سایر حیمانوات اهلوی ماننود گواو،     

باشد. در این پژوهش بر ید شده قابل تمجیه میتأیتعداد کم ژن کاذب 
های محاسباتی و با اس ناده از روشی مع بر کوه در پوروژه   اساس روش
ENCODE  ناده شده است، اقدا  بوه شناسوایی محاسوباتی ایون     اس

هووا در ژنووم  گمسوونند شوود. همچنووین در ادامووه از پارام رهووای     ژن
گیرانه دیگری برای کاهش خ ای مثبت دروغوین نیوز اسو ناده     سخت

های کاذب گزارش شده در انسان و مومش  شد. در مسایسه با تعداد ژن
ران مانند گمسنند نیز تعداد ان رار بر این است که در ژنم  سایر پس اندا

ژن کاذب بالا باشد. با این حال تعداد م العات صمرت گرف وه در ایون   
هوا در  باشد و کم بمدن تعداد گزارش شده ایون ژن زمینه بسیار کم می

دسوت  ه همچنین مسایسه ن وایج بو  باشد. ژنم  حاکی از این م ل  می
ر بانوک  بینوی شوده د  هوای کواذب پویش   آمده در این پژوهش بوا ژن 

هوا مشوابه   ایون ژن درصد  70نشان داد که بیش از  NCBIاطدعاتی 
ت ابق ن ایج حاصل از این پژوهش با م العات قبلی بیوانگر  باشند. می

باشود. ن وایج   صحت و درس ی روش ممرد اس ناده در این تحسیق موی 
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حاصل از این پژوهش به حاشیه نمیسوی به ور ژنوم  گمسونند کموک      
تومان حاشویه   هایی موی با اس ناده از چنین روشخماهد کرد. همچنین 

 های ممجمدات مخ لف را بهبمد بخشید. نمیسی ژنم 

 

 منابع
1- Jäger, M., C. E. Ott., J. Grünhagen., J. Hecht., H. Schell., S. Mundlos., G. N. Duda., P. N. Robinson, and J. Lienau. 

2011. Composite transcriptome assembly of RNA-seq data in a sheep model for delayed bone healing. BMC 
Genomics, 12(1): 1-12.  

2- Junker, B. H, and F. Schreiber. 2011. Analysis of biological networks. Vol. 2. John Wiley & Sons, New York. 
3- Birzele, F., J. Schaub., W. Rust., C. Clemens., P. Baum., H. Kaufmann., A. Weith., T. W. Schulz, and T. 

Hildebrandt. 2010. Into the unknown: expression profiling without genome sequence information in CHO by next 
generation sequencing. Nucleic Acids Research, 38(12): 3999-4010. 

4- Derrien, T., R. Johnson., G. Bussotti., A. Tanzer., S. Djebali., H. Tilgner., G. Guernec., D. Martin., A. Merkel, and 
D. G. Knowles. 2012. The GENCODE v7 catalog of human long noncoding RNAs: analysis of their gene structure, 
evolution, and expression. Genome Research, 22(9): 1775-1789. 

5- Chen, S. M., K. Y. Ma, and J. Zeng. 2011. Pseudogene: lessons from PCR bias, identification and resurrection. 
Molecular Biology Reports, 38(6): 3709-3715. 

6- Zhang, Z., N. Carriero., D. Zheng., J. Karro., P. M. Harrison, and M. Gerstein. 2006. PseudoPipe: an automated 
pseudogene identification pipeline. Bioinformatics, 22(12): 1437-1439. 

7- Mighell, A., N. Smith., P. Robinson, and A. Markham. 2000. Vertebrate pseudogenes. FEBS Letters, 468(2-3): 
109-114. 

8- Harrison, P. M., N. Echols, and M. B. Gerstein. 2001. Gerstein, Digging for dead genes: an analysis of the 
characteristics of the pseudogene population in the Caenorhabditis elegans genome. Nucleic Acids Research, 29(3): 
818-830. 

9- Echols, N., P. Harrison., S. Balasubramanian., N. M. Luscombe., P. Bertone., Z. Zhang, and M. Gerstein. 2002. 
Comprehensive analysis of amino acid and nucleotide composition in eukaryotic genomes, comparing genes and 
pseudogenes. Nucleic Acids Research, 30(11): 2515-2523. 

10- Balakirev, E. S, and F. J. Ayala. 2003. Pseudogenes: are they “junk” or functional DNA?. Annual Review of 
Genetics, 37(1): 123-151. 

11- Zhang, Z. D., A. Frankish., T. Hunt., J. Harrow, and M. Gerstein. 2010. Identification and analysis of unitary 
pseudogenes: historic and contemporary gene losses in humans and other primates. Genome Biology, 11(3): 1-17. 

12- Harrison, P. M, and M. Gerstein. 2002. Studying genomes through the aeons: protein families, pseudogenes and 
proteome evolution. Journal of Molecular Biology, 318(5): 1155-1174. 

13- Pei, B., C. Sisu., A. Frankish., C. Howald., L. Habegger., X. J. Mu., R. Harte., S. Balasubramanian., A. Tanzer, and 
M. Diekhans . 2012. The GENCODE pseudogene resource. Genome Biology, 13(9): 1-26. 

14- Poliseno, L. 2014. Pseudogenes: Functions and Protocols. Humana Press, New Yok. 
15- Ding, W., L. Lin., B. Chen, and J. Dai. 2006. L1 elements, processed pseudogenes and retrogenes in mammalian 

genomes. IUBMB Life, 58(12): 677-685. 
16- Torrents, D., M. Suyama., E. Zdobnov, and P. Bork. 2003. A genome-wide survey of human pseudogenes. Genome 

Research, 13(12): 2559-2567. 
17- Balasubramanian, S., D. Zheng., Y. J. Liu., G. Fang., A. Frankish., N. Carriero., R. Robilotto., P. Cayting, and M. 

Gerstein. 2009. Comparative analysis of processed ribosomal protein pseudogenes in four mammalian genomes. 
Genome Biology, 10(1): 1-10. 

18- Khurana, E., H. Y. Lam., C. Cheng., N. Carriero., P. Cayting, and M. B. Gerstein. 2010. Segmental duplications in 
the human genome reveal details of pseudogene formation. Nucleic Acids Research, 38(20): 6997-7007. 

19- Sisu, C., B. Pei., J. Leng., A. Frankish., Y. Zhang., S. Balasubramanian., R. Harte., D. Wang., M. Rutenberg-
Schoenberg, and W. Clark. 2014. Comparative analysis of pseudogenes across three phyla. Proceedings of the 
National Academy of Sciences, 111(37): 13361-13366. 

20- Huang, D. W., B. T. Sherman, and R. A. Lempicki. 2009. Systematic and integrative analysis of large gene lists 
using DAVID bioinformatics resources. Nature Protocols, 4(1): 44-57. 

21- Brent, M. R, and R. Guigo. 2004. Recent advances in gene structure prediction. Current opinion in structural 
Biology, 14(3): 264-272. 

22- Zheng, D, and M. B. Gerstein. 2006. A computational approach for identifying pseudogenes in the ENCODE 
regions. Genome Biology, 7(1): 1-10. 

23- Mehraban, M., J. Jamshidi, and S. Vallian. 2014. Gene Families: Structure, Organization and Evolution. Journal of 
Fasa University of Medical Sciences, 4(2): 134-153. (In Persian).  

24- Poliseno, L., L. Salmena., J. Zhang., B. Carver., W. J. Haveman, and P. P. Pandolfi. 2010. A coding-independent 
function of gene and pseudogene mRNAs regulates tumour biology. Nature, 465(7301): 1033-1038. 



 1396 زمستان 4، شماره 9نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد      494

25- Oliver, H. T., A. A. Arvin., P. Stein., A. Girard., E. P. Murchison., S.  Cheloufi., E. Hodges., M. Anger., R. 
Sachidanandam, and R. M. Schultz. 2008. Pseudogene-derived small interfering RNAs regulate gene expression in 
mouse oocytes. Nature, 453(7194): 534-538. 

26- Piehler, A. P., M. Hellum., J. J. Wenzel., E. Kaminski., K. B. Haug., P. Kierulf, and W. E. Kaminski. 2008. The 
human ABC transporter pseudogene family: Evidence for transcription and gene-pseudogene interference. BMC 
genomics, 9(1):1-13. 

27- Muro, E. M., N. Mah, and M. A. Andrade-Navarro. 2011. Functional evidence of post-transcriptional regulation by 
pseudogenes. Biochimie, 93(11): 1916-1921. 

28- Han, Y. J., S. F. Ma., G. Yourek., Y. D. Park, and J. G. Garcia. 2011. A transcribed pseudogene of MYLK 
promotes cell proliferation. The FASEB Journal, 25: 2305-2312. 

29- Watanabe, T., Y. Totoki., A. Toyoda., M. Kaneda., S. Kuramochi-Miyagawa., Y. Obata., H. Chiba., Y. Kohara., T. 
Kono, and T. Nakano. 2008.  Endogenous siRNAs from naturally formed dsRNAs regulate transcripts in mouse 
oocytes. Nature, 453(7194): 539-543. 

30- Guo, X., Z. Zhang, M. B. Gerstein and D. Zheng. 2009. Small RNAs originated from pseudogenes: cis-or trans-
acting?. PLOS Computational Biology, 5(7): 1-15. 

31- Hawkins, P. G., and K. V. Morris. 2010. Transcriptional regulation of Oct4 by a long non-coding RNA antisense to 
Oct4-pseudogene 5. Transcription, (3): 165-175. 

32- Salmena, L., A. Carracedo, and P. P. Pandolfi. 2008. Tenets of PTEN tumor suppression. Cell, 133(3): 403-414. 
33- Zhang, Z., N. Carriero, and M. Gerstein. 2004. Comparative analysis of processed pseudogenes in the mouse and 

human genomes. Trends in Genetics, 20(2): 62-67. 
34- Clamp, M., B. Fry., M. Kamal., X. Xie., J. Cuff., M. F. Lin., M. Kellis., K. Lindblad-Toh, and E. S. Lander. 2007. 

Distinguishing protein-coding and noncoding genes in the human genome. Proceedings of the National Academy 
of Sciences, 104(49): 19428-19433. 

35- Zhang, Z., P. Harrison, and M. Gerstein. 2002. Identification and analysis of over 2000 ribosomal protein 
pseudogenes in the human genome. Genome Research, 12(10): 1466-1482. 

36- Kalyana-Sundaram, S., C. Kumar-Sinha., S. Shankar., D. R. Robinson., Y. M. Wu., X. Cao., I. A. Asangani., V. 
Kothari., J. R. Prensner, and R. J. Lonigro. 2012. Expressed pseudogenes in the transcriptional landscape of human 
cancers. Cell, 149(7): 1622-1634. 

37- Dharia, A. P., A. Obla., M. D. Gajdosik., A. Simon, and C. E. Nelson. 2014. Tempo and mode of gene duplication 
in mammalian ribosomal protein evolution. Plos One, 9(11): 1-15. 

38- ori, H., K. i. Higo, and S. Osawa. 1977. The rates of evolution in some ribosomal components. Journal of 
Molecular Evolution, 9(3): 191-201. 

39- Gupta, V, and J. R. Warner. 2014. Ribosome-omics of the human ribosome. RNA, 20(7): 1004-1013. 
40- Draptchinskaia, N., P. Gustavsson., B. Andersson., M. Pettersson., I. Dianzani., S. Ball., G. Tchernia., J. Klar., H. 

Matsson, and D. Tentler.1999. The gene encoding ribosomal protein S19 is mutated in Diamond-Blackfan anaemia. 
Nature Genetics, 21(2): 169-175. 

41- Thorrez, L., K. Van Deun., L. C. Tranchevent., L. Van Lommel., K. Engelen., K. Marchal., Y. Moreau., I. Van 
Mechelen, and F. Schuit. 2008. Using ribosomal protein genes as reference: a tale of caution. Plos One, 3(3): 1-8. 

42- Uechi, T., N. Maeda., T. Tanaka, and N. Kenmochi. 2002. Functional second genes generated by retrotransposition 
of the X‐linked ribosomal protein genes. Nucleic Acids Research, 30(24): 5369-5375. 

43- Zhang, Z., P. M. Harrison., Y. Liu, and M. Gerstein. 2003. Millions of years of evolution preserved: a 
comprehensive catalog of the processed pseudogenes in the human genome. Genome Research, 13(12): 2541-2558. 

44- Garcia-Meunier, P., M. Etienne-Julan., P. Fort., M. Piechaczyk, and F. Bonhomme. 1993. Concerted evolution in 
the GAPDH family of retrotransposed pseudogenes. Mammalian Genome, 4(12): 695-703. 

45- Liu, Y. J., D. Zheng., S. Balasubramanian., N. Carriero., E. Khurana., R. Robilotto, and M. B. Gerstein. 2009. 
Comprehensive analysis of the pseudogenes of glycolytic enzymes in vertebrates: the anomalously high number of 
GAPDH pseudogenes highlights a recent burst of retrotrans-positional activity. BMC Genomics, 10(1): 1-12. 

46- Threadgill, D. W, and J. E. Womack. 1990. Genomic analysis of the major bovine milk protein genes. Nucleic 
Acids Research, 18(23): 6935-6942. 

47- Chang, A. L. S., P. H. Bitter., K. Qu., M. Lin., N. A. Rapicavoli, and H. Y. Chang. 2013. Rejuvenation of gene 
expression pattern of aged human skin by broadband light treatment: a pilot study. Journal of Investigative 
Dermatology, 133(2): 394-402. 

48- Duret, L., C. Chureau., S. Samain., J. Weissenbach, and P. Avner. 2006. The Xist RNA gene evolved in eutherians 
by pseudogenization of a protein-coding gene. Science, 312(5780): 1653-1655. 

49- Rapicavoli, N. A., K. Qu., J. Zhang., M. Mikhail., R.-M. Laberge, and H. Y. Chang. 2013. A mammalian 
pseudogene lncRNA at the interface of inflammation and anti-inflammatory therapeutics. Elife, 2: e00762. 

50- Deininger, P. L, and M. A. Batzer, 1993. Evolution of retroposons. Pages 157-196 in Evolutionary Biology. vol 27. 
M. K. Hecht., R. J. MacIntyre, and M. T. Clegg. ed. Springer, Boston, MA. 

51- McBride, O. W., I. L. Pirtle, and R. M. Pirtle. 1989. Localization of three DNA segments encompassing tRNA 



 495     های کاذب جدید در ژنوم مرجع گوسفندبینی ژن پیش 

genes to human chromosomes 1, 5, and 16: Proposed mechanism and significance of tRNA gene dispersion. 
Genomics, 5(3):  561-573. 

52- Raha, D., Z. Wang., Z. Moqtaderi., L. Wu., G. Zhong., M. Gerstein., K. Struhl, and M. Snyder. 2010. Close 
association of RNA polymerase II and many transcription factors with Pol III genes. Proceedings of the National 
Academy of Sciences, 107(8): 3639-3644. 

53- Johnsson, P., A. Ackley., L. Vidarsdottir., W. O. Lui., M. Corcoran., D. Grandér, and K. V. Morris. 2013. A 
pseudogene long-noncoding-RNA network regulates PTEN transcription and translation in human cells. Nature 
Structural and Molecular Biology, 20(4): 440-446. 

54- Ars, E., E. Serra., J. García., H. Kruyer., A. Gaona., C. Lázaro, and X. Estivill. 2000. Mutations affecting mRNA 
splicing are the most common molecular defects in patients with neurofibromatosis type 1. Human Molecular 
Genetics, 9(2): 237-247. 

55- Overman, R. G., P. J. Enderle., J. M. Farrow., J. E. Wiley, and M. A. Farwell. 2003. The human mitochondrial 
translation initiation factor 2 gene (MTIF2): transcriptional analysis and identification of a pseudogene. Biochimica 
et Biophysica Acta (BBA)-Gene Structure and Expression, 1628(3): 195-205. 

56- Emahazion, T., A. Beskow., U. Gyllensten, and A. Brookes. 1998. lntron based radiation hybrid mapping of 15 
complex I genes of the human electron transport chain. Cytogenetic and Genome Research, 82(1-2): 115-119. 

57- de Coo, R., P. Buddiger., H. Smeets., A. G. van Kessel., J. Morgan-Hughes., D. O. Weghuis., J. Overhauser, and B. 
van Oost. 1995. Molecular cloning and characterization of the active human mitochondrial NADH: ubiquinone 
oxidoreductase 24-kDa gene (NDUFV2) and its pseudogene. Genomics, 26(3): 461-466. 

58- Lomax, M. I., C. L. Hsieh., B. T. Darras, and U. Francke. 1991. Structure of the human cytochrome c oxidase 
subunit Vb gene and chromosomal mapping of the coding gene and of seven pseudogenes. Genomics, 10(1): 1-9. 

59- Blass, J. P., R. K. F. SHEU, and G. E. Gibson. 2000. Inherent abnormalities in energy metabolism in Alzheimer 
disease: interaction with cerebrovascular compromise. Annals of the New York Academy of Sciences, 903(1): 204-
221. 

60- Zhang, J., E. Nuebel., G. Q. Daley., C. M. Koehler, and M. A. Teitell. 2012. Metabolic regulation in pluripotent 
stem cells during reprogramming and self-renewal. Cell Stem Cell, 11(5): 589-595. 



 1396 زمستان 4، شماره 9نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد      496

 

Prediction of Novel Pseudogenes in Ovine Reference Genome  

 
M. R. Bakhtiarizadeh

1*
- Z. Mozdouri 

2
- P. Shakeri 

3
 

 Received: 23-11-2016 

Accepted: 17-04-2017 

 
Introduction Pseudogenes are copies of the ancestral genes which have undergone changes that were 

constructed based on gene duplications and reverse transcription in the genome. They have been reported in all 
types of organisms ranging from bacteria to mammals. Pseudogenes increase the genetic diversity of a plethora 
of genes and they do so through gene conversion and recombination. Three classes of pseudogenes are known to 
exist: duplicated pseudogenes; processed or retrotransposed pseudogenes; and unitary or disabled pseudogenes. 
Pseudogenes have long been considered as nonfunctional genomic sequences. However, recent studies reported 
that many of them might have some form of biological activity. Recently, it has reported that pseudogenes 
represent a conspicuous part of the human transcriptome and proteome, as thousands of them are transcribed and 
hundreds are also translated. Also, it has been demonstrated that pseudogenes exert important coding-dependent 
and coding-independent functions that are involved in complex regulatory networks. Hence, the possibility of 
functionality of these genes, has increased interest in their accurate annotation. According to the best of our 
knowledge, there is no available report on the high-throughput pseudogene identification in sheep. Therefore, in 
the present study, to improve the annotation of sheep genome, we present the first genome-wide pseudogene 
identification for protein-coding genes using a homology-based computational approach. 

Materials and Methods The pseudogene content in the sheep genome was estimated using an in-house 
computational annotation pipeline, named PseudoPipe. The PseudoPipe pipeline predicts pseudogenes in the 
genome using homology-based method (BLAST and a clustering algorithm). In the present study, repeat-masked 
sheep genome reference (Ovis_aries.Oar_v3.1), genome annotation gtf file (version 77) and all of the protein 
coding genes sequences were downloaded from ENSEMBL database. To identify pseudogenes, the sheep 
genome was searched in a comprehensive and consistent manner. The key steps in the pipeline involved using 
BLAST to rapidly cross-reference potential ‘‘parent’’ proteins against the intergenic regions of the genome and 
then processing the resulting ‘‘raw hits’’ such as eliminating redundant ones, clustering together neighbors, and 
associating and aligning clusters with a unique parent. Then, pseudogenes were classified based on a 
combination of criteria including homology, intron/exon structure, and existence of stop codons and frameshifts. 
Finally, we investigated the results manually and false positive results were removed. Also, the gene ontology 
(GO) of the parental genes that pseudogenes derived from them, have been investigate by DAVID software. 
Furthermore, different characteristics of the identified new candidate pseudogene were compared with known 
pseudogenes in the human, mice and cattle species. 

Results and Discussion It is vital to identify pseudogenes to better understand genome annotation and 
disease-related molecular mechanism.  Identification of pseudogenes is an ongoing effort, and there are several 
groups continuously working on identification of pseudogenes. The complexity of the identification of 
pseudogenes can be addressed by in silico analysis and using a homology-based whole genome identification 
approach. Here, using a computational method, we identified 4,098 high confidence pseudogenes including 
1,102 duplicated and 2,996 processed pseudogenes in sheep genome. The results of the GO analysis showed that 
identified pseudogenes are significantly enriched in various biological processes, such as mRNA splicing, 
ribosome structure, binding rRNA, mitochondrial electron transport, translation and etc. Interestingly, a growing 
body of evidence suggests parental genes of pseudogenes roles are associated with ribosome, rRNA and 
translational biological processes. Detailed comparison of our results with other species showed that our results 
are in consistence with previous studies. For example, pseudogene distribution on the sheep chromosomes was in 
consistence with human and mouse genome. Moreover, it is reported that, duplicated pseudogenes are commonly 
found on the same chromosome as their parent genes.  

Our results showed that about 28% of the identified duplicated pseudogenes were on the same chromosome 
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with their parent genes. The results of the study will help to improve the annotation of the sheep genome. The 
coincidence of the results of this study with previous studies indicates accuracy of the method used in this 
research. 

Conclusion This study, for the first time, has generated the catalog of 4,098 sheep putative pseudogenes. Our 
findings provide an evidence for pseudogene content in sheep which is a starting point for understanding of their 
regulatory mechanism. The identification of the novel pseudogenes have greatly improved the genome 
annotation of sheep. The results of this study will help to better annotation of sheep genome. By using such 
methods, we can also improve annotation genomes of various organisms. 
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