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Introduction: Gastrointestinal nematodes (GIN) represent a major health issue for livestock production systems 
worldwide. Haemonchus contortus is one of the most pathogenic GIN in small ruminants and causes serious losses 
to farmers, both in impaired production and in control with anthelmintics. It has long been recognized that 
differences in host resistance and susceptibility to parasitic infection exist in various sheep breeds and that genetics 
may play an important role in regulating host resistance, which has spurred efforts to control parasitic infection 
through selective breeding for naturally resistant sheep. A detailed understanding of the genes and mechanisms 
involved in expressing a resistant phenotype and the factors that regulate this response would facilitate the 
identification of candidate genes for selection. Recent advances in high-throughput technology, such as 
microarrays and RNA sequencing, have made a large number of transcriptome data accessible. As a result, 
researchers are now able to obtain more reliable results by integrating information from multiple sources. 
Accordingly, meta-analysis can be used as a useful and powerful tool to identify differential gene expression. It 
can also find out genes that their products are key molecules in response to the infection and use in animal breeding 
programs. The purpose of this study was to conduct a systematic review and meta-analysis on data collected from 
infected sheep with H. contortus and general analysis of changes in abomasal gene transcripts in response to 
infection using RNA-seq technology and bioinformatics tools. 
Materials and methods: In this study, to identify infection-related genes, pathways, and molecular mechanisms 
underlying host resistance to this parasite, a meta-analysis was performed by combining two different datasets, 
including 70 samples of sheep H. contortus infection with Rankprod package of R software. After pre-processing, 
to remove heterogenicity across studies, batch effect correction was performed on gene expression data. The result 
of the principal component analysis showed that batch correction reduced the batch variation among the datasets. 
Meta-analysis was carried out and DEGs selected by meta-analysis were further analyzed and characterized. 
Enrichment analysis, as an efficient method for functional analysis of massive genetic data, was used to determine 
the biological process, molecular function, and cellular component of DEGs. Moreover, we searched upstream 
regions of DEGs for over-represented DNA motifs and functional analysis of discovered motifs. To explore the 
potential interaction network of the DEGs, the protein-protein interaction network among the DEGs was analyzed 
using the STRING database, which included direct and indirect associations of proteins. After analyzing the result 
derived from STRING analysis and expression change information for each DEG, the network figure was drawn 
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for the selected DEGs (connected with one or more DEGs) by using the Cytoscape software and hub genes 
identified with the CytoHubba plugin of Cytoscape. 
Results and discussion: Results derived from the meta-analysis showed a total of 1388 differentially expressed 
genes between resistant and susceptible sheep. Among them, 1137 were significantly upregulated, whereas 251 
were downregulated across the datasets. In the identified DEGs, DEGs corresponding to ribosomal protein S3A, 
lysozyme C-1-like (LOC443320), and heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K were the most strongly 
upregulated ones, while tenascin C and fibromodulin were the most strongly downregulated. Results from 
enrichment analysis showed these differentially expressed genes (DEGs) were involved in different biological 
processes such as one-carbon metabolism, translation, cell surface receptor signaling pathway, immune response, 
metabolic pathways, PPAR signaling pathway, etc. Moreover, searching in upstream regions of DEGs to find 
DNA motifs, were able to identify eight conserved sequence motifs. The functional analysis of these motifs 
revealed that they were involved in the positive regulation of gene expression, defense response, positive 
regulation of immune response, cellular calcium ion homeostasis, etc. Using the protein-protein interaction 
analysis also identified multiple hub genes such as albumin and CD4 which may show that improved immune 
response, induced by up-regulation different genes affects the creation of resistance.  
Conclusions: The mechanisms of sheep resistance to GIN infections involve complex immune responses. Our 
results offered overall insight into changes in the transcriptomes of resistant and susceptible sheep and molecular 
mechanisms of host resistance induced by H. contortus infection. We propose these DEGs as a useful resource of 
molecular biomarkers and potential candidate genes for breeding programs which can provide a basis for further 
research on this topic. 
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  مقاله پژوهشي

هاي شيردان به آلودگي انگل بررسي بيوانفورماتيكي تغييرات بيان رونوشت ژن
Heamonchus contortus  مقاوم و حساس گوسفنداندر  

ميثم گلين ، ٤، مجيد متقي طلب٣، فرجاد رفيعي٢، حبيب االله سميع زاده لاهيجي*١رامين صيقلاني

  ٥شريفديني

  دانشجوي دكتري، گروه بيوتكنولوژي كشاورزي، پرديس دانشگاهي، دانشگاه گيلان -١
  كشاورزي، دانشگاه گيلان علوم بيوتكنولوژي كشاورزي، دانشكده استاد، گروه -٢
  كشاورزي، دانشگاه گيلان علوم استاديار، گروه بيوتكنولوژي كشاورزي، دانشكده -٣
  كشاورزي، دانشگاه گيلانعلوم استاد، گروه علوم دامي، دانشكده  -٤
 پزشكي گيلاندانشگاه علوم دانشيار، گروه انگل شناسي و قارچ شناسي پزشكي، دانشكده پزشكي،  -٥

 

  )٠٥/٠٥/١٤٠١تاريخ پذيرش:  - ١١/٠٢/١٤٠١(تاريخ دريافت: 

     چكيده

 Heamonchusهاي جمع آوري شده از گوسفندان آلوده شده با هدف از اين مطالعه، انجام يك بررسي سيستماتيك و متاآناليز داده

contortus شت تجزيه و تحليل كلي تغيير در رونو وهاي دستگاه گوارش گوسفند زاترين انگليكي از مهمترين و بيماري به عنوان
ها شناسايي ژنمنظور به  .و ابزارهاي بيوانفورماتيك بود RNA-seqهاي شيردان در پاسخ به اين عفونت با استفاده از فناوري ژن

ه با استفاد گوسفند Heamonchus contortusعفونت هاي مختلف با تركيب مجموعه داده متاآناليز ،و مسيرهاي مرتبط با عفونت
دستي پائين هايتجزيه و تحليل مورداطلاعات بيشتر  دست آمده براي استحصالو نتايج به انجام شد Rرنك پراد نرم افزار  بستهاز 

افتراقي ژن بين نژادهاي مقاوم و حساس داراي بيان  ١٣٨٨ ،كه در مجموع نشان دادمتاآناليز  نتايج حاصل ازقرار گرفتند. 
)DEG (ها و ژنومكيوتوي ژن شناسي ژن و دانشنامهاز تجزيه و تحليل هستي حاصلمطابق با نتايج  بودند.ها) هاKEGG اين ،(

واحدهاي يك كربني، ترجمه، مسير  سوخت و سازمتعددي مانند  زيستيها) در فرآيندهاي DEG(افتراقي هاي داراي بيان ژن
يل برهمكنش تجزيه و تحلبا استفاده از . درگير بودند.. .و  ي، مسيرهاي متابوليكسيگنالينگ رسپتور سطح سلولي، پاسخ ايمني

 يمنينشان دهد بهبود پاسخ اكه ممكن است  ندشناسايي شد CD4 و هاي هاب متعددي مانند آلبومينژن ،پروتئين-پروتئين
سكريپتوم از تغييرات در ترانبينشي كلي  اين مطالعه،نتايج  گذارد.يم ريتأثهاي مختلف در ايجاد مقاومت افزايش بيان ژناز  يناش

ارائه  Heamonchus contortusعفونت نتيجه در مولكولي مقاومت ميزبان  ساز و كارهايو نژادهاي مقاوم و حساس گوسفند 
 .دنمايمبنايي براي تحقيقات بيشتر در مورد اين موضوع فراهم  تواندكه مي دهدمي

 هاشناسي ژنهستيمتاآناليز، ، RNA-seq تجزيهبيان افتراقي،  هاي كليدي:واژه
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  مقدمه

نماتدهاي دستگاه گوارش  به وسيلههاي ايجاد شده عفونت
)GIN:Gastrointestinal nematode(  به عنوان تهديدي

يكي از مهمترين جدي براي سلامت و توليد حيوان و 
 هاي اقتصادي در توليد نشخواركنندگان كوچكمحدوديت

، كه عمدتاً )Vijayasarathi et al., 2016شوند (شناخته مي
در سراسر جهان و به ويژه كشورهاي در كننده هاي چرا دام

خوار نماتد خوندهند. تحت تأثير قرار ميرا توسعه  حال
Haemonchus contortus  نماتد اصلي شايع در مناطق)

مرطوب و نيمه مرطوب كه به عنوان انگل هماتوفاژ نيز 
-زاترين انگلشود) يكي از مهمترين و بيماريشناخته مي

 ,.Benavides et al( استگوسفند  هاي دستگاه گوارش

در شيردان ميزبان ساكن است خوار خوناين انگل ). 2015
و مسئول كاهش وزن، كم خوني و كاهش عملكرد است 

)Miller et al., 1998 از نظر اقتصادي نيز .(Haemonchus 

contortus اند دستگاه گوارش است كه صدها ترين نممهم
-در سراسر جهان آلوده ميميليون نشخواركننده كوچك را 

سال گذشته،  ٥٠در ). Gasser et al., 2016كند (
كنترل عمدتاً مبتني بر استفاده از داروهاي ضد  راهبردهاي

بوده است، اما متأسفانه، فشار انتخاب ايجاد شده در  انگل
سريع مقاومت ضد  ها منجر به توسعهاثر استفاده مكرر از آن

در سراسر جهان شده است  GINهاي در جمعيت انگل
)Dolinská et al., 2014; Geurden et al., 2014 به ،(

استفاده از داروهاي ، انگلوجود مقاومت ضد  ،عبارت ديگر
را ناپايدار كرده است  GIN براي كنترل انگلضد 

)McManus et al., 2014 .( عواملي كه به ناپايداري بيشتر
 بالاي كنند، هزينهكمك مي انگلاستفاده از داروهاي ضد 

نگراني مصرف كننده در )، Mpetile et al., 2015داروها (
) Vijayasarathi et al., 2016مانده (احتمالي باقي آثارمورد 

جديد و مؤثر  انگلداروهاي ضد  ساختو گران بودن 
)Chagas et al., 2016 (راهبردهايبنابراين نياز به . است 

ماتدها تر اين نو مقرون به صرفه بينانه، پايدارترمديريت واقع
  ). Bath, 2014وجود دارد (

 لهبه وسيتغييرات فنوتيپي القا شده مشخص شده است 
، همواره با تغييرات قابل توجه بيان ژن در زاعامل بيماري

هاي اخير در تحقيقات ميزبان همراه بوده است. پيشرفت
ده نابزارهايي براي كشف عوامل ژنتيكي كنترل كن ،ژنومي

تنوع فنوتيپي در صفات پيچيده از جمله مقاومت در برابر 

GIN ) فراهم كرده استAndersson, 2012 .(تجزيه 
قدرتمند براي شناسايي و تعيين  يترانسكريپتوم روش

. ستاهاي بيان شده طي يك اختلال فيزيولوژيك كميت ژن
كردن تغيير در ميزان  براي مشخص مطالعات متعددي

 ,.Diez-Tascon et alموجود در دوازدهه (هاي ژنرونوشت 

2005; Keane et al., 2007) مخاط شيردان ،(Rowe et 

al., 2009; Knight et al., 2011،(  گره لنفاوي و مايع
 ,.Andronicos et al., 2010; Gossner et alلنفاوي (

ها و منجر به شناسايي ژن كه) انجام شده است 2013
شده  GINمرتبط با پاسخ ميزبان به  زيستيفرآيندهاي 

اين مطالعات منجر به شناسايي تعدادي از  ،است. در نهايت
 كه در ايجاد فنوتيپ مقاوم نقش دارند.ده است شمسيرها 

هدف از اين مطالعه، انجام بررسي سيستماتيك و متاآناليز 
 .Hآوري شده از گوسفندان آلوده شده با هاي جمعداده

contortus اي هتجزيه و تحليل كلي تغيير در رونوشت ژن و
  شيردان در پاسخ به اين عفونت با استفاده از فناوري

RNA-seq  به  منجر كه ،استو ابزارهاي بيوانفورماتيك
در ميزبان در پاسخ به متفاوت ي با بيان هاشناسايي ژن

 ساز و كارهاي شناخت بيشتر به و شودميچالش ايجاد شده 
 نتايجنمايد. مولكولي مقاومت در برابر عفونت كمك مي

هاي كانديد و منجر به شناسايي ژن حاصل از اين مطالعه
هاي كاري براي كه فرضيه شودميهاي ارزشمندي يافته

  نمايد.فراهم ميرا تحقيقات آينده 

 هامواد و روش

فرا داده  :آوري داده، پيش پردازش و متاآناليزجمع
)Metadataيابي شده مرتبط با هاي خام توالي) و فايل

 Heamonchusخوار آلودگي شيردان گوسفند با انگل خون

contortus هاي با شماره پروژهSRA access number 

PRJNA445172  وSRA access number 

PRJNA268183  از سايتEMBL-EBI نددانلود شد .
بيان هايي با دست آوردن ژنبراي به RNA-seq تجزيه

 CLC genomics نرم افزار ) با استفاده ازDEGافتراقي (

workbench خوانش اول، مرحلهدر انجام شد.  ١٢ نسخه-

 FastQCبا استفاده از خام  يابي شدههاي توالي
)http://www.bioinformatics.bbsrc.ac.uk/projects/fas

tqc/.كنترل كيفيت شامل محتواي  تجزيه ) بررسي شدند
GC ،محتواي بازهاي مبهم ،Phred score ،base coverage ،

nucleotide contributions  وover-represented 
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sequences parameters هاي روي فايلFastQC انجام شد 
)Cánovas et al., 2014( . ،بعد از انجام كنترل كيفيت

يابي شده در برابر رفرنس ژنوم توالي هايخوانش
annotated Oar_v3.1.84 ovineشدند. كانت رديف، هم -

 FPKM )fragment per kilo base به مقاديرهاي هر ژن 

per million mapped reads تجزيهشدند. سازي ) نرمال 
 R در نرم افزاررنك پراد  بستهبا استفاده از  افتراقيبيان 

حاظ از ل افتراقيدار بودن بيان براي تعيين معنيانجام شد. 
 false discovery rate ≥٠٥/٠ و P-value > ٠٥/٠آماري، 

(FDR)  براي  حد آستانهبه عنوانDEGدار در هاي معني
  نظر گرفته شد.

سازي مسير غني) و GOشناسي ژن (هستي تجزيه
)KEGG(: شناسي ژن به عنوان يك تجزيه و تحليل هستي

ر بندي كاركردي ژن دالمللي طبقهسيستم استاندارد بين
ا هآن ها و فرآوردهاين مطالعه به منظور توصيف ويژگي ژن

ها از نظر عملكردي در سه DEGمورد استفاده قرار گرفت. 
، يزيستبندي شدند: (فرآيندهاي شناسي گروههستي حوزه

شناسي ژن هستياجزاي سلولي و فرآيندهاي مولكولي). 
)GO (برخطاستفاده از وب سرور  با DAVID  6.8نسخه 
)http://david.abcc.ncifcrf.gov/(  .تماميانجام شد 

 P>٠٥/٠كه اي شناسي ژن غني شدهاصطلاحات هستي
 KEGGسازي مسير غني تجزيهداشتند نمايش داده شدند. 
 Huang etانجام شد ( DAVIDنيز با استفاده از وب سرور 

al., 2009 ٠٥/٠مسيرهاي با ) و<P  به عنوان مسيرهاي
  در نظر گرفته شدند.  معني دار

ها DEGبالادست  از نواحيجفت باز  ١٥٠٠ :پروموتر تجزيه
 استخراج شد  Genome BrowserEnsembl پايگاه دادهاز 

)https://asia.ensembl.org/index.html(.  جستجو به
هاي حفاظت شده در توالي پروموتر موتيفمنظور يافتن 

DEGبا استفاده از ها MEME 
)meme.nbcr.net/meme/intro.html(  انجام  5.4.1نسخه

بر  هافراسنجهبقيه و  ٢٠ها روي تعداد موتيف بيشترين شد.
). Bailey et al., 2009( شدندتنظيم  فرضحالت پيش روي

-TOMTOM )http:// memeابزار 

suite.org/tools/tomtom (به منظور  نيز 5.4.1ي نسخه
 با MEMEدار حاصل از خروجي يمعنهاي موتيف مقايسه
 JASPAR موجود در پايگاه داده هاي شناخته شدهموتيف

CORE 2018 Vertebrate  10-5با حد آستانهvalue <-E 
اين ابزار  ).Khan et al., 2018( قرار گرفتاستفاده مورد 

كند و جدولي را كه بر اساس ها را با هم مقايسه ميموتيف
 وجودكند كه به معناي مرتب شده است توليد مي qمقدار 

ار . ابزاستها تعداد تطابق كاذب در بين موتيف كمترين
GOMo )tools/gomo suite.org/-http://meme براي (

ها مورد استفاده قرار هاي ممكن براي موتيفشناسايي نقش
  ).Buske et al., 2010( گرفت

 تجزيه)، PPIپروتئين (-برهمكنش پروتئين ساخت شبكه
 براي شناسايي ارتباط :هاي كليديكلاستر و شناسايي ژن

با  PPI ها، يك شبكهپروتئين هاي كد كنندهDEGميان 
 11.5 نسخه STRING برخط استفاده از پايگاه داده

)https://string-db.org () ساخته شدSzklarczyk et al., 

برهمكنش  به منظور دستيابي به يك شبكه). 2019
روي  confident interaction score ،پروتئين قوي-پروتئين

هاي بدون گرهتنظيم شد و  ٤/٠مساوي  و تربزرگعدد 
و  PPIهاي براي مصورسازي شبكهپنهان شدند.  نيز ارتباط
 3.9.0ي نسخه Cytoscapeهاي هاب، نرم افزار ژن تجزيه

)https://www.cytoscape.org مورد استفاده قرار گرفت (
)Shannon et al., 2014 دو روش محاسبه .(closness  و

stress  از پلاگينCytoHubba )Chin et al., 2014 ( به
 PPI شبكهژن هاب موجود در  ١٠٠ دستيابي به منظور

علاوه بر اين، يك  .گرفتند مورد استفاده قرارساخته شده، 
هاي هاب مهم كه بين دو دياگرام براي شناسايي ژنون 

ر ب ، مورد استفاده قرار گرفت.روش محاسبه مشابه بودند
 قرار تجزيهبالا مورد  رتبههاي داراي ، ژنgene scoreمبناي 
 MCL cluster )Cytoscapeاز پلاگين همچنين . گرفتند

plugin-MCL cluster ( داراي كلاسترهاي براي يافتن
. شداستفاده  PPI دار در درون شبكهيبالا و معنارتباط 

Array source  رويCombined score  وEdge cut off 
وب سرور  ،علاوه بر اين. صورت پيش فرض حفظ شدبه

DAVID  و هستيهاي هاب بيني نقش ژنپيشبراي -

شناسي ژن كلاسترهاي ايجاد شده مورد استفاده قرار 
  .گرفت
موقعيت  :هاي كروموزوميموقعيتها در DEGتوزيع  تجزيه

ها با استفاده از كروموزوم تماميها روي DEGژنومي 
Circos plot ،ت صوركه به برخطيك وب سرويس  به وسيله
در دسترس  http://clicofs.codoncloud.comرايگان در 

  است، ساخته شد.
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  نتايج و بحث

با توجه  :و بيان افتراقي RNA-seqاي تجزيه و تحليل داده
، مطالعات انفرادي زيستيبه محدوديت تعداد تكرارهاي 

د. ها ايجاد نماينتوانند نگرش جامعي از پاسخ به بيمارينمي
بنابراين يكي كردن آزمايشات مستقل با استفاده از متاآناليز 

- آورد كه قدرت آماري شناسايي ژناين فرصت را فراهم مي

را بهبود بخشيم دهند هايي كه تفاوت بياني نشان مي
)Salehinasab et al., 2018 ،مجموعه  دو). در اين مطالعه

 SRA access و PRJNA445172هاي پروژهبا شماره  داده

number PRJNA268183 وارد و مورد نمونه  ٧٠ شامل
 ١٣٨٨تجزيه و تحليل قرار گرفتند. نتايج حاصل از متاآناليز 

-downژن  ٢٥١)، از جمله DEGs( افتراقيژن با بيان 

regulate  ژن  ١١٣٧وup-regulate مشاهدات اين  .دبو
- ژنتعداد زيادي از  ،بيانگر آن هستند كه در زمان عفونت

- دچار تغييرات بيان مي زيستيفرآيندهاي هاي درگير در 

 كمك شرايط دشوار نهادنپشت سر  دربه حيوان تا شوند 
 شناسايي شده، افتراقيهاي با بيان ژن ،در نهايت .نمايند
 . پائين دستي قرار گرفتند هايتجزيه و تحليلمورد 

براي  :)KEGGسازي مسير () و غنيGOشناسي ژن (هستي
دستيابي به بينش بيشتر در مورد روند كلي عملكرد 

DEGشناسي ژن (ها، تجزيه و تحليل هستيGO مبتني (
به  هاDEGبندي عملكرد با طبقهسازي غني هايآزمونبر 

، عملكرد زيستيفرآيندهاي سه دسته عملكردي اصلي (
ها در پايگاه DEGبا جستجوي مولكولي و اجزاي سلولي) 

- كوچك  E-value thresholdبا  6.8ي نسخه DAVIDداده 

انجام شد. تجزيه و تحليل  ٠٥/٠با  مساوي يا تر
دسته فرآيند  ١٣ها در DEGشناسي ژن نشان داد كه هستي
غني شده  GOغني شدند كه بالاترين اصطلاحات  زيستي
واحدهاي يك كربني، ترجمه، مسير  سوخت و سازشامل 

نظيم ، تسيگنالينگ رسپتور سطح سلولي، پاسخ ايمني
يكي از مسيرهاي  ).١ شكل.. بودند (. و مثبت تكثير سلولي

ر د افتراقي هاي داراي بيانمولكولي كه ژن شناسيزيست
، مسير سيگنالينگ رسپتور نداين مطالعه در آن فعال بود

-اي از سيگنالسطح سلولي بود. اين مسير شامل مجموعه

 اور يسازي رسپتفعال هاي مولكولي ايجاد شده به وسيله
د با اتصال يك ليگان كه گيرنده بر سطح يك سلول است

ود شخارج سلولي به يك رسپتور در سطح سلول شروع مي
ند دست ماننهايت با تنظيم فرآيندهاي سلولي پايين و در

ر د ايجاد شده يابد. تغييرات ساختاريرونويسي خاتمه مي
رسپتورها در پي اتصال ليگاندها  هاي سيتوپلاسميدومين
شود ها ميسبب اعطاي فعاليت آنزيمي به آن هابه آن

براي  ATPتواند از (معمولاً يك فعاليت كينازي كه مي
ولكول رسپتور ها شامل خود مه نمودن پروتئينفسفريل

- شتواند واكنرسپتور فعال شده مي، سپس استفاده نمايد)
اليز نمايد كات نمايندها را فسفريله ميتئينهايي كه ديگر پرو

ها نآ هاي نهفتهفعاليت ،خود به نوبه و اين فسفريلاسيون
 املعكند. در نهايت، آبشار فسفريلاسيون يك را فعال مي

ها را فعال (يا اي از ژنرونويسي خاموش را كه مجموعه
). با Hilger et al., 2018كند (نمايد، فعال مي) ميسركوب

هاي رسپتورهاي غشا و ترارسان سيگنالتوجه به آن كه 
ها به عنوان ها ممكن است در برخي از بيماريمرتبط با آن

شامل  maladaptiveسازگاري يا  ساز و كارهاياي از نتيجه
 Ulloa etها تغيير يابند (آن هاي كد كنندهدر ژن جهش

al., 2017(. هاي داراي بيان فعال بودن تعداد زيادي از ژن
آناليز، در مسير به وسيله متاافتراقي شناسايي شده 

ك يك در نتيجه تحريكه  سيگنالينگ رسپتور سطح سلولي
، رخ داد )مورد نظر در مطالعهحمله انگل (عامل خارجي 

سازي يا ماندگار شدن يك پاسخ ممكن است سبب فعال
 در حوزهشناسي ژن تجزيه و تحليل هستي ايمني شود.

هاي غني شده در GOبيشتر نشان داد  عملكرد مولكولي
، يون كلسيم، ATPعملكرد مولكولي شامل اتصال به  دسته

ه كگيري نمود توان نتيجهبنابراين مي ،... بودند ريبوزوم و
ر د شناسايي شده افتراقي هاي داراي بيانبيشتر رونوشت

عملكرد خود را با اتصال به  ،مولكولي در اين مطالعه دسته
 در حوزه. )١شكل ( كنندهاي هدف اعمال ميمولكول

فضاي  ها عمدتاً درDEGاجزاي سلولي مشخص شد كه 
لاوه . عقرار دارند.  .و . ، سيتوزولخارج سلولي، دستگاه گلژي

 سازيغني تجزيهبر اين، با هدف شناسايي مسيرهاي مهم، 
ها انجام شد. در تجزيه و تحليل DEGروي  KEGGمسير 

داري يطور معنمسير كه به ١٧، KEGGسازي مسير غني
غني شدند، شناسايي شدند. برترين اين مسيرها شامل 

بودند  PPAR signaling pathwayو  يفرآيندهاي متابوليك
سازي انجام ). نتايج حاصل از تجزيه و تحليل غني٢ شكل(

 يلهبه وسفعال شده  يافتهافزايش تنظيم DEG ٧١شده روي 
GIN  هاي غدد لنفاوي نمونهكه روي در گوسفند مقاوم

 PPARدار مسير يسازي معنشيردان انجام شد، نيز غني

signaling  ) را نشان دادBionaz et al., 2013هاي ). گيرنده



  ٦٧)                                                                       ٦١-٧٥( ١٤٠١تحقيقات توليدات دامي/سال يازدهم/شماره چهارم/زمستان 
 

 عاملها، يك خانواده PPAR)، از جمله NRاي (هسته
 Zhangدهند (عضو را تشكيل مي ٤٩تا  ٤٧رونويسي شامل 

et al., 2004 .( فعاليتNR مدت امكان كنترل طولاني
كند زيرا را فراهم مي سوخت و ساز(ساعت ها تا روزها) 

هاي هدف، از جمله ژن mRNAتوانند بر بيان ها ميآن
يك  NRتأثير بگذارند. بنابراين،  ي،متابوليكهاي آنزيم

ها است ها و اندامها، بافتسيستم تنظيمي مهم در سلول
موجود كل  سوخت و سازكه نقش كليدي در هماهنگي 

اسيدهاي چرب  به وسيلهها PPARنمايد. ايفا مي زنده
طبيعي يا مشتقات اسيدهاي چرب (مانند ايكوزانوئيدها) 

يزيولوژيكي حياتي در تنظيم شوند و نقش ففعال مي
ليپيد،  سوخت و سازمتعدد از جمله  زيستيفرآيندهاي 

 ,.Bionaz et alگلوكز و هموستازي كلي انرژي دارند (

تمايز سلولي، تعادل  ،PPAR). مسير سيگنالينگ 2013
 Gross etليپيد را تنظيم مي كند ( سوخت و سازانرژي و 

al., 2017 .(  

ها DEGجفت باز از نواحي بالادست  ١٥٠٠ :پروموتر تجزيه
هاي حفاظت شده و عناصر تنظيمي براي يافتن موتيف

خروجي ) مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. CREسيس (
MEME با طولي دار يموتيف معن هشتاي از مجموعه
ها بود. DEGجفت باز در پروموتر  ٢٥٤٩تا  ٢٢مابين 
هاي DEGتا از  ٣٢٠و  ٣٣١به ترتيب در  ٢و  ١موتيف 

يك  هر دست آمده از متاآناليز يافت شدند. بعد از مقايسهبه
ها با DEGيافت شده در پروموتر  دارمعنيهاي از موتيف

اده استفرونويسي با  عواملاتصال  هاي شناخته شدهجايگاه
رونويسي از  عواملخانواده از  ١٣، TOMTOMاز ابزار 
هاي تام تام) موتيف داراي (مجموع تطابق ١٣١مجموع 

ه به هاي يافت شده كموتيف بيشترتطابق شناسايي شد كه 
2H2C هاي دومين به وسيلهشناخته شدند،  CREعنوان 

zinc finger factor و به عبارت ديگر شوندشناسايي مي، 
2H2C رونويسي  عوامل داراي همبستگي بالايي با خانواده

zinc finger factor  ٣بودند (شكل.(

 

Fig. 1. Scatter plot of enriched Go terms. The vertical axis represents the enriched GO terms in biological 
process (BP), molecular function (MF), cellular component (CC), and horizontal axis represents the rich factor 

of each GO terms. Rich factor refers to the ratio of the number of DEGs enriched in certain GO terms to the 
number of annotated genes. The greater the value is, the higher the DEGs enrichment degree. The size of dots 

indicates the number of DEGs enriched in certain term, and the color of the dots corresponds to the range of the 
P-value. 

)، عملكرد BP( زيستيغني شده در فرآيند   GOغني شده. محور عمودي بيانگر مسيرهاي GOمسيرهاي  اسكترپلات -١ شكل
به نسبت تعداد  Rich factorاست. GO هر مسير  Rich factor دهندهمحور افقي نشانو  )CCسلولي ( )، جزءMFمولكولي (

DEG هاي غني شده در مسيرهايGO هاي خاص به تعداد كل ژنannotate  هر چه مقدار عددي آن استشده در آن مسير .
دهد و هاي غني شده در مسيرهاي خاص را نشان ميDEGتعداد  ،بالاتر است. اندازه نقاط DEGسازي غني بيشتر باشد، درجه

 مطابقت دارد. P-value ها با محدودهرنگ نقطه
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Fig. 2. Scatter plot of enriched KEGG pathways. The vertical axis represents the enriched KEGG pathways and 
horizontal axis represents the rich factor of each KEGG pathway. Rich factor refers to the ratio of the number of 
DEGs enriched in certain KEGG pathway to the number of annotated genes. The greater the value is, the higher 
the DEGs enrichment degree. The size of dots indicates the number of DEGs enriched in certain pathway, and 

the color of the dots corresponds to the range of the P-value. 
 دهندهمحور افقي نشانغني شده و  KEGGمحور عمودي بيانگر مسيرهاي  .غني شده KEGGسيرهاي اسكترپلات م -٢ شكل

Rich factor  هر مسيرKEGG است .Rich factor  به نسبت تعدادDEG هاي غني شده در مسيرهايKEGG  خاص به تعداد
بالاتر است. اندازه  DEGسازي غني درجه. هر چه مقدار عددي آن بيشتر باشد، استشده در آن مسير  annotateهاي كل ژن
  مطابقت دارد. P-value ها با محدودهدهد و رنگ نقطههاي غني شده در مسيرهاي خاص را نشان ميDEGتعداد  ،نقاط

 
 هاي شناسايي شده به وسيلهبراي موتيف GOMo تجزيه

MEME جذاب متعددي  زيستيهاي بيانگر وجود نقش
شناسي ژن بيانگر آن هستي ).١ها بود (جدول DEGبراي 

ها در تنظيم بيان ژن، تنظيم مثبت پاسخ بود كه اين موتيف
 .. مشاركت.ايمني، پاسخ دفاعي، هموستازي يون كليسم و 

 هاي مولكوليها در نقشنمايند. علاوه بر اين، اين موتيفمي
 رونويسي، فعاليت گيرنده غشايي، عواملمانند فعاليت 

همچنين ). ١ .. درگير بودند (جدول.فعاليت سيتوكين و 
 ها نشان داد كه فعاليت اينسلولي اين موتيفي تحليل اجزا

، فضاي بين سلوليمحدود به  ،ها در اندامكموتيف
شناسايي نواحي  .است.. ، سيتوزول و .ميتوكندري

تنظيم بيان  كارهاي ساز ودرك در اولين گام  ،پروموتري
پروموترها نواحي عملكردي  ).Rani et al., 2007( استژن 

حاوي عناصر تنظيمي پيچيده براي تعيين شروع رونويسي 
منظور يافتن عناصر . به )Abeel et al., 2008ها هستند (ژن

ها و DEGتنظيمي سيس واقع شده در نواحي پروموتري 
در اين مطالعه  فتراقياهاي داراي بيان يافتن آن كه آيا ژن

تحت كنترل تنظيمي مشترك هستند يا خير، تجزيه و 
ها انجام شد. با توجه به نتايج DEGتحليل نواحي پروموتري 

د عوامل رونويسي اصلي تنظيم شدست آمده مشخص به
zinc  2H2C ،مسيرهاي پاسخ به انگل در اين مطالعه كننده

finger factor) خانواده انگشت روي ). ٣شكل ها بودند
2H2C، رونويسي در ژنوم پستانداران  عواملبزرگي از  دسته
 هاي ايمنيسلولدر هاي كليدي رونويسي تنظيم كننده و

گزارش شده است ). Brayer and Segal, 2008( هستند
رونويسي انگشت روي در تعديل و تنظيم  عواملبسياري از 

 ,Fu and Blackshearپاسخ ايمني ذاتي نقش دارند (

در بسياري از  عدديمت هاينقشها انگشت روي .)2017
كه طوري ، بهكنندايفا مي نيز مسيرهاي سيگنالينگ سلولي

حاوي حداقل يك  Cهاي پروتئين كيناز ايزوفرم تمامي
اين  ،هستند و در بسياري از موارد انگشت رويتوالي 
ل گليسرول هستند يها مسئول اتصال به دي اسدومين

)Zhao et al., 2010.( نيز در ها دسته خاصي از انگشت روي
ارند نقش د هاي ايمنيمسيرهاي سيگنالينگ سلولتنظيم 



  ٦٩)                                                                       ٦١-٧٥( ١٤٠١تحقيقات توليدات دامي/سال يازدهم/شماره چهارم/زمستان 
 

اي هوكين و فعال شدن سلوليتتوليد سو سبب تنظيم 
همچنين  ).Fu and Blackshear, 2017( ندشوميايمني 

اغلب به  DNAبه  2H2Cانگشت روي هاي ل پروتئيناتصا
 نموده و سبب تنظيمهاي ديگر كمك جذب پروتئين

 اهتغييرات اپي ژنيك شامل تغييرات پس از ترجمه هيستون
هاي متيله شده، متيلاسيون . بسته به مكانشودمي

دارد سازي رونويسي نقش هيستون در سركوب و فعال
)Berger, 2002; Wang and Zhu, 2008 and Black et 

al., 2012(متيلاسيون  ،، به عبارت ديگرDNA  شروع
-مستقيم با اتصال فعال كننده مداخله رونويسي را به وسيله

ا هطور غيرمستقيم با اتصال پروتئينهاي رونويسي يا به
  ). Meyer et al., 1994نمايد (سركوب مي

  

 MEME تجزيه ها به وسيلهDEG نواحي پروموتري درشناسايي شده  هاي حفاظت شدهموتيف -١جدول 
Table 1. Conserved motif discovered in promoter region of DEGs with MEME analysis 

 Motif LOGO E-value Width Significant GO term identified by 
GOMO 

Motif 1 

 

4/4e-334 50 Biological process: positive 
regulation of transcription 
Molecular function: transcription 
factor activity 
Molecular function: ATP binding 
Molecular function: calmodulin 
binding 
Cellular component: cytosol 

Motif 2 

 

2/7e-077 29 Biological process: regulation of 
gene expression 
Molecular function: olfactory 
receptor activity 
Cellular component: mitochondrion 

Motif 3 

 

2/9e-028 50 Biological process: defense response 
Biological process: positive 
regulation of immune response  
Cellular component: extracellular 
space 

Motif 4 

 

9/0e-018 21 Biological process: cellular calcium 
ion homeostasis 
Cellular component: integral to 
plasma membrane 

Motif 5 

 

4/2e-010 29 Biological process: wound healing, 
spreading of epidermal cells 
Molecular function: tyrosine kinase 
signaling pathway 

Motif 6 

 

8/7e-007 29 Biological process: positive 
regulation of production of 
molecular mediator of immune 
response 
Molecular function: cytokine activity 

Motif 7 

 

1/7e-004 48 Biological process: response to 
stimulus 
Biological process: regulation of T 
cell activation 

Motif 8 

 

7/8e-005 50 Biological process: regulation of T-
helper 1 type immune response 
Cellular component: external side of 
plasma membrane 
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Fig. 3. Transcription factor families available in significant and high correlated motifs with available motifs in 
DEGs 

هاي داراي هاي موجود در ژنبا موتيف دارمعنيهاي داراي همبستگي بالا و رونويسي موجود در موتيف عواملخانواده  -٣شكل 
   افتراقيبيان 

  
براي  STRING تجزيه :كلاستر تجزيهو  PPI ساخت شبكه
تعاملي بين  دست آوردن اطلاعات و شبكهكشف و به

DEG ها در پاسخ به انگلheamonchus contortus  مورد
 ١٠٣١٦گره و  ١٢٨٣نهايي،  در شبكه. استفاده قرار گرفت

ژن  ٢٥١و  upregulateژن  ١١٣٧لبه شامل 
downregulate هاي هاب به دليل موقعيت وجود داشت. ژن

يان ي در تنظيم بامركزي خود در شبكه، نقش تعيين كننده
دست به يبالا امتيازي اهاب دار هاي. ژنكنندژن ايفا مي

 CytoHubbaپلاگين  stressو  closness آمده از الگوريتم
-ALB ،(CD4 ،Cbl protoشامل آلبومين (در اين مطالعه 

oncogene )CBL ( ١)، فيبرونكتينFN1 ،(Myb like, 

SWIRM and MPN domains1 )MYSM1 پروتئين ،(
)، HSPA5( ٥) عضو A )hsp70شوك حرارتي خانواده 

cyclin-dependent kinase  )CDK1 ،(phospholipase C 

gamma 2  )PLCG2 هاي شناسي ژن.. بودند. هستي.) و
ها در مسيرهاي داد كه اين ژندست آمده نشان هاب به

ي ريزمانند تنظيم منفي مرگ برنامه زيستيفرآيندهاي 
سلول، تنظيم مثبت بيان ژن، مسير سيگنالينگ  شده

، پاسخ ايمني ذاتي، ترجمه، Bرسپتور سلول 
هاي التهابي، مسير ني، پاسخياتوفسفريلاسون پروتئ

د. ن.. غني شد.پروتئين متصل به رسپتور و -Gسيگنالينگ 
به عنوان ژن هاب با  )ALBآلبومين (ژن  ،در اين مطالعه

اين  Fold change لگاريتم شناسايي شد. بررسي يك رتبه
ژن نشان داد كه اين ژن هاب در نژاد مقاوم نسبت به نژاد 

 ٣٥در حيوانات، آلبومين افزايش بيان يافته است.  ،حساس
ين بومآل. دهددرصد كل پروتئين سرم را تشكيل مي ٥٠تا 

حمل و نقل مواد ايفا  و نقش مهمي در حفظ هموستازي
- هاي آزاد عمل ميكننده راديكالحذف كند و به عنوان مي

ثابت شده است كه عفونت گوارشي ). Hankins, 2006كند (
 بنابراين، سطحتواند منجر به هيپوپروتئينمي شود. مي

مهمي  فراسنجه) ممكن است g/dLپروتئين كل پلاسما (
 ارزيابي وضعيت مقاومت و انتخاب نژادهاي مقاوم باشد در
)Saddiqi, 2010(كه گوسفند  ده شده است. نشان دا

داراي بار انگل بيشتر، هيپوپروتئينمي  Corriedaleحساس 
  Crioulaكه، حيواناتدر حالي ،و هيپوآلبومينمي است

(مقاوم) تنها كاهش جزئي در غلظت كل پروتئين سرم و 
. كاهش غلظت )Bricarello et al., 2004( داشتندآلبومين 

، قاتيا گاهي اوو كاهش آلبومين  پروتئين كل معمولاً نتيجه
اين گزارشات مهر تأئيدي بر ها است. گاما گلوبولين كاهش

دست آمده از اين مطالعه در ارتباط با افزايش بيان يافته به
  . استآلبومين در نژاد مقاوم  ژن كد كننده

-هستي زيستيهمچنين از لحاظ اصطلاحات فرآيندهاي 

شناسي ژن مشخص شد اين ژن در تنظيم منفي 
انواع  لهبه وسي آپوپتوسيس. كندآپوپتوسيس نقش ايفا مي

ها از جمله عفونت، تشعشع و غيره آغاز مختلفي از محرك
-ممكن است به انتشار پاتوژن آپوپتوسيسشود. افزايش مي

يا باعث سركوب سيستم و هاي داخل سلولي كمك كند 
هاي زا به سلولبيماري عواملدر نتيجه ورود ايمني شود. 
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هاي مختلفي از جمله ها يا پاسخپستانداران، واكنش
-ها، توليد راديكالها، ترشح دفنسينآزادسازي سيتوكين

ود. شهاي آزاد و به راه افتادن آپوپتوسيس برانگيخته مي
مختلفي كه  فرآيندهاي راهتوانند از مي زابيماريعوامل 

هاي پروتئين و پروتئين توليدهاي شامل ترشح مهاركننده
. را تحريك كنند آپوپتوسيسدهنده منافذ است، تشكيل

د مانن آپوپتوسيسهاي توانند پروتئينها همچنين ميآن
ا ر آپوپتوسيسهاي ضد پروتئينو  كاسپازها را فعال كنند

بنابراين افزايش بيان اين ژن  .)Ntuli, 2015( غيرفعال كنند
در نژاد مقاوم در مقايسه با نژاد حساس در پاسخ به انگل 

Haemonchus contortus  با توجه به مطالب ذكر شده در
احتمالاً در راستاي مقابله با انتشار انگل در درون  ،بالابخش 
 اي را در ارتباط بااطلاعات ارزنده و هاي ميزبان بودهسلول

هايي كه ممكن است نقش مهمي در شناسايي پروتئين
ايمني ايفا كنند و/يا به عنوان نشانگرهاي زيستي ايجاد 

  آورد.عفونت عمل كنند، فراهم ميمقاومت به 
شناسايي شده در پژوهش حاضر  هاي ديگرژن هابيكي از 

بود.  CD4ها نشان داد، ژن ژن سايراي با كه ارتباط گسترده
د شدست آمده از اين تحقيق مشخص با توجه به نتايج به

بيان اين ژن در نژاد مقاوم نسبت به نژاد حساس افزايش 
يك گليكوپروتئين  CD4مولكولي،  زيست شناسيدر يافت. 

) T )TCRرپرسور براي رسپتور سلول -است كه به عنوان كو
هاي ايمني مانند روي سطح سلول CD4كند. عمل مي

هاي ها، ماكروفاژها و سلول، مونوسيتT-helperهاي سلول
 ,Bernard and Boumsellشود (دندريتيك يافت مي

 نقش اساسي در داراي گليكوپروتئين غشايي). اين 1984
هاي متعددي را در پاسخ به و نقش استپاسخ ايمني 

مطالعات متعددي دهد. حملات خارجي و داخلي انجام مي
در ايمني به عفونت نماتد را  T 4+CDهاي اهميت لنفوسيت

 Urban et al., 1991; Gillاند (دستگاه گوارش گزارش كرده

et al., 1993; Koyama et al., 1995; Karanu et al., 

هاي لنفوسيتدر همين راستا مشخص شده است ). 1997
T 4+CD نماتد نقش مهمي در ايجاد مقاومت در برابر 

Haemonchus contortus ) در گوسفند دارندPeña et al., 

تري دارمعنيلنفوسيتي بسيار بالاتر و  هايو پاسخ) 2006
به آنتي ژن انگل در حيواناتي با مقاومت ژنتيكي به نسبت 

در طول  ).Gill, 1994همونكوزيس گزارش شده است (
 به عنوان منبع غالب توليد T4+ CDهاي عفونت، سلول

). Van Panhuys et al., 2011كنند (عمل مي ٤-اينترلوكين
كلاستر  ١٠، MCL clusterپلاگين  با استفاده از ،همچنين

اسكرين گرفته شد.  ،كل شبكهگره از  ١٥كليدي با حداقل 
 BPغني شدند.  ،ترجمهعمدتاً در مسير  ١ كلاستردر ها ژن
تنظيم مثبت طور ويژه در مسير به ٢ كلاسترها در ژن

 غني شدند ،مسير پاسخ ايمنيدر  ٣ كلاستردر سيتوكينز و 
  ).٤(شكل 
با توجه به ژنوم گوسفند و  :هاDEGموقعيت  circosتجسم 
 جفت كروموزوم، بررسي جهت يافتن رابطه ٢٧وجود 
 .گرفتصورت  هاژنومي آنها و موقعيت DEGبين  دارمعني

 ، موقعيتمرجعها با ژنوم ابتدا با توجه به اسمبلي خوانش
 Circos از د وش مشخصها روي كروموزومها اين رونوشت

plot  براي نمايش موقعيت ژنوميDEG  هاي شناسايي شده
طور كه در همان ).٥ها استفاده شد (شكل روي كروموزوم

هاي DEGبيشترين تعداد است،  نشان داده شده ٥شكل 
قرار  ٢و  ١هاي شناخته شده در اين مطالعه روي كروموزوم

 اردمعنياين تفاوت  ،طول كروموزومداشتند كه با توجه به 
دهد كه كل نشان مي تجزيهاين  ،. در مجموعنبود

نقش دارند و  H. contortusها در پاسخ به انگل كروموزوم
  دارد. اين چالشاي در مقابله با پيچيده ساز و كار ،ژنوم

  گيري كلينتيجه

 هايي است كهژنمتاآناليز روشي قدرتمند براي تشخيص 
 آوريجمعد. نتأثير كوچك اما ثابت بر صفت مورد نظر دار

طور كه در متاآناليز انجام اطلاعات مطالعات متعدد، همان
هاي كوچك اثر مؤثر تر اين نوع ژنشود، به كشف دقيقمي

دست آمده از متاآناليز به  هاي رونويسيدادهنمايد. كمك مي
رونويسي و  فرآيندمنجر به آشكارسازي در اين مطالعه 

طور مؤثر براي توانند بهمي د كهشهاي كانديد جالبي ژن
- افزايش مقاومت مورد هدف قرار گيرند. همچنين نتايج به

از جمله دستي هاي پاييندست آمده از تجزيه و تحليل
سازي و تجزيه و تحليل غني ،)GOشناسي ژن (هستي

العه مط در راستاي انجامئين پروت-شبكه تعامل پروتئين
 .Hتحت عفونت داراي بيان افتراقي هاي ژن رويجامع 

contortus  بيانگر غني شدنDEG زيستيدر فرآيندهاي ها 
واحدهاي يك كربني، ترجمه،  سوخت و سازمتعددي مانند 

- ژن و مسير سيگنالينگ رسپتور سطح سلولي، پاسخ ايمني

هاي كليدي پاسخ به عفونت ايجاد شده بود. 
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Fig. 4. Top 10 key cluster screened from network with MCL cluster plugin 

 MCL clusterكلاستر كليدي برتر از كل شبكه با استفاده از پلاگين  ١٠نمايش  -٤شكل 

 
Fig. 5. Schematic representation of the genomic position of DEGs on all chromosomes of sheep by the Circos 

plot. The genome is displayed as a circle, chromosome 1 to X. Circles from outer to inner represent 
chromosome number, differential expresses genes through heat map, scatter plot, histogram and line plot. Red 

and green colors indicate up- and down regulate genes, respectively. 

صورت . ژنوم بهCircos plotبا استفاده از هاي گوسفند كروموزوم رويها DEGنمايش شماتيك موقعيت ژنومي  -٥شكل 
هاي دهنده تعداد كروموزوم، ژننشان به ترتيب داخلبه بيرون هر دايره از . دهدرا نشان مي Xتا  ١هاي اي، كروموزومدايره

اي هرنگ قرمز بيانگر ژن هستند. و پلات خطي هيستوگرام، نقشه حرارتي، نمودار پراكندگي راهاز  افتراقيصورت بهشده  بيان
  .استهاي با كاهش بيان با افزايش بيان و رنگ سبز بيانگر ژن



  ٧٣)                                                                       ٦١-٧٥( ١٤٠١تحقيقات توليدات دامي/سال يازدهم/شماره چهارم/زمستان 
 

  منابعفهرست 

Abeel T., Saeys Y., Rouze P. and Vande Peer Y. 2008. Pro SOM: Core promoter prediction based on unsupervised 
clustering of DNA physical profiles. Bioinformatics, 24: 24-31.  

Andersson L. 2012. How selective sweeps in domestic animals provide new insight into biological mechanisms. 
Journal of Internal Medicine, 271(1): 1-14. 

Andronicos N. M., Hunt P. and Windon R. 2010. Expression of genes in gastrointestinal and lymphatic tissues 
during parasite infection in sheep genetically resistant or susceptible to Trichostrongylus colubriformis and 
Haemonchus contortus. International Journal for Parasitology, 40: 417-429. 

Bailey T. L., Boden M., Buske F. A., Frith M., Grant C. E., Clementi L., Ren J., Li W. W. and Nobel W. S. 2009. 
MEME SUITE: tools for motif discovery and searching. Nucleic Acids Research, 37: 202-208. 

Bath G. F. 2014. The “BIG FIVE”-A South African perspective on sustainable holistic internal parasite 
management in sheep and goats. Small Ruminant Research, 118: 48-55. 

Benavides M. V., Sonstegard T. S., Kemp S., Mugambi J. M., Gibson J. P., Baker R. L., Hanotte O., Marshall K. 
and Tassell C. V. 2015. Identification of novel loci associated with gastrointestinal parasite resistance in a 
Red Maasai x Dorper backcross population. PLoS One, 1: e122797. 

Berger S. L. 2002. Histone modifications in transcriptional regulation. Current Opinion in Genetics & 
Development, 12: 142-148. 

Bernard A., Boumsell L. and Hill C. 1984. Joint report of the first international workshop on human leucocyte 
differentiation antigens by the investigators of the participating laboratories. In: Bernard A., Boumsell L. 
and Dausset J. (Eds) Leucocyte typing: human leucocyte differentiation antigens detected by monoclonal 
antibodies: specification, classification, nomenclature. Berlin, Springer. Pp. 45-48.  

Bionaz M., Chen S., Khan M. J. and Loor J. J. 2013. Functional role of PPARs in ruminants: potential targets for 
fine-tuning metabolism during growth and lactation. PPAR Research, 1: e684159. 

Black J. C., Van Rechem C. and Whetstine J. R. 2012. Histone lysine methylation dynamics: establishment, 
regulation, and biological impact. Molecular Cell, 48: 491-507.  

Brayer K. J. and Segal D. J. 2008. Keep your fingers off my DNA: protein–protein interactions mediated by C2H2 
zinc finger domains. Cell Biochemistry and Biophysics, 50: 111-131. 

Bricarello P. A., Gennari S. M., Oliveira-Sequeira T. C., Vaz C. M., de Goncalves I. G. and Eschevarria F.A. 
2004. Worm burden and immunological responses in Corriedale and Crioula Lanada sheep following 
natural infection with Haemonchus contortus. Small Ruminant Research, 51: 75-83. 

Buske F. A., Boden M., Bauer D. C. and Bailey T. L. 2010. Assigning roles to DNA regulatory motifs using 
comparative genomics. Bioinformatics, 26: 860-866. 

Cánovas A., Reverter A., DeAtley K. L., Ashley R. L., Colgrave M. L., Fortes M. R. S., Islas-Trejo A., Lehnert 
S., Porto-Neto L., Rincon G., Silver G. A., Snelling W. M., Medrano J. F. and Thomas M. G. 2014. Multi-
tissue omics analyses reveal molecular regulatory networks for puberty in composite beef cattle. PLoS 
One, 9: e102551.  

Chagas A., Domingues L. F., Gaínza Y. A., Barioni-Junior W., Esteves S. N. and Niciura S. C. 2016. Target 
selected treatment with levamisole to control the development of AR in a sheep flock. Parasitology 
Research, 115: 1131-1139. 

Chin C., Chen S. H., Wu H. H., Ho C., Ko M. T. and Lin C. 2014. CytoHubba: identifying hub objects and sub-
networks from complex interactome. BMC System Biology, 8: e11.  

Diez-Tascon C., Keane O. M., Wilson T., Zadissa A., Hyndman D., Baird D. B., Mcewan J. C. and Crawford A. 
M. 2005. Microarray analysis of selection lines from outbred populations to identify genes involved with 
nematode parasite resistance in sheep. Physiological Genomics, 21: 59-69. 

Dolinská M., Ivanisinova O., Konigova A. and Várady M. 2014. Anthelmintic resistance in sheep gastrointestinal 
nematodes in Slovakia detected by in-vitro methods. BMC Veterinary Research, 10: e233.  

Fu M. and Blackshear P. J. 2017. RNA-binding proteins in immune regulation: A focus on CCCH zinc finger 
proteins. Nature Reviews Immunology, 17: 130-143.  

Gasser R., Schwarz E., Korhonen P. and Young N. 2016. Understanding Haemonchus contortus better through 
genomics and transcriptomics. Advances in Parasitology, 93: 519-567. 

Geurden T., Hoste H., Jacquiet P., Traversa D., Sotiraki S., Regalbono A. F., Tzanidakis N., Kostopoulou D., 
Gaillac C., Privat S., Giangaspero A., Zanardello C., Noe L., Vanimisetti B. and Bartram D. 2014. 
Anthelmintic resistance and multidrug resistance in sheep gastro-intestinal nematodes in France, Greece 
and Italy. Veterinary Parasitology, 201: 59-66. 

Gill H. S. 1994. Cell-mediated immunity in Merino lambs with genetic resistance to Haemonchus contortus. 
International Journal for Parasitology, 24: 749-756. 

Gill H. S., Watson D. L. and Brandon M. R. 1993. Monoclonal antibody to CD4+ T cells abrogates genetic 
resistance to Haemonchus contortus in sheep. The Journal of Immunology, 78: 43-49. 



 ...گلبه آلودگي انهاي شيردان بررسي بيوانفورماتيكي تغييرات بيان رونوشت ژنو همكاران:  رامين صيقلاني                                  ٧٤

 
Gossner A. G., Wilkie H., Joshi A. and Hopkins J. 2013. Exploring the abomasal lymph node transcriptome for 

genes associated with resistance to the sheep nematode Teladorsagia circumcincta. Journal of Veterinary 
Parasitology, 44: 1-13. 

Gross B., Pawlak M., Lefebvre P. and Staels B. 2017. PPARs in obesity-induced T2DM, dyslipidaemia and 
NAFLD. Nature Reviews Endocrinology, 13: 36-49.  

Hankins J. 2006. The role of albumin in fluid and electrolyte balance. Journal of Infusion Nursing, 29: 260-265. 
Hilger D., Masureel M. and Kobilka B. K. 2018. Structure and dynamics of GPCR signaling complexes. Nature 

Structural & Molecular Biology, 25: 4-12. 
Huang D. W., Sherman B. T. and Lempicki R. A. 2009. Bioinformatics enrichment tools: Paths toward the 

comprehensive functional analysis of large gene lists. Nucleic Acids Research, 37: 1-13.  
Karanu F. N., McGuire T. C., Davis W. C., Besser T. E. and Jasmer D. P. 1997. CD4+ T lymphocytes contribute 

to protective immunity induced in sheep and goats by Haemonchus contortus gut antigens. Parasite 
Immunology, 19: 435-445. 

Keane O. M., Dodds K. G., Crawford A. M. and McEwan J. C. 2007. Transcriptional profiling of Ovis aries 
identifies Ovar-DQA1 allele frequency differences between nematode-resistant and susceptible selection 
lines. Physiological Genomics, 30: 253-261. 

Khan A., Fornes O., Stigliani A., Gheorghe M., Castro-Mondragon J. A., Lee R. V., Bessy A., Cheneby J., 
Kulkarni S. R., Tan G., Baranasic D., Arenillas D. J., Sandelin A., Vandepoele K., Lenhard B., Ballester 
B., Wasserman W., Parcy F. and Mathelier A. 2017. JASPAR 2018: update of the open-access database of 
transcription factor binding profiles and its web framework. Nucleic Acids Research, 46: 260-266. 

Knight P. A., Griffith S. E., Pemberton A. D., Pate J. M., Guarneri L., Anderson K., Talbot R. T., Smith S., 
Waddington D., Fell M., Archibald A. L., Burgess S. T., Smith D. W., Miller H. R. and Morrison I. W. 
2011. Novel gene expression responses in the ovine abomasal mucosa to infection with the gastric 
nematode Teladorsagia circumcincta. Veterinary Research, 42: 78-100. 

Koyama K., Tamauchi H. and Ito Y. 1995. The role of CD4+ and CD8+ T cells in protective immunity to the murine 
nematode parasite Trichuris muris. Parasite Immunology, 17: 161-165. 

Meyer P., Niedenh I. and Ten Lohuis M. 1994. Evidence for cytosine methylation of non-symmetrical sequences 
in transgenic petunia hybrida. The Embo Journal, 13: 2084-2088.  

Miller J. E., Bahirathan M., Lemarie S., Hembry F. G., Kearney M. T. and Barras S. R. 1998. Epidemiology of 
gastrointestinal nematode parasitism in Suffolk and Gulf Coast native sheep with special emphasis on 
relative susceptibility to Haemonchus contortus infection. Veterinary Parasitology, 74: 55-74. 

Mpetile Z., Cloete S., Kruger A. and Dzama K. 2015. Environmental and genetic factors affecting faecal worm 
egg counts in Merinos divergently selected for reproduction. Journal of Animal Science, 45: 510-520. 

Ntuli T. M. 2015. Cell death- autophagy, apoptosis and necrosis (Ed.): Apoptosis and infections. South Africa: 
IntechOpen. P. 446. 

Peña M. T., Miller J. E. and Horohov D. W. 2006. Effect of CD4+ T lymphocyte depletion on resistance of Gulf 
Coast native lambs to Haemonchus contortus infection. Veterinary Parasitology, 138: 240-246. 

Rani T. S., Bhavani S. D. and Bapi R. S. 2007. Analysis of E. coli promoter recognition problem in di-nucleotide 
feature space. Bioinformatics, 23: 582-588.  

Rowe A., Gondro C., Emery D. and Sangster N. 2009. Sequential microarray to identify timing of molecular 
responses to Haemonchus contortus infection in sheep. Veterinary Parasitology, 161: 76-87. 

Saddiqi H. A. 2010. Evaluation of some indegenous breeds of sheep for natural resistance Haemonchus contortus 
infection. Ph.D. Dissertation, Faisalabad University, Pakistan. 

Salehinasab M., Rahimi Mianji Gh., Ebrahimie E. and Ghafouri S. A. 2018. Identification of differentially 
expressed genes in H5N1 infected chickens using meta-analysis of DNA microarray datasets. Animal 
Production Research, 7(3): 13-23. (In Persian). 

Shannon P., Markiel A., Ozier O., Baliga N. S., Wang J. T., Ramage D., Amin N., Schwikowski B. and Ideker T. 
2003. Cytoscape: a software environment for integrated models of biomolecular interaction networks. 
Genome Research, 13: 2498-2504. 

Szklarczyk D., Gable A. L., Lyon D. and Junge A. 2018. STRING v11: protein–protein association networks with 
increased coverage, supporting functional discovery in genome-wide experimental datasets. Nucleic Acids 
Research, 47: 607-613. 

Ulloa A., Zarinan T., Castillo J. A. and Maravillas J. L. 2017. Reference module in neuroscience and biobehavioral 
psychology. Elsevier SciTech Connect. Pp. 1-10. 

Urban J. F., Katona I. M. and Finkelman F. D. 1991. Heligmosomoides polygyrus: CD4+ but not CD8+ T cells 
regulate the IgE response and protective immunity to mice. Experimental Parasitology, 73: 500-511. 

Van Panhuys N., Prout M., Forbes E., Min B., Paul W. E. and Gros G. L. 2011. Basophils are the major producers 
of IL-4 during primary helminth infection. The Journal of Immunology, 186: 2719-2728. 



  ٧٥)                                                                       ٦١-٧٥( ١٤٠١تحقيقات توليدات دامي/سال يازدهم/شماره چهارم/زمستان 
 
Vijayasarathi M., Sreekumar C., Venkataramanan R. and Raman M. 2016. Influence of sustained deworming 

pressure on the AR status in strongyles of sheep under field conditions. Tropical Animal Health and 
Production, 48: 55-62.  

Wang X. and Zhu W. G. 2008. Advances in histone methyltransferases and histone demethylases. Journal of 
Cancer, 27: 1018-1025.  

Zhang Z., Burch P. E., Cooney A. J., Lanz R. B., Pereira F. A., Wu J., Gibbs R. A., Weinstock G. and Wheeler 
D. A. 2004. Genomic analysis of the nuclear receptor family: new insights into structure, regulation, and 
evolution from the rat genome. Genome Research, 14: 580-590. 

Zhao F., Ilbert M., Varadan R., Cremers C. M., Hoyos B., Acin-Perez R., Vinogradov V., Cowburn D., Jakob U. 
and Hammerling U. 2010. Are zinc-finger domains of protein kinase C dynamic structures that unfold by 
lipid or redox activation? Antioxidants & Redox Signaling, 14: 757-766. 

 

 
  


