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Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research Article 

Tick infestation is one of the major challenges facing the livestock industry. The present 

study aimed to identify key differentially expressed genes (DEGs) and perform gene 

ontology (GO) analysis between two groups of tick-resistant and tick-susceptible cattle 

using RNA-sequencing (RNA-seq) data from skin tissue (10 samples in two groups, with 

5 biological replicates each). Cattle were classified into resistant and susceptible 

groups based on the number of adult female ticks attached to the animal’s body surface 

under natural infestation conditions. Preprocessing, alignment, and differential 

expression analysis of the reads were performed using FastQC, Trimmomatic, Hisat2, 

Samtools, and Cufflinks, respectively, while gene ontology analysis was carried out 

using the DAVID database. After quality control, and with an alignment rate to the 

reference genome exceeding 99.9%, 44 genes out of 37,820 annotated gene IDs were 

identified as significantly differentially expressed (q-value<0.05); applying the 

threshold |log2(FC)|>2 ultimately yielded 19 key candidate genes. The results of gene 

ontology and KEGG pathway analyses revealed the key genes such as MX2, ISG15, 

IFI27, RSAD2, CCL20, IL1B, and CXCL3 play essential roles in the innate immune 

response, interferon signaling pathway, regulation of inflammatory cytokines, 

apoptosis, and immune cell chemotaxis. In resistant breeds, the rapid, targeted, and 

controlled activation of these genes appears to prevent chronic inflammation and tissue 

damage at the bit site. The identified key interferon-responsive genes and cytokines 

(particularly ISG15, MX2, and IL1B) can be considered as molecular candidates for 

explaining the differential response of resistant and susceptible cattle to tick infestation. 
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Extended Abstract 

Introduction   

Tick infestation caused by hard ticks remains one of the most economically important challenges in livestock production, 

reducing weight gain, milk yield, hide quality, and animal welfare. The widespread development of resistance to chemical 

acaricides has increased interest in host genetic resistance as a sustainable component of tick control. However, the molecular 

mechanisms underlying inter-individual and breed-level differences in tick resistance are not fully understood. The present 

study was therefore designed to identify key differentially expressed genes (DEGs) and to characterize their gene ontology 

(GO) and biological pathways in skin tissue of tick-resistant and tick-susceptible Braford cattle using RNA-sequencing (RNA-

seq) data. A further objective was to determine whether the identified genes could serve as candidate molecular markers for 

genetic improvement of tick resistance in cattle.   

Methods  

This study used publicly available RNA-seq data originally generated from skin tissue of Braford cattle and deposited in the 

NCBI Sequence Read Archive (SRA) under BioProject PRJNA931982 (SRAx19292483). The animals were maintained at the 

Embrapa Pecuária Sul research station in Bagé, southern Brazil. Before the experiment, cattle were kept tick-free for three 

months and treated with acaricides every two weeks. Artificial infestation was performed with approximately 20,000 

Rhipicephalus microplus larvae. Phenotypic classification was based on estimated breeding values (EBV) for tick counts: 

resistant animals had EBV at least one standard deviation below the population mean, whereas susceptible animals had EBV 

at least one standard deviation above the mean. For the present analysis, 10 skin tissue RNA-seq samples were selected, 

comprising five resistant and five susceptible animals. The sequencing reads were paired-end with a length of 100 bp. Quality 

control was performed with FastQC (v0.11.9), and read trimming was conducted using Trimmomatic (v0.39). Reads were 

aligned to the bovine reference genome ARS-UCD2.0 with annotation ARS-UCD2.0.115 from Ensembl using Hisat2 (v2.2.1). 

BAM files were processed with Samtools, and transcript assembly and differential expression analysis were carried out using 

Cufflinks/Cuffdiff (v2.2.1). Genes with q-value < 0.05 were considered significantly differentially expressed. A stricter 

threshold of |log2 fold change| > 2 was then applied to identify key indicator genes. Functional enrichment analysis, including 

GO terms and KEGG pathways, was performed using the DAVID database. Protein–protein interaction (PPI) networks were 

analyzed using the STRING database.       

Results   

After quality control and bioinformatic filtering, more than 99.9% of reads aligned to the reference genome, indicating high 

data reliability. Among 37,820 annotated gene IDs, 44 genes showed significant differential expression (q < 0.05) between 

resistant and susceptible cattle. Applying the |log2FC| > 2 threshold reduced this set to 19 key indicator genes. These included 

interferon-responsive genes such as MX2, ISG15, IFI27, RSAD2, IFI44, and IFI44L, as well as immune and inflammatory 

genes such as CCL20, IL1B, CXCL3, GRO1, and PLIN1. Functional enrichment analysis revealed that the key genes were 

significantly enriched in biological processes related to immune response (FDR = 1.02e-05), defense response to other 

organisms (FDR = 5.12e-05), defense response to virus (FDR = 0.0017), response to stress (FDR = 0.0017), response to 

cytokine (FDR = 0.0050), innate immune response (FDR = 0.0476), positive regulation of T-cell cytokine production, and 

response to stimulus. KEGG pathway analysis identified involvement in influenza A, cytokine–cytokine receptor interaction, 

chemokine signaling, TNF signaling, and NF-kappa B signaling.  

The STRING PPI network showed that many of these genes formed an interconnected module centered on interferon signaling, 

innate immunity, cytokine regulation, apoptosis, and immune cell chemotaxis. In resistant cattle, the expression pattern 

suggested rapid, targeted, and controlled activation of interferon-responsive and inflammatory genes at the tick bite site, 

which appeared to limit chronic inflammation and tissue damage. In contrast, susceptible cattle showed delayed and prolonged 

expression of inflammatory and chemotactic genes, leading to excessive neutrophil recruitment, dysregulated inflammation, 

and tissue injury without effective tick rejection.       

Conclusion   

Taken together, these findings indicate that tick resistance in cattle is a complex polygenic trait governed by coordinated 

modules of innate immune, interferon-related, and inflammatory genes in the skin. The identified key genes, especially ISG15, 

MX2, IL1B, CCL20, and CXCL3, may serve as candidate molecular markers for understanding the differences between 

resistant and susceptible animals and for future validation studies on genetic resistance to ticks. Incorporating such markers 

into breeding programs could support more sustainable and targeted selection of tick-resistant cattle, although further 

experimental validation in independent populations is warranted.                 
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 مقاله پژوهشی

 یهاحساس و مقاوم به کنه با استفاده از داده یهاگاو نیبافت پوست ب یهاژن انیب یسهیمقا

 هاحاصل از رونوشت
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 مقاله اطلاعات چکیده

است. پژوهش حاضر با هدف  یعمده صنعت دامپرور یهاسخت از چالش یهابه کنه یآلودگ
حساس  یدو گروه گاوها نیها بآن یشناسیهست زیو آنال یافتراق انیشاخص با ب یهاژن ییشناسا

( یتکرار ۵نمونه در قالب دو گروه  1۰و مقاوم به کنه با استفاده از اطلاعات رونوشت بافت پوست )
بالغ ماده  یهاگاوها به دو گروه حساس و مقاوم بر اساس شمارش تعداد کنه کیشد. تفک مانجا
 یفیردهم پردازش،شیصورت گرفته بود.  پ یعیطب یآلودگ طیبه سطح بدن دام تحت شرا دهیچسب

، FastQC ،Trimmomatic یافزارهابا استفاده از نرم بیترتبه هایتوال یافتراق انیب زیو آنال
Hisat2 ،Samtools  وCufflinks گاهیپا قیها از طرژن یشناسیهست لیو تحل رفتیانجام پذ 

درصد بر  ۹۹.۹از  شیب یفیردو کسب نرخ هم یفیصورت گرفت. پس از کنترل ک DAVIDداده 
  q-value<0.05معنادار  یافتراق انیب یژن دارا ۴۴تعداد  ،یشناسه ژن 3۷،۸2۰ انیژنوم مرجع، از م

. دیگرد نییژن شاخص تع 1۹، تعداد |log2(FC)∣>2∣با اعمال آستانه  تیدر نها کهشد  ییشناسا
، MX2 ،ISG15 رینظ یدیکل یهانشان داد ژن KEGG یرهایو مس یشناسیهست زیآنال جینتا

IFI27 ،RSAD2 ،CCL20 ،IL1B  وCXCL3 یرهایمس ،یذات یمنیدر پاسخ ا ینقش اساس 
 فایا یمنیا یهاسلول یآپوپتوز و کموتاکس ،یالتهاب یهانیتوکایسا میتنظ نترفرون،یا یدهگنالیس
ها، مانع از ژن نیشده اهدفمند و کنترل ع،یسر یسازمقاوم با فعال ینژادها کهیطوربه کنند؛یم

 نترفرونیدهنده به اپاسخ یدیکل یها. ژنشوندیدر محل گزش م یبافت بیبروز التهاب مزمن و آس
 یها دایبه عنوان کاند توانندیم  (IL1Bو  ISG15 ،MX2 ژهیو)به شدهییشناسا یهانیتوکایو سا

 .رندیکنه قرار گ یمقاوم و حساس به آلودگ یتفاوت پاسخ گاوها نییتب یبرا یمولکول
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 مقدمه

 یوراست که با کاهش بهره یصنعت دامپرور یجد یهااز چالش یکیاز آن،  یناش یپوست یهایماریسخت و ب یهابه کنه یآلودگ
 سازدیدام را با چالش مواجه م دیتول یهاستمیس یداریبه همراه دارد و پا ینیسنگ یخسارات اقتصاد ،یمحصولات دام تیفیو افت ک

(FAO, 2020; Jonsson et al., 2000.) سخت  یهابه کنه یدر گاوها، آلودگ یپوست یهایماریب نیترعیو شا نیتراز مهم یکی
 عاتیضا جادیعلاوه بر ا زبان،یاز خون م هیبا تغذ یخارج یهاانگل نیاست. ا Rhipicephalusمتعلق به جنس  یهاگونه ژهیوبه

به کنه موجب کاهش وزن،  ی. آلودگکنندیعمل م یمتعدد یزایماریعنوان ناقل عوامل ببه ،یالتهاب یهاواکنش کیو تحر یپوست
دام  یو کاهش طول عمر اقتصاد یضعف عموم د،یو در موارد شد هایماریب ریبه سا تیحساس شیافزا ر،یش دیافت راندمان تول

 یهایژگیبر و یمبتن و دارتریپا یکردهایضرورت اتخاذ رو ،ییایمیش یهاکشها به کنهمقاومت روزافزون کنه گر،ید ی. از سوشودیم
اند که پاسخ گاوها حال، مطالعات متعدد نشان داده نی(. با اGhosh et al., 2013آشکار ساخته است ) شیاز پ شیرا ب زبانیم یستیز

انگل وجود دارد که بخش  نیبه ا تیحساس ایمقاومت  زانیدر م یتوجهقابل یفرد یهاو تفاوت ستین کنواختیکنه  یبه آلودگ
در  ینقش اساس ،ینژاد یهااند که تفاوتنشان داده هیداشته باشد. مطالعات اول یکیژنت یهادر تفاوت شهیر تواندیآن م زا یمهم

 یمنیتفاوت، به پاسخ ا نیدارند که ا یترنییبار کنه پا Bos taurusنسبت به  Bos indicus یکنه دارد؛ نژادها یمقاومت به آلودگ
 (.Turner et al., 2022) دارد یبستگ یو سلول یذات

به کنه  تیحساس ایدر مقاومت  یریچشمگ یفرد یهاتفاوت زیبرافورد ن رینظ Bos taurus یدرون نژادها یحال، حت نیا با
دارند.  یبالاتر انیسطح ب یبافت یهاب و بازسازالت یندهایمقاوم، فرآ یاند که در گاوها. مطالعات رونوشت نشان دادهشودیمشاهده م

 زبانیم تیجذاب شیافزا ای یمنیپاسخ ا فیبه تضع تواندیکه م دهندیرا نشان م ییهاژن انیب شیحساس اغلب افزا یدر مقابل، گاوها
 . Piper et al., 2010; Franzin et al., 2017; Mantilla Valdivieso et al., 2024)) ها منجر شودکنه یبرا

ژن را فراهم ساخته است.  انیب یجامع الگوها یامکان بررس ،در حوزه مطالعات رونوشت ریچشمگ یهاشرفتیپ ر،یاخ یهاسال در
در  لیدخ یمولکول یهاسمیمکان ییشناسا یرتمند براقد یعنوان ابزاربه RNA-Seq رینظ ییهاکیژن با استفاده از تکن انیب لیتحل

 یهاژن ییامکان شناسا کردهایور نیمطرح شده است. ا زایماریببا عوامل  زبانیم یبافت و سازگار میترم اب،الته ،یمنیا یهاپاسخ
استفاده  یبرا یاطلاعات ارزشمند توانندیو م کنندیدر سطح ژنوم را فراهم م یمیتنظ راتییو تغ یدیکل یکیولوژیب یرهایمس د،یکاند

 .Tromp et al., 2018; Bhat et al., 2019)) نداصلاح نژاد دام ارائه ده یهادر برنامه
مطالعه با هدف  نیا ،رونوشت یهاداده لیتحل یبالا تیو ظرف زبانیم یهاکنه، تنوع پاسخ یآلودگ یاقتصاد تیبا توجه به اهم

 یبرافورد طراح یست گاوهامرتبط با مقاومت به کنه در بافت پو یکیولوژیب یرهایو مس یافتراق انیشاخص با ب یهاژن ییشناسا
 میالتهاب و ترم ،یمنیسخ امرتبط با پا یهاژن انیب لیدر پروفا ییهاپژوهش آن است که چه تفاوت نیا یشده است. پرسش اصل

اصلاح نژاد و  یهادر برنامه یمولکول یعنوان نشانگرهابه توانندیها مژن نیا ایمقاوم و حساس وجود دارد و آ یگاوها نیبافت ب
 رند؟یمقاوم به کنه مورد استفاده قرار گ یهاانتخاب دام

 یدرباره یاطلاعات ارزشمند ،یاسامانه یشناسستیز یهارونوشت و روش یهااستفاده از داده زین دتریمطالعات جد در
و  یژنوم یهاداده قی( با تلف2۰2۴و همکاران ) Carvalhoنمونه،  یمقاومت به کنه فراهم کرده است. برا یمولکول یسازوکارها

را در ارتباط  WNT/B-cateninو  NF-kB ،JAK/STAT یرهایاز جمله مس یمتعدد یرهایو مس هابرافورد، ژن یژن در گاوها انیب
 یهاگاو، تفاوت رونوشت پوست ی( با بررس2۰2۴و همکاران ) Mantilla Valdiveso ن،یکردند. همچن ییبا مقاومت به کنه شناسا

 زبانیرا در تفاوت مقاومت م یلتهابو ا یمنیا یهاه و نقش پاسخداد شانبه کنه را ن نییبا مقاومت بالا و پا یهادام انیژن م انیب
عوامل  ییشناسا یرا برا یعملکرد یهالیو تحل هیژن و تجز انیب یهااستفاده از داده تیاهم هاافتهی نیقرار دادند. ا دیمورد تأک

دهدیمؤثر بر مقاومت به کنه نشان م یمولکول
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ده شد که توسط بخش سلامت رونوشت بافت پوست دو گروه گاو برافورد )مقاوم و حساس به کنه( استفا یهاپژوهش از داده نیدر ا
  یدسترس و شماره SRAبا فرمت  NCBI یاطلاعات گاهیو در پا دی( تولEmbrapa) لیبرز یکشاورز قاتیشرکت تحق واناتیح

SRX19292485 تمنتشر شده اس یبه صورت عموم (More’ et al., 2019در ایستگاه (. این حیوانات )تلیسه )های نژاد برافورد
مدت ها به، دامشهر باژه، در جنوب برزیل، نگهداری شدند. پیش از شروع آزمایش ر، واقع دEMBRAPA Pecua’ria Sulآزمایشی 

بار( نگهداری شدند تا کاملاً عاری از آلودگی گردند. سپس هر سه ماه در مرتع عاری از کنه و تحت درمان ضدکنه )هر دو هفته یک
 Rhipicephalusی لارو کنه 2۰۰۰۰رحله، حدود هر مروز قرار گرفت؛ در  1۴ی دام تحت چهار مرحله آلودگی مصنوعی با فاصله

microplus شد. تعیین گروه حساس  ن تا دم، رهاسازیدی گر)حاصل از یک گرم تخم کنه( بر روی خط پشتی بدن دام، از ناحیه
(S( و مقاوم )Rبر اساس ارزش )ها صورت گرفت؛ متر از داهای اصلاحی برآوردشده برای شمارش تعداد کنه، از میان جمعیتی بزرگ

بالاتر  EBVهای حساس دارای تر )حداقل یک انحراف معیار زیر میانگین گروه( و دامپایین EBVهای مقاوم دارای که دامطوریبه
برداری بافت پوست از هر دام در دو نوبت انجام شد: پیش از اولین )حداقل یک انحراف معیار بالای میانگین گروه( بودند. نمونه

 نمونه 1۰ شامل شده تهیه mRNA ساعت پس از چهارمین آلودگی مصنوعی. کتابخانه 2۴مصنوعی )به عنوان نمونه پایه( و  آلودگی
 یابیتوالی( Illumina HiSeq 1500 سامانه) جدید نسل یابیتوالی از استفاده با که است،( نمونه پنج شامل گروه هر) پوست بافت
شده  دیخام تول یها. دادهدبودن جفت باز 1۰۰ طول با( برگشت رفت و) دوسویه صورت به توالی، از حاصل هایخوانش. بودند شده

: یدسترس تحت شماره NCBI یاطلاعات گاهیدر پا یو عموم گانیبه صورت را 2۰23دسامبر  ۰1 خیدر آن پژوهش، از تار
PRJNA931982 ینمونه 1۰ها، آن انیم شده است که از یابییتوال ینمونه ۵۰پروژه مجموعاً شامل نیاند. ادر دسترس قرار گرفته 

پژوهش حاضر  یهالیو تحل هیپوست )پنج نمونه از گروه حساس و پنج نمونه از گروه مقاوم به کنه( جهت انجام تجز تمربوط به باف
 عاملسیستم (GNU)گرافیکی محیط در هاآن تحلیل تجزیه و و آماده سازی مراحل تمامی ها،داده اخذ از پس .انتخاب و استفاده شدند

Linux Ubuntu از هاداده فرمت تبدیل: شد انجام مراحل ترتیببه بیت 6۴ سری 2۴.۰2 نسخه sra به fastq از استفاده با 
 در fastQC (v0.11.9) (Andrews, 2010)افزارمنر از استفاده با ها،داده کیفیت سنجش شد؛ انجام sratoolkit (v2.10.2)افزارنرم

 انجام شده هایزمونآ. شد انجام مختلف آزمون 1۰ با جداگانه طور به هاخوانش برای سنجش اصلی، منوی کمک با جاوا محیط
 به توالی نوکلئوتیدی محتوای توالی، زایا به کیفیت امتیاز باز، هر ازای به توالی کیفیت پایه، هایآماره حاوی گزارش: از اندعبارت

 توالی، تکراری بودن ها،والیت طول توزیع باز، هر ازای به( N) نشده خواننده باز محتوای توالی، ازای به GC محتوای باز، هر ازای
 جفت 2۵ هاخوانش طول حداقل نگرفت نظر در با هاداده ویرایش آداپتوری جهت محتوای و دارند وجود حد از بیش که هاییتوالی

 اطمینان ظورمن به و( Bolger et al., 2014) شد استفادهTrimmomatic(v0.39 ) افزار نرم از باز، هر ازای به توالی کیفیت نیز و باز
 آخرین ها،خوانش یابیمکان و ردیفیهم منظور به. شد گرفت انجام fastQC افزار نرم با مجدد سنجی کیفیت صحیح، ویرایش از

 مربوطه، نویسیحاشیه فایل همراه به ،ARS-UCD2.0 گاو، مرجع ژنوم پژوهش انجام زمان در دسترس قابل شده روزبه نسخه
ARS-UCD2.0.115، اطلاعاتی بانک از Ensemble بر کوتاه هایخوانش ردیفیهم یزن و مرجع ژنوم کردن نمایه. شد دریافت 

 نیز و BAM فرمت اب فایل تولید جهت(. Kim et al., 2015) شد انجامHisat2 (v2.2.1 )  افزار نرم از استفاده با مرجع ژنوم روی
 منظور به(. Li et al., 2009) شد استفاده Samtools افزارینرم پکیج از شده، تولید BAM هایفایل کردن ایندکس و مرتب

 ,.Trapnell et al) شد استفادهCufflinks  (v2.2.1 ) افزارنرم بسته از موجود، هایرونوشت کردن سرهم و هاخوانش ردیفیهم

 آماری تست برای و شده ادغام یکدیگر با Cuffmerge افزارنرم از استفاده با نمونه هر از شده تشکیل هایرونوشت سپس ،(2012
 قابل Excel از استفاده با هاژن تراقیاف بیان آنالیز خروجی فایل. شد استفاده Cuffdiff افزارنرم از زیرگروه، دو بین ژن بیان میزان

 آنالیز انتها، در. شد استفاده R افزارنرم از ترفهم قابل هایگراف و پلات قالب در نتایج مصورسازی برای ولی است مشاهده
 گردید. انجام DAVID پایگاه وسیله به شاخص هایژن شناسیهستی

 

 نتایج و بحث

ها، طبق گزارش یک از نمونهو برگشت هر های رفتکیفیت بر روی خوانشها از پایگاه اطلاعاتی و انجام سنجشپس از اخذ داده
 CGجفت باز و میزان  1۰۰ها چهار میلیون خوانش کوتاه جفتی با طول های پایه قبل از ویرایش مشخص گردید، توالیحاوی آماره
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های پایه پس از ویرایش مشخص گردید، نزدیک سه میلیون خوانش با کیفیت درصد هستند؛ در نتیجه طبق گزارش حاوی آماره ۵۰
ردیفی شد. طبق اطلاعات خروجی در انتهای آنالیز همها کنار گذاشتهدرصد از کل خوانش 2۵ماند و کمتر از ها باقیبرای نمونهمناسب 
درصد و نیز نرخ  ۹۰ها بر یک محل مشخص، بیش از یابی خوانشمرجع، میانگین درصد مکانها بر روی ژنومیابی خوانشو مکان

های حاوی نمونه، انجام در ادامه با تشکیل پروفایل بیان ژن برای هر یک از گروه صد برآورد گردید.در ۹۹.۹ردیفی کلی بیش از هم
 ۴۴شده، شناسه ژن شناسایی 3۷۸2۰شناسه ژن شناسایی شد. از  3۷۸2۰تحلیل نتایج،  وآنالیز بیان افتراقی بین دو گروه و نیز تجزیه

جهت رسیدن به تصویر مناسبی در نهایت به ، (P <0.05)داری داشتند وت و معناشناسه ژن در مقایسه بین این دو گروه بیان متفا
برای مطالعه  -2+ و کمتر از 2بیشتر از  log2(fold_change)های با ها، تنها ژنترین ژنبیان و نیز شناسایی شاخصاز تغییرات 

 (.1 و شکل 1 باشد )جدولژن می 1۹انتخاب شدند، که شامل 
معنادار  انیتفاوت ب یاس دارادو گروه مقاوم و حس نیژن ب ۴۴نشان داد که اگرچه  یافتراق انیب لیو تحل هیتجز جیدر مجموع، نتا

 یهاندیآها عمدتاً در فرژن نیشد. ا شتریب انیب رییژن شاخص با شدت تغ 1۹ ییسبب شناسا |log2(FC)|>2 اریبودند، اعمال مع
 یهاتمرکز بر ژن ن،یمشارکت داشتند. بنابرا زایماریو دفاع در برابر عوامل ب نترفرونیپاسخ به ا ،یو التهاب یمنیا یهامرتبط با پاسخ

در  توانندیم یستیلکرد زشاخص را مشخص کرد که از نظر عم یهامحدودتر از ژن یاو معنادار، مجموعه دیشد انیب رییتغ یدارا
 .رندیکنه مورد توجه قرار گ یلودگمقاوم و حساس به آ یگاوها انیتفاوت م نییتب

 
 های کلیدی با بیان متفاوت و معنادار میان دو گروه گاوهای حساس و مقاومویژگی ژن -1جدول 

Table 1-Characteristics of key genes with differential and significant expression between two groups of susceptible and resistant cattle. 

 معناداری سطح 
P-value 

میزان معیار 
Log2(FC) 

 نام ژن جایگاه

 0.017 -3.59 1:141621130-141658223 MX2 

 0.017 -3.58 NKLS02002204.1:130128-204814 ENSBTAG00000064664 

 0.017 -3.35 1:80414395-80427624 ADID 

 0.017 -3.25 16:51464069-51465109 ISG15 

 0.017 -3.12 21:58735049-58744444 IFI27 

 0.017 3.12 Y:2699032-2709150 ENSBTAG00000073163 

 0.017 -2.97 17:71096222-71137610 ENSBTAG00000070831 

 0.017 2.65 2:115948296-115951983 CCL20 

 0.017 -2.45 11:90038204-90056373 RSAD2 

 0.017 -2.36 7:5726477-5739649 ENSBTAG00000008021 

 0.017 -2.17 29:51003745-51006379 ENSBTAG00000019017 

 0.017 -2.13 Y:2929132-2936415 MGC151921 

 0.017 -2.10 3:66023941-66071430 IFI44, IFI44L 

 0.017 2.09 11:46543407-46551924 IL1B 

 0.017 2.09 6:89072772-89075121 GRO1 

 0.046 -2.08 X:137255133-137260688 ENSBTAG00000012491 

 0.028 -2.07 Y:2814979-2821820 ENSBTAG00000075875 

 0.017 -2.06 21:21077997-21092420 PLIN1 

 0.017 2.06 6:89061304-89063355 CXCL3 
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 نقشه حرارتی بر اساس سطوح بیان ژن دو گروه گاو حساس و مقاوم -1شکل 
Figure 1-Heatmap based on the gene expression levels of the two groups of susceptible and resistant cattle. 

  STRINGهای شاخص با بیان متفاوت بین دو گروه گاو حساس و مقاوم )تجزیه و تحلیل شده با پایگاهپروتئین ژن-شبکه برهمکنش پروتئین -2شکل

Figure 2-Protein–protein interaction network of key differentially expressed genes between the two groups of susceptible and resistant cattle 

(analyzed using the STRING database) 
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 STRINGهای شاخص با استفاده از پایگاه سازی عملکردی ژننتایج تجزیه و تحلیل غنی -2 جدول
Table 2-Results of functional enrichment analysis of key genes using the STRING database. 

FDR رده شناسه توضیح تعداد ژن در شبکه 

1.02e-05 ۸  پاسخ ایمنی ۹۹۵از GO:0006955 GO-BP 

5.12e-05 ۷  هاپاسخ دفاعی به سایر ارگانیسم ۷۷۵از GO:0098542 GO-BP 

 GO:0006950 GO-BP به استرسپاسخ  2۵2۷از  ۸ 0.0017

 GO:0051607 GO-BP پاسخ دفاعی به ویروس 1۹3از  ۴ 0.0017

 GO:0034097 GO-BP پاسخ به سیتوکین 6۵3از  ۵ 0.0050

 GO:0045087 G0-BP پاسخ ایمنی ذاتی ۵2۴از  ۴ 0.0476

 T GO:0002726 GO-BPتنظیم مثبت تولید سیتوکین سلول  2۰از  2 0.0348

 GO:0050896 G0-BP پاسخ به محرک ۷3۵۰از  1۰ 0.0159

 A Bta05164 KEGGآنفولانزای  16۰از  3 0.0156

سازی عملکردی با استفاده های شاخص شناسایی شده، تجزیه و تحلیل غنیبه منظور بررسی الگوی عملکردی مشترک میان ژن
ها به طور معنا داری در (. نتایج نشان داد که این ژن2و جدول  2بر روی این مجموعه ژن انجام شد )شکل  STRINGاز پایگاه 

-FDR=5.12e) "هادفاعی به سایر ارگانیسم پاسخ"(، FDR=1.02e-05; GO:0006955) "پاسخ ایمنی"فرآیندهای زیستی 

05; GO:0098542 پاسخ دفاعی به ویروس"( و" (FDR=0.0017; GO:0051607) ها در مسیر اند. همچنین این ژنغنی شده
های شاخص شناسایی دهند که ژنها به روشنی نشان می( نقش مشترک دارند. این یافتهKEGG: bta05164) "Aآنفولانزای "

 ی هماهنگ پاسخ ایمنی ذاتی و ضدویروسیجای عمل مستقل و مجزا از یکدیگر، بخشی از یک شبکهشده در این پژوهش، به
 شود.دهی اینترفرون تنظیم میهستند که عمدتاً توسط مسیر سیگنال

های شاخص با بیان متفاوت ( مربوط به ژنKEGGشناسی و نیز آنالیز مسیر دانشنامه کیوتو ژن و ژنوم )با توجه به آنالیز هستی
آلفا، تنظیم چرخه سلولی و مسیرهای مربوط در پاسخ ایمنی و پاسخ دفاعی در برابر ویروس، پاسخ به اینترفرون  MX2و معنادار، ژن 

تواند به برابری آن در گروه مقاوم، خود می 12های هپاتیت، سرخک و انواع آنفلوانزا نقش دارد؛ با افزایش بیان بیش از به بیماری
ند کاتابولیک پروتئین در تنظیم فرآیند سیستم ایمنی، فرآی ISG15های ایمنی باشد. ژن عنوان عاملی بر افزایش سطوح انواع پاسخ

، ISG15دهد، کونژوگاسیون پروتئین وابسته به یوبیکویتین، پروتئین پس از ترجمه که غشای شبکه آندوپلاسمی را هدف قرار می
های چند سلولی، پاسخ دفاعی به ویروس و اتصال پروتئین وابسته به تنظیم مثبت فرآیند های ارگانیسم پاسخ دفاعی به باکتری،

و  (HR)با مقاومت بالا  Brangusهای پوست گاو هاییوبیکویتین نقش دارد؛ در پژوهشی با هدف بررسی رونوشت یاصلاح پل
، نتایج نشان داده  Rhipicephalus australisهفته پس از چالش با  12و  (T0)در دو دوره قبل از آلودگی  (LR)مقاومت پایین 

هفتگی بعد  12است که در دوره قبل از آلودگی، هیچ ژن افتراقی بین دو گروه با مقاومت بالا و با مقاومت پایین وجود نداشته و در 
افزایش یافته و منجر به پاسخ التهابی مزمن و فعال شدن اینترفرون نوع  ISG15، بیان ژن  (LR)از آلودگی، در گاو های حساس 

(. لازم به ذکر است که مطالعه مذکور، بر روی نژاد و مجموعه داده های کاملاً متفاوتی 1۴۰2ده است )زارع و همکاران، ش 11
های مورد ( نسبت به مجموعه دادهRhipicephalus australis)گاوهای برانگوس، طراحی طولی قبل و پس از آلودگی مصنوعی با 

، مؤید نقش این ژن در پاسخ ISG15سویی نتایج دو مطالعه در ژن د( انجام شده است و هماستفاده در پژوهش حاضر )گاوهای برافور
در رحم گاو نقش کلیدی در  ISG15ایمنی ضدکنه در نژادهای مختلف گاو است. در پژوهشی دیگر، نشان داده شده که پروتئین 

تخمدان  2واقع، ثابت شده که این ژن در سلول های لوتئالشود؛ درتحریک می Iاوایل بارداری داشته و بیان آن توسط اینترفرون نوع 
از  c، در آزاد شدن سیتوکروم IFI27(. ژن 13۹۴فعال می شود تا محیط را برای پذیرش جنین آماده کند )قاسمی و همکاران، 

ژوهش خود، با هدف بررسی ( در پ2۰۰۸میتوکندری نقش دارد؛ پایپر و همکاران ) غشایمیتوکندی، مسیر سیگنالینگ آپوپتوز داخلی و 

                                                 
1. Type I IFN 

2. Luteal 



 119                و دیگران مرادی شهربابک/  ... یهاگاو نيبافت پوست ب یهاژن انيب یسهیمقاپژوهشی( -)علمی

 

در برابر کنه، متوجه شدند که در محل گزش کنه، گاو  2نسبت به گاو های نژاد هلشتاین 1دلیل مقاومت بیشتر گاو های نژاد برهمن
تری دارند و دهند، در حالیکه گاو های برهمن، پاسخ های ایمنی کنترل شدههای هلشتاین، پاسخ التهابی شدید و غیرمؤثر نشان می

رود؛ این ژن با تنظیم تکثیر سلول های اپیدرمی و پاسخ به شدت بالا می IFI27به محض ترشح اینترفرون در محل گزش، بیان 
(، مشخص 2۰۰۹ها ایفا میکند. در پژوهشی دیگر نیز پایپر و همکاران )ای کنههای آپوپتوز، نقش کلیدی در محدود کردن نقش تغذیه

درنژاد مقاوم، بلافاصله بعد از نشستن کنه روی پوست، بیان بالایی پیدا می (IFI27)ه اینترفرون کردند که ژن های پاسخ دهنده ب
در پاسخ  RSAD2شود پوست سریعاً سد دفاعی ایجاد کند تا کنه نتواند به عروق خونی دسترسی پیدا کند. ژن کنند که باعث می

 ۴آهن،  ۴، فعالیت کاتالیزوری، اتصال یون فلزی و اتصال خوشه ای ایمنی ذاتی، تنظیم مثبت پاسخ ایمنی، پاسخ دفاعی به ویروس
به عنوان یک عنصر کلیدی در  RSAD2(، ژن 1۴۰2گوگرد نقش دارد؛ در پژوهش های ذکر شده مانند )مطالعه زارع و همکاران، 

های این ژن که ناشی از مسیر(، بیان بالای 2۰۰۹پاسخ های ایمنی ذاتی، شناسایی شده است؛ و با توجه به یافته های پایپر )
های ناشی از بزاق کنه و های مقاوم دیده شده که به عنوان یک سازوکار دفاعی برای محدود کردن آسیباینترفرونی است، در نژاد

، در کموتاکسی مونوسیت، پاسخ التهابی، پاسخ ایمنی، مسیر سیگنالینگ CCL20زا در محل گزش عمل میکند. ژن عوامل بیماری
ها، مسیر سیگنالینگ با ، کموتاکسی لنفوسیتGTPase، کموتاکسی نوتروفیل، تنظیم مثبت فعالیت Gگیرنده متصل به پروتئین 

، پاسخ سلولی 1-ولی به اینترلوکین، پاسخ سل2، پاسخ سلولی به اینترفرون نوع ERK2و  ERK1واسطه کموکاین، تنظیم مثبت آبشار
های انجام شده توسط پایپر و و فعالیت کموکاین نقش دارد؛ بر اساس آنالیز CCRبه فاکتور نکروز تومور، اتصال به گیرنده کموکاین 

افزایش  های ایمنی به محل گزش کنه در پوست گاو ایفا میکند.(، این ژن نقش کلیدی در فراخوانی سلول2۰۰۹، 2۰۰۸همکاران )
دهنده توانایی بالاتر این نژاد در پاسخ های ایمنی ذاتی و اکتسابی برای مقابله با انگل های بیان این ژن در نژاد های مقاوم، نشان

های حساس، خارجی است. در پژوهشی دیگر، با هدف بررسی تفاوت پاسخ گاو های حساس با گاو های مقاوم، نشان میدهد که در گاو
، در محل گزش به شدت بالا میرود و این پاسخ، بیش از حد و ناهماهنگ است و عملاً به جای از بین CCL20م، بیان برخلاف مقاو

. در تحقیقی، با هدف مقایسه پاسخ پوست به کنه (Piper et al., 2010)بردن کنه، باعث آسیب بیشتر به بافت پوست گاو میشود 
است که در گاو های حساس، پاسخ های ایمنی با تأخیر اتفاق می افتد و سپس منجر  در گاو های مقاوم و حساس، نتایج نشان داده

شود که این به محل نیش می Tهای ها و سلول 3شود و باعث جذب گرانولوسیتمی 20CCLهایی مانند به تولید شدید کموکاین
. بر اساس نتایج (Franzin et al., 2017)شودنه میامر منجر به ایجاد پاسخ التهابی ناهماهنگ و در نهایت عدم مقاومت در برابر ک

، جزء خوشه(CCL20)های مربوط به کموکاین ها ( انجام شده است، مسیر2۰2۰تحلیل شبکه بیان ژن که توسط لی و همکاران )
، به CCL20و  ISG15کنند؛ و مشخص شده که چندین ژن کلیدی از جمله های اصلی هستند که مقاومت به کنه را تعیین می

اند؛ بنابراین، مقاومت به کنه یک صفت چند ژنی پیچیده است که از طریق عنوان قطب اصلی در ایمنی پوست گاو شناسایی شده
، در پاسخ دفاعی به ویروس، پاسخ ایمنی ENSBTAG00000008021ماژول های ژنی در نژاد های مقاوم مدیریت می شود. ژن 

، پاسخ به 2، در پاسخ به اینترفرون نوع ENSBTAG00000019017تیداز نقش دارد. ژن ذاتی و  فعالیت مهارکننده متالواندوپ
اینترفرون آلفا، پاسخ به اینترفرون بتا، تنظیم منفی تکثیر ژنوم ویروسی، سرکوب تهاجم همزیست توسط میزبان، پاسخ دفاعی به 

های کوچک نقش دارد. ، در اتصال مولکولMGC151921، نقش دارد. ژن 1ویروس و مسیر سیگنالینگ با واسطه اینترفرون نوع 
های کلیدی در ایمنی پوست گاو ای با هدف شناسایی ژن، در پاسخ به ارگانیسم دیگر و پاسخ ایمنی نقش دارد؛ در مطالعهIFI44ژن 

های به آلودگی، به عنوان یک ژن اصلی در پاسخ IFI44در برابر کنه و درک تفاوت های نژادی در این مورد، مشخص شد که ژن 
در  ایهای تحریک شونده توسط اینترفرون، نقش تعیین کنندهپوستی شناسایی شد. افزایش بیان این ژن در همبستگی با سایر ژن

(، در بررسی پاسخ 2۰1۷(. فرانزین و همکاران )1۴۰2کند )زارع و همکاران، های دفاعی ذاتی در پوست گاو ایفا میمدیریت پاسخ
، به عنوان یک فاکتور کلیدی در مسیر سیگنال دهی اینترفرون، الگوی بیان متفاوتی در IFI44های ایمنی پوست دریافتند که ژن 

دهنگام و هدفمند این ژن، منجر به ایجاد یک سد دهد. نتایج نشان داده است که در نژادهای مقاوم، تحریک زودو نژاد گاو نشان می
شود، درحالیکه در نژادهای حساس، بیان با تأخیر و کنترل شده این ژن باعث بروز واکنش های التهابی شدید و عدم دفاعی مؤثر می

                                                 
1. Brahman 

2. Holstein 

3. Granulocytes 
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، در MGC151921، نیز مانند ENSBTAG00000075875، نیز در پاسخ ایمنی نقش دارد. ژن IFI44Lشود. ژن دفع کنه می
های ژنتیکی و ، در پژوهشی، با هدف شناسایی و مقایسه مکانیسمIL1Bهای کوچک نقش دارد. در ارتباط با ژن اتصال مولکول

(، که باعث ایجاد IL1Bهای اولیه )مثل ایمنی در پوست گاوهای مقاوم و حساس برای درک چگونگی تفاوت در بیان سایتوکاین
رسد. برخلاف های مقاوم، خیلی زودتر به اوج میشود، مشخص شده است که بیان این ژن در گاومی مقاومت یا حساسیت در برابر کنه

آورد تا از التهاب مزمن جلوگیری را پایین می IL1Bهای کنترل کننده بلافاصله بیان های مقاوم، مکانیسمهای حساس، در گاوگاو
 Carvalho et)، یکی از فاکتورهای تعیین کننده در مقاومت است IL1Bح شود. درواقع، توانایی ژنتیکی گاو در کنترل میزان ترش

al., 2010)( که به آن اشاره شد، و هدف، کشف تفاوت2۰۰۸؛ با توجه به مطالعات پایپر و همکاران ) های مولکولی که باعث مقاومت
های سیستماتیک و مخرب م، مانع از بروز التهابدر کنه است، بود، نتایج نشان داده که تنظیم دقیق بیان این ژن در نژاد های مقاو

، نه تنها به عنوان یک IL1B(، که به آن اشاره شده، ژن 2۰1۷شود؛ و نیز بر اساس پژوهش فرانزین و همکاران )در بافت پوست می
، بیان تأخیری و های حساسکند. در نژادمحرک التهابی، بلکه به عنوان تنظیم کننده پاسخ های بیوشیمیایی در پوست عمل می

های ایمنی، آن با سایر فاکتور هماهنگهای مقاوم، بیان گردد، درحالیکه در نژادمزمن این ژن منجر به تضعیف سد دفاعی پوست می
و مسیرهای بیولوژیکی  (Hub)های محوری ای دیگر، با هدف شناسایی ژنکند؛ در مطالعهمقاومت مؤثری در برابر کنه ایجاد می

زند، با استفاده از تحلیل شبکه بیان ژن، مشخص شده  پنهانی که تفاوت مقاومت به کنه را در پوست دو نژاد مقاوم و حساس رقم می
شود تا از بافت محافظت کند، و به سرعت و به صورت هدفمند فعال و سپس غیرفعال می IL1Bاست که در گاوهای مقاوم، شبکه 

 De Silva et)زند ای حساس، این ژن، باعث ایجاد یک پاسخ التهابی طولانی مدت و ناهماهنگ شده و به بافت آسیب میهدر گاو

al., 2018) در ارتباط با ژن .CXCL3هایی که ذکر شده، به عنوان مثال در پژوهش پایپر و همکاران ، با توجه به یافته های پژوهش
یابد و هدف فقط همان بخشی است ، به صورت بسیار سریع و کوتاه مدت، افزایش میCXCL3 (، در گاو های مقاوم، بیان ژن2۰۰۸)

های حساس، بیان این ژن ممکن است با تأخیر شروع شود و یا بیش از حد طول بکشد که این امر که گزش رخ داده، ولی در گاو
رار دهند و موجب التهاب وسیع، ورم و آسیب به بافت گاو، ها به صورت پراکنده و زیاد، پوست را مورد هدف قشود نوتروفیلباعث می

های حساس، مستقیماً با در گاو CXCL3(، نیز نتایج نشان داد که شدت پاسخ 2۰1۰بدون دفع کنه شوند. در پژوهش بعدی پایپر )
( نیز، نتایج بیانگر این 1۴۰2های زارع و همکاران )های پوستی در محل نیش کنه در ارتباط است. بر اساس یافتهمیزان ورم و آسیب

ها های دخیل در التهاب و فراخوانی سلولکند که با تعداد زیادی از ژن، مانند یک ایستگاه مرکزی عمل میCXCL3است که ژن 
کند تر شروع میپاسخ را سریع ای با پایداری بیشتر قرار دارد و های مقاوم، این ژن در شبکهدر ارتباط مستقیم است. درواقع در نژاد

به منظور بررسی الگوی عملکردی مشترک میان  گرداند تا پوست آسیب نبیند.و به محض رفع خطر، شبکه را به حالت تعادل برمی
ارائه شده است. 3در جدول  DAVIDبا استفاده از پایگاه  KEGGشناسی و مسیر ها، نتایج آنالیز هستیاین ژن



 121                و دیگران مرادی شهربابک/  ... یهاگاو نيبافت پوست ب یهاژن انيب یسهیمقاپژوهشی( -)علمی

 

 DAVID (P-Value<0.05)های شاخص با پایگاه ژن KEGGشناسی و مسیر نتایج آنالیز هستی -3جدول
TABLE 3- RESULTS OF ONTOLOGY ANALYSIS AND KEGG PATHWAY OF KEY GENES USING THE DAVID DATABASE (P-

VALUE<0.05) 

 رده عنوان تعداد ژن P-Value های مرتبطژن

CCL20, IL1B, GRO1, CXCL3 0.0001 4 دهی مسیر سیگنالTNF KEGG 

CCL20, IL1B, GRO1, CXCL3 0.0003 4 پاسخ التهابی UP_KW_BP 

RSAD2, ENSBTAG00000019017, ISG15 0.0003 3 
تنظیم منفی همانندسازی ژنوم 

 ویروسی
GO-BP 

CCL20, GRO1, CXCL3 0.0004 3 فعالیت کموکاینی GO-MF 

CCL20, IL1B, GRO1, CXCL3 0.0016 4 
-کنش گیرنده سیتوکینبرهم

 سیتوکین
KEGG 

IL1B, GRO1, CXCL3 0.0030 3 دهی مسیر سیگنالNF-

kappa B 
KEGG 

RSAD2, MX2, ISG15 0.0034 3 دفاع ضدویروسی UP_KW_BP 

IFI44, IFI44L 0.0048 2  دامنهTLDc INTERPRO 

CCL20, ENSBTAG00000073163, ISG15, GRO1, CXCL3 0.0072 5 ی خارج سلولیناحیه GO-CC 

MX2, ENSBTAG00000019017 0.0081 2 لفاآ-پاسخ به اینترفرون GO-BP 

RSAD2, IL1B, MX2 0.0088 3  آنفولانزایA KEGG 

ENSBTAG00000008021, RSAD2, MX2 0.0273 3 پاسخ ایمنی ذاتی GO-BP 

RSAD2, PLIN1 0.0454 2 قطره لیپیدی UP_KW_CC 

 تیجمع نیهم یوبر ر یشبکه ا لی( که با استفاده از تحل2۰1۹و همکاران )’ MOREپژوهش با مطالعه  نیا جینتا سهیمقا
که  دهدید، نشان مکرده بودن ییحساس و مقاوم را شناسا یهاگروه نیمعنادار ب یافتراق انیژن با ب BRAFORD ،۵1 یگاوها

حال، هر دو مطالعه  نیمنجر شود؛ با ا دیکاند یهااز ژن ینسبتاً متفاوت یهامجموعه ییبه شناسا تواندیمتفاوت م یلیتحل یکردهایرو
 دارند. دیبه کنه تأک زبانیسطح مقاومت م نییدر تع یو التهاب یمنیا یرهایمس یبر نقش محور

 نیترجی( اگرچه راLOG2(FC)<-2و  LOG2(FC)>2شاخص در پژوهش حاضر ) یهاانتخاب ژن اریبه ذکر است که مع لازم
 یفاکتورها ژهیوبه ،یدیکل یمیتنظ یهااز مولکول یاریمهم است: بس یستیز تیمحدود کی یروش در مطالعات مشابه است، اما دارا

 خود در شبکه یمحور گاهیجا یواسطهحال به نیو با ا کنندیاز دو برابر( عمل م کمتراندک ) یانیب راتییمعمولاً با تغ ،یسیرونو
 یاعمال آستانه ن،یبگذارند. بنابرا گرید یهااز ژن یادیتعداد ز انیبر ب یگسترده ا یدستنییاثرات پا توانندیژن، م انیب میتنظ

 لیاز تحل یدیکل یمیتنظ یهاگونه ژن نیاز ا یتوجهمنجر به حذف بخش قابل تواندیم یدو برابر انیب شیافزا یرانهیگسخت
 یدر کنار آستانه ،یمطالعات آت شودیم شنهادیباشد. پ تیمورد مطالعه بااهم یولوژیزیها در فآن یستیشود، هرچند نقش ز یینها
 یهادر شبکه یاگره تیبر اساس اهم هانژ یبندتیاولو ایها ژن یانیبهم یشبکه لیمانند تحل یلیتکم یکردهایاز رو ان،یب رییتغ

 .ابدیاندک کاهش  انیب رییثر با تغمؤ یمیتنظ یهاگرفتن ژن دهیاستفاده کنند تا احتمال ناد یمیتنظ
زمان مجموعه از هم رییمقاوم و حساس به کنه با تغ یگاوها انیمطالعه حاضر نشان داد که تفاوت م یهاافتهیمجموع،  در

معنادار،  یافتراق انیب یژن دارا ۴۴ انیهمراه است. از م نترفرونیوابسته به ا یرهایالتهاب و مس ،یمنیمرتبط با پاسخ ا یهاژن
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 نیا یعملکرد یرا فراهم کرد. بررس شتریب  انیب رییبا شدت تغ ییهاامکان تمرکز بر ژن |LOG2(FC)|>2ژن با  1۹ ییشناسا
 یمنیا یهاسلول یکموتاکس نترفرون،یپاسخ به ا ،یذات یمنیمرتبط با ا یها در محورهااز آن یتوجهها نشان داد که بخش قابلژن

ژن منفرد  کیکه مقاومت به کنه احتمالاً حاصل عملکرد  دهدیم انها نشژن انیهماهنگ ب یالگو نیالتهاب قرار دارند. ا میو تنظ
 یهااساس، ژن نیتفاوت نقش دارند. بر ا نیا جادیهماهنگ در بافت پوست در ا یمولکول یهااز پاسخ یبلکه مجموعه ا ست،ین

در  ندهیآ یهایو اعتبارسنج یشیامطالعات آزم یبرا یمولکول یداهایبه عنوان کاند وانندتیمطالعه م نیشده در ا ییشاخص شناسا
 .رندیمرتبط با مقاومت به کنه مورد توجه قرار گ ینشانگرها ییشناسا نهیزم

ت ( در بررسی رونوش2۰2۴و همکاران ) Mantilla Valdiviesoراستا است. یز همهای این پژوهش با مطالعات جدیدتر نیافته
های عفونی را شناسایی کردند و نشان های با بیان متفاوت و مسیرهای مرتبط با پاسخ ایمنی و بیماریپوست گاوهای برافورد، ژن

و   Carvalhoتواند با تفاوت مقاومت میزبان به کنه مرتبط باشد. همچنین، ها در بافت پوست میدادند که تغییرات تنظیمی ژن
های کاندید مرتبط با ای از ژنهای ارتباط ژنومی و بیان ژن در گاوهای برافورد، مجموعه( با استفاده از تلفیق داده2۰2۴همکاران )

ها خیر نیز بر نقش مجموعه ای ژنتعداد کنه و مسیرهای زیستی مؤثر بر مقاومت به کنه را شناسایی کردند. بنابراین، نتایج مطالعات ا
 رهای مولکولی، به جای یک ژن منفرد، در تعیین مقاومت به کنه تأکید دارند.و مسی

 
 گیرینتیجه

های بافت های معناداری در الگوی بیان ژناین پژوهش نشان داد که بین گاوهای مقاوم و حساس به آلودگی کنه، تفاوتنتایج 
ژن دارای بیان افتراقی معنادار بودند که با اعمال معیار  ۴۴شناسه ژن شناسایی شده،  3۷۸2۰پوست وجود دارد. از میان 

log2(FC)|>2| شاخص با تغییر بیان بیشتر شناسایی شدند. تجزیه و تحلیل عملکردی نشان داد  هایژن به عنوان ژن 1۹، تعداد
زا نقش دارند. در مجموع، ها در پاسخ ایمنی و التهابی، پاسخ به اینترفرون و دفاع در برابر عوامل بیماریی این ژنکه بخش عمده

ها و مسیرهای مرتبط عملکرد هماهنگ مجموعه ای از ژنهای این پژوهش بیانگر آن است که مقاومت به کنه احتمالاً حاصل یافته
های کاندید در مطالعات آینده برای شناسایی توانند به عنوان ژنهای شاخص شناسایی شده میبا پاسخ ایمنی پوست است. ژن

 قرار گیرند. های اصلاح نژاد مورد توجهها در برنامهگیری از آننشانگرهای مولکولی مرتبط با مقاومت به کنه و بهره

 1۰برگشتی از هر وهای رفتکیفیت خوانشگشت سنجشنگاری از پایگاه اطلاعاتی، در ادامه ماتهای رونوشتپس از اخذ داده
د مورد آنالیز قرار گرفت. پس از اعمال درص ۵۰برابر  CGباز و میزان جفت 1۰۰میلیون خوانش کوتاه جفتی با طول  ۴نمونه، حدود 

های اولیه بود. از خوانش ٪2۵ماند که معادل با رد کمتر از میلیون خوانش باکیفیت باقی 3انفورماتیکی، نزدیک به های بیوویرایش

بر ژنوم  ٪۹۹.۹ردیفی کلی بالاتر از ها بر یک محل منحصر و نرخ همخوانش ٪۹۰یابی میانگین بیش از ردیفی با مکانمرحله هم
(. Li et al., 2020; Dos Santos et al., 2022ری و اعتبار بیوانفورماتیکی نتایج است )مرجع تکمیل پذیرفت که شاهدی بر استوا

اسه ژنی بر روی رونوشت این شن 3۷،۸2۰بر اساس پروفایل بیان ژن و آنالیز بیان افتراقی میان دو گروه حساس و مقاوم، در مجموع 
( q-value<0.05بین دو گروه دارای بیان متفاوت و معنادار بودند )ناسه ژنی در مقایسه ش ۴۴ها تعیین گردید. از این میان، نمونه

(2020Li et al., در ادامه و با اعمال آستانه سخت .)2تر گیرانه>∣hange)c (fold2log∣ ژن  1۹ژن افتراقی، تعداد  ۴۴، از بین
های کاندید وشت پیشین در زمینه گزینش ژنهای رونهای پژوهششاخص با بیان معنادار و متفاوت انتخاب شدند که منطبق با یافته

 (.Dos Santos et al., 2022; Marima et al., 2020مقاومت به کنه است )
، MX2 ،ISG15 ،IFI27های شاخص از جمله ترین ژننشان داد مهم KEGG( و مسیرهای GOشناسی )نتایج آنالیز هستی

RSAD2 ،CCL20 ،IFI44  وIL1B آپوپتوز، 2و  1دهی اینترفرون نوع های ایمنی ذاتی، مسیرهای سیگنالدر اطلاق و تنظیم پاسخ ،
 Li et al., 2020; Mantillaهای بازسازی و سد دفاعی پوست نقش اساسی دارند )های ایمنی و مسیرکموتاکسی سلول

Valdivieso et al., 2024ر دهنده به اینترفرون نظیپاسخهای ژن طور خاص، افزایش بیان چندبرابری(. بهMX2  وISG15  در
سازی ایمنی ذاتی و محدودکردن تغذیه انگل در محل گزش دهنده هماهنگی این مسیرها در فعالبافت پوست گاوهای مقاوم، نشان

 (.Marima et al., 2020; Mantilla Valdivieso et al., 2024است )
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های التهابی و شده ژنسازی سریع، هدفمند و کنترلر گاوهای مقاوم حاکی از فعالاز منظر مقایسه فنوتیپی، الگوی بیان ژن د
های که با محدودکردن شدت و مدت التهاب، از بروز پاسخطوریدر محل گزش است؛ به IL1Bو  CCL20 ،CXCL3کموکاینی چون 

ها منجر به تجمع تأخیری و طولانی این ژنشود. در مقابل، در گاوهای حساس، بیان التهابی مزمن و مخرب بافتی جلوگیری می
 Mantilla Valdiviesoگردد )ای به تداوم تغذیه کنه میهای نوتروفیل، التهاب وسیع و ناهماهنگ و در نهایت کمکازحد سلولبیش

et al., 2024ه حاصل تعامل ها بر این نکته کلیدی تأکید دارد که مقاومت به کنه یک صفت چندژنی پیچیده است ک(. این یافته
بینی است های ژنی متعدد در مسیرهای ایمنی ذاتی و التهابی در بافت پوست میزبان بوده و از طریق گزینش ژنومی قابل پیشماژول

(Dos Santos et al., 2022; Li et al., 2020بازدیدگاه کاربردی، ژن .)های ویژه ژنشده در این پژوهش، بههای شاخص شناسایی
های مقاوم های اصلاح نژاد و انتخاب دامتوانند بستری ارزشمندی برای برنامههای التهابی، میبه اینترفرون و سایتوکاین دهندهپاسخ

 (.Marima et al., 2020به کنه فراهم سازند )
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