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 چکیده

ای مطلوبیت ویژه ،ها را به تصویر بکشدنآو اثر متقابل بین رونوشت سلولی ها در سطح رفتارهای ژن که بتواند یهایدستیابی به فناوری

ساترن و فناوری هیبریداسیون  1(PCRqمراز کمی سازی شده )واکنش پلی بر مبنای کشفیات سابق ،دارد. در همین راستا، فناوری ریزآرایه

 یروش، در واقع کند.ژن استفاده میهزار ی میزان بیان چندین رگیتر برای اندازهدر مقیاس بزرگ ،اباشد که از همان قوانین امّمی 2بلاتینگ

تراشه و  . این فناوری بر مبنایباشدمیدار شده های فلورسنت نشاندر ترکیب با فناوری نانو و استفاده از رنگ 3اسیونیدمبتنی بر هیبر

زمان طور همدر کنار هم قرار گرفته و بهواحد عدی به تعداد چند ده هزار های شناساگر خاص در یک نظم دو بُاست که توالی ایصفحه شیشه

 ریزآرایهمعماری  ،یاتئ. پیش آگاهی از جزباشددار میرا عهده شونده شناسایی الگوی بیان افتراقی چندین هزار توالی خاص یا مناطق کد

ها و پردازش دادههای پیشروش .دارد تأثیر مستقیمهای خام دادهتجزیه و تحلیل بر روی ه مورد استفاده برای این تکنیک و پشت صحن

تست همبستگی  و رسم دندروگرام 4بندیخوشه، نمودار حرارتیرسم ، های اصلیلفهمؤتجزیه  استفاده از روش ها،نآسازی نرمالهای آزمون

 یک و مفهومخطای نوع وجود  ،چندگانه مقایسه میانگینچالش  ،. همچنینهستندهای پیشرو از جمله روش TSN و روش پیشرفته داده

 که مبانیاست ، سعی شده حاضر مروری مطالعۀدر  گیرد.طور اجمالی مورد بحث قرار مینیز به(  Fold change شاخص چند برابر شدن)

 مسیرطور مستقل قادر باشد هو ب مورد بحث قرار گیرد ریزآرایهنتایج فناوری  تفسیر و آماری هایتحلیل خام، هایداده ساختار تئوریک،

 شود به خوبی پشت سر قرار دهد.را با اطلاعاتی که داده میهای موجود چالشهمچنین داده تا تفسیر و 

 .هاسازی دادهنرمال و ریزآرایهتحلیل آماری، ترانسکریپتوم، ، هاپیش پردازش داده :کلیدی کلمات 

                                                           
1 Quantitivative PCR 
2 Southern blotting 
3 Hybridation  
4 Clustering 

 شماره صفحات

5-30 
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 مقدمه

و مینه آاسید  غیرکدکننده، RNA ت همچون،محصولا در توالی ژنوم به موجودیندی است که در آن اطلاعات آفر 5ژن بیان

های مورد دهد پروتئیناجازه میدر بافت مربوطه  به سلولیند نظارتی است که آدر واقع فر تنظیم ژن .دنشومیتبدیل  ،پروتئین

 .باشدمی هاترین اصول در تکامل و تمایز صفات یوکاریوتاز مهم بیان ژنفرآیند، . دتولید کن لازممقدار و به مناسبنیاز را در زمان 

تواند در بدن میرا  ایوظیفهکند که آن سلول چه هزاران ژن خاص تعیین میچندین  بیان شدهالگوی  ،یک سلول در ،بنابراین

ف از خود واکنش های مختلدهد در محیطشده است که به سلول اجازه مییند دقیق تنظیم آیک فر ،بیان ژن ،نجام دهد. در واقعا

 کنندمعرفی مینیز  "خاموش کردن ژنو یا  روشن"عنوان کلید را به ،یندآاین فر .(Kulkarni et al., 2019)نشان دهدمناسبی را 

افزایش یا همچنین، های مورد نیاز بدن و ها، کنترل حجم یا میزان تولید پروتئینکنترل زمان ساخت پروتئین از آن که هدف

 مسیرهای ایجاد در دیگریک با ژنی مجموعه عملکرد چگونگی درک به 6رونوشت سلولیسطح  بررسیها است. آن بیان کاهش

دارای اثر  هاینژ و بیانیهم الگوهایدیگر،  ؛ از طرفکندمی کمک سلولی درون رسانیپیام همچنین و تنظیمی و متابولیکی

 از انواعی به باید که است پیچیده سیستم یک ،سلول .دگردمی هاژن عملکرد تعیین باعث این که سازدمی آشکار را متقابل

 یک رونویسی تنظیم .(Asyali et al., 2006) دهد پاسخ شمار خودبی عملکردهای منظوربه خارجی و داخلی شرایط تغییرات

پروفایل رمزگشایی . دهدمی پاسخ سلولی خارج و سلولی داخل از شرایط وسیعی طیف به که ستا هاییپاسخمجموعه  شامل ،ژن

 که است کیبیولوژی اصلی هدف یک ،(هاژن شدن روشن خاموش و چگونگی بافت و همچنینمحل  و زمان) رونوشت سلولیسطح 

 از یکی رونوشت سلولیسطح علم مطالعه  .کندمی کمک هدف این به سلولی مختلف شرایط ها تحتژن بیان حسط گیریاندازه با

 از خاصی در نوع RNA هاینسخه مجموعۀ به سلولیرونوشت سطح  ،در واقع. ژنوم است از بعد علوم در زمینۀ پیشرفته هایزمینه

، 7بر امپی هایRNA شامل که شودمی اتلاق خاص فیزیولوژیکی شرایط تحت یا رشد واز  ایویژه شرایط در بافت یا سلول یک

 RNA8دهنده انتقال های، RNA سایر ریبوزومی و RNA2019( شوندمی 9غیر کدکننده های et al.,Kulkarni (. 

 DNA که صورت این به ،است ژنتیکی انتقال اطلاعات وجود یک مسیر برای جریان حاکی ازحیاتی،  سیستمیک در واقع، 

. انطباق این مسیر انتقال اطلاعات ژنتیکی بر شودمی پروتئینمنحر به تولید  RNA ترجمه متعاقباً، و شده RNA ساخت ،باعث

های گیاه و حتی میکروارگانیسم )انسان، دام، حیاتی،جالبی را از پدیده حیات در یک سیستم  رمزهایفرآیند تمایز سلولی 

های یکسان در یک بافت انسان یا دام، قرار گرفتن سلول مانندپیشرفته موجود  در یک ،عنوان مثالهکند. بابتدایی( رمزگشایی می

را سرپا نگه  حیاتی یک سیستم ،است که در مجموع همراه اختصاصی با وظایف کاملاًنسبت به هم های مختلف در بافت ،گاهاًو 

                                                           
5 Gene Expression 
6 Transcriptome 
7 Messenger RNA 
8 Transfer RNA 
9 Non-coding RNA 
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ژنوم نیمی از والد نر و نیمی از والد ماده محتوای با  به تنهایی،که از یک سلول تخم است دارد و اینکه چه علتی باعث شده می

 یابدهای جنینی تمایز اص از پردهدر دوران جنینی به سوی یک بافت خداشته باشد و  ایجاد یک موجود کامل رابتواند خاصیت 

 یمتفاوت ۀوظیف موجود یک در بافت هر اختصاصی هایسلول که دلایلی از یکی ،که رسدنظر میبه .(Andrews, 2004) (1)شکل 

 باشد مختلف هایبافت ژنوم در مختلف هایجهش وقوع ،کنندمی پیدا اختصاصی عملکردی ساختار و گیرندمی برعهده

(Kulkarni et al., 2019). ّرسدمی نظر به بعید مجموع کل فراکتال ساختار زدن برهم علتبه زیاد هایجهش وقوع امکان ا،ام 

 .باشدمی متفاوت مختلف هایبافت در ژن بیان پروفایل که ستا این غالب نظریه و

 
های مختلف از ها و بافتسلول)به وجود آمدن  10رولا و بلاستوسیتوهای منمایی کلی از فرآیند تمایز سلولی از سلول :1شکل 

 (Hardy, 1999; Hansen and Tríbulo, 2019) یک سلول(

Figure 1- General view of the process of cell differentiation from merula cells and blastocyst (the 

formation of different cells and tissues from a cell) (Hardy, 1999; Hansen and Tríbulo, 2019) 

 ژنتیک یندهای اپیبرای تمایز سلولی و نقش فرآ  11ولینگتون پیشنهادی مدل

ل ایجاد مدلی را برای تحلی ،ولینگتون بنام پرفسور جنین شناس معروفیندهای جنینی، در خصوص تمایز سلولی و فرآ

تمایز  عامل اصلیتواند جهش در ژنوم نمیهای یک موجود بیان کرد که طی این مدل ها با عملکرد اختصاصی در بافتسلول

ژنتیک و پروفایل های اپیپدیده ،اامّ .باشدم حاوی ترکیب ژنوم با ساختار یکسان میهای یک ارگانیسبسیاری از سلول ،باشد؛ بلکه

تواند یک ها میژنتیکی متفاوت در سطح هیستوند اپیینآبیان متفاوت در دو سلول متفاوت متعلق به دو بافت اختصاصی و فر

 .(Nelson, 1992) (2)شکل  ها باشدتفاوتعامل منطقی برای توجیه این 

 
 (Botchkarev et al., 2012) هاژنتیک و بیان افتراقی ژنثیر اپیمدل پیشنهادی برای تمایز و تأ :2شکل 

Figure 2- The proposed model for differentiation and epigenetic effect and differential 

expression of genes (Botchkarev et al., 2012) 
                                                           
1 0 Merula cells and blastocyst 
1 1 Waddington 
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که از یک مسیر با شیب خاص  گرفتدر نظر دوار  چهاگر یک سلول را مثل یک گویکه بیان شده است  ،پیشنهادی در این مدل

دار هر چه در پایین سطح شیببه تصادف در پایین شیب به چند راهی برسد و  ،تواندمیچه این گوی ،از بالا رها سازی شده است

های بنیانگذار و تواند عملکرد متمایزتری از سلولعلت بیان متفاوت در سطح ژنوم میهب ،تر برسدهای منشعببه چند راهی

طور هدفمند قادر است از ه فتد باُها اتفاق میژنتیک و تغییراتی که در هیستوندر واقع، فرآیندهای اپی اجدادی اولیه پیدا کند.

 این های جنینی اولیه استفاده کند و برسلول 12( ایجاد یک ارگانیسم از یک جزء ان قدرت تولید و) پوتنسی توتیاین خاصیت 

 کندهای تخصصی ویژه و با عملکرد از پیش تعیین شده هدایت میجنینی را به ساخت بافت هر سلول از سه لایه ،اساس

(Cooper, 1990). 

 تصویر سازی کلی از ساختار ژنوم پستانداران

ر ژنی و در که در شماره کروموزومی متفاوت مستقر هستند. این ساختا است ژنهزار  25 تا 20مل شا ،ژنوم پستانداران

اثر  همچنین یپتوم والگوی بیان افتراقی و پروفایل ترانسکر ،اامّ  های بدن تشابه بالایی دارند.های مختلف و بافتسلولمجموعه 

  .تواند متفاوت باشدها در دو بافت متفاوت تا حدودی میمتقابل بین ژن

 ها و نقش اپی ژنتیک بر تنظیم بیان ژن در یک بافت اختصاصیهیستون

. دهدمی رخ هاژن بیان تنظیم منظوربه که است ژنتیکیاپی فرآیندهای ترینمهم از یکی هیستونی هایپروتئین استیلاسیون

 رونویسی هایفاکتور دسترس در را DNA رشتۀ ،های خودنوکلئوزوم هیستونی دنبالۀ به استیل گروه اتصال واسطۀ به کروماتین

 .(Mazzone et al., 2019) (3)شکل  دهدمی قرار ژن بیان کنندۀ تنظیم هایپروتئین دیگر و

 

 
 (Singh et al., 2019) نتیک در روشن و خاموش شدن بیان ژنژها و اپی نقش هیستون :3شکل 

Figure 3- The role of histones and epigenetics in turning gene expression on and off (Singh et al., 2019) 
 ADP و فسفوریلاسیون متیلاسیونسیون، استیلاسون، همچون مولکولی هایمکانیسم شامل نتیکژاپی تغییرات جزییات

 بیان فرایند شدن فعال غیر یا شدن فعال که باشیم داشته یاد به.  باشدمی استیالسیون هاآن ترینمهم که است ریبولوزیالاسیون

 وابسته کروماتین دهنده تغییر کمپلکس یا و هیستونی کروماتین، بازسازی بر مبتنی تغییردهنده هاآنزیم توسط پستانداران، هاژن

                                                           
1 2 Totipotency 
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 فاکتورهای و KATs))پروتئین در موجود لیزین آمینه اسید به استیل دهندهانتقال مانند فاکتورهای. گیردمی صورت ADP به

 کنند،می کاتالیز را هایهیستون و ترینشده شناخته پذیربرگشت استیلاسیون که و (HDACs) هاهیستون کردن دیالاستیله

 هاآن نقش و هاژن عناصر تنظیم و جذب هایمکانیسم با ارتباط در که هستند هیستونی دهنده تغییر هایآنزیم ترینفهم قابل

-سرکوب فاکتورهای کهحالی در و شوندمی فعال KATs با زمانهم طوربه رونویسی کنندهفعال فاکتورهای. هستند رونویسی در

 .(Singh et al., 2019)کنندمی کار به شروع HDACs فعالیت با رونویسی سازی

بر اینکه ساختار ژنوم و علاوه ،ژنوم یک موجود، در بحث تمایز ۀهزار ژن تشکیل دهند 33الی  30ه در بین باید توجه داشت ک

بیان ژن و الگوی بیان هم در کل مجموعه  ،ها یک ساختار محافظت شده استهای مختلف و کل سلولها در سطح بافتجهش

در واقع اثرات متقابل و  شود.ها به تعداد محدود ژن ختم میکند و تفاوتده تبعیت میاز یک ساختار فراکتال و حفاظت ش

ن نیز منجر به تخصص در عملکرد یک آکند و ها را ایجاد میمحدودی از ژنتعداد ها است که بیان افتراقی در بین ژن بیانیهم

را در نظر بگیریم  Bو  Aترین حالت دو ژن اگر در ساده ،برای تصویر سازی این مفاهیم ،عنوان یک مدل سادهبه شود.بافت می

نتاگونیسم دو حالته آچهار رابطه بین این دو ژن متصور می شویم که یا هر دو اثر سینرژیسم یا هم بیانی دو حالته ) کم و زیاد( یا 

داستان کل و تصویر سازی در این خصوص توانیم هزار تعمیم دهیم می 33الی  30یکی کم دیگری زیاد دارد و این حالت را اگر به 

 .(Retis-Resendiz et al., 2021) را تجسم داشته باشیم

ژنتیک و نواحی هتروکروماتینی و یوکروماتینی علت تفاوت در اپیهتواند با بافت دیگر، بدر هر بافت می RNAدر واقع، غلظت 

هزار تا ژن در بافت روده و دستگاه گوارش  25با مثلی ژن مستقر در بافت تولید هزار 25تر متفاوت باشد، یعنی، به بیان ساده

ها یک نوع تفاوت ذاتی در پروفایل بیان در بین بافت خواهیم بود کهتواند الگوی متفاوتی را نشان دهند و با دو نوع مبانی روبرو می

بر تغییر این الگوی بیان  و استرس ی همچون بیماری، تغذیهتفاوت بیان عوامل محیط ۀکننددیگر تأثیر ایجادباشد و یک نوع می

باعث  ندتوانهای محیطی میدیگر عوامل خارجی و محرک عبارته ب .(Yu and Ren, 2017) باشدهای خاص میو تعییر ژن

پس از دیدگاه  .(Zhou et al., 2011)تغییر در مکانیسم بیان و ایجاد حالتی همچون بیان کم یا زیاد و یا حتی عدم بیان شوند 

بی و کم آهای محیطی از جمله شوری، مانند بیماری، استرس یهایثیر محرکبررسی تأیک متخصص اصلاح دام یا گیاه 

یا در ی را در حیوانات مقاوم یا حساس و تواند بیومارکرهایها میمتیلاسیون و آسیلاسیون هیستونبر ترانسکریپتوم،  سالیخشک

 .(Hon et al., 2009) معرفی کند( با طیف شیوع بالا سرطان یا یک بیماریمانند ) و بیمارسالم های نانسا میان هاانسان

 qPCRمروری بر فناوری 

در یک زمینه  در عملکرد برتریکه یک فرد  حیاتیو یا سیستم  سطح رونوشت برداری سلولیگشایی از معماری ژنتیکی و رمز

ثیر در مواجه با بیماری تحت تأعنوان مثال، یک فرد برتر نسبت به سایر افراد که باشد. بهتواند دارای اهمیت می، دارد اختصاصی

 و دهدمیالعمل قوی نشان های محیطی مخرب عکسبه محرکه این فرد ،است. در واقع سیستم ایمنیدارای گیرد و قرار نمی
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ابزارهای مولکولی  ،لذا کرد.برداری پردهاین موضوع ظیمی برداری آن و نقاط تنتوان از اهمیت و سیمای مولکولی ژنوم و نسخهمی

ا  ممکن ترین حالتل خواهد بود. پس سادهآایده ،سازی کندرا در یک بافت اختصاصی کمی RNAگیری غلظت که بتواند اندازه

برداری و سرعت تعداد نسخه میزان غلظت،خود را بهام وظیفه ملکرد خوب اختصاصی یک بافت در انجکه علت عاینست 

 Hong) ایمدست یافتهبه هدف اصلی  گرفت، در واقعرا اندازه  RNAت مرتبط دانست و اگر بتوان میزان غلظن برداری آنسخه

(et al., 2021. های ساختاری که همیشه یک بیان بدون ژن میانو در  تغییر کندتواند رفتار بیانی یک ژن در شرایط مختلف می

های اولیه داری دارند و در روشخاص و تغذیه افتراق معنی های کاندیدا تحت تیمارهایبعضی ژن های مرجع(،)ژن واریانس دارند

 کنندهوجود باز اوراسیل و نواحی کد م و ناپایداری، تک رشته بودن،چون موانعی طبیعی همچون طول عمر ک ،RNA سازیکمی

تحت عنوان  سازی روشیناچار به پیاده کنند،اتصال پیدا نمیورسنت نیز به تک رشته ئفل یهاد و رنگنوجود دار غیرکدکنندهو 

 .دهدرا با این ساختار اثر متقابل  هاکه در مرحله بعد بتواند سابرگرین و پروب شویممی cDNAبرداری معکوس و تولید نسخه

زودتر از  تر و ارتفاع گرفتندنبال آن تولید رنگ بیشو به cDNAتواند منجر به تولید زیاد در یک بافت می RNAوجود مطمئناً 

کم رابطه مستقیم با بیان بالا دارد و  سیکل آستانه در واقع وجودشود.  Cycle of threshold (Ct)  سیکل آستانه یاموعد منحنی 

های محدودی ژنتعداد چون  ،های این روش پایهدر خروجی ند.باشهای خام میسازی دادهای برای نرمالهای مرجع هم وسیلهژن

تست و شاهدی و موردی  tباشد که وارد محاسبات آماری می سیکل آستانه خام همان شکل عددی داده ،عملاً  وجود دارد،

های پیشرفته و تواند معرف و حلال مشکل سیمای کلی ترانسکریپتوم باشد و نیار به روشیک ژن هیچ وقت نمی ،اشود. امّمی

نگاه به یک  ،که رصد عملکرد انفرادی یک ژن خاص باشد بیش از این م. ترانسکریپتوگرددمیمبتنی بر نانو همواره احساس 

 .(Laikhter, 2015)است  دهاجرای پیچیده در این سیستم سا سیستم و

 آرایهریزفناوری 

و نگاه انفرادی به  است سیکل آستانهبر اساس  نسبی بررسی بیان RT_PCRدر روش همانطور که در مباحث قبل اشاره شد، 

 فناوری راستا، همین باشد. در ی عادلانه دربر داشتهو قضاوت ی درستتواند نگاهیک سیستم پیچیده با ابعاد یک تک ژن نمی

 میزان یگیراندازه برای تربزرگ مقیاس در که باشدمی ساترن بلاتینگ هیبریداسیون فناوری و qPCR قوانین مبنای بر ریزآرایه

 استفاده و نانو فناوری با ترکیب در هیبراسیون بر مبتنی روش همچنین اینگیرد. مورد استفاده قرار می تعداد متعددی ژن بیان

 تعداد که است( میکروسکوپی هایاسلاید) ایشیشه صفحات و چیپ مبنای بر فناوری این. است دارنشان ورسنتئفل هایرنگ از

 بیان الگوی شناسایی زمانهم طوربه و اندگرفته قرار هم کنار بعدی دو نظم یک در خاص شناساگر هایتوالی از هزار ده چند

 ×5/1چیپ سیلیکونی در این روش جایگزین، در یک میکرو. دار استرا عهده کدکننده مناطق یا خاص توالی هزار چندین افتراقی

و هر پیکسل با  بودهها پروب است که هر پروب بیانگر یک ژن و هر پیکسل شامل میلیون های مختلف وجود داردپیکسل 5/1

 .(Heller, 2002) باشد متفاوت تواند،گونه مورد مطالعه می و چیپ نوع به بستهدارد. تعداد پیکسل  یپیکسل بعدی توالی متفاوت
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  cDNAنمایی کلی از اصول حاکم بر ریزآرایه و جزییات آن. در خرد کردن باید  :4شکل 

 .(Russell et al., 2008) ها باشددر حد و حدود طول پروب
Figure 4- An overview of the principles governing the microarray and its details. In chopping, the cDNA 

should be about the length of the probes (Russell et al., 2008). 

 
 ,Heller)ریزآرایه دار مبتنی بر ای از کلیات طراحی یک مطالعه بیان ژن و بررسی الگوهای افتراقی معنیخلاصه :5شکل 

2002) 
Figure 5- Summary of the general design of a gene expression study and investigation of significant 

differential patterns based on microarray (Heller, 2002) 

 نحوه هیبریداسیون و تشخیص در سطح بیان ژن

بندی نمود. تفاوت این دو روش در رابطه دستهتک کاناله )امروزی(  )قدیمی( و کاناله توان به روش دورا می ریزآرایههای روش

 ،خوردتک کاناله( برچسب می) کاناله( یا با یک رنگ یکسان در دو) رنگ متفاوتبا این است که ایا نمونه بیمار و سالم با یک 

سالم و سرطانی با هم یک رنگ مشترک  یهانمونه ،تک کانالهیا  . در روش امروزی(Ehrenreich, 2006) دنشومتمایز می

-RNA ی مانندهایتکنولوژیآن بالا است و حتی با دقت  اماّ ،چه سرعت پردازش کمی دارد گیرند. این روش اگرفلورسنت می

Seq سلول سرطانی و سالم استخراج  های. در روش دو کاناله ابتدا از نمونهباشد رقابتتواند در می همRNA و  شودانجام می

ی تقسیم های یکسانواسرشت شازی  شده و به رشتهسپس رشته  گیرد. در مرحلۀ بعدرشته صورت می دو cDNAتبدیل به سپس 

به نانومتر و  523سبز  رنگمحتوای سلول سالم به عنوان مثال، ه ب شود.دو رنگ مجزا استفاده می از در روش دو کاناله شوند.می

 ریخته شدهروی یک میکروچیپ فلوسل  هامحلول ،سپسشود. اختصاص داده مینانومتر  653قرمز  رنگمحتوای سلول سرطانی 
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روی شده  قرار دادههای ژنی از قبل ها و پروبسپس، هیبریداسیون بین محتوای نمونهگذشت میزان لازم است. و یک شبانه روز 

 .شودمیبرداری چیپ با لیزر تصویر

 
 (Ramakrishnan et al., 2005)ریزآرایه )از ابتدا تا پایان راه( نمای کلی از خروجی های یک مطالعه بیان ژن مبتنی بر  :6شکل 

Figure 6 - Overview of the outputs of a microarray-based gene expression study (from start to finish) 
(Ramakrishnan et al., 2005) 

بر  و در مرحله بعد، گیردتری رنگ میتر و پیکسل بیشهیبریداسیون بیشباشد،  تربیش RNAمقدار  ،هر چه ،در این حالت

هر چه هیبرایداسیون  ای کهشود به گونهبه راحتی انجام میتفسیر درای مرحله  شود.سازی مینتایج کمی ،اساس پردازش تصویر

باشد. روش دو کاناله هر چند زودتر جواب بالاتر می نیز سطح بیان ،بنابراین و خواهد بود ترسینگال دریافتی بیش باشد، تربیش

تشخیص میزی شده آرنگ با دو رنگ مجزایرا ها چون لیزر وقتی نمونه ،است ترن بیشآ بروز خطا دراحتمال  ،اامّ  ،دهدمی

باشد  بیان نشده هاسلولکدام یک از با خطا مواجه شود. در این پازل در واقع ژنی که در هیچ  ش آنممکن است خواندهد، می

ژنی و  با رنگ سبز های سالم بیان شدهلولژنی که تنها در س باشد با رنگ زرد، ، ژنی که در هر دو سلول بیان شدهبا رنگ سیاه

. رنگ سیاه در واقع مخلوطی از سبز و قرمز است و نشان شدخواهد  باشد با رنگ قرمز نشان دادهکه در سلول سرطانی بیان شده 
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که  شودهای ساختاری متصل شده است. دقت ن ژنآهای محصولات سلول سالم و بیمار هر دو به یک اندازه به پروب که دهدمی

 شودمیانجام  13فرآیند شستشو ،. در این حالتعمل نکند یو اختصاص تواند به مکان نادرست اتصال پیدا کندقطعات خرد شده می

رسد و باز غیر اختصاصی همیشه این احتمال به صفر نمی در هر صورتا امّ کند،یمکه تا حدوی اتصالات غیر اختصاصی را حذف 

روی آن  14میکرواری های داده زمینه پیش تصحیح و پردازش پیش ۀرویباید  ،ناپذیر است و در نتیجهبودن یک مورد اجتناب 

کننده ن خیرهآپیدایش د و یتولمعماری چیپ و فلسفه  ریزآرایه،فناوری . در (Heller, 2002; Ehrenreich, 2006) ال شوداعم

خاص کاوشگر  ،های مکانی مختلفو موقعیت ییرافیاجغموقعیت برای یک ژن در که در صفحه فلوسل نانوئی،  ایبه گونه .باشدمی

طور اسیون بهیدیلی بافر هیبره دلااگر بنا ب .رعایت شودتکرار تکنیکی موضوع مکرر ریخته شده است، بنابراین طور هبن ژن آ

 ،تر مواد برسدها بیشبعضی پیکسل حباب تشکیل شود و یا صفحه شیب نسبی پیدا کند و بهنشود، پخش  یکنواخت روی صفحه

ه دو روی ریزآرایهطور خلاصه در بحث هببنابراین  .داده خواهد شدهیبریداسیون کاذب نشان علت هصورت نتایج بیان ژن ب در آن

  .(Botchkarev et al., 2012) است مطرح تکرار بیولوژیکیبحث و  میکرواری های داده زمینه پیش تصحیح و پردازش

 
 (Hall et al., 2007) هاآمیزی آنجدید( و رنگ) قدیمی( با میکرواری تک کاناله) دوکاناله ریزآرایههای تفاوت تکنیک :7 شکل

Figure 7- Difference between two-channel microarray techniques (old) and single-channel microarray 

(new) and their staining (Hall et al., 2007) 

های مختلف در موقعیتپروب برای یک ژن در  30وجود حداقل  که در بحث ریزآرایه دارای اهمیت است،موضوع دیگری 

شود و های سالم و بیمار میانگین گرفته میبرای این ژن با این حجم تکرار و جواب در سلول ،باشد و در نهایتسطح پروب می

شود دقت  .گیردعدم یکنواختی صفحه فلوسل را می و از خطاهای ناشی از وجود حباب وقوع بسیاریجلوی گیری این میانگین

                                                           
1 3 Washing 
1 4 Background correction   
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وجود ) هارموبحث ایزوف به است و نه یک ناحیه یکسان( از ژن کاندید طراحی شده) ها بر اساس نواحی مختلفاین پروب که

های سرطانی، شایع بوده غیرمعمول در سلول پیرایش متناوب .گرددنیز توجه میچندین اگزون و اینترون متفاوت برای یک ژن( 

 ،ژن هایایزوفرم .عنوان بیومارکر و یا هدف درمانی برای طراحی دارو مورد استفاده قرار گیرندتوانند بههای حاصل میو ایزوفرم

mRNAرونویسی شروع هایمکان نظر از اامّ ،شوندمی تولید مکان یک از که هستند هایی (TSS)، هایتوالی DNA کدکننده 

 (,Angenendt دهندمی تغییر را ژن عملکرد بالقوه طور به و هستند متفاوت (UTRs) نشده ترجمه مناطق یا و (CDS) پروتئین

(2005. 

 qPCRهای ن با دادهآو مقایسه  ریزارایهماهیت داده خام در مطالعات 

 هایدارد. در آزمایش های آنتجزیه و تحلیلکمک بزرگی به  ،ماهیت داده خام در یک مطالعه داشتن اطلاعات در رابطه با

در هر سیکل ، باشدمی 2فرمول عدد ریاضی  چون پایه (Pfaffl method)و  Livak  هایفرمولکه از  qPCRبیان ژن به روش 

بیان الگوی  ،زیرا ،کنندرا تصحیح و مطالب را همپوشانی می شودطور تئوریک دو برابر میهب DNAرشته  ،مرازپلی ۀواکنش زنجیر

طور مستقیم داده ورودی هبدر این حالت . دو بافت استکنترل در ژن با یک ژن  6الی  5مقایسه حداکثر دارد و یکنواختی روند 

 است،زمان طور همهژن بهزار چون بحث مقایسه چندین  ریزآرایههای های مناسب آماری است. در دادها روشیابی بقابل ارز

پیچیده  های مختلف در دو بافت درگیر و سالم قطعاًو رفتار ژن وجود داردهای خاص متفاوت به تناسب داده نیازمند دیدگاه

 ریزآرایهاولین خاصیت دیتای خام  ،د. لذاخواهد بوسخت و مشکل  سازی کل داستان در یک قاب قطعاً باشد و تصویرمی

 تفاوت این ناولی پس ،زیاد ژن با بیان متفاوت و در مقیاس گسترده و طیف وسیع دیعنی تعدا ،باشدمی 15غیریکنواختی داده ها

 .(Morey et al., 2006)گردد میگیری استفاده از سیستم لگاریتم ریزآرایههای ست که در دادها

و مطلق مد نظر  که ارزش خامست ا این شودمیگیری پیاده سیستم لگاریتم ریزارایههای یکی از دلایل منطقی که در داده

زوایای  ۀهم ،است 16داده پربروندادچون  ریزآرایهدر  شود. از طرف دیگر،سنجی کمی میس مقیاسنتغییرات و واریا و نیست

در ماند و مهم در فنوتیپ پنهان میاصل  اامّ خواهد بود، از تغییرات بیان کم بسیارید و نشوتغییرات جلوی چشم ظاهر نمی

سعی  تکنیک ریزآرایهگیری داده خام در د در نتیجه لگاریتمنکنبیان کم جلوه نمی دارایهای ژن ،زیاد های با بیانژن مقابل

به واقعیت  نزدیکها ییرات تمام ژناوت کاربر و محقق را نسبت به تغضگیری قکند این موارد را مدیریت کند. سیستم لگاریتممی

های که ساختاری هستند و واریانس در تمام سلول یهاییح بر مبنای اکثر ژنشود تصحسیستم منجر می این کند. از سوی دیگرمی

 .(Popovici et al., 2009) صورت پذیرد ،سالم و بیمار یکسانی دارند

                                                           
1 5 Hetrogenesity of data 
1 6 High throughput data 
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و از لحاظ ریاضی لگاریتم بر مبنای دو خواص  باشدمی 2لگاریتم بر مبنای  ریزآرایهی خام اهنالیز دادهآلگاریتم مورد استفاده در 

د ضرب نتوانصفر است و توابع تعریف شده بر این اساس می 2یه اکه حداقل لگاریتم بر پ از جمله این ؛های جالبی داردو ویژگی

، 1000،100 ریزآرایهمستقیم از  یخروجی دیتا شودمیتاکید  آنتر بر بیشچه  آند. نرا به جمع و تقسیم را به تفریق تبدیل کن

در واقع ممکن است در  فرین نیست.آکه برای ما تغییرات و واریانس مهم است و عدد مطلق نقش در حالی ،باشدمی  10000

دیگر  هایتر از چند ده برابری تفاوت بیان در ژنن مهمآد که تفاوت بیان یک واحدی در نهایی باشژن ،هازمان ژنتحلیل هم

 دهد و در یک نمودار کنارتقلیل می 16الی  1به  40000داده را از طول موج صفر تا  محدودهلگاریتمی کردن طورکلی به است.

 .(Dittami et al., 2013) بهتر از مقیاس صفر تا سه هزار است 16الی  1 هها در مقایسهم کشیدن الگو بیان ژن

 های خامپردازش یا تعیین کیفیت دادهانجام مرحله پیش 

های مستقر و پروب cDNAهای شدهبین خردهیبریداسیون و بافر  هیبریداسیون در محلول ریزآرایه،که اساس  توجه به اینبا 

های پروب GCهمتا باشد و همچنین و بیاختصاصی یعنی پروب باید  اختصاصی باشد،اتصال زمانی مطلوب است که  ،باشدمی

 های تئوریبینیپیش ایندر عمل  .ها باید یکسان باشدپروب GCپس  .داشته باشندمختلف باید انرژی یکسانی را برای اتصال 

های دادهپردازش باید پیش ،در این مرحله .دنداشته باش یا خطا ها نویزو بنا به دلایل متعددی داده درنیایندست رممکن است د

 cDNA، تولید RNAکمیت و کیفیت به  توانها میآن از جملهشود که این نویزها میسبب ایجاد علل مختلفی  خام انجام شود.

اشاره  RNA استخراج در حینآلودگی و  موارد تومور مغزی، کافی نبودن سلول در اوت در اتصال و هیبریداسیون ناقصاشتباه، تف

 .(Silver et al., 2009)کرد 

 های خامپردازش یا تعیین کیفیت دادهپیش  مکانیسم انجام

شود استفاده میپروب مخفی  رییک س شده است. در این طراحیاز طراحی جالبی استفاده  طور عمدهبه ریزآرایهدر معماری 

مورد به گونه  هستند که اصلاً یمی خاها؛ بلکه توالیهیبریداسیون وجود دارد جهت هاآن برای یمکمل دارند و نه مشابهکه نه 

د. نیک نوع معنی بخشی مجدد ده ،د به نتایجی که سیاه مطلق نیستندنتوانخود می . این مواردارتباط دور هم نداردحتی  مطالعه

د تا در اسکنر نشبیه باش کاملاًاولیه به هم  هایکیفیت و کمیت نمونه های سرطانی و بیمار دقیقاً که در سلول لازم به ذکر است

 معرفیکیفیت مطلوب و یکسانی از دو نمونه به دستگاه  که ستا این نالیزآشرط پیش د. در واقع ندستگاه نتایج کاذب نشان نده

مورد که این  سنجیده شودها ها و اعتبار اولیه دادهتا کیفیت داده گرفته شودماری به کار آباید یک سری روش  پس عملاً شود.

 .(Edward, 2003) باشدمی های ریزآرایهسازی و کنترل کیفیت دادهاساس نرمالبر

 تست کیفیت داده ریزآرایههای آماری روش

 صحـت و سـلامت تضمیـن کـه چـرا اسـت، داده پروفایل هـر بـرای ضـروری و مهـم موضوعی داده کیفیـت مسئلۀ اهمیت

 کیفیـت حـوزۀ پژوهشـگران .باشدمی داده کیفیـت مدیریـت اساسـی هـایالزام از ها،آن یکپارچگـی و ترکیـب هنـگام هاداده
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در  (.Pollock., 2012) ببخشــند توســعه را داده کیفیـت گیـریاندازه در نظـر مـورد اهـداف و که موضـوع تلاش هستند در

 ،17های اصلی، رسم نمودار حرارتیاستفاده از روش تجزیه به مؤلفههای های تولیدی با استفاده از تستتکنیک ریزآرایه داده

 .(Russell et al., 2008)شوند و تعیین کیفیت می TSNEتست همبستگی داده، ، کلاسترینگ و رسم دندروگرام

 
 برای رسیدن به تفسیر نهایی ریزآرایههای تجزیه و تحلیل دادهمراحل  :8 شکل

 برگرفته از اسلایدهای دکتر اسلاملو (Silver et al., 2009) گیریو نتیجه 

Figure 8 - Steps of microarray data analysis to reach final interpretation and conclusion (Silver et al., 

2009) 
ممکن  مقدار ر حداقلد درون گروهیست که اختلاف واریانس ا انتظار این ،نالیزآدر شروع های اصلیروش تجزیه به مؤلفه

وش تجزیه به ر همچنین وباشد می هاانتظار اصلی تفاوت در رفتارهای ژن ،و کنترلبین سلول تیمار  ،به عنوان مثالو باشد 

د و نبگیر قرارجزا مهای سالم و سرطانی در دو گروه اول ثابت کند که سلول ۀبا کاهش ابعاد در وهل تا های اصلی سعی داردلفهمؤ

بندی بر گروه دوما( و کیفیت دیت)بررسی  است هانمونه بندییک مورد گروه کرد.استفاده  توان دومی از این تکنیک ،در واقع

فرد به ژن و  ،ت فرد به فردکنترل کیفیت در مقایسا د.منجر خواهد ش که به شناسایی بیومارکرهای ژنی است هااساس تعداد ژن

که تصویر  است ینا انتظار هزار ژن 33الی  30از بین  ریزآرایههای اولیه در خروجی که شودشود. دقت  منجرتواند ژن به ژن می

تعداد ند و تنها هستهای ساختاری ژن ،هااز ژن بسیاری کهچون  ،دنهای سرطانی و سالم بین کلیه افراد نرمال باشبیان در سلول

، از طرف دیگر ها یکسان هستند.و بخش اعظم ژن هستندتغییر دارای ها با حداکثر فراکتال و پایداری در الگو محدودی از ژن

دهد که وق میسهای سودمندی محقق را پاسخبه و همچنین  استها کیفیت کلی دادهدهندۀ های اصلی نشانلفهتجزیه به مؤ

ها بیشترین تفاوت ژنکدام  گاو جنینی توسعه در بلاستوسیست و سلولی 16 مرحله تا تخم سلولدر ها ژن دارتفاوت بیانی معنی

 .(Khaje Ghiassi et al., 2022)تند دار هسو معنی بیان را دارنددر 

 نمودار حرارتی و نحوه تفسیر خروجی ها

بندی بین ژن با ژن، فرد با ژن و فرد با فرد در این خصوص مطرح از اهمیت خاصی برخوردار است و گروه Heatmapنمودار 

-Coبیانی یا های بیمار و همچنین هملولسهای سالم و به طور جدا در تواند همبستگی بیومارکر در سلولباشد و میمی

expression مشخص کند ها را برای محقق ژن(Barad et al., 2017). 

                                                           
1 7 Heat map 



 17                                                        آرش جوانمرد و همکاران                                        مروری نوین بر فناوری ریزآرایه

 
 

 
 توسعه در بلاستوسیست و سلولی 16 مرحله تا تخم سلول ریزآرایه داده (PCA) های اصلیلفهمؤ روش تجزیهتصویر  :9شکل 

 Khaje) دنسازی نیازی نداربه نرمال هاداده باشد وها میدادهمناسب بندی و دستهکیفیت نمودار حاکی از  .گاو جنینی

Ghiassi et al., 2022). 
Figure 9 - Principal component analysis (PCA) image of the bovine embryonic cell to a 16-cell and 

blastocyst stage of microarray data. The graph indicates the quality and proper classification of the data 

and the data do not need normalization (Khaje Ghiassi et al., 2022). 

 

 
 (.Barad et al., 2017) مختلف های نمونه در ها ژن بیان سطوح بین پیرسون همبستگی Heatmap نمودار :10شکل 

Figure 10- Heat map of Pearson correlation between expression levels of genes in different samples (Barad 

et al., 2017). 

 تفسیر خروجی ها نمودار بارپلات و نحوه

 زمانیمیانگین  .مهم هستندسوم و چهارم  های اول، دوم،چارک شود میانگین، میانه،دیده می 11که در شکل ییطور  همان

نشان  هادادهبودن ندر واقع نرمال  .شوداز میانه استفاده می ،دننباشنرمال  هادادهاگر . از طرفی دننرمال باش هاداده د دارد کهرکارب

یا تکرارهای بیولوژیکی کنار هم  یا خطا هستند ونویز  ها دارایدادهشود و شبیه نیستند، دیتا افتراقی نمی هاسلول که دهدمی

ها پس علت تعیین کیفیت داده .(Brennan et al., 2018)دهند میها به ارائه ها تصویر مناسبی از توزیع دادهچارک گیرد.قرار نمی

های سالم های به جلوگیری از وقایع تصادفی و کنترل نشده، یا حذف نمونه اشتباهی خاص در جامعه به گروهپردازش دادهو پیش

 ها، حذف واریانس داخل گروه و افزایش مشاهده احتمالیگردد. در واقع هدف از کنترل کیفیت دادهیا بیمار و یا وجود خطا برمی

های دیگری استفاده های اولیه اطلاع از این دارد که باید از روشباشد. عدم مشاهده کیفیت در نمونهواریانس بین دو گروه می

تواند مشکلات تکنیکی در زمان انجام کار رخ دهد، مانند ای که این نرمال کردن میها نرمال شوند؛ به گونهشود تا این که داده
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های خام و اولیه آسیب نمی رساند، چون این روش تغییرات اولیه صفحه فلورسل. نرمال کردن به دادهتشکیل حباب یا شیب در 

روند. از های فردی و خطای ناشی از هیبریداسیون و شستشو از بین میبرد. بلکه در نرمال کردن تفاوتموجود را از بین نمی

از  های غیر نرمال ریزآرایهاست. جهت نرمال کردن داده Quantileهای بیان استفاده از روش های نرمال کردن دادهجمله روش

شود. خارجی استفاده می mRNAهای کنترل داخلی و قرار دادن های کلی هیبریداسیون، استفاده از ژنهایی مانند سینگنالروش

 دد.گر( استفاده میF-testهای خام هم معمولاً از آزمون فیشر )برای تست آماری همبستگی داده

 
 (Brennan et al., 2018)های اولیه بیان ژن نرمال و غیرنرمال توسط بار چارت تصویری از داده :11شکل 

Figure 11- An image of the primary data of normal and abnormal gene expression by bar chart (Brennan 

et al., 2018) 

 Fold change شاخص بر پایه دو لگاریتممفهوم 

های خام در واقع . در دادهخواهیم بودهای خام با دو سطح داده روبرو و ایجاد داده ریزآرایهپس از اتمام بخش آزمایشگاهی  

در های بیولوژیکی نمونهپس در واقع از  است، های با ماهیت کمیی برای خروجیمعمول t (T-test) زمونیک آسازی پیادههدف 

مقیاس به  ،ها همناساس آا بر. امّشودگرفته مییک میانگین  نیزهای متعلق به بیمار میانگین و از دادههای سالم یک سلول

به نظر کار اگر چه ساده  .شوندها مقایسه میبا یک سطح احتمال داده t زمونمانند آو  شودبرده می 2اریتم در پایه گل همقایس

ها د ولی واریانسنها برابر باشاگر حتی میانگین tآزمون  در .وجود داردعلت ماهیت خاص داده هب یهایولی در عمل چالش رسد،می

 tزمون ن خاصیت آهم منطبق با ای ریزآرایهبحث  در واقع و بیاوردرا بیرون  ی موجودهاداری و تفاوتتواند معنیمی ،متفاوت

 باشد.می

ژن  بیماردر سلول  ،باشدمثبت ( اگر سالممیانگین بیان ژن در سلول  -بیمار)میانگین بیان ژن در سلول  لگاریتم مبنای دو

های افتراقی ژن وانتها میکردن دادهمرتب و با سلول بیمار ژن کاهش بیان داشته است باشد در منفی اگر افزایش بیان داشته و 

بر  بیماردر واقع از تقسیم لگاریتم بیان ژن در سلول  LogFold change شاخص مفهوم .داری را تشخیص دادبا درجه معنی

تواند و یا برعکس، چون به حالت مقایسه سالم به بیمار یا بیمار به سالم می حاصل می شود سالملگاریتم بیان ژن در سلول 

 .(Khaje Ghiassi et al., 2022)بستگی داشته باشد 
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 مشکل و چالش مقایسات میانگین چندگانه

باشد و زمانی که از ( می1-(1-5/0) ) ( و عدم خطا1-5/0زمایشات در واقع شانس وقوع خطا ) آماری و طرح آ در مقایسات

نوع باعث کاهش خطای  Pو تصحیح  خواهیم بود p-valueمجبور به تصحیح  ،شودزمون مقایسات میانگین چندگانه استفاده میآ

 شود.یک می

 
 (Russell et al., 2008) ماریزمایشات آانواع خطا در آ:12شکل 

Figure 12- Types of errors in statistical tests (Russell et al., 2008) 
یعنی تفاوت بیان بین سلول سرطانی و  ،شودگرفته می false negativeو   false positiveدر واقع با این استراتژی جلوی وقوع 

 به اشتباه و سرطانی و سالم وجود داشتهای نمونهیا تفاوت بین  اند وشدهمعرفی  هاوجود ندارد و به صورت اشتباه دادهسالم 

در صورتی که در  .دهندۀ دقت می باشدنشانباشد که می False discovery rateاین همان مفهوم  ام.این امر نشده نشدهمتوجه 

باشد یا رادیکال دو می 5/0به توان  2یعنی ماری ه باشد، از لحاظ آشد 5/0برابر  LogFold change تجزیه و تحلیلهایخروجی 

 یهایدهد و ژنهمزمان نشان میواریانس را در کنار میانگین به صورت   p_valu adjustedپس در واقع خواهد شد.  4/1 برابرکه 

 LogFold changeکه د هستن یهاینالیزها خروجیدر آ .کشدکه میانگین یکسان ولی واریانس کوچک متفاوت دارند را بیرون می

 کنندۀبیان ،از یک باشد بالاتر یا کمتر logFCا امّ ،دشغیر معنی دار با  p_valueتر از یک باشد. اگر در مواردی بالای یک یا کوچک

 آزمون از FDR مانند آماری هایآزمون .(Popovici et al., 2009) کم، نویز زیاد و یا واریانس درون گروه زیاد است نمونهتعداد 

 .(Retis-Resendiz et al., 2021) دنباشهای سختگیرانه میبونفرونی از جمله آزمون زمونآ و گیر سانآ

 

  (Heller, 2002) دارهای با بیان بالا و پایین معنینمودار آتشفشانی مربوط به ژن :13شکل 
Figure 13 - Volcano diagram of genes with significant high and low expression (Heller, 2002) 
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 های مختلف رفتار یکسان یا غیریکسان دارندکه در بافت یهایفیلتراسیون ژن

که  دست یافتای های سازماندهی شدهبندیهای افتراقی به دستهنکه از لیست کلی بیان ژشود نالیز سعی میاز آدر این مرحله 

های ای که ژنمشخص شود، به گونه (Tissue specific gene expression pattern)های با بیان اختصاصی در یک بافت در آن ژن

 .(Hall et al., 2007)بندی باشند تشخیص و دستههای مورد مطالعه قابل دار متفاوت و مشترک میان بافتدارای بیان معنی

 
های مشترک میان دو و یا چند دار برای هر بافت و همچنین ژنهای دارای معنیژن دهندۀ تعدادون. نشاننمودار  :14 شکل

 .(Barad et al., 2017) بافت مورد مطالعه

Figure 14- Venn diagram. Present the number of genes with significance for each tissue as well as common 

genes between two or more tissues studied (Barad et al., 2017). 

 هاژن 18هستی شناسی ،Downstream آنالیزهای

خاتمه  زمانار موضوع در این و بیم های سالمنمونهدار بین با بیان افتراقی معنیهای هاب ژنپس از مشخص شدن لیست 

ارتباط  ای،شناسی سامانهزیست ؛ رویکردوجود دارددار معنیهای مختلف کند و با توجه به اثرات متقابلی که بین ژنپیدا نمی

مهمترین )اقی بیان افترالگوی با  یهادر این مرحله ژن .گیردصورت میبزرگ اثر های کشف ژن همچنین ها و هم بیانی وبین ژن

عاملات د و همچنین تنشون صفت اولیه مورد بررسی مشخص میهای سلولی مرتبط با آدر چرخه (گذارهای کلیدی و تأثیرژن

شمندانه برای ها یک نوع فیلتراسیون هودر واقع این روش .شوددر سلول مشخص می هاآنکی ژبیولو هایعالیتنی و فیبین پروتئ

 ,.Ramakrishnan et al) باشدثیرگذاری میمؤثر و با بالاترین درجۀ تأژنی رسیدن از یک لیست ژنی گسترده به یک لیست 

و بازسازی شبکه اثرات های بزرگ اثر انجام در مرحله بعد بررسی و آنالیز مسیرهای متابولیکی و سیگنالینگ مرتبط با ژن .(2005

توان به این نتیجه رسید که دار شناسایی شده میگیرد. با توجه به مسیرهای معنیصورت می پروتئین نیز -متقابل پروتئین

 ه و بدن برعهده دارند.های مورد مطالعبافت م مسیرها فعال هستند و چه وظایف خاصی دردر کداهای بزرگ اثر استخراج شده ژن

                                                           
1 8  Gene Ontology 
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ای سالم هقایسه نمونهدار در مهای ژنی با بیان افتراقی معنیهای آماری مورد نیاز جهت آنالیز و شناسایی گروهروش:15شکل 

. سمت راست: مسیرهای متابولیکی )در سه دسته( و سیگنالی روندنمای مراحل مختلف آنالیز. سمت چپ: با هم و بیمار

 (Russell et al., 2008)دار های دارای تفاوت بیانی معنیمرتبط با ژن

Figure 15- Statistical methods required to analyze and identify gene groups with significant differential 

expression in comparing healthy and diseased samples together. Left side: flow chart of different stages of 

analysis. Right: metabolic pathways (in three categories) and signaling associated with genes with 

significant expression differences (Russell et al., 2008). 

 
های ها( و یا ژن)ماژول های ژنیجهت شناسایی گروه پروتئین یا شبکۀ ژنی -شبکۀ اثر متقابل پروتئینبازسازی  :16شکل 

 .(Russell et al., 2008) با هم ای سالم و بیمارهقایسه نمونهدار در مبا بیان افتراقی معنی بزرگ اثر
Figure 16- Reconstruction of protein-protein interaction network or gene network to identify gene groups 

(modules) or large effect genes with significant differential expression comparing healthy and diseased 

samples together (Russell et al., 2008). 

 WGCNAآنالیز 

 برای و است یافته توسعه( WGCNA)دار بیانی وزنهم شبکه تحلیل و تجزیه نام به R افزارنرم تحلیلی بسته یک اخیراً،

 حساسیت سیستم، سطح در هاییبینش زیرا باشد،دارای کاربرد می بالا عملیاتی توان با RNA-Seq یا ریزآرایه هایداده مجموعه

 و تجزیه برای اخیراً رویکرد این ،اطلاعات دادن دست از بدون. دهدمی ارائه را هاژن تاشوی کوچک تغییرات یا کم فراوانی به بالا
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 کم پوشش که واقعیت این به توجه با حال، این با. مورد استفاده قرار گرفته است نیز متابولومیک و پروتئومی هایداده تحلیل

 به نیاز این روش باشد. ناقص اغلب هاداده مجموعه قالب که شودمی باعث فعلی، متابولومیک و پروتئومی تحلیلی هایوریفنا

بندی که با کلاستر WGCNAهای که این امر با آنالیز کرد استفاده بتوان دارمعنی بیولوژیکی تفسیر برای آن از تا دارد اصلاح

 مجموع ژنی این نقص رفع گردیده است.

( شناخته WGCNA) 20دارهای هم بیان وزنعنوان تحلیل شبکه ژن، که با 19دارتجزیه و تحلیل شبکه همبستگی وزن

اساس همبستگی بین زوج متغیرها های بیولوژیکی، بری مطالعه شبکهشود، یک روش داده کاوی پرکاربرد است که به ویژه برامی

وس شبکه را با توجه به عضویت و رئ 21هاهای درون ماژولژنها(، هاب ها )خوشهگیرد. با این روش ماژولمورد استفاده قرار می

های های هم بیان را نیز مطالعه کرده و توپولوژی شبکهکنند. به کمک این روش روابط بین ماژولها در هر ماژول تعریف میآن

، یا به عنوان یک 23توان به عنوان یک تکنیک تقلیل دادهرا می WGCNA(. 22کنند )تحلیل تفارقی شبکهمختلف را مقایسه می

، یا حتی به عنوان یک روش انتخاب ویژگی و همچنین به عنوان چارچوبی به منظور (24بندی )خوشه بندی فازیخوشهروش 

کند، ها استفاده میهای سنتی کاوش دادهاز مبانی تکنیک WGCNAکه  های ژنومی استفاده کرد. با وجود اینسازی دادهیکپارچه

است. از آنجایی که در این تکنیک از روش  دیگر هر تکنیک تحلیل استانداردی زبان شبکه بصری و چارچوب تحلیل آن فراتر از

 کنند.بندی میهای ژنتیکی تقسیمهای بیولوژی سیستمشود، لذا آن را در زمره روشآنالیز شبکه استفاده می

 برای این منظور از معیار باشد کهها میدرون ماژولدر  هاها خوشه بندی ژنگام مهم در آنالیز مبتنی بر ماژول در شبکه

تری با هم ر پراکسیمیتی بالایی داشته باشند ارتباط محکم. به عبارت دیگر، اگر دو ژن مقادیگردداستفاده می 25نزدیکی شبکه

معیار میزان  برای محاسبه پراکسیمیتی استفاده شده است. در این 26پوشانی توپولوژیکاز معیار هم WGCNAدارند. در روش 

گردد. در استفاده می نیز مورد هابندی ژنشود و همین معیار برای خوشهها استفاده میدیگر و با سایر ژنو ژن با همارتباط د

مده به دست آ Dynamic branch cuttingهای یک خوشه در نظر گرفت که با رهیافت هتوان هر ماژول را شاخین مبنا میهم

 است.

از این  ای کهاست. به گونهمعرفی این تکنیک، توسط محققان حوزه ژنتیک انجام شدهمطالعات بسیار زیادی نیز از زمان 

یک روش مکمل  WGCNAها یا صفات مختلف استفاده شده است. در واقع گذار بر بیماریهای مهم تأثیرروش در شناسایی ژن

ها یا صفات در پروفایل ژنی بیماری ۀدار برای مطالعبرای مطالعات کلینیکی یا آزمایشگاهی است تا محققان به صورت هدف

                                                           
1 9 Weighted correlation network analysis 
2 0 Weighted gene co-expression network analysis 
2 1 Intramodular hubs 
2 2 Differential network analysis 
2 3 Data reduction 
2 4 Fuzzy clustering 
2 5 Network proximity measure 
2 6 Topological overlap measure 
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های داده کاوی گیری از الگوریتمها همچون یادگیری ماشین یا بهرهموجودات زنده اقدام نمایند. این رو در تلفیق با سایر روش

توان را میحاصل از این روش  ۀ بازسازی شدۀرا به دنیای بیولوژی معرفی نماید. شبک کاربردیتواند اطلاعات بسیار زیاد و می

 ها بهره برد.راج نموده و برای آنالیزهای بیشتر از آناستخ Cytoscapeیا  Gephiبرای استفاده در نرم افزارهای دیگری همچون 

 
 (Ghahramani et al., 2021) (WGCNA)دار بیانی وزنهای ژنی همتجزیه و تحلیل شبکه های ناشی ازخروجی :17 شکل

Figure 17- Outputs from weighted co-expression gene network analysis (WGCNA) (Ghahramani et al., 

2021) 
 

 ریزآرایههای داده های پسینمورد نیاز برای تحلیل هایمعرفی پایگاه

 KEGGزیستی  پایگاه داده

 -متابولیکیمسیرهای یابی کل ژنوم، بیان ژن یا توالی هایاستخراج شده از آزمایشدار های معنیپس از دریافت ژن پایگاه،این 

تعدادی عملکرد سلول و در آن و همچنین  نمایددار را با توجه به لیست ژنی دریافت شده معرفی میمرتبط معی سیگنالینگ

های مختلف شامل یکسری واکنش بین بیومولکول خروجی. در هر خواهد شدها نیز به صورت جزئی به تصویر کشیده مسارگانی

مسیرهای  توانمی پایگاه داده. در این استهای دخیل در آن ها و پروتئینژن جامع دربارۀاطلاعاتی  کنندۀبیانباشد که می

 مارکر بین ارتباط مورد در موجود اطلاعات سازماندهی پایگاه داده در واقع، این هدفکرد. و تحلیل مختلف را با هم مقایسه 

 .است زیستی یندهایفرآ و یمیتنظ مسیرهای بیوشیمیایی، مسیرهای ویژه به زیستی هایمولکول

  STRINGزیستی  پایگاه داده

 .کرد استنباط کنندمی رمزگذاری را هاآن که هاییژن بین ژنومی ارتباط از توانمی اغلب را هاپروتئین بین اثرات متقابل

 یک شامل STRING . است ارتباطات این تحلیل و تجزیه و کاوش برای شده محاسبه جهانی منبع یک  STRING داده پایگاه

 یک در که است مشترک مرجع ۀمجموع یک برابر در ارتباط مختلف انواع معیارهای براساس فرد به منحصر امتیازدهی چارچوب

 دار،وزن و شده استنباط پروتئینی اثرات متقابل شبکه گرافیکی نمایش .است شده ادغام بینیپیش هر در واحد اطمینان امتیاز

 تسهیل را بیولوژیکی فرآیندهای در بودن مدولار تحلیل و تجزیه که کندمی فراهم را عملکردی اثرات متقابل از بالایی سطح نمای
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یکی از چندین منبع آنلاین است که به  STRINGپایگاه داده . گرددمی رسانیروز به مداوم طور به این پایگاه داده. کندمی

 شاملهای رایج موجود در این پایگاه چارچوب های ارتباط پروتئینی در سطح ارگانیسم اختصاص داده شده است .شبکه

،  KEGGد و همچنین شامل مسیرهاینباشسلولی می یاجزا و یند بیولوژیکیآشناسی ژن که شامل عملکرد مولکولی، فرهستی

Reactome ،Pfam  و SMART نیز است. 

 DAVID زیستی  پایگاه داده

 شدهمشتق هایژن از بزرگی هایفهرست از عملکردی تفسیر ارائه DAVID بیوانفورماتیک منابع در موجود ابزارهای تمام هدف

 اصلی و شده شناخته عمومی بیوانفورماتیک منابع تمام تقریباً ، امروزهDAVID یافته توسعه دانش ایگاهپ. است ژنومی مطالعات از

 عمومی هایداده پایگاه انواع از نویسیحاشیه اصطلاحات و متنوع پروتئین/ژن شناسه میلیون هاده .کندمی یکپارچه را

 ژنی سازیغنی یلتحل و تجزیه تنها نه اکنون شده، آپلود ژنی فهرست هر برای. موجود استداده بیوانفورماتیک در این پایگاه 

ز ابزار شناسایی برای اای کامل شامل مجموعه پایگاه دادهاین  د.سازمی ارائه نیز را جدیدی عملکردهای و ابزارها بلکه معمولی،

 و GO ،Wikipathways ،KEGGی دیگر مانند هاداده با اتصال به پایگاه همچنین. باشدها میفهم عملکرد بیولوژیکی ژن

Reactome پردازدمیمعرفی شده به آن  دار های معنیبه بررسی عملکردی و مسیرهای متابولیکی ژن. 

 Gene Ontologyپایگاه داده زیستی 

 ایشده کنترل و یافته ساختار هایبندیطبقه و واژگان (GO) (/http://www. geneontology.org) ژن شناسی هستی پروژه

 در جامعه استفاده برای رایگان طور به و دهدمی پوشش را سلولی و مولکولی شناسیزیست از هحوز چندین که دهدمی ارائه را

 کامل دسترسی و کندمی یکپارچه را شده ارائه هاینویسیحاشیه و واژگان GO داده پایگاه. است دسترس در هاژن نویسیحاشیه

یک پروژه اطلاعاتی  GO یا به صورت خلاصه 27شناسی ژنهستیدر واقع،  .سازدمی فراهم مختلف های قالب در را اطلاعات این به

به طور گسترده در  GO های پروژهدهد. امروزه دادهارائه میرا ها و محصولات ژنتیکی یافته و قابل پردازش از عملکرد ژن ساختار

 )GO( ژن آنتولوژی. تغییر استشوند و محتوای آن هم از نظر کیفیت و هم از نظر کمیت مدام در حال علوم زیستی استفاده می

ای های دادهها در پایگاهژن لاتبرای هماهنگ کردن توصیف محصو تلاشیژن است و  لاتتوصیف محصو نامه برای ک لغتی

جزء او  )MF(29عملکرد ملکولی ، )BP(28شامل سه زیر آنتولوژی است که شامل فرآیند بیولوژیکیشناسی . هستیباشدمختلف می

که ژن در آن  فعالیت بیولوژیکی است ۀدهند . فرآیند بیولوژیکی نشان) 2013et al., Balakrishnan) باشدمی )CC (30سلولی

  ایجزادهند و هایی است که در سطح سلول رخ میکننده فعالیتعملکرد مولکولی بیان .کند مانند سیکل سلولیشرکت می

                                                           
2 7 Gene Ontology 
2 8 Biological process 
2 9Molecular function  
3 0 Cellular Component 
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 .(Yavari et al., 2008)شود کند که محصول ژن در کدام قسمت سلول یافت میتعیین می نیز سلولی

 Revigoپایگاه داده زیستی 

 شده تعریف شده غنی ژن عملکردی هایدسته برای آماری هایآزمایش با معمولاً بالا کارایی با بیولوژیکی هایآزمایش نتایج

 و دنباش زائد بسیار و حجیم است ممکن GO اصطلاحات از حاصل هایفهرست. شوندمی تفسیر( GO) ژن شناسیهستی توسط

 با را GO اصطلاحات از نامفهومی و طولانی هایفهرست که است سرور وب یک REVIGO. خواهد بود دشوار آن تفسیر بنابراین

 متکی معنایی تشابه معیارهای بر که ساده بندیخوشه الگوریتم یک از استفاده با اصطلاحات از نماینده ایزیرمجموعه یافتن

 تفسیر به کمک برای متعددی هایروش به را GO زائد غیر اصطلاح مجموعه این REVIGO این، بر علاوه. کندمی خلاصه است،

 ارائه را هاداده در معنایی روابط و هازیربخش دقت به نمودار بر مبتنی هایتجسم و عدیبُ چند گذاریمقیاس: کندمی تجسم

 صورت به REVIGO. شوندمی ارائه جایگزین نماهای عنوان به نیز برچسب برهایاَ و درختی هاینقشه که حالی در کنند،می

 .است دسترس در /http://revigo.irb.hr در رایگان

 Biomart پایگاه زیستی

Biomart ها است.های زیستی دیگر از آندادهو  های مختلف و نیز مسیرهاهای گونهیک پایگاه داده از اسامی و اطلاعات ژن 

Biomart جدید بسته یک Bioconductor داده منابع که است BioMart در هاداده تحلیل و تجزیه افزارنرم با را Bioconductor 

 و Entrez-Gene کاوشگر هایشناسه مانند) ژنی محصول یا ژن هایشناسه از وسیعی طیف تواندمیاین بسته . کندمی ادغام

Affymetrix )نویسیحاشیه و ژن شناسیهستی کروموزومی، مختصات ژن، نماد مانند اطلاعاتی با را OMIM کند نویسیحاشیه .

 در تواندمی که کند،می پذیرامکان را نوکلئوتیدی تک مورفیسمپلی اطلاعات و ژنومی هایتوالی بازیابی Biomart این، بر علاوه

 در را SQL مستقیم هایدرخواست بسته زیرا ،است پذیرامکان هاداده روزبه و سریع بازیابی. شود استفاده هاداده تحلیل و تجزیه

 داده هایپایگاه از دقیق سازییکپارچه Biomart بسته. کندمی اجرا( Ensembl مثال عنوان به) Bio-Mart داده هایپایگاه

BioMart ،در هاداده تحلیل و تجزیه با شده نصب محلی یا عمومی بزرگ Bioconductor قدرتمند محیط یک که کندمی فراهم 

 .کندمی ایجاد بیولوژیکی کاوی داده برای

 PANTHERپایگاه زیستی 

 کلیدی، هایویژگی از یکی. است شده طراحی پروتئین هایتوالی بازده تحلیل و تجزیه برای PANTHER داده پایگاه

 آماری هایمدل. دسازمی فراهم را بیولوژیکی توابع توسط داده پایگاه مرور امکان که است پروتئین عملکرد ساده شناسیهستی

 را جدید هایتوالی که است این رویکرد این مزیت. شوندمی ساخته هاگروه این از یک هر از (HMM یا پنهان مارکوف هایمدل)

 بلکه ها،خانواده برای تنها نه هاHMM دقیق، عملکردی بندیطبقه از اطمینان برای. کرد بندیطبقه خودکار صورت به توانمی

 در خانواده هر برای فیلوژنتیک درختان و چندگانه توالی هایترازیهم. شوندمی ساخته نیز عملکردی هایزیرخانواده برای
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 و است GenBank پروتئین داده پایگاه در هاارگانیسم همه از یهایتوالی شامل PANTHER فعلی نسخه. هستند دسترس

HMMسرکه مگس و انسان ژنوم کل در ژنی محصولات بندیطبقه برای ها Melanogaster است شده استفاده . 

 TAIRه زیستی گاپای

 برای آرابیدوپسیس بیولوژی از جامع وب منبع یک( http://arabidopsis.org ؛TAIR) آرابیدوپسیس اطلاعاتی منبع

 یافته، جهش هایفنوتیپ ها،ارتولوگ ژن بیان ژن، عملکرد ها،پروتئین ها،ژن به مربوط اطلاعات TAIR. است گیاهی دانشمندان

 یافته، جهش گیاهان تصاویر ژنوم، دهیسازمان ژنتیکی، هاینقشه ژنتیکی، نشانگرهای دانه، ذخایر و هاکلون مانند بیولوژیکی مواد

 برای اساسی هایروش از برخی روی بر اول درجه در واحد این. کندمی ادغام و مدیریت را پروتئین سلولی زیر هایسازیمحلی

 دارد. تمرکز آرابیدوپسیس ژنوم و هاژن مورد در اطلاعات تحلیل و تجزیه و تجسم مرور، جستجو،

 Enirchr پایگاه زیستی

 گسترده هایآزمایش توسط شده تولید ژنی هایمجموعه تحلیل و تجزیه برای محبوب روش یک ،سازیغنی تحلیل و تجزیه

 در دانلود و تحلیل و تجزیه برای که است متنوع ژنی هایمجموعه از بزرگی مجموعه شامل حاضر حال در Enrichrاست.  ژنوم

 BED هایفایل آپلود فازی، هایمجموعه ارسال توانایی شامل که اندشده اضافه Enrichr به جدیدی هایویژگی. است دسترس

 برای را بیولوژیکی دانش که است جستجویی موتور و ژنی هایمجموعه برای جامع منبع یک Enrichr کلی، طور به. است

 دسترس در http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr در رایگان صورت به Enrichr. کندمی آوریجمع بیشتر بیولوژیکی اکتشافات

 .است
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 و خلاصه خروجی های بدست آمده مروری کوتاه بر مطالعات میکرواری در حوزه علوم دامی در داخل کشور :1جدول 
Table 1. Mini review on microarray research in animal science reports and brief outputs and results 

 نویسنده و تاریخ شماره دسترسی گونه مورد مطالعه صفت تعداد نمونه جزییات نمونه ژنهای مهم کلیدی هستی شناسی ژنها

ایمنی، التهاب، پروتئولیز سلول، 

مرگ یاخته ای، بیان ژن ار ان ا 

 پلی مراز

TNF-alpha 

 سیتوکنین
 سالم 54

 E.coilالوده به  73
 ورم پستان 127

 گاو

 

GSE15205 

GSE25217 

GSE24560 

GSE25413 

GSE32186 

GSE50685 

 شریفی و همکاران

 (1396) 

انهدام میتوکندری، ترجمه ژنهای 

 میتوکندری،

ATP سنتتاز 

MRPS10, MRPS18A, 

MRPL16 MRPL17 

MRPL22, 

ATP5B 

ATP5C1 

 GSE38345 گاو تکامل سلول تخم 36 تکرار زمانی 6تیمار با  6
 گلزار و همکاران

(1399) 

مسیر آپاپتوز، تقسیم میتوز، سنتز 

استروئید، متابولیسم اسید فولیک، 

 ATPسنتز 

KPNA1 

RGS2 

TESC 

KRTB 

FN 

KRT1B 

رویان 18  

 بلاستوسیت 8
 GSE18290 گاو توسعه جنین گاو 28

GSE24094 

 پیمان خواجه غیاثی و همکاران

(1401) 

 اسپلایسوزوم

بیکوتینینیو   

 پروتئولیز

 بیوژنژ

 سیستم ایمنی

 پیری سلول

FBX5 

RNR123 

CTNNBL 

CUL1 

PA264 

6مغز   

6کبد   

 6ماهیچه 

 GSE23592 مرغ استرس گرمایی 18
 رضایی سینگلی و همکاران

(1399) 

 پاسخ به استرس

مسیرهای متابولیکی سلولی، 

 بیوژنژ، آناتومی سختاری

RPGR 

UBASH38 

ALCAM 

RPL28 

SAC3 

BOLLA1 

BTBD9 

 GSE33667 پرندگان حیات وحش مهاجرت 22 مهاجر 16

 

 مهدی نژاد و همکاران

(1400) 

 در مسیرهای تولید انسولین
WNT 

IGF1 

FN1 

SOD2 

HMOY1 

PCK2 

STAT3 

HSPA1A 

 گاو ماهیچه اسکلتی 13 ماهگی 30از تولد تا 

GSM628120 

GSM628145 

GSM628137 

GSM628146 

GSM628152 

 شبه ناصری

(1399) 

فرایندهای سیستم ایمنی، 

پاسخهای سیستم ایمنی، فعال 

 شدن نوترفیلها

 سیتوکنین ها

IL6 

IFIH1 

PAR14 

IL1B 

ICAMI 

CCL5 

 GSE47599 گاو ورم پستان 32 ورم پستان
 وجدی و همکاران

(1394) 

 متابولیسم گلیکولیپتد
IL6 

EGFRR1 

 

MYC 

KRAS 

HSPA8 

ATP58 

JAK1 

FOXA2 

پرشیر 4  

 کم شیر 4
 GSE33680 گاو تولید شیر عدد 8

 اسکندرنسب و همکاران

(1400) 
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 کلی گیرینتیجه

 این. دهد نشان واکنش خود از مختلف هایمحیط در دهدمی اجازه سلول به که است شده تنظیم دقیق فرآیند یک ژن بیان

 کنترل ها،پروتئین ساخت زمان کنترل آن از هدف که کنندمی معرفی نیز ژن کردن خاموش یا و روشن کلید عنوان به را فرآیند

 ترانسکریپتوم و ژنتیکی معماری از رمزگشایی. است هاآن بیان کاهش یا افزایش و بدن نیاز مورد هایپروتئین تولید میزان یا حجم

 مثال، عنوان به. باشد اهمیت دارای تواندمی دارد، اختصاصی زمینه یک در عملکرد در برتری که فرد یک بیولوژیکی سیستم یا و

باشد و این  برتری یایمن سیستم دارای تواندمی گیردنمی قرار تأثیر تحت بیماری با مواجه در که افراد سایر به نسبت فرد یک

 مخرب محیطی هایمحرکه به فرد این واقع در. ها در بدن باشدژنن تعدادی از اتواند ناشی از افزایش و یا کاهش بیبرتری می

 موضوع این تنظیمی نقاط و آن بردارینسخه و ژنوم مولکولی سیمای و اهمیت از توانمی و دهدمی نشان قوی العملعکس

 آلایده د،نکن سازیکمی اختصاصی بافت یک در را RNA غلظت گیریاندازه دنبتوان که مولکولی ابزارهای لذا،. کرد برداریپرده

 برای تربزرگ مقیاس در که باشدمی بلاتینگ سادرن هیبریداسیون فناوری و qPCR قوانین مبنای بر ریزآرایه فناوری. بود خواهد

 با ترکیب در هیبراسیون بر مبتنی روش این همچنین. گیردمی قرار استفاده مورد ژن متعددی تعداد بیان میزان گیریاندازه

 چندین افتراقی بیان الگوی شناسایی همزمان طور به فناوری این. است دارنشان فلئورسنت هایرنگ از استفاده و نانو فناوری

 از استفاده ها،آن سازینرمال هایآزمون و هاداده پردازشپیش هایروش .است دارعهده را کدکننده مناطق یا خاص توالی هزار

 TSN پیشرفته روش و داده همبستگی تست دندروگرام رسم و کلاسترینگ حرارتی، نمودار رسم اصلی، هایمؤلفه تجزیه روش

 نیز Fold change مفهوم و یک نوع خطای وجود چندگانه، میانگین مقایسه چالش همچنین،. هستند پیشرو هایروش جمله از

 و آماری هایتحلیل خام، هایداده ساختار تئوریک، مبانی حاضر، مروری مطالعۀ در. گرفته است قرار بحث مورد اجمالی طور به

 همچنین و بررسی شود تفسیر تا خام داده سعی شد از مستقل طوربه و گرفت قرار بحث مورد ریزآرایه فناوری نتایج تفسیر

 .ددا قرار سر پشت خوبی به شودمی داده که اطلاعاتی با را موجود هایچالش
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