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 چکیده

رسد. در حالی که ظرفیت بازسازی در پستانداران زا است که با ترمیم کامل عملکرد بافت و اندام به اوج خود میبازسازی یک فرآیند درون

های بالغ را دارند. میکرو ها و اکثر بافتتر مانند ماهی گورخری توانایی بازسازی کل اندامداران پستمهرههای خاصی است، محدود به بافت

RNA های هدف، فرآیندهای زیستی مختلف )مانند ترمیم، ای هستند که از طریق کنترل بیان ژنهای کوچک غیر کد شوندهها، مولکول

وسیله این هایی است که بهبینی ژنها، شناسایی و پیش RNAالش مهم در مطالعه میکرو کنند. یک چتمایز و آپوپتوز( را تنظیم می

جهت  qRT-PCRهای مختلفی مانند ریز آرایه، نورترن بلات و های اخیر روشگیرند. در سالهای کوچک مورد هدف قرار میمولکول

ها را محدود کرده است. با پیشرفت یاد، استفاده از این روشها معرفی شده است اما هزینه بسیار ز RNAهای هدف میکرو شناسایی ژن

بینی نمود. ها را با هزینه کمتری شناسایی و پیش RNAهای هدف میکرو توان ژنهای بیوانفورماتیک میهای محاسباتی و الگوریتمروش

های های دخیل در فرآیند ترمیم و بازسازی بافت RNAها و میکرو در این مطالعه تلاش بر این بود که با یک رویکرد بیوانفورماتیک، ژن

شناسایی کنیم. نتایج  DIANAو  Target Scanهای اطلاعاتی افزارهای پایگاه را با استفاده از نرم (Danio rerio)ماهی گورخری 

با بیشترین  Hspd1و  Stat3, Dot1l, Pax6b, Smarca5, Mmp9, Cx43, Tnfb, Sox2, Ascl1aهای نشان داد که بیان ژن

های های مختلف تنظیم شود. بنابراین، ژن RNAهای ماهی زبرا تحت تأثیر میکرو سازی بافتاحتمال ممکن است در فرآیند ترمیم و باز

 توانند کاندیدای مناسبی باشند.های دخیل در فرآیند ترمیم و بازسازی بافت گونه مورد نظر مییاد شده جهت بررسی آزمایشگاهی ژن

 

 .Target Scan ،DIANA، ماهی گورخری، RNAبازسازی، میکرو  کلیدی: انواژگ

 

 مقدمه

 های آسیببازسازی ترمیمی به جایگزینی قسمت

دست رفته بدن با بافت جدید، و پاسخی که دیده یا از 

ند، کهموستازی و عملکرد بهینه بافت را بازیابی می

های (. در سالIismaa et al., 2018اشاره دارد )

دلیل ماهیت جذاب و اخیر، فرآیند بازسازی بافت به

های انسانی در کاربردهای بالقوه آن در بیماری

است.  تحقیقات زیستی مورد توجه قرار گرفته

(Chowdhury et al., 2022 در سلسله .)جانوران ،

همزمان با تکامل  ،از دست دادن توانایی بازسازی بافت

 Elchaninov etهای جدید و پیچیده است )سلول

al., 2021 .) توانایی بازسازی آسیب بافتی در بین

های مختلف حیوانی متفاوت است. برخی از گونه

های پوست، روده، ی بافتقادر به بازساز ،پستانداران

 اما برخی از ،کبد و سیستم عصبی محیطی هستند

ها مانند انسان توانایی کمتری در بازسازی گونه

 (.Riley et al., 2022های آسیب دیده دارند )بافت

ها را پستانداران قادر هستند برخی از انواع سلول

طور دائم بازسازی و در عین حال برخی از انواع به

ها را ترمیم نمایند. اعضای قابل توجهی محدود سلول
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های داران )مانند ماهیهای اولیه اجداد مهرهاز شاخه

های توانند انداماستخوانی و دوزیستان( نیز می

 Khyeamدیده خود را دوباره بازسازی نمایند )آسیب

et al., 2021ورخری (. ماهی گ(Danio rerio) 

های دلیل توانایی بسیار بالا در ترمیم بافتبه

عنوان محور تحقیقات بازسازی مورد دیده بهآسیب

توجه پژوهشگران علوم زیستی قرار گرفته است 

(Ribeiro et al., 2022.) 

های مختلف مشخص شده است که در پژوهش

های دخیل در مسیر ترمیم در پروفایل بیان ژن

وت های سالم متفادیده نسبت به بافتهای آسیببافت

 ,.Hui et al., 2014; Demirici et alاست )

(. مطالعات بیشتر نشان داد که این تفاوت بیان 2020

دیده ناشی از وجود های سالم و آسیبدر بافت

به نام میکرو  های کوچک غیر کد شوندهمولکول

RNA (Mercer et al., 2012 است. این )

نوکلئوتید( با اتصال به  22های کوچک )تقریباً مولکول

mRNA  هدف، از طریق چندین مکانیسم موجب

کاهش بیان ژن در سطح رونویسی و پس از رونویسی 

ها در هدف  RNAشوند. با توجه به نقش میکرو می

ها ها، این مولکول mRNAقرار دادن تعداد زیادی از 

تعداد زیادی از  ،های اصلیکنندهعنوان تنظیمبه

فرآیندهای زیستی مانند چرخه سلولی، تمایز، ترمیم 

 ;Ambros, 2004اند )و بازسازی شناخته شده

Parvini et al., 2015ها (. همچنین در سایر پژوهش

ها در سرطان، ناباروری و  RNAبه نقش میکرو 

(. Badr, 2022ها اشاره شده است )تشخیص بیماری

شمندان معتقد هستند که شناسایی میکرو بنابراین دان

RNA های اصلی دخیل در فرآیند های مرتبط با ژن

ترمیم و بازسازی از اهمیت زیادی برخوردار است، اما 

های شناخته شده  RNAبا توجه به تعداد زیاد میکرو 

هنوز اطلاعات کاملی در خصوص دخالت میکرو 

RNA ود ها در فرآیند ترمیم و بازسازی سلولی وج

 ندارد.

های مولکولی از جمله امروزه به کمک تکنیک

توان انواع می qRT-PCRنورترن بلات، ریزآرایه و 

های مختلف را شناسایی نمود در بافت RNAمیکرو 

ها مستلزم هزینه و زمان زیادی است. اما این روش

، RNAهای همزمان با کشف و شناسایی مولکول

های الگوریتمهای محاسباتی و استفاده از روش

ی اند و ابزارهایبیوانفورماتیک نیز توسعه پیدا کرده

بینی ها و پیش RNAبرای فهم بهتر عملکرد میکرو 

های هدف هستند ها با ژنتر جفت شدن آندقیق

(Riffo-Campos et al., 2016 در حال حاضر .)

هایی هستند که بتوانند دانشمندان به دنبال روش

های  RNAو میکرو  RNAهای هدف میکرو ژن

های مورد نظر را با دقت زیاد، متصل شونده به ژن

های صرف هزینه و زمان کمتر پیش از انجام آزمایش

 تجربی شناسایی کنند.

سازی کامپیوتری های محاسباتی و مدلروش

ها در  RNAتوانند به درک بهتر عملکرد میکرو می

ها کمک بینی اثرات آنفرآیندهای زیستی و پیش

همین دلیل محققین در ابتدا با استفاده از کنند. به

 هایابزارهای بیوانفورماتیک، برهمکنش احتمالی ژن

بینی نموده سپس به را پیش RNAهدف و میکرو 

ها و اثبات دنبال تأیید آزمایشگاهی این برهمکنش

های مورد نظر خواهند بود ها در بافتنقش آن

(Riffo-Campos et al., 2016 در این مطالعه .)

های مختلف دخیل در تلاش بر آن است که نقش ژن

 Danio)فرآیند ترمیم و بازسازی ماهی گورخری 

rerio) های بینیبررسی و براساس پیش

 RNAبیوانفورماتیک با الگوریتم های مختلف، میکرو 

 . گرددها شناسایی های مؤثر بر تنظیم بیان این ژن

 

 هامواد و روش

مطالعه تئوری که بر مبنای الگوهای در این 

بیوانفورماتیک انجام شده است، در مرحله اول بر 

اساس نتایج مطالعات انجام شده پیشین، پروفایل بیان 

های های دخیل در فرآیند ترمیم و بازسازی بافتژن

 NCBIاز پایگاه اطلاعاتی   Danio rerioماهی

(National Center for Biotechnology 

Informationدست آمد. در مرحله بعد با استفاده ( به
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، پروفایل میکرو Target Scanافزار تحت وب از نرم

RNA های مذکور های دخیل در تنظیم بیان ژن

افزار، اهداف (. در این نرم1دریافت شد )جدول 

بینی شده بر مبنای عاملی به نام احتمال پیش

ه بندی شدند. هر چگیری محافظت شده رتبههدف

دست آمده بالاتر باشد، معیار بهتری از میزان رتبه به

به ناحیه  RNAاتصال اختصاصی و صحیح میکرو 

محافظت شده ژن هدف است. در مرحله سوم، آنالیز 

انجام  DIANAها در پایگاه اطلاعاتی  RNAمیکرو 

شد. در پایگاه مذکور، الگوریتم شناسایی اهداف هر 

طور بر اساس چند شاخص محاسبه و به RNAمیکرو 

(. از ترکیب امتیاز نواحی 2مجزا ارائه شد )جدول 

محافظت شده و غیرمحافظت شده یک امتیاز کلی 

دست آمد. هر چه به miTG Scoreتحت عنوان 

نزدیکتر باشد، بیانگر  1میزان این امتیاز کلی به عدد 

 RNAبینی است. در آنالیز میکرو تر بودن پیشدقیق

ها، بر اساس متغیرهایی همچون قدرت اتصال به ژن 

فاکتور  UTR-ʹ3هدف و تعداد تکرار در ناحیه 

رونویسی امتیاز داده شد و در پایان، فاکتورهای 

های رونویسی دارای بالاترین انتخاب جهت بررسی

 ,Banaee and Sagvand)  عملی انتخاب شدند

2019.) 

 جنتای

های دخیل در فرآیند ترمیم و پروفایل بیان ژن

های ماهی گورخری و نیز مشخصات بازسازی بافت

های هدف در کننده ژنهای تنظیم RNAمیکرو 

ارائه شده است. بر این اساس بالاترین امتیاز  1جدول 

 dre-miR-737 ،dre-miR-27aمربوط به  21یعنی 

های ترتیب ژناست که به dre-miR-142a-5pو 

Stat3 ،Dot1l  وPax6b دهند. آنالیز را هدف قرار می

انجام  DIANAها در پایگاه اطلاعاتی  RNAمیکرو 

نشان داده شده است.  2شد که نتایج آن در جدول 

 1به عدد  miTG scoreهر چه میزان شاخص 

ینی بتر بودن پیشدهنده دقیقنزدیکتر باشد نشان

 است.

 

 بحث

هست که  Statمتعلق به خانوداه ژنی  Stat3ژن 

هایی برای ساخت دستورالعملمسئول ارائه 

در مسیر انتقال های ساختاری ضروری فعال پروتئین

 از آنجا کهها هستند. های سلولی در سلولسیگنال

های شیمیایی توسط سیگنال STAT هایپروتئین

شوند، به درون هسته سلول حرکت می فعالخاص 

کننده تنظیم که DNA کنند و به مناطق خاصی ازمی

 ها.ن آنایکننده بمیتنظ یها miRNAو مشخصات  یگورخر یبافت ماه یبازساز ندیدر فرآ لیدخ یهاژن لیپروفا -1جدول 

 )درصد( ازیامت ژن هدف miRNAنام  ییکد شناسا

MI0004783 dre-miR-737 Stat3 79 

MI0001928 dre-miR-27a Dot1l 79 

MI0002005 dre-miR-142a-5p Pax6b 79 

MI0002006 dre-miR-142b-5p Pax6b 79 

MI0001960 dre-miR-101a Smarca5 79 

MI0001961 dre-miR-101b Smarca5 79 

MIMAT0001879 dre-miR-455-5p Mmp9 79 

MI0001961 dre-miR-101b Cx43 88 

MI0001960 dre-miR-101a Cx43 88 

MIMAT0001820 dre-miR-125a Tnfb 88 

MI0004786 dre-miR-740 Sox2 88 

MI0004774 dre-miR-34c Ascl1a 99 

MI0001365 dre-miR-34a Ascl1a 97 

MI0001380 dre-miR-181a Hspd1 96 

MI0004765 dre-miR-722 Pax6b 96 
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ها نژو سطح بیان شوند، متصل میهستند، ها ژن بیان

 هایپروتئین بنابرایندهند. را افزایش یا کاهش می

STAT محسوب فاکتورهای رونویسی  یک نوع

از طریق تنظیم  STAT3 پروتئینرو، شوند. از اینمی

له از جمبسیاری از عملکردهای سلولی  برفعالیت ژن، 

سلولی، حرکت سلولی  و ازدیاد کنترل رشد و تقسیم

 یسلولریزی شده برنامه)مهاجرت( و خود تخریبی 

همه در  STAT3 . پروتئینگذاردتأثیر می)آپوپتوز( 

نقش مهمی در رشد و  ند وستهبدن فعال  یهابافت

 ,NCBIکند )دیده ایفا میآسیب هایترمیم بافت

تنظیم در  Dot1L(. محصول بیان ژن 2022

از جمله چرخه سلولی،  زیستیعملکردهای مختلف 

 Bennettد )کنمی ی نقشایفا DNA توسعه و ترمیم

et al., 2019.)  ژنPax6b  یک مسئول کد کردن

عنوان که به استپروتئین حاوی هومئوباکس 

قش . بیان این ژن نکندمیکننده رونویسی عمل تنظیم

گیری و گیری تیغه عصبی، شکلمهمی در شکل

 ویژه صفحه عصبی درتکامل سیستم عصبی چشم به

دو طرف عصب بینایی و همچنین اعصاب سیستم غدد 

بیان  کند.ریز در ماهیان بازی میترشحی درون

چشم بازسازی شبکیه  درهمچنین   Pax6bژن

ضروری است. مطالعات  توسط گلیا مولرماهیان 

گرفته در طی فرآیند بازسازی شبکیه چشم صورت

های ژن mRNAماهی گورخری نشان داد که سطح 

Ascl1a و  Pax6b  فرآیند بازسازی گلیا مشتق در

 .(Saito et al., 2020یابد )می شده از مولر افزایش

نقش مهمی در بازسازی  Smarca5بیان ژن 

ظیم ها و تنگذاری نوکلئوزوممونتاژ و فاصلهکروماتین، 

از طریق ، ترمیم و رونویسی ژنوم DNAهمانندسازی 

ایفا  پلیمراز RNA هر سه کلاستنظیم فعالیت 

های در سلولSmarca5 تغییر در بیان ژن  کند.می

 های تنظیم ژن شامل ترمیم آسیباولیه بر برنامه

DNAتکثیر ، DNA نگهداری تلومر، جداسازی ،

 گذاردآپوپتوز و پیری سلول تأثیر میکروموزومی، 

(Thakur et al., 2022.)  ژنMmp9 های پروتئین

در را که  (MMP) خانواده متالوپروتئیناز ماتریکس

نقش دارند را کد تجزیه ماتریکس خارج سلولی 

های صورت پروپروتئینها به MMP بیشترکنند. می

شوند که با جدا شدن توسط غیرفعال ترشح می

 شوند. آنزیمی کهپروتئینازهای خارج سلولی فعال می

های شود، کلاژنکدگذاری می Mmp9 توسط این ژن

بنابراین بیان این ژن  .کندرا تخریب می V و IV نوع

فرآیندهای فیزیولوژیکی طبیعی، مانند نقش مهمی در 

کند ایفا میرشد جنینی، تولید مثل، و بازسازی بافت، 

 .1/1با حد آستانه  DIANA یاطلاعات گاهیها در پا miRNA زیآنال -2جدول 

 miTG ازیامت miRNAنام  ییشناسا کد و ژن نام یبردار نسخهکد 

ENSDART00000104519 ENSDARG00000022712 (stat3) dre-miR-737 769/6 

ENSDART00000089076 ENSDARG00000061992 (dot1l) dre-miR-27a 769/6 

ENSDART00000014572 ENSDARG00000045936 (pax6b) dre-miR-142a-5p 769/6 

ENSDART00000014572 ENSDARG00000045936 (pax6b) dre-miR-142b-5p 879/6 

ENSDARG00000052348 ENSDARG00000052348 (smarca5) dre-miR-101a 899/6 

ENSDARG00000052348 ENSDARG00000052348 (smarca5) dre-miR-101b 867/6 

ENSDART00000062845 ENSDARG00000042816 (mmp9) dre-miR-455-5p 988/6 

ENSDART00000061261 ENSDARG00000041799 (cx43) dre-miR-101b 777/6 

ENSDART00000061261 ENSDARG00000041799 (cx43) dre-miR-101a 777/6 

ENSDART00000017569 ENSDARG00000013598 (tnfb) dre-miR-125a 996/6 

ENSDART00000104493 ENSDARG00000070913 (sox2) dre-miR-740 899/6 

ENSDART00000056005 ENSDARG00000038386 (ascl1a) dre-miR-34c 876/6 

ENSDART00000056005 ENSDARG00000038386 (ascl1a) dre-miR-34a 989/6 

ENSDART00000078596 ENSDARG00000056160 (hspd1) dre-miR-181a 997/6 

ENSDART00000014572 ENSDARG00000045936 (pax6b) dre-miR-722 879/6 
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(Yoong et al., 2007.)  رشد مفاصل برای شکل و

عملکرد اسکلتی حیاتی است، اما اطلاعات کمی در 

 یرگورخ باله دمی ماهی. مورد این فرآیند وجود دارد

تشکیل  شعاع 18تا  11از  و مفاصل استاز منبع غنی 

شده است که هر کدام از چندین بخش استخوانی 

تشکیل شده است که توسط مفاصل فیبری از هم جدا 

طی چندین مرحله انجام  ،بازسازی باله. اندشده

 عضو قطع از پس ساعت 24 تا 12شود. بهبود زخم می

دنبال آن یک ساختار تخصصی به افتد و بهاتفاق می

طح . سشودنام بلاستما در مزانشیم دیستال ایجاد می

mRNA Cx43  در جمعیت در بازسازی باله ماهیان

لاستمی، و در های در حال تقسیم در مزانشیم بسلول

طور معنیهستند به هایی که در کنار مفاصلسلول

های سیگنال  Cx43ژنیابد. داری افزایش می

کننده تقسیم سلولی و تشکیل مفصل را با تنظیم

 Cx43 های مزانشیمی مثبتهدایت ارتباط بین سلول

های اطراف مفاصل تازه تشکیل شده، و سلول

پس از قطع باله  (.Sims et al., 2009د )هماهنگ کن

در محل آسیب دیده  M1دمی، تجمع ماکروفاژها 

ود. شمنجر به بروز یک پاسخ اولیه و شروع بازسازی می

-را بیان می tnfa که M1 در واقع، ماکروفاژهای شبیه

را برای افزایش جذب  TNFα/TNFR1 کنند، محور

 TNFαعلاوه بر این،  د.کنماکروفاژها به زخم فعال می

های ، تکثیر سلولM1ماکروفاژهای شبهواسطه هب

 .کندکنترل می TNFR1 بلاستما را از طریق گیرنده

رو، ماکروفاژها نقش کلیدی در طی بازسازی باله از این

در گورخرماهی دارد. احتمالًا ماکروفاژها در ازدیاد و 

تکثیر سلولی و تشکیل بلاستوما دخیل هستند. در 

ر نکروز فاکتور از مراحل اولیه بازسازی بافت، تومو

نقش  Tnfbشوند. بنابراین بیان ژن ماکروفاژها آزاد می

-Nguyenمهمی در بازسازی باله دمی ماهیان دارد )

Chi et al., 2017.)  ژنSox2  مسئول بیان فاکتور

است که در بازسازی باله، سیستم  SRYبرداری نسخه

عصبی، تیغه و میله عصبی و اعصاب شبکیه چشم 

در حفظ جمعیت  Sox2یی دارد. بیان ژن سزانقش به

ز های اولیه نیهای بنیادی پرتوان و تمایز سلولسلول

های کنندهنقش دارد. محصول این ژن از تنظیم

گیری نورکتودرم در حین مراحل گاسترولاسیون شکل

 Ascl1بیان ژن  (.Millimaki et al., 2010است )
-تلنساز عصبی درحال ازدیاد و تکثیر در در پیش

-تالاموس نقش مهمی در بازسازی بافتسفالون و پره

(. MacDonald et al., 2013های آسیب دیده دارد )

در بیوسنتز هورمون رشد  Ascl1براین بیان ژن علاوه

 رو، محصول ایندارد. از ایندر آدنوهیپوفیز تاثیر معنی

تواند از طریق افزایش سطح سنتز و ترشح ژن می

دیده، های آسیبن بازسازی بافتهورمون رشد در زما

بیان  (.Pogoda et al., 2006نقش خود را ایفا کند )

نقش مهمی در نوسازی باله دمی و  Hspd1ژن 

های نوری مخروطی در شبکیه چشم ماهی گیرنده

با کد کردن یک پروتئین  Hspd1گورخری دارد. ژن 

شده در ( با توالی حفاظتHsp60شوک حرارتی )

های بنیادی بلاستوم اولیه نگهداری سلولتشکیل و 

مشتق شده از مزانشیم در بازسازی باله دمی نقش 

 (.Qin et al., 2009دارد )
 

 گیرینتیجه

 ,Stat3 هایژن بیان که داد نشان پژوهش این نتایج

Dot1l, Pax6b, Smarca5, Mmp9, Cx43, 

Tnfb, Sox2, Ascl1a و Hspd1 احتمال بیشترین با 

 هایبافت بازسازی و ترمیم فرآیند در است ممکن

 مختلف های RNA میکرو تأثیر تحت ماهی گورخری

 آزمایشگاهی بررسی جهت بنابراین. شود تنظیم

 ماهی بافت بازسازی و ترمیم فرآیند در دخیل هایژن

.باشند مناسبی گزینه توانندمی گورخری
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Abstract  
Regeneration is an endogenous process that culminates in restoring tissue and organ function completely. While 

the regeneration capacity in mammals is limited to specific tissues, lower vertebrates such as zebrafish can 

regenerate entire organs and most adult tissues. MicroRNAs are small non-coding molecules that regulate various 

biological processes (such as repair, differentiation, apoptosis, etc.) by controlling the expression of target genes. 

An important challenge in the study of microRNAs is to identify and predict the genes that are targeted by these 

small molecules. In recent years, various methods such as microarray, northern blot, and qRT-PCR have been 

introduced to identify the target genes of microRNAs, but the high cost has limited the use of these methods. With 

the advancement of computational methods and bioinformatics algorithms, target genes of microRNAs can be 

identified and predicted at a lower cost. In this study, an attempt was made to identify the genes and microRNAs 

involved in the repair and regeneration processes of zebrafish (Danio rerio) tissues using the software of Target 

Scan and DIANA databases with a bioinformatics approach. This research showed that the expression of Stat3, 

Dot1l, Pax6b, Smarca5, Mmp9, Cx43, Tnfb, Sox2, Ascl1a, and Hspd1 genes is most likely to be regulated in the 

process of repair and regeneration of zebrafish tissues under the influence of different microRNAs. Therefore, the 

mentioned genes can be suitable candidates for the laboratory investigation of genes involved in the tissue repair 

and regeneration process of the desired species. 
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