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 چکیده

کند. با این است که رشد و تمایز عضلات اسکلتی را به طور منفی تنظیم می TGF-β( عضوی از گروه MSTNمیوستاتین )ژن 

هدف کند، نامشخص است. های عضلانی را محدود میتکثیر بیش از حد سلول و MSTNحال، مکانیسمی که توسط آن حذف کامل 

های بیانی از دادهبا استفاده از  ،C2C12سلول عضلانی رده در مهار بیان ژن میوستاتین  زمان های تاثیرگذار دریافتن ژن از این مطالعه

mRNA  از نرم افزار بود .R ،بسته LIMMA شبکه ژنی با استفاده ها استفاده و در نهایت های بیان افتراقی ژنیابی به دادهبرای دست

ارتباط نزدیکی با ژن  ACTB  ،LTGB1 ،FYN ،Rem1 ،Mapk1 ،Cd44هایداد ژن . نتایج نشانرسم شد سایتواسکیپاز نرم افزار 

مسیرهای زیستی مرتبط با کشش عضلانی، تنظیم لغزش فیلامنت عضلانی، تنظیم  همچنیندارند. ژن میوستاتین در زمان مهار بیان 

مسیرهای مولکولی شامل اتصال تیتین، اجزای ساختاری عضله  وای عضلات اسکلتی انقباض عضلات اسکلتی و تمایز سلولهای ماهواره

 نیز مورد تایید بود.مهم تشخیص داده شدند که توسط سایر مطالعات  اکتیواتورهای رونویسیتصال کوو ا

 میوستاتین، موش، شبکه ژنیکلمات کلیدی: 

 

 مقدمه

است. در  TGF-βشود و عضوی از خانواده بزرگ ( شناخته میGDF-8) 8-، به عنوان فاکتور رشد/تمایز(MSTN)میوستاتین 

شود و به طور اسکلتی بیان میهای یک فاکتور رشد ترشحی است که عمدتاً در ماهیچه MSTNیید شده است که أمطالعات قبلی ت

ای همچنین موجب فعال شدن و تکثیر سلول های ماهواره MSTNعلاوه بر این،  [.1کند ]منفی رشد و تمایز میوبلاست را تنظیم می

ایجاد یا  در بیان این ژناختلال  .کشف شد ابتدا در موش MSTN[. 2]شود می های اسکلتیهای بنیادی ماهیچهو کنترل سلول

ماهیچه فنوتیپ  و  گاو و گوسفند منجر به افزایش گسترده توده عضلانی اسکلتی، طبیعی، به عنوان مثال، در انسان، موش هایجهش

گردد ها برمیها پیش از تولد، یعنی زمان تکثیر و تمایز میوبلاستطور عمده به رشد ماهیچهاین عمل میوستاتین به [.3] مضاعف گردید

هدف میوستاتین گردد، رشد عضلانی بیشتری در حیوان مشاهده شود.  mRNA نانچه جهشی بتواند باعث کاهشرود چو انتظار می

های با استفاده از داده C2C12سلول عضلانی در در طی محدود سازی تکثیر بیش از حد  تاثیرگذار هایژن یافتن ،مطالعه پیش رو از

 .[2] ستا mRNAبیانی 



 

 

 هامواد و روش

های مورد استفاده با دستگاه داده .[4] شدگرفته NCBI (GEO) مورد استفاده در این مطالعه از پایگاه داده  mRNA بیان هایداده

Illumina HiSeq 2000 سلول یابی و در دو گروه توالیC2C12 رده سلولی ناک اوت برای میوستاتین(شاهد و تیمار ت رصوه موش ب( 

 LIMMA بستهو  4.0.2نسخه  Rاز نرم افزار  (DEGsها )بیان افتراقی ژن هایها به دادهبرای تبدیل این داده قرار گرفته بودند.

منظور ه بسپس  .شد در نظر گرفته logFC< 0.5 >0.5- و  p-value <01/0معیارهای انتخاب داده به صورت  [.5] استفاده گردید

آنالیز شبکه توسط  و 1.5.1نسخه  STRINGه با استفاده از افزون 3.7.0نسخه  Cytoscape نرم افزار از منتخب،های ژنرسم شبکه 

 .[6] ستفاده شدا 3.10.0نسخه  Network Analyzerافزونه 

 

 و بحث نتایج

که با معیارهای مد نظر انتخاب  ژن بصورت بیان افتراقی بین گروه تیمار و کنترل وجود داشتند 558نتایج نشان داد که تعداد 

 منفی موثر در فیدبکهای ترین ژنمهم (1)جدول  Network Analyzerهای موجود در شبکه توسط بندی ژنپس از رتبه. شدند

دار که در زمان مهار بیان این ژن، دچار تغییر بیان معنی CXCR4 و ACTB  ،CXCl12 ،CCL2ترتیب عبارت بودند از:به میوستاتین

لانی، تنظیم لغزش فیلامنت عضلانی، تنظیم انقباض ضترین مسیرهای زیستی مربوط به تشخیص کشش عاصلی .(1)شکل شدند 

ترین مسیرهای مولکولی شامل اتصال تیتین، اجزای ای عضلات اسکلتی بودند. اصلیهای ماهوارهعضلات اسکلتی و تمایز سلول

روی  حاصل از این پژوهش توسط مطالعات دیگری که بر های گزارش شدهژنرونویسی.  اکتیواتورهای-ساختاری عضله و اتصال کو

علاوه بر  .ها در شبکه بوددهنده روش صحیح رسم و رتبه بندی ژنکه نشان [7،4بود ] مشابهمهار بیان ژن میوستاتین کار کردند 

نیز در تنظیم بیان اختصاصی بافت میوستاتین نقش  miR130و  miR-206 ،miR335های ذکر شده در بالا، مشخص شده که ژن

ها و تر نقش سایر ژنها به مطالعه دقیقRNAو ریز  mRNAتوان با رسم شبکه هم بیان . در مطالعات آینده می[4]کلیدی دارد 

RNA.توان با بررسی بیان ژن در بافت عضله نیز به اختلاف و می همچنین های غیرکدکننده در تنظیم بیان ژن میوستاتین پرداخت

 پی برد.ماهیچه شباهت پروفایل بیان ژن در سلول و بافت 

 

 ژن با رتبه بالاتر در شبکه 100 (1جدول 
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90 Actb 27 Mmp2 20 Flt1 15 Synpo2l 11 Cdkn1a 

45 Cxcl12 26 Tnni1 19 Cxcl5 15 
Serpinb
1b 11 Areg 

42 Ccl2 25 Cxcl1 19 Col6a2 15 Ncam1 11 Aldh3a1 

39 Cxcr4 25 Myod1 18 Myom2 15 Cebpa 11 Murc 

38 Itgb5 25 Myog 18 Tagln 15 Igfbp3 11 Fgf7 

38 Actn2 25 Col6a1 18 Tnnc1 15 

Serpinb

1c 11 

Apobec

2 

35 Rem1 25 Csrp3 17 

Serpinb

9 14 Col16a1 11 Mybph 

31 Tnnt2 24 Tpm2 17 Lrp1 14 Nt5e 11 Fgfr4 



 

 

 

 

 

 

31 Mapk1 24 Pdgfrb 17 Nkx2-5 14 

Serping

1 11 Col4a6 

31 Myl1 23 Myl4 17 Col12a1 14 
Adamts
2 11 Casp4 

31 Cav1 23 Mef2c 16 

Serpinb

9b 14 Ccl17 10 Pmp22 

30 Actn3 22 Bgn 16 Myl12b 14 Smyd1 10 Ang 

30 Mylpf 22 Mb 16 Ccl7 13 Rxra 10 Scn5a 

30 Cd80 22 Mylk 16 Lpl 13 Lmod3 10 Ccl9 

29 

Serpine

1 22 Plau 16 Socs3 13 Ccl24 10 Rala 

28 Crkl 22 Col18a1 16 F3 13 Lamb3 10 Il4ra 

28 Tcap 21 Smpx 15 Clu 12 Cxcl13 10 Traf1 

27 Fos 21 Thbs2 15 Lama2 12 Mylk2 10 Enpp1 

27 Myh1 21 Myoz2 15 Mgst1 12 Plek 10 Des 

27 Itgb7 20 Myl9 15 
Adamts
1 12 Cd47 10 Myh14 



 

 

در شبکه با  CXCR4و  ACTB ،CXCL12 ،CCL2ها از قبیل ترین ژنمهم) STRING سرور ها رسم شده باکنش ژنشبکه برهم (1شکل 

 های کلیدی در زمان مهار بیان ژن میوستاتین نام برد.توان به عنوان ژنها میاز این ژن (.دایره قرمز مشخص شدند
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Abstract 

Myostatin (MSTN), a TGF-group protein, inhibits the development and differentiation of skeletal 

muscle. Uncertainty persists regarding the method by which total deletion of MSTN regulates muscle cell 

hyperproliferation. To identify effective genes during myostatin gene expression inhibition in C2C12 muscle 

cells, mRNA expression data was employed in this investigation. The differential expression data of genes 

were obtained using the R software, Lima package, and then the gene network was shown using Cytoscape. 

The findings demonstrated the strong relationship between the myostatin gene and the genes ACTB, 

LTGB1, FYN, Rem1, Mapk1, and Cd44 during expression inhibition. Additionally, the molecular pathways 

involving titin binding, muscle structural components, and the binding of significant transcriptional 

coactivators were identified, and these were also supported by other studies. These biological pathways 

included those for the Detection of muscle stretch, the Regulation of muscle filament sliding, the Regulation 

of twitch skeletal muscle contraction, and the skeletal muscle satellite cell differentiation. 
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