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 چکیده
 ایدهندد  اسدن ندوز ا  آر.ان.   ها را در مرحله بعدد ا  رونوسسدی انمدای مدی    ای هستند که تنظیم بیان ژنهای کوتاه غیر کد شوندهتوالی یمیکروآر.ان.ا

 اسن در لذا شناساسی شده است. هایدرآ اد ماهیان تعداد بسیار محدودی ا  میکرو آر.ان.ا.درصد ا  ژنها دخالت دارند 06شونده در تنظیم بیان کدغیر

مورد اسدتفاده ردرار    NCBI ی بیوانفورماتیک موجود درهادر آ اد ماهیان  داده Let-7 ای.ان.میکروآر مختلف هایاسزوفری شناساسی منظور به تحقیق

اسزوفدری   9 .همخدوانی داشدتند   Let-7 میلیدون بدا   8/71با  مورد با بینی ررار گرفت که ا  اسن مقددار   22میلیون خوانش با طول حدود  34گرفت. 

ی جانوری تطبق داشته اسدت و سدک اسزوفدری    های شناساسی شده در ساسر ردههابا اسزوفری عدد ا  آنها 8شناساسی شد که  Let-7 مختلف ا  خانواده

نیدز در   7a-Let است نیز شناسداسی شدد. اسزوفدری     )Salmo salar (در آ اد ماهی اریانوس اطلس 7f -Letجدسد که دارای سک با  اختلاف با اسزوفری

 )Otsh.V1 (های ژنوی مرجعلوکوس بر روی کرومو وی 26اسزوفری شناساسی شده تعداد  9رای اسزوفری دارای بیشترسن فراوانی بوده است. ب 9میان 

باشند  می Let-7 ی ژنی ا هالوکوس بر روی ژنوی به صورت خوشه 1شناساسی شد و بدسن طرسق مشخص گردسد که تعداد  NCBI یهادر مرکز داده

 .مکان سابی نشده بودند شناساسی شد هاا  ژنوی مرجع که در کرومو وی بر روی رطعاتی 7c-Let لوکوس دسگر نیز برای اسزوفری 2

 Let-7  microRNA  Salmonids  isoforms   بیوانفورماتیک  ای   میکرو آر.ان. انآ ادماهی واژگان کلیدی:
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Abstract 
MicroRNAs are short noncoding RNAs that control gene expression in post-transcriptionally manner, 

estimated about 60% of all genes controlled by these RNAs. Among vertebrates in Salmonids this type of 

RNA poorly investigated. In this study for profiling isoforms of Let-7 MicroRNA of Salmonids, the data 

from NCBI database was extracted and analyzed. About 43 million reads with 22 nucleotides span were 

analyzed. Among them, 17.8 million reads were matched to Let-7a isomer of this MicroRNA family. 9 

Isoforms of this family detected in which 8 of them were detected before in other animals. One of detected 

isoforms was novel and not reported in other species. The novel isolated isoform in this study contains one 

nucleotide difference with Let-7f in Atlantic salmon (salmo salar). let-7a isomer abundantly expressed 

comparing with others. 20 loci for all isomers were on reference genome (Otsh.V1) in NCBI, and 7 of these 

loci organized as MicroRNA gene clusters in genome. The other 2 loci for Let-7c were detected on unplaced 

fragments of reference genome as well. 
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 مقدمه .1

با   22ی کوتاه با طول حدود هاتوالی 7 هایآر.ان.امیکرو

ا   هدا هسدتند کده در تمدای سوکدارسوت     2ایو غیرکد شدونده 

را در  هدا شوند و تنظیم بیان ژنگیاهان تا جانوارن سافت می

و  (Bartel, 2004) دهندد انمای می 4مرحله بعد ا  رونوسسی

 3های مکملعمدتا ا  طرسق شناساسی توالی را اسن عملکرد

 دهندد مدی رسان انمای آر.ان.ا پیای UTR ’3منطقه خوددر 

(Filipowicz et al., 2008). بدده  یاتصددال میکددروآر.ان.ا

رسدان هددف موجد     پیدای  یتوالی مکمل خدود در آر.ان.ا 

شدود کده اسدن    رسان هدف میپیای یکاهش ترجمه آر.ان.ا

رسدان و سدا   پیدای  یکاهش ا  طرسق تمزسده کدردن آر.ان.ا  

سدا ی انمدای   راسندد ترجمده و طوسدل   جلوگیری ا  شروز ف

ردرار   بدا  یآر.ان.امیکدرو . (Ha and Kim, 2014) شدود می

 و اتصدال بده منطقده    5RISCندای   کمپلکسی بهگرفتن در 

3’ UTR بعد ا  رونوسسدی  اثر تنظیمی رسان پیای یآر.ان.ا

( Seed) هسته منطقهتوالی   کندخود را اعمال میخود را 

بالغ مهمترسن عامل تعیدین کنندده بدرای     یمیکرو آر.ان.ا

بدر اسداس    هددف  یبده ای.آر.ان.ا  RISCاتصال کمدپلکس  

 Griffiths-Jones et)باشد می های مکملشناساسی توالی

al., 2008). در سدلول ا  مسدیرهای    یتولید میکرو آر.ان.ا

متفاوتی انمای میشود  ولدی عمدده آنهدا ا  طرسدق مسدیر      

. در مسدیر  (Cai et al., 2004)تولیدد میشدوند    0استاندارد

( Pri-miRNA) یآر.ان.اسدا  میکدرو  استاندارد ابتدا پدیش 

و دارای طول  شودتولید می 4سا  2پلیمرا   یآر.ان.اتوسط 

 باشددد ا  صدددها تددا هددزاران نوکلئوتیددد مددی     متفدداوت

(Borchert et al., 2006)   و سددپس در هسددته توسددط

شدددود و بددرد داده مددی   Drosha–DGCR8کمددپلکس  

شدود کده   ( ساخته میpre-miRNA) یمیکرو آر.ان.اپیش

 سدداختار باشددد ومددی نوکلئوتیددد 16طددولی حدددود  دارای
ا  سپس  (Lee et al., 2016)دارد ( hairpinسری )سنماق

 
 

1 MicroRNAs 
2 noncoding 
3 Post-transcriptionally 
4 Complementary sequnce 
5 RNA Induced Silencing complex 
6 Canonical pathway 

بدده سیتوپلاسددم منتقددل  Exportin-5–Ran-GTPطرسددق 

بدده همددراه  Dicerشددود. در سیتوپلاسددم کمددپلکس  مددی
TBRP(double-stranded RNA-binding protein) 

دو  و سداختار بدالغ   دهدد برد میسری را ساختار سنماق

  (Tomari and Zamore, 2005) کندرا تولید می یارشته

( در Ago2بده همدراه پدروتئین آرگوندات )     هاسکی ا  رشته

 گیرند و ا  اسن طرسق اسن کمپلکسررار می RISCساختار 

کندد  رسان راهنماسی میپیای یرا برای چسبیدن به آر.ان.ا

 سدا  و رسدان پیدای  ی  طرسدق تمزسده کدردن آر.ان.ا   ا سپس

 ا  جلددوگیری ا  شددروز فراسنددد ترجمدده و آمددین  داسددی  

بده   آنو عددی ترجمده    غیر فعال شدنموج   ی ای.آر.ان.ا

  شددودمددی تمزسدده شددود. رشددته دوی نیددز مددی پددروتئین

(Kwak and Tomari, 2012). 

رسدان بدر اسداس    پیای یو آر.ان.ا یآر.ان.ااتصال میکرو

 ایآر.ان.در میکدرو  Seedتطبیق توالی منطقه ای بده ندای   

 Seedشدود.  رسدان انمدای مدی   پیدای  یبالغ با تدوالی آر.ان.ا 

ا   یآر.ان.امیکددرودر شددکل بددالغ  8تددا  2با هددای شددماره 

بده   یشود اسزوفدری در میکدرو آر.ان.ا  را شامل می ’5سمت

شدباهت کامدل    Seedشود که در منطقه اشکالی گفته می

. در آخرسن (Ameres and Zamore, 2013)داشته باشند  

( پاسگداه  2678منتشر شده در اکتبدر   7/22)شماره  نسخه

در همدده  ایمیکددرو آر.ان. 48589تعددداد  mirbaseداده 

. (Kozomara et al., 2018)به ثبت رسیده اسدت   هاگونه

 06ت کده حددود   درمورد پستانداران تخمین  ده شده اس

ای رسان دارای مناطق حفاظت شدهدرصد آر.ان.اهای پیای

 هسدددددتند  هدددددایآر.ان.ابدددددرای اتصدددددال میکدددددرو

(Friedman et al., 2009)  ی کوچدک  هایاسن نوز ا  آر.ان.ا

هدای فیزسولدوژسکی آبزسدان نیدز     غیرکدشونده در عمدده فراسندد  

هرکددای   .(Tsai et al., 2012) های مهم هستنددارای نقش

ها بر روی صدمیتوانند اثرات تنظیمی  هایا  میکرو آر.ان.ا

 7666بدیش ا     Mir-430ثدال  ژن داشته باشند به طور م

کند و ا  طرف دسگدر هدر   ژن را به طور مستقیم تنظیم می

باشددد  یژن میتوانددد محددل اثددر چندددسن میکددرو آر.ان.ا  

(Giraldez et al., 2006).  .در  ایهر لوکوس میکدرو آر.ان

 غ را تولید کند بال ایژنوی در وارع میتواند دو میکرو آر.ان.
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ابتددا دارای سدک    یسنتز  سسدتی میکدرو آر.ان.ا  در فراسند

 هدا   هدر کددای ا  اسدن رشدته    باشدمی ساختار دورشته ای

شود و ادامه فراسند کنتدرل   RISCتواند وارد کمپلکس می

سداختار   '3 بیان ژن را طی کند. در صورتی کده رشدته ای  

ردرار   RISCدر سداختار  میکروآر.ان.ای بدالغ  سری سنماق

  اسن شیوه ندای گدذاری در   3pبگیرد به انتهای نای اسزوفری 

نحوه اتصال میکرو  نیز به همین گونه است. '5مورد سمت 

تواند به اشکال مختلفی صدورت  می به هدف خود یآر.ان.ا

گیردکه دارای اثرات تنظیمی متفاوتی نیدز خواهندد بدود.    

سک سیسدتم   یبرای تعیین میزان اثر گذاری میکرو آر.ان.ا

امتیا  دهی بر اساس نوز اتصال و وجود ساسر مناطق برای 

 Garcia et)اسماد شده اسدت   یمیکرو آر.ان.ا اتصال ساسر

al., 2011)   .بده   ایکه در آن سه نوز اتصدال میکدرو آر.ان

 یاند  شدت مهارکنندگی میکدرو آر.ان.ا هدف تعرسف شده

بر روی هدف خود تا حدود  سادی به نوز اتصدال بسدتگی   

دارد انواز اتصال به ترتی  شدت مهار کنندگی به صدورت  

 اند: سر تعرسف شده

8mer  یرو آر.ان.امیکد  8تدا   2ی هدا : تطبیق کامل بدا 

 بالغ با هدف که در ادامه آن سک با  آدنین ررار دارد

7mer-m8  میکددرو  8تددا  2ی هددا: تطبیددق کامددل بددا

 بالغ با هدف یآر.ان.ا

7mer-A1  میکددرو  1تددا  2ی هددا: تطبیددق کامددل بددا

بالغ با هدف که در ادامه آن سک با  آدندین ردرار    یآر.ان.ا

 .دارد

میکدرو آر.ان.آ   Seedدر صورتی که سکی ا  با های منطقه 

پیدای رسدان تطبیدق     ایبالغ بدا محدل اتصدال خدود در آر.ان.    

به شددت   RISCنداشته باشد شدت مهار کنندگی کمپلکس 

کاهش خواهد سافدت  عدلاوه بدر ندوز اتصدال تعدداد منداطق        

هدددف بددرای اتصددال سدداسر میکددرو  یموجددود بددر روی آر.ان.ا

رد و هرچده  نیز با شدت مهدار کننددگی ارتبداا دا    هاایآر.ان.

تعداد اسن مناطق بیشتر باشد اثر مهار کننددگی هدر کددای ا     

 .(Garcia et al., 2011) سابدد مدی  کداهش  هاایمیکرو آر.ان.

Let-7  شدده   ی شدناخته هدا ایآر.ان. سکی ا  اولین میکدرو

اسدددت کددده بدددرای اولدددین بدددار در سدددک ندددوز نماتدددد  

(Caenorhabditis elegans )  کشف شد و نقش تنظیمدی

 هدا آن در  مانبندی فراسند تکوسن و تخصصی شدن سدلول 

به لحاظ تکاملی در میان جدانوارن ا    Let-7مشخص شد  

ان کاملا محافظت شده اسدت ولدی در   حشرات تا پستاندار

 ,.Reinhart et al) اسدت کنون شناساسی نشده  گیاهان تا

وجدود   let-7. هرچند در نماتد تنها سک اسزوفدری ا   (2000

های متعدددی ا   دارد ولی جانوران پیشرفته دارای اسزوفری

اسزوفری مختلدف   76آن هستند به طور مثال انسان دارای 

نطقده ی متفداوت ژندومی وجدود     م 74ا  آن است کده در  

در  7ی ژندی هدا و تعدادی ا  آنها در به صورت خوشه دارند

ا  اسن خدانواده   let-7aاسزوفری  در انسان  ژنوی وجود دارند

   let-7a-1 هددایبدده نددای یآر.ان.امیکددرودارای سدده پددیش

let-7a-2  وlet-7a-3 باشددکه ا  سده منطقده متفداوت     می

. تدا  (Roush and Slack, 2008)شدوند  ژنومی ساخته مدی 

تعدداد   Mirbaseدر پاسگاه  یکنون برای اسن میکرو آر.ان.ا

 به ثبت رسدیده اسدت  ی مختلف  هالی برای گونهاوت 136

اندد  بیان شده یمیکرو آر.ان.اناحیه ژنومی پیش 001که ا  

(http://www.mirbase.org). 

تمدددای  (Danio rerio) 2در مددداهی گدددوره خدددری 

ژن اثر تنظیمی  2494در ممموز روی Let-7 ی هااسزوفری

توالی حفاظدت   2836در ممموز دارای  هاه اسن ژندارد ک

 UTRs '3در منطقده   یشده برای اتصال اسن میکرو آر.ان.ا

در (. TargetScanFish release 6.2باشددند )مددی خددود

( Salmo salar) 4آ اد ماهی اریانوس اطلدس برای  ماهیان

اند که شناساسی شده Let-7اسزوفری برای خانواده  76تعدا 

 Andreassen) اندبیان شده یآر.ان.امیکرویشژن پ 26ا  

et al., 2013) (Barozai, 2012) (Bekaert et al., 2013) 

 78اسزوفدری در   72خری نیز تدا کندون   و برای ماهی گوره

  اندددددشناسدددداسی شددددده یآر.ان.امیکددددروژن پددددیش

(Kozomara et al., 2018)   در ماهیان شناسداسی میکدرو .

ی مهدره داران بسدیار   هدا نسبت به سداسر گدروه   هایآر.ان.ا

محدود بدوده و نقدش آنهدا در تظدیم بیدان ژن بده نددرت        

روی گوندده مدداهی و عمددده تحقیقددات بددر مطالعدده شددده 

 
1 Gene cluster 
2 Zebra fish 
3 Atlantic salmon 

http://www.mirbase.org/
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 .(Bizuayehu and Babiak, 2014)خری بوده است گوره

ی تنظیم کنندده  سدادی انتقدال سیناپسدی و     هافاکتور

عملکرد عصبی مغز تحت کنترل خدود دارندد کده در اسدن     

ا  اهمیت بسیار بالاسی برخوردارند  هاایمیان میکرو آر.ان.

(Loohuis et al., 2012).در مغز نقدش   هاای. میکرو آر.ان

نیدز پلاستیسدیتی    هدا بسیار مهمی نیز در توسعه سیناپس

. در بافدت مغدز   (Bredy et al., 2011)دارندد   هدا سیناپس

Let-7  به طور کلیlet-7 بندی ا دساد و تخصدیص  در  مان

در ابتدددا و سددپس در تنظددیم عملکددرد   هدداشدددن سددلول

. (McGowan et al., 2018)نقش مهمی دارد  هاسیناپس

در  ایمشخص شده استکه در نورنهدا تدراکم میکدرو آر.ان.   

و 7نزدسکددی سیناپسددها شددامل مندداطق سیناپسددونورو وی  

بسیار  ساد است و همچنین در اسدن منداطق    2سیناپتو وی 

با نسبت بدالاتری نسدبت    هایا  سلول برخی میکرو آر.ان.ا

. علاوه بدر  (Lugli et al., 2008)به کل سلول وجود دارند 

نیدز   dicerو آندزسم   ایدر اسن مناطق پدیش میکدرو آر.ان.  

دهد مراحدل پاسدانی پدردا د    شناساسی شده که نشان می

و تبدسل آن به شکل بالغ نیدز در نزدسکدی    یمیکرو آر.ان.ا

 .(Ha and Kim, 2014) گیردها صورت میسیناپس

در  هددایبددا توجدده بدده نقددش مهددم میکددرو آر.ان.ا    

هدا و عددی وجدود اطلاعدات کدافی      تنظیم بیدان اکثدر ژن  

مددورد آنهددا بدده وسددره در مددورد ماهیددان ارتصددادی      در 

تحقیددق حا ددر بدده منظددور فددراهم آوردن اطلاعددات لا ی  

هددای آن کدده و اسزوفددری Let-7 ایدر مددورد میکددرو آر.ان.

 ی شددناخته شدددههدداایسکددی ا  مهمتددرسن میکددرو آر.ان.

انمددای  آ اد مدداهی چینددو  هسددتند در بافددت مغددز گوندده

العدات بعددی جهدت    شده اسدت  اسدن تحقیدق  مینده مط    

را  ایهددای تحددت تدداثیر اسددن میکددرو آر.ان. شناسدداسی ژن

ای بده منظدور در    فراهم نمدوده و نیدز مطالعده مقاسسده    

هددا تحددت کنتددرل را در  بهتددر فراسنددد تنظددیم بیددان ژن 

سددا د و بررسددی کاربردهددای مرحلدده ترجمدده ممکددن مددی

 کند.پروری را تسهیل میاحتمالی در صنعت آبزی

 
1 Synaptoneurosomes 
2 synaptosomes 

 هاوشمواد و ر. 2

 نمونه برداری .2.1
  مرکددددز عدددددد مدددداهی نددددر بددددالغ ا   0تعددددداد 

Yellow Island Aquaculture Ltd  برستیش وارع در استان

تدا کندون بده     7980کلمبیا کانادا تهیه شد  اسن مرکز ا  سال 

پرورد اسن گونه مشغول است  شراسط پرورد کاملا همسان 

ر اسدن مرکدز   نسدل متدوالی د   0 ماهیان مورد اسدتفاده بوده و 

درون آمیزی شده که اختلافات ژنتیکی بین افراد جمعیدت را  

 رسدزی نیمده  هدای تخدم  ماهیان در کانالرساند. می به حدارل

طبیعی تا  مان برو  رفتارهدای مربدوا بده رسدیدگی نهداسی      

خارج شدده و کدل    هاجنسی نگهداری شدند و سپس ا  کانال

 هدا اظت ا  نمونهبرای حفآوری شد  ماهیان جمعبافت مغز ا  

 ا  اسدتخراج آر.ان.آ بده آ ماسشدگاه و    تا  مان انتقال بافت مغز

RNAlater (Ambion, USA) .استفاده شد 

 ایاستخراج میکرو آر.ان. .2.2

تقسدیم شددند و    ها به دو گروه سه تاسینمونهدر ابتدا 

ها مخلوا شده و به صورت تممیع شده در هر گروه نمونه

نمودند. برای استخراج میکرو آر.ان.ای ادامه مراحل را طی 

بدددر اسددداس  Invitrogenمحصدددول شدددرکت  Trizol ا 

ی اسدتخراج  هدا و کیفیت نمونده  استفاده شددستورالعمل 

سداختن  . کنتدرل گردسدد   Nanodropشده بدا اسدتفاده ا    

 سددددابی توسددددط  تددددوالی و cDNAهددددای کتابخاندددده
Beijing Genomics Institute (BGI, Beijing, China) 

 Illuminaانمای شد. دو نمونه تممیع شده بر روی پلتفری 

HiSeq2000 سابی شدندتوالی (Caporaso et al., 2012). 

 هاتحلیل دادهتجزیه و . 2.3

تحددت سیسددتم عامددل  تمزسدده و تحلیددل انمددای شددده

ی ندری افدزاری   هدا و بدا بسدته   78لینوکس اوبونتدو سدرور   
FastQC, MirDeep2, R, Trimmomatic, Bowtie, 

NCBI Blast    و با استفاده ا  سرور موجدود در آ ماسشدگاه

امیکس گروه شدیلات دانشدکده مندابع طبیعدی دانشدگاه      

گیگاباست  250و  پردا شگر در رشته پردا شی 23تهران با 

 ری شده است.
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ی تولید شدده توسدط پکدی     هاکنترل کیفیت خوانش

انمدای شدد  بعدد ا  کنتدرل کیفیدت       FastQCافدزاری  نری

و اطمینان ا  داشتن کیفیت لا ی  با اسدتفاده ا    هاخوانش

پیشدنهادی آن   7کارجرسانو  MirDeep2پکی  نری افزاری 

. اسدن  (Friedländer et al., 2011)ادامه آنالیز انمدای شدد   

ژندوی مرجدع بدا اسدتفاده ا       را بدا  هانری افزار ابتدا خوانش

دهد و محل آنها را روی ژنوی می تطبیق Bowtie 2ردسفگر

پیدا میکند و سپس مناطق شناساسی شده بر روی ژنوی را 

باشدند امتیدا     یبر اساس اسنکده محدل ژن میکدرو آر.ان.ا   

یدق  ژنوی مرجع مدورد اسدتفاده در اسدن تحق    کند می دهی

Otsh.v1.0  باشددد کدده ا  پاسگدداه مدیNCBI  درسافددت شددد

(Christensen et al., 2018). 

 ی احتمددددالی هدددداجهددددت شناسدددداسی لوکددددوس 

 MirDeep2ا  الگددورستم امتیددا  دهددی    یمیکددرو آر.ان.ا

(Friedlander et al., 2008)   استفاده گردسد. امتیا  دهدی

 ی موجدود در هدا در اسن الگورستم بدر اسداس پدیش فدر     

فراواندی  نتخاب شده اندد.  ی اپردا د  سستی میکرو آر.ان.ا

ی منطبق با منداطق متفداوت سداختار سدنماق     هاخوانش

شددامل رطعدده بددالغ  حلقدده  یمیکددرو آر.ان.ا-سددری پددیش

(Loop و رطعدده روبددروی میکددرو آر.ان.ا )بدد ی( الغStar  )

حدارل انرژی آ اد و تصادفی بودن تشکیل ساختار سنماق 

ی امتیدا  دهدی در اسدن الگدورستم     هاسری ا  جمله فاکتور

هستند. رطعه ای که فراوانی بیشتری دارد نیز بده عندوان   

 شود.می بالغ در نظر گرفته یمیکرو آر.ان.ا
ی احتمدالی بدر اسداس    هدا بعد ا  امتیدا دهی لوکدوس  

( تخمین  ده شده Signal to Noiseن صحت )میزاجدول 

 هابرای فیلتر کردن اسن لوکوس 5( حدارل امتیا  7)جدول

 .انتخاب شد

 

 . نتایج3

 . کنترل کیفیت و تطبیق با ژنوم331
میلیون  34در ممموز حدود ها نمونهسابی پس ا توالی

با  تولید شد. که متوسط عدد  22خوانش با ساسز متوسط 

محاسبه کدرد. پدس ا     48ها ا برای خوانشر 4کیفیت فرد

درصدد   9060های خوانش شده با ژنوی مرجع تطبیق توالی

هددا بددر روی ژنددوی مکددان سددابی شدددند.    کددل خددوانش 

 10724تا  0برای امتیاز  noise-to-signalمیزان تخمین زده شده -1جدول 

 MirDeep2 الگورستم امتیا 
 میزان صحت تخمین  ده شده

(estimated signal-to-noise) 

76 5/78  

9 3/78  

8 4/78  

1 2/78  

0 78 

5 1/71  

3 5/77  

4 7/5  

2 0/4  

7 4/4  

6 0/4  

 

 
1 Workflow 
2Aligner 
3 Phred quality score 

http://www.nature.com/nbt/journal/v26/n4/abs/nbt1394.html
file:///E:/thesis/data/mirdeep2/mirdeep/result_01_11_2018_t_14_19_52.html
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 Let-7ی احتمالی بررای  هاشناسایی لوکوس. 3.2

 بر روی ژنوم

 2861بدا   هدا میلیون ا  خدوانش  28به طور کل حدود 

ی ممکدن در ژندوی   هدا ایلوکوس برای همده میکدرو آر.ان.  

میلیدون ا    8/71 تعدادمرجع همخوانی داشتند که ا  اسن 

بر روی ژنوی  Let-7 لوکوس احتمالی برای 52با  هاخوانش

 باتوجه به الگورستم امتیا دهی  همخوانی داشتندشناساسی 

MirDeep2 دهی شددند ی احتمالی امتیدا  هااسن لوکوس 

 (.7شکل )

 

و شکل دو بعدی محاسبه شده   MirDeep2 در الگوریتم یآر.ان.ااحتمالی میکروهای دهی به لوکوسامتیاز ی موثر درهافاکتوربالا: نمودار -1شکل 

 ایآر.ان.میکروی شمارش شده برای قطعات مختلف پیشهاپایین: ن فراوانی خوانشسری . ای آر.ان.میکروپیش

 

( Signal to Noiseمیدزان صدحت )  جددول   بر اسداس 

بودند  5لوکوس داری امتیا  کمتر ا   27 تخمین  ده شده

 حذف شدند.های احتمالی و ا  لیست لوکوس

 لوکدوس نیدز دارای تعدداد    2ه لوکوس باریماندد  47ا  

 29بودند که حذف شدند  در نهاست  766کمتر ا   خوانش

در نظر گرفته شد کده   Let-7ی هامنطقه به عنوان لوکوس

 دکنند مدی  را تولیدد  Let-7اسزوفدری ا    9در ممموز تعداد 

 .(2)جدول 

 8/71در مممددوز بیشددترسن تعددداد خددوانش بددا حدددود 

تطبیق داشدته اندد و    let-7a ایمیکرو آر.ان.میلیون  با پیش

 ایمیکرو آر.ان.عدد با پیش 2248کمترسن خوانش با مقدار 

let-7f ( در مورد خوانش 2شکل همخوانی داشته اند.)  هدای

 ی متفاوت تطبیدق داشدته باشدد و   هاتوانند با اسزوفریمی که

 تعداد آنها برای چندسن اسزوفری محاسبه شود.
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 MirDeep2بر روی ژنوم مرجع و امتیاز لوکوس بر اساس الگوریتم   Let-7ی مختلف ایزومرهای هامختصات لوکوس-2جدول 

NCBI RefSeq ID ردسف کرومو وی در ژنوی مرجع  امتیا   رشته دی.ان.ا پاسان آغا  
Mirdeep2 

 اسزوفری نای لوکوس

7 NC_037113.1 5266838 522926 - 9608712 let-7a-1 

let-7a 

2 NC_037111.1 70772012 70772133 - 0870996  let-7a-2 

4 NC_037115.1 7713494 7713305 - 9601156 let-7a-3 

3 NC_037097.1 77562637 77562774 + 9601139 let-7a-4 

5 NC_037098.1 56890072 56890088 - 9637685 let-7a-5 

0 NC_037103.1 45828004 45828136 + 9649863 let-7a-6 

1 NC_037110.1 29579633 77295797  + 8221553 let-7a-7 

8 NC_037109.1 52353797 52353258 + 8221553 let-7a-8 

9 NC_037115.1 73775037 73775168 + 8271887 let-7a-9 

76 NC_037126.1 36671961 36671912 - 8271815 let-7a-10 

77 NC_037097.1 77562421 77562363 + 7090930 let-7b-1 

let-7b 

72 NC_037115.1 7713610 7713752 - 7090926 let-7b-2 

74 NC_037111.1 70772454 70772346 - 7090894 let-7b-3 

73 NC_037113.1 5266548 5266075 - 7090897 let-7b-4 

75 NW_020142509.1 7330442 7330499 - 7636500 let-7c-1 

let-7c 70 NW_020128814.1 266658 266725 + 7636500 let-7c-2 

71 NC_037105.1 28270208 28270445 + 7636503 let-7c-3 

78 NC_037127.1 45539293 45539403 + 4/016725  let-7d-1 let-7d 

79 NC_037103.1 45828271 45828296 + 3/711234  let-7e-1 

let-7e 

26 NC_037098.1 56891658 56891747 - 1/711237  let-7e-2 

27 NC_037116.1 43133954  33954325 - 7/5  let-7f-1 let-7f 

22 NC_037118.1 8470444 8470363 + 3/5  let-7g-1 

let-7g 

24 NC_037112.1 03566414 03566334 - 4/5  let-7g-2 

23 NC_037118.1 8470153 8470840 + 2/02465  let-7h-1 

let-7h 

25 NC_037112.1 03566603 03566730 - 2/02213  let-7h-2 

20 NC_037115.1 7054986 7053658 + 1/395234  let-7i-1 

let-7i 

21 NC_037111.1 75963500 75963033 - 0/395242  let-7i-2 

28 NC_037097.1 76992146 76992860 - 9/395672  let-7i-3 

29 NC_037113.1 5546659 5546741 + 2/395676  let-7i-4 
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 آزادماهی چینوک ی بافت مغز جنس نرهادر نمونه Let-7 ایی میکرو آر.ان.هاهای همسان با ایزوفرمتعداد خوانش- 2شکل 

 

 

ی شناسایی شرده برا   هامقایسه توالی لوکوس .3.3

 ی دادههاپایگاه
 الگورستم ده ا های شناساسی شده با استفاتوالی اسزوفری

Blast بدده صددورت ( محلددیLocal)  پاسگدداه داده تددوالی بددا

 تهیده شدده ا     Salmo salarی شدناخته شدده   هااسزوفری

مقاسسه  2267نسخه  Mirbase یپاسگاه داده میکرو آر.ان.ا

هددا عددد ا  اسزوفدری   8 کده در نتداس  آن نشدان داد    شددند 

ته شدده  ی شناخهابا اسزوفریشناساسی شده در اسن تحقیق 

 تطبیق کامدل داشدتند  موجود در پاسگاه داده  S. salar در

 .(4 )جدول

  Blastچینوک و نتایج الگوریتم  شناسایی شده درآزادماهی Let-7ی مختلف هافراوانی، تعداد لوکوس در ژنوم و توالی ایزوفرم-3جدول 

 در مقایسه با آزاد ماهی اقیانوس اطلس

 

دهشناساسی ش تعداد لوکوس  ردسف نای اسزوفری تعداد خوانش Salmo salarنای اسزوفری در  Salmo salarاسزوفری در  شباهت با میزان 

76 766 ssa-let-7a-5p 71180822 let-7a 7 

3 766 ssa-let-7b-5p 4428311 let-7b 2 

4 766 ssa-let-7c-5p 2637671 let-7c 4 

7 766 ssa-let-7d-5p 7473373 let-7d 3 

3 766 ssa-let-7i-5p 917496 let-7i 5 

2 766 ssa-let-7g-5p 547322 let-7g 0 

2 766 ssa-let-7e-5p 431031 let-7e 1 

2 766 ssa-let-7h-5p 7222266 let-7h 8 

2 95 ssa-let-7f-5p 2248 let-7f 9 
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 ا  یتدوالی سکد  ی شناسداسی شدده   هدا علاوه بر اسزوفری

هیچ گونه ای بده   باشد و تا کنون درمی اسزوفری نیز جدسد

  مقاسسه توالی اسدن اسزوفدری جدسدد بدا     ثبت نرسیده است

نشان  یی شناساسی شده برای اسن میکرو آر.ان.اهااسزوفری

در گونده   let-7fبا توالی اسزوفری  % 95که ا  نظر توالی  ددا

s.salar  در سددک بددا  بددا اسزوفددری   تنهددا وتطبیددق دارد  

ssa-let-7f-5p ( 4 شکلاختلاف دارد.) 

 

 

جدید شناسای  یمقایسه توالی میکرو آر.ان.ا چینوک پایین: آزادماهی ی شناسای شده درهایبالا: مقایسه توالی میکرو آر.ان.انمودار -3 شکل

 .هستند 11در باز شماره دارای یک اختلاف  ، این دو توالیBlastبا استفاده از الگوریتم  ssa-let-7f-5pبا شده 

 

 یبحث و نتیجه گیر. 4

مشدخص گردسدده    let-7 یدر مورد نقش میکرو آر.ان.ا

در تماسز سدلولی و تخصصدی    یاست که اسن میکرو آر.ان.ا

هدا نقدش مهمدی دارد    و نیز پوسداسی سدلول   هاشدن سلول

(Fairchild et al., 2019) ( هدا ی مغدز )ندورون  هدا   سدلول

تندوز بسدیار بیشدتری     هدا ی ساسر بافدت هاسلول به نسبت

دارند و بده طدور مثدال در مدود بدا اسدتفاده ا  تکنیدک        

نوز سدلول عصدبی    766بیش ا   7سلول-ترانسکیپتوی تک

 تنهددا در رسددمت کددورتکس مغددز شناسدداسی شددده اسددت  

(Tasic et al., 2016)   ا  طرفددی اتصددالات سیناپسددی

مشدخص گردسدده    , در مغز بسدیار پوسدا هسدتند     هانورون

)سددیناپتیک 7در پوسددای اتصددلات سیناپسددی  let-7اسددت 

  ( دارای نقدددددش حیددددداتی هسدددددتند2پلاستیسدددددیتی

(Hu and Li, 2017). 

 26445627 تعدداد با توجه به نتداس  بده دسدت آمدده     

ی هدا فدری ومتعلق بده اسز  هاا  کل خوانشدرصد 02معادل 

 92معدادل  بوده است  اسدن میدزان    let-7مختلف خانواده 

ی شناسداسی شدده در اسدن    هدا یدرصد کل میکدرو آر.ان.ا 

باشد. درصد فراواندی غیدر معمدول اسدن میکدر      می تحقیق

 و نیز نسدبت بده   هاینسبت به بقیه میکرو آر.ان.ا یآر.ان.ا

ها دسگر در ساسر مطالعاتی کده بدر روی میکدرو    بافت ساسر

 
1 Single-cell 
2 Synaptic placticity 
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ی بافت مغز انمای شده گزارد شدده اسدت. در   هایآر.ان.ا

بیشترسن میزان بیدان را داشدته و    let-7fمغز انسان اسزومر 

ی بیدان شدده را   هایبه تنهاسی سک سوی کل میکرو آر.ان.ا

بدا   یمیکدرو آر.ان.ا  5میدهد و همچنین در میان  یلتشک

د وجدود دار اسن خانواده ا   فریاسزو 3بیشترسن میزان بیان 

(Shao et al., 2010). 

شناسداسی   Let-7 یاسزوفری میکدرو آر.ان.ا  76ا  میان 

ری در اسدن تحقیدق   اسزوف 8شده برای خانواده آ اد ماهیان 

شناساسی شده است. سک اسزوفدری جدسدد و اختصاصدی در    

چینو  شناساسی شدده اسدت    آ ادماهی اسن مطالعه برای

 ی دسگر شناساسی نشدده اسدت هدر   هاکه تا کنون در گونه

ی نزدسک بده  هاممکن اسن اسن اسزوفری در دسگر گونه چند

داشته باشدد    د( نیز وجوOncorhynchusچینو  )جنس 

 ی انهدا هاو اسزوفری هایا  میکرو آر.ان.ا ی  آنما که تعدادا

 شددود مددی ی خاصددی بیددان هددااندددایو  هدداتدر بافدد

(Preusse et al., 2016)      اسن احتمدال وجدود دارد کده بدا

ی دسگدر بدرای   هدا ی اسن گونه اسزوفریهابررسی ساسر بافت

 در اسن گونه شناساسی شود. یسن میکرو آر.ان.اا

اسزوفری تا بده حدال بدرای اسدن میکدرو       72 به طور کل

در  ی مختلف شناساسی شده اسدت کده  هادر گونه ایآر.ان.

خدانواده   فراوانترسن اسزوفری اسن Let-7aاسزوفری میان آنها 

کده نتداس    (Lee et al., 2016) اشد بمی ایمیکرو آر.ان. ا 

به دست آمده در اسن تحقیق نیز بدا اسدن مو دوز تطبیدق     

ی هدا در ماهیان مختلف تعدداد متفداوتی ا  اسزوفدری   دارد. 

Let-7   شناسدداسی شددده اسددت  بیشددترسن تعددداد اسزوفددری

 ( 3 )جدول عدد بود است 76شناساسی شده در سک گونه 

ا  آنها شناساسی شدده اسدت    اسزوفری  9که در اسن تحقیق 

-عدد در آ اد 26حداکثر تعداد لوکوس شناساسی شده نیز 

 29ماهی اریانوس اطلس بدوده اسدت  در تحقیدق حا در     

 .است شناساسی شده مختلف یهاس برای اسزوفریلوکو

 ی شناخته شده برای ماهیان مختلفهاو لوکوس هاتعداد ایزوفرم -4جدول 

 گونه تعداد لوکوس تعداد اسزوفری منابع

(Barozai, 2012) 

(Andreassen et al., 2013) 

(Bekaert et al., 2013) 

76 26 Salmo salar 

(Zhu et al., 2012) 

(Yan et al., 2012) 

(Zhao et al., 2016) 

5 5 Cyprinus carpio 

(Chen et al., 2005) 

(Olena andPatton, 2010) 
76 78 Danio rerio 

(Huang et al., 2012) 

(Xiao et al., 2014) 
9 79 Oreochromis niloticus 

(Li et al., 2010) 

(Hertel et al., 2012) 
3 1 Petromyzon marinus 

 

در گونه آ اد ماهی اریانوس اطلس که نزدسکترسن گونه 

لوکدوس شناسداسی    26اسدت تعدداد   چینو   آ ادماهی به

لوکوس بیشدتر پدیش    9شده است و در اسن تحقیق تعداد 

 let-7c-1و  let-7c-2ی هددالوکددوسده اسددت. بینددی شدد 

شناساسی شده در اسن تحقیق بر روی رطعداتی کدوچکی ا    

مکدان   هدا کرومو ویاند که بر روی ژنوی رفرنس ررار گرفته

در ژنوی رفرنس اسن گونه رطعات با پیشوند سابی نشده اند  

 NW     عددد ا    1نامگذاری شده اند. علاوه بدر اسدن تعدداد

ساسی شده در فاصله بسیار نزدسک و کمتر ی شناهالوکوس

اندد و تشدکیل   ی دسگر ررار گرفته هابا  ا  لوکوس 066ا  

در مدورد میکدرو    اندد  را داده ایمیکدرو آر.ان.  7هایخوشه

 
1 Cluster 
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و  ی ژنی بسیار معمدول اسدت  هاتشکیل خوشه هاایآر.ان.

ی هدا درون خوشه هاایتمای میکرو آر.ان. درصد 36تقرسبا 

 4در رطعاتی به طول کمتر ا   ییکرو آر.ان.ام 2با حدارل 

بنا بدراسن  . (Altuvia et al., 2005) هزار با  ررار گرفته اند

با در نظر گرفتن اسن دو نکته و در نظر گرفتن هدر خوشده   

ی شناسداسی  هدا ژنی به عنوان سک لوکوس  تعداد لوکدوس 

در اسددن تحقیددق بددا تعددداد  چینددو  شددده بددر روی ژنددوی

بدر روی ژندوی آ اد مداهی اریدانوس     ی موجدود  هدا لوکوس

 برابر است. یاطلس برای بیان اسن میکرو آر.ان.ا

در رطعداتی   let-7خوشه بدرای   1تعداد  در اسن تحقیق

 با  شناساسی شدده اسدت )جددول    7666به طول کمتر ا  

شناسداسی شدده در اسدن    ی هدا بنابراسن تعداد لوکدوس  (.5

ده بدر روی  ی پیددا شد  هدا تحقیق با در نظر گرفتن لوکوس

ی هدداو تممیددع خوشدده بددا تعددداد لوکددوس هدداکرومددو وی

 شناساسی شده در آ اد ماهی اریانوس اطلس برابر است.

 باز 1000در قطعات کوتاتر از  let-7ی هاخوشه -5جدول 

NCBI RefSeq ID  کرومو وی 

 در ژنوی مرجع
 نای اسزوفری

 ها فاصله بین لوکوس

 بر اساس تعداد با 
 یته دی.ان.ارش انتها ابتدا

NC_037113.1 
1-7a-let 

247 5266548 5266926 - 
4-7b-let 

NC_037111.1 
2-7a-let 

236 70772454 70772133 - 
3-7b-let 

NC_037115.1 
3-7a-let 

249 6107713  7713305 - 
2-7b-let 

NC_037097.1 
4-7a-let 

272 77562637 77562363 + 
1-7b-let 

037098.1NC_ 
5-7a-let 

408 56890088 56891658 - 
2-7e-let 

NC_037103.1 
6-7a-let 

417 45828271 45828136 + 
2-7e-let 

NC_037118.1 
1-7g-let 

438 8470444 8470840 + 
1-7h-let 

NC_037112.1 
2-7g-let 

225 03566603 03566334 - 
2-7h-et 

 

 کلی نتیجه گیری

 یمیزان بسیار  ساد بیان اسدن میکدرو آر.ان.ا   توجه به با

 هایمیکرو آر.ان.ا که در بافت مغز و نیز توجه به اسن نکته

 در مرحلده بعدد ا  رونوسسدی عمدل     هدا تنظیم بیان ژندر 

 هدا ایمیتوان نتیمه گرفت که اسن میکرو آر.ان. کنند ومی

در کنتددرل سددیناپتیک پلاستیسددیتی و تخصصددی شدددن  

نحوه بیان عصبی مغز دارای نقش حیاتی هستند.سلولهای 

ندوز     مدانی -در مقیداس مکدانی   یی میکدرو آر.ان.ا هاژن

آنهدا در    سداد حضور مخصوصا سا مان سافتگی ژنومی آنها 

  پراکنددگی گسدترده در   یمیکدرو آر.ان.ا  ی ژندی هاخوشه

 ژنوی  ررار گرفتن در میان رطعات اسنترون ژنهدای دسگدر و  

 ا  جملده عدواملی   سزومرهدای مختلدف  تفاوت در عملکدرد ا 

تاثیرات آنهدا   بررسی پیچیدگی مطالعه آنها و باشند کهمی

را  پسددتاندارانی  سسددتی بدده خصددو  در هددابددر فراسنددد
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بدا پیچیددگی    یهدا رسد گونده می دشوارتر میکند  به نظر

باشدند   موجدودات نسبت بده سداسر    که دارای مزست کمتر

هم میکندد  اولدین گدای    مدل مناسبی برای مطالعه آنها فرا

باشد کده ا   می شناساسی آنها هایدر مطالعه میکرو آر.ان.ا

با توجه به کوتاه بدودن   اهداف اولیه اسن تحقیق بوده است.

نسبت به ساسر ژنها در صورتی کده   هایتوالی میکرو آر.ان.ا

به درستی شدناخته شدود   سلولی  فرآسندهایدر نقش آنها 

ف ارتصدادی بده خصدو  در    میتوان در آسنده بدرای اهددا  

ژن  ی مانندد هدا رود ی آن درهدا پرورد آبزسان ا  کاربرد

 استفاده کرد. درمانی
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