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 Introduction: Female infertility presents a major challenge within the field of 

reproductive health, since it is influenced by multiple genetic and molecular 

factors. This study was designed to investigate the role of RAD51 and MRE11 

genes in oocyte maturation and their involvement in molecular networks. 

Methods: The protein–protein interaction network was retrieved from the 

STRING database and subsequently analyzed with the help of Cytoscape. The 

MCODE algorithm was then applied to identify functional clusters, while 

pathway enrichment tools were used to determine relevant biological pathways. 

Regulatory miRNAs that may target these genes were examined through the 

miRTarBase database. 

Results: Network analysis revealed that BRCA1 and BARD1 function as 

central hub genes, whereas ATM and ATRX were identified to be present within 

the key functional clusters identified by MCODE. Enriched pathways indicated 

that these genes are involved in homologous recombination, the DNA damage 

response, cellular senescence, and the regulation of the cell cycle. Furthermore, 

the miRTarBase analysis showed that several miRNAs, including miR-155 and 

miR-34a, are capable of targeting RAD51 and potentially regulating its 

expression. 

Conclusion: These findings collectively highlight the critical role of DNA 

repair–related gene networks in maintaining oocyte quality and suggest that 

RAD51, MRE11, and their associated pathways could serve as potential 

therapeutic targets for female infertility. 
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 مقاله پژوهشی 
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 استفاده از مطالعات بیوانفورماتیکی 
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شده    ميتنظ  يمولكول  یها  سميمكان

ژن و   RAD51  یها توسط 

MRE11    در بلوغ تخمک با استفاده

ب مطالعات  مجله  يكيوانفورماتياز   .

دانشگاه علوم پزشكي   علمي پژوهشي 

صدوقي   (:  5)  34؛  1405  زدیشهيد 

234-10223. 

در    یمتعدد   يو مولكول  يكياست و عوامل ژنت  یمهم سلامت بارور  یهااز چالش   يكیزنان    ینابارور  مقدمه: 

در بلوغ تخمک انجام    MRE11و    RAD51  یهانقش ژن   يمطالعه با هدف بررس  نیبروز آن نقش دارند. ا

 .گرفت

بررسی: ب  کیدر    روش  تعامل  يكيانفورمات  و يمطالعه  پا  نپروتئي–نيپروتئ  يشبكه    STRING  گاهیاز 

  یعملكرد  یکلاسترها یيشناسا ی. برا دیانجام گرد Cytoscapeافزار در نرم یا شبكه یهالياستخراج و تحل

الگور برا   MCODE  تمیاز  ابزارها   يستیز  یرها يمس  ليتحل  یو    ي استفاده شد. بررس  ريمس  یسازيغن   یاز 

miRNA گاهیبا استفاده از پا  زين  کنندهميتنظ  یها  miRTarBase  صورت گرفت. 

و    کنندي عمل م  یمرکز   یهاعنوان گرهبه  BARD1و    BRCA1  یها شبكه نشان داد ژن  ليتحل  نتایج:

الگور شدند.    یيمهم شناسا  یعملكرد   یدر کلاسترها  ATRXو    ATM  یها ژن  MCODE  تمیبراساس 

نشاندست به  يستیز  یرها يمس اآمده  مشارکت  مسژن  نیدهنده  در   Homologousهمچون    یيرهايها 

Recombination پ آس  اسخ،  سلول  يسلول  DNA  ،senescence  بي به    ج ینتا  نيبود. همچن  يو چرخه 

miRTarBase  نینشان داد چند  miRNA    از جملهmiR-155    وmiR-34a   ژن    یريگقادر به هدف

RAD51  هستند.  

نشان    ت ي اووس   تي ف يرا در حفظ ک   DNA  مي مرتبط با ترم   يژن   ی ها شبكه   مي تنظ   تي اهم   هاافته ی   گیری:نتیجه 

زنان    ی در نابارور   ي مداخلات درمان   ی برا   ی ا اهداف بالقوه   توانند ي م   يمورد بررس   ی ها که ژن   کنند ي م  ان ي داده و ب

 . باشند 

 

 يكيوانفورماتيب  لي، تحلMRE11و     RAD51  ت،ي، بلوغ اووسDNA   ميترم  های کلیدی:واژه 

 

 

 

https://orcid.org/0009-0009-0269-154x
https://orcid.org/0000-0001-9728-2945
https://orcid.org/0000-0002-3536-3456
https://orcid.org/0000-0002-3768-4325


 1405، مرداد 5، شماره 34دوره  و همكاران  مرجان باباباشي  

 

CC BY-NC 4.0 10225 

 مجله دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي یزد 

 

 مقدمه 

تا  بارداری  و حفظ  باردار شدن  در  ناتواني  به  زنان  در  ناباروری 

علي آن،  طبيعي  دوره  و  پایان  منظم  روابط جنسي  داشتن  رغم 

ميمحافظت اطلاق  چالشنشده،  از  یكي  مسئله  این  های  شود. 

  معادل   بزرگسال،  جمعيت  از  ٪5/17مهم جهاني است که حدود  

  به  فوری  نياز   و   دهد مي  قرار  تأثير   تحت   را  نفر  ۶  هر  از  نفر  1

 سراسر   در  را  صرفهبهمقرون  و  دسترس  در  باروری  هایمراقبت

بهسلول.  ( 1)  دهدمي  نشان  جهان انساني  در  های  مداوم  طور 

ایجاد   به  منجر  که  دارند  قرار  محيطي  و  داخلي  عوامل  معرض 

به آسيب  این  مي DNA هزاران  ترميم  عدم  صورت  در  شوند. 

ثباتي ژنومي شده و  ها، ممكن است منجر به جهش و بيآسيب 

هایي  توانایي بقای سلول را کاهش داده یا آن را مستعد بيماری

ترميم سازند.  سرطان  رشد   DNA مانند  ابتدایي  مراحل  در 

است  برخوردار  بالایي  اهميت  از  مرحله، .  (2) جنين  این  در 

ها سطوح مختلفي از حساسيت را نسبت به عوامل دروني  سلول 

های ترميمي در همكاری  . پروتئين ( 3)دهند  و بيروني نشان مي

به کنندهبا تنظيم ایجاد توقف در چرخه،  با  های چرخه سلولي، 

ميمكانيسم اجازه  ترميم  تاهای  را  آسيب  DNA دهند  دیده 

کنند به.  ( 4)   اصلاح  اووسيت DNA آسيب  ميدر  به ها  تواند 

ناهنجاری و  بارداری  رفتن  دست  از  مادرزادی ناباروری،  های 

های دو  منجر شود و مشكلاتي در توليدمثل ایجاد کند. شكست

دررشته  خطرناک DNA (DSBs) ای  آسيب از  انواع  ها  ترین 

مي که  ترميم  هستند  سازند.  مختل  را  ژنوم  پایداری  توانند 

آسيب  نوع  این  اووسيت صحيح  در  و ها  کيفيت  حفظ  برای  ها 

طور که در مطالعات انساني  کميت تخمک ضروری است، همان

حداقل پنج مسير اصلي  .    (5,  ۶)و موشي نشان داده شده است

،  (BER)  وجود دارد: ترميم با جایگزیني باز DNA برای ترميم

انتهاها غيرهمولوگ  تطابق(NHEJ)  اتصال  عدم  ترميم   ،  

(MMR)نوکلئوتيدی برداشت  ترميم   ، (NER)   نوترکيبي و 

این فرآیندها در فازهای مختلف چرخه سلولي  (HR). همولوگ

مي آسيب عمل  مؤثر  ترميم  امكان  تا  فراهم   DNA هایکنند 

شكست(7)شود   ترميم  رشته .  دو  طریق   DNA ایهای  از 

ها  در حفظ کيفيت و کميت تخمک   (HR)نوترکيبي همولوگ

 MRN علاوه بر این، کمپلكس پروتئيني. (8) نقش کليدی دارد

از  در  MRE11 و   NBS1  ،RAD50 متشكل  مهمي  نقش 

آسيب فعال DNA تشخيص  مسيرو  از  ATM سازی  و  دارد 

پاسخ شكست نخستين  به  رشتهدهندگان  دو  بههای  شمار ای 

عنوان یكي از اجزای کليدی مسير به  RAD51 ژن  . (9)  رودمي

 ایهای دو رشته، در بازسازی شكست  (HR)نوترکيبي همولوگ

DNA (DSBs)   رشته ایجاد  با  پروتئين  این  دارد.  های  نقش 

روی جستجوی  رشته تک DNA نوکلئوپروتئيني  فرایند  ای، 

مي انجام  را  رشته  تبادل  و  همولوگ  مكانيسم  توالي  این  دهد. 

اووسيت در  ژنومي  ثبات  حفظ  بهبرای  است،  حياتي  در  ها  ویژه 

کروموزوم دقيق  تقسيم  که  زماني  ميوز  استطول  ضروری   ها 

(10).  MRE11  و  به دارد  مشارکت  ترميم  مسير  در  فعال  طور 

در   MRE11 دهد. نقشفعاليت نوکلئازی نيز از خود نشان مي

 I ميوزدر مراحل ابتدایي   DNA ایهای دو رشتهترميم شكست 

موش  تحقيقات در  اگرچه  است.  شده  شناخته  خوبي  به  ها 

اووسيت  در  آن  عملكرد  و  بيان  مورد  در  های  محدودی 

از فوليكول مشتق  اوليه انجام شده، اما مطالعات نشان  شده  های 

کهمي آسيب MRE11 دهند  شناسایي  در   DNA هایدر 

عملكردتخمک  مهار  است.  حياتي  بالغ  این  MRE11 های  در 

با پيشرفت    .( 11)  سازدموارد، توانایي ترميم سلول را مختل مي

بهفناوری بيوانفورماتيكي  مطالعات  زیستي،  ابزاری  های  عنوان 

الگوهای مولكولي، مسيرهای دخيل، و   برای شناسایي  قدرتمند 

بلوغ  شبكه  نظير  زیستي  فرآیندهای  در  پروتئيني  تعاملات  های 

ویژه جایگاه  یافتهتخمک،  ابزای  بيان  اند.  تحليل  مانند  ارهایي 

زیستي(RNA-seq, microarray)ژن مسيرهای  شناسایي   ،  

(Pathway analysis) شبكه تحليل  پروتئين،  تعاملي  –های 

پيش (PPI) پروتئين اپيو  تنظيمات  امكان  بيني  ژنتيكي، 

را در   MRE11 و RAD51 هایي نظيربررسي جامع عملكرد ژن

ساخته  فراهم  توليدمثل  مطالعه   .  (12,  13)  اندزمينه  هدف 

و   شناسایي  برای  بيوانفورماتيكي  ابزارهای  از  استفاده  حاضر، 

ژن با  مرتبط  تنظيمي  مسيرهای   و   RAD51هایتحليل 

MRE11 گيری  این مطالعه با بهره.  در فرآیند بلوغ تخمک است

پایگاه تحليلاز  و  عمومي  داده  های سيستماتيک در سطح  های 

ژن این  نقش  بهتر  درک  به  تنظيم  ترنسكریپتومي،  در  ها 

اووسيتپاسخ در  ترميمي  ازهای  مشتق  کمک  IVM های 

   .کندمي

 روش بررسی

دادهجمع  دادهها:  آوری  نشان  قبلي  ژنمطالعات  که   هایاند 

RAD51     وMRE11    حياتي نقش  اووسيت  بلوغ  فرآیند  در 

آن عملكرد  در  اختلال  و  ميدارند  در  ها  اختلال  به  منجر  تواند 

شود   تخمک  ژنومي  کيفيت  کاهش  و  ميوزی  ,  11)تقسيمات 
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مكانيسم   .(14 بررسي  جهت  مطالعه،  این  و  در  مولكولي  های 

تنظيمي این دو ژن در بلوغ تخمک، از ابزارهای بيوانفورماتيكي  

شدبهره پروتئين:   .گيری  پروتئين  اینترکشن  شبكه  بررسي 

 MRE11و RAD51 هایجهت شناسایي تعاملات مولكولي ژن 

داده پایگاه  از   ، STRING (Search Tool for the 

Retrieval of Interacting Genes/Proteins)     .استفاده شد

و   عملكردی  تعاملات  به  مربوط  اطلاعات  داده،  پایگاه  این 

کند و بر اساس منابع متعددی  ها را فراهم ميفيزیكي پروتئين

داده همنظير  آزمایشگاهي،  ژنهای  تحليلبياني  و  های  ها 

ها در  ، نام ژن. در این تحليل(15)محاسباتي ساخته شده است  

انسان تعاملي   (Homo sapiens) نسخه  شبكه  و  شده  وارد 

)سطح بالا(    7/0برابر با     confidence score مربوطه با تنظيم

 .استخراج شد

شبکه   Network افزار  نرم  :Cytoscapeدر PPI آنالیز 

Analyzer   هایي با درجه بالابرای شناسایي گره(hub)   مورد ،

گرفت قرار  با  گره  .استفاده  از  hub هایي  عنوان به  1بيش 

هر دو نوع گره    .نظر گرفته شدندهای عملكردی بحراني درگره

بالا     bottleneckوhub یعني   نزدیكي  مرکزیّت  دارای  که 

نقش ایفا  هستند،  سلولي  بنيادی  فرآیندهای  در  اساسي  های 

 افزار  وارد نرم STRING آمده ازدستشبكه به  . (1۶)  کنندمي

Cytoscape (v3.9.1)    از شبكه  ساختار  تحليل  برای  و  شد 

شاخص   NetworkAnalyzerافزونه   گردید.  های  استفاده 

 :توپولوژیكي شبكه شامل

• ) Degree centrality   تعداد اتصالات یک گره با

 ( هاسایر گره

ها  منظور شناسایي خوشه به  : PPI  در شبکه  تعیین کلاسترها 

به نواحي  و  درهم)کلاسترها(  تعاملي  شدت  شبكه  در  تنيده 

از نرم (PPI)پروتئين-پروتئين افزونه     Cytoscape   افزار،   و 

MCODE (Molecular Complex Detection)  استفاده

هایي با تراکم بالای اتصالات را شناسایي  شد. این ابزار زیرشبكه 

ژن و  بذرکرده  را  (Seed genes) های  کلاستر  هر  با  مرتبط 

  کند. پارامترهای مورد استفاده در این تحليل شامل مشخص مي

:Node Score Cutoff=0/2، Degree Cutoff=2، K-

Core=2   و  Max-Depth=100   بذر  ژن.  (1۶)  بودند های 

گرهبه درهعنوان  شبكه  در  درجه  بالاترین  با  گرفته ایي  نظر 

به تحليل  این  مهم  شدند.  عملكردی  ساختارهای  تعيين  منظور 

کلاستر شناسایي  و  شبكه  ژندر  با  مرتبط  کليدی  های  های 

 .هدف انجام گرفت

ژن RNA  میکروبینی  پیش کننده  تنظیم  جهت    :هاهای 

تنظيمmiRNA شناسایي است  ممكن  که  ژنهایي  های  کننده 

شناسایي داده  کليدی  پایگاه  از  باشند،  شبكه  در  شده 

miRTarBase     روابط شامل  داده،  پایگاه  این  شد.  استفاده 

ژناثبات بين  وشده  طریق   miRNA ها  از  که  است  ها 

تجربيآزمایش  (qPCR) و   reporter assay مانند  های 

پایگاه شده و ليستي  اند. ژناعتبارسنجي شده های کاندید وارد 

   . (17) کننده استخراج گردیدهای تنظيمmiRNA از

زیستی مسیرهای  برای  :  (Pathway Enrichment)  آنالیز 

ژن تأثير  تحت  که  عملكردی  مسيرهای  کليدی  شناسایي  های 

سرور   از  دارند،  قرار    DAVID (Database for شبكه 

Annotation, Visualization and Integrated 

Discovery) ژن شد.  و  استفاده  شده  سامانه  وارد  هدف  های 

   KEGG Pathwayو Gene Ontology (GO) هایتحليل

جهت بررسي فرآیندهای زیستي، عملكرد مولكولي و مسيرهای  

 05/0کمتر از     p-valueسلولي انجام شد. مسيرهایي با مقدار  

 . (18) از نظر آماری معنادار تلقي گردیدند

 نتایج 

داده   پایگاه  از  حاصل  که   STRING نتایج  داد  نشان 

تعامل    18با   MRE11 و   RAD51هایپروتئين پروتئين دیگر 

دارند    109و  دارند   تحليل دقيق 1)شكل  اینترکشن  برای  تر،  (. 

استخراج  نرمشبكه  به  با   Cytoscape افزارشده  و  شد  منتقل 

ابزار   از  شاخصNetworkAnalyzerاستفاده  مرکزیّت  ،  های 

ژنگره نتایج،  اساس  بر  گردید.  بررسي   و    BARD1هایها 

BRCA1   مقدار بالاترین  به  Degree دارای  و  عنوان بوده 

با اجرای  . (1شبكه شناخته شدند )جدول  (hub) های اصليگره

کلاستر Cytoscapeدر MCODE افزونه دو  با    ،  عملكردی 

 ATM هایشناسایي شدند. ژن PPI اتصال داخلي بالا در شبكه

بودند، که   Score در این کلاسترها دارای بالاترین   ATRX و 

آن نشان محوری  نقش  کلاستردهنده  در  است.  ها  ژني  های 

این کلاسترها شامل تعداد گرهویژگي ها،  ها، یالهای ساختاری 

ژن جدول  و  در  درگير  است  2های  شده  از    .ارائه  استفاده  با 

داده   ميكروmiRTarBaseپایگاه   ،   RNA  که متعددی  های 

شده در شبكه هستند،  های کليدی شناسایيقادر به تنظيم ژن

و  Degree شناسایي شدند. سپس با تحليل ترکيبي دو شاخص
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Betweenness centrality برتر   ٪10ای متشكل از  ، زیرشبكه  

 -ژن  تعامل  شبكه.  گردید  استخراج  شبكه  کل  از  هاگره

miRNA  ارائه شده است 3در شكل. 

غني مسيرهاتحليل  با  (Pathway Enrichment) سازی 

های مورد بررسي نشان داد که ژن  DAVID استفاده از پایگاه  

مهم دارند.  نقش  زیستي  کليدی  مسير  چندین  این  در  ترین 

 :مسيرها شامل

همولوگ • ، (Homologous recombination)  نوترکيبي 

غيرهمولوگا انتهای   Non-homologous end)  تصال 

joining  ،)سلولي چرخه  Cellular senescence))  پيری   ،

( و  Cell cycleسلولي  سيگنال(  باشند. p53 دهيمسير    مي 

ژن مسيرها،  به  مربوط  دقيق  شماره  اطلاعات  درگير،  های 

آورده شده    ( 3جدول  )در     p-valueو مقادیر KEGG دسترسي

 .است

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  STRING شده از پایگاهاستخراج MRE11 و RAD51 هایژن  به مربوط پروتئين–شبكه تعاملي پروتئين .1شكل 

 

 

 های کليدیبرای گره Degree شامل مقادیر Cytoscape افزاردر نرم (Network analysis) نتایج آناليز شبكه :1جدول 

ها  نام ژن  Degree  

BARD1 19 

BRCA1 19 

ATRX 10 

PALB2 10 

TP53 10 

FANCD2 10 

BLM 10 

RAD52 10 

CHEK1 10 

BRCA2 10 

RAD51 10 

ATM 10 

BRIP1 10 

NBN 10 

FEN1 10 

EXO1 10 
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RBBP8 10 

RAD50 10 

XRCC6 10 

MRE11 10 
 

. 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

نودهایي که به رنگ زرد و به شكل دایره نشان داده شده  Cytoscape. در MCODE با استفاده از PPI شده از شبكهکلاسترهای عملكردی استخراج :2شكل 

 هستند. seedاند 

 

 Score ها و مقادیرها، یالدر شبكه پروتئيني: تعداد ژن MCODE شده توسط افزونههای کلاسترهای شناسایيویژگي :2جدول 
score ها ژن هاتعداد یال  ها تعداد ژن   کلاستر 

9 

CHEK1, PALB2, 

BRCA2, TP53, 

RAD51, 

FANCD2, BLM, 

RAD52, ATRX 

3۶ 9 

1 

9 

XRCC6, NBN, 

FEN1, MRE11, 

EXO1, ATM, 

RBBP8, BRIP1, 

RAD50 

3۶ 9 

2 
 

. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 miRTarBase  های پایگاهبر اساس داده PPI های کليدی حاصل از آناليزمربوط به ژن miRNA -شبكه تعامل ژن .3شكل  
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 کننده و مقادیر آماری های شرکتبه همراه ژن DAVID شده از پایگاهمسيرهای عملكردی زیستي استخراج : 3جدول 

 P هاژن  فرایند  شماره دسترسی 

hsa03440 Homologous 

recombination 
BARD1, BLM, MRE11, 

BRCA1, BRCA2, PALB2, 

RAD52, BRIP1, RAD50, 

RAD51, RBBP8, ATM, 

NBN 

7/97×10-25 

hsa03450 Non-homologous end-

joining 
XRCC6, FEN1, RAD50, 

MRE11 
2/3۶×10-۶ 

hsa04218 Cellular senescence RAD50, MRE11, CHEK1, 

ATM, NBN, TP53 
1/5۶×10-5 

hsa04110 Cell cycle ATRX, CHEK1, ATM, 

TP53 
0043۶4/0 

hsa04115 p53 signaling pathway CHEK1, ATM, TP53 311030/0  
 

 بحث

ژن بيوانفورماتيكي  این    MRE11و RAD51 هایتحليل  در 

ها در بلوغ تخمک انداز جدیدی از نقش حياتي آنمطالعه، چشم

سلول در  ژنومي  سلامت  حفظ  است. و  داده  ارائه  زایشي  های 

داده نشان  پيشين  اووسيتتحقيقات  که  بالایي  اند  ظرفيت  ها 

ترميم شكست رشته برای  دو  و   DNA (DSBs) ایهای  دارند 

 ویژه توسط، به Homologous recombination (HR)مسير  

RAD51 مي نقل.  (19)شود  هدایت  که  همچنين،  است  شده 

بازآفریني  به  MRE11 مونوکلئاز و  تشخيص  در  فعال  طور 

مؤثر DSBاوليه عملكرد  برای  و  دارد  مشارکت   ها 

است     MRNکامپلكس با  .  (20)ضروری  حاضر،  مطالعه  در 

روش به پایگاهکارگيری  جمله  از  بيوانفورماتيكي،  تحليلي   های 

STRING    شبكه ساختاردهي  و  برای  پروتئيني  تعاملي  های 

مانند آناليز شبكه  توانستيم شبكه  Cytoscapeابزارهای  از  ،  ای 

و کنترل چرخه     DNAهای دخيل در ترميمتعاملات ميان ژن

تحليل با  سپس  کنيم.  شناسایي  را  و   MCODE سلولي 

DAVIDژن که  شد  مشخص  در  ،  شبكه،  این  کليدی  های 

 مسيرهای مرتبط با پایداری ژنومي، بلوغ سلولي، پاسخ به آسيب

DNA مي فعاليت  ميوزی  تقسيمات  کنترل  نتایج    .کنندو 

شبكهتحليل توپولوژیكي  که PPI های  داد  با   RAD51 نشان 

بالای یکبه  Degree امتيازات  شبكه    hubعنوان  در  کليدی 

مي انسجام عمل  حفظ  در  را  آن  مقبوليت  امر  این  و  کند 

 دهد کهها نشان مياین یافتهنماید.  شبكه تأیيد مي  ساختاری

RAD51 رابطي حياتي بين مسيرهای ترميم DNA   عملكرد ،

علاوه،  های زایشي است. بهميتوکندری و تقسيم ميوز در سلول 

 تراستنادهای بيوانفورماتيكي و مطالعات تجربي بر نقش گسترده

RAD51   در سيستم سلولي  عملكرد  بيولوژیكي در حفظ  های 

دارند تأکيد  تعاملي    .(10,  21,  21)  پيچيده  شبكه  تحليل  در 

پایگاه انجام  (PPI) پروتئين–پروتئين از  استفاده  با   شده 

STRING   نرم ژنCytoscape  افزارو   و   BARD1 های  ، 

BRCA1  هایي با  عنوان گرهبه degree   بالا و betweenness 

centrality  این  قابل حضور  شدند.  شناسایي  در توجه  ژن  دو 

تنظيمي و ساختاری مهم آن  دهندهمرکز شبكه، نشان ها  نقش 

آسيب به  پاسخ  با  مرتبط  مولكولي  تعاملات  و حفظ    DNAدر 

بالا معمولاً در مرکز     degreeهایي با یكپارچگي ژنومي است. ژن

آنشبكه  عملكرد  حذف  و  دارند  قرار  زیستي  موجب های  ها، 

   BRCA1های  ژن.  شوداختلال جدی در مسيرهای سلولي مي

 پس از تشكيل کمپلكس، یكي از ارکان اصلي مسير BARD1 و

 HR ميبه مطالعهشمار  همكاران     Westermark آیند.  در  و 

کمپلكس  2003سال   که  داد   BRCA1–BARD1 نشان 

   DSB در فرایند ترميم   RAD51 صورت فيزیكي با پروتئينبه

و دارد  کمپلكسمشارکت  این  وجود  بي  عدم    نظميموجب 

علاوه بر این،  .  (23)شود  مي HR کروموزومي و نقص در ترميم

سال   Boulton پژوهش دسترسي  2004در  که  کرد   تأیيد 

BRCA1–BARD1 شكست محل  تشكيل   DNA به  برای 

های هومولوگيک ضروری است و فقدان آن باعث افزایش  اتصال

آسيب  به  ميحساسيت  ژنتيكي  یافته.  (24)شود  های  ها  این 

برجستهنشان نقش  پایداری   BRCA1–BARD1 دهنده  در 

 .تقال جهش به نسل بعد استژنومي اووسيت و جلوگيری از ان

 BRCA1اند که زنان حامل موتاسيونمطالعات باليني نشان داده

پایين  سطح  هورموندارای  برای به AMH تر  نشانگری  عنوان 

نشان امر  این  و  هستند  تخمدان  ذخيره ذخيره  کاهش  دهنده 
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و   Titus در مدل حيواني، مطالعه.  (25,  2۶)  اوليه اووسيت است

عملكرد کاهش  که  داد  نشان  به  BRCA1همكاران  منجر   ،

فوليكول شكل کمتر  بيشتر گيری  تجمع  و  پریميوردیال  های 

DNA DSB   اووسيت ميدر  موش  با  های  امر  این  که  شود، 

است مرتبط  یائسگي  زودرس  شروع  و  تخمک  ذخيره   کاهش 

هایي  ای و مروری دیگری نيز چنين یافتهمطالعات سامانه.  (27)

دهد  نشان مي DNA و ترميم  BRCA کنند: بررسيرا تأیيد مي

ی زودرس تخمدان، افت  موجب پير BRCA1 که نقص عملكرد

توليد ميکيفيت  باروری  عمر  طول  کاهش  و    .( 28)   شودمثل 

افزونه ژن  Cytoscape  در MCODE اجرای   ، ATM  در را 

ا شبكهیكي  اصلي  کلاسترهای  امتياز   PPI ز  بالاترین  با 

اووسيتمطالعهیابي کرده است.  مكان ژنتيكي در  های موش  ای 

منجر به اختلال در پيشرفت   ATM نشان داده که کاهش بيان

افزایش تجمع آپوپتوز  DSB   ميوز،  بروز  و  آنيوپلوئيدی  ایجاد   ،

نقش  ATM ها حاکي از آن است کهشود. این یافتهزودرس مي

حفاظتي کليدی در مقابل استرس ژنومي دارد و ضعف عملكرد 

مي بهآن  و  تواند  تخمدان  شدن  پير  در  مهم  عامل  یک  عنوان 

نيز در کلاستر دوم با امتياز  ATRX ژن  .  (29)نازایي تلقي گردد  

به ژن  این  گرفت؛  قرار  بازآرایيبالا  یک  کروماتين،  عنوان  کننده 

اطراف سانترومرها ضروری برای تشكيل صحيح هتروکروما تين 

فقدان داده که  نشان  روی موش  منجر   ATRX است. مطالعات 

چشمگير  افزایش  و  دوم  ميتوز  کروموزومي  تراز  در  اختلال  به 

  ناپایداری  این.  شودمي  هااووسيت  ٪۶0  حدود   تا  آنيوپلوئيدی

 اهميت  و  است  همراه  باروری  قدرت  کاهش  با   کروموزومي

ATRX به اووسيت  سلامت  و  صحيح  بلوغ  در  نشان را  خوبي 

مولكولي  یافته.  (30)  دهدمي و  بيوانفورماتيكي  داد های    نشان 

ژن کليدی در شبكه   ATRXو   ATMکه هستند که   PPI دو 

عمده و  نقش  ميوز  دقيق  پيشرفت  ژنومي،  کيفيت  در حفظ  ای 

اووسيت  در  کروموزومي  پيری  از  این  جلوگيری  دارند.  ها 

از این ژن پتانسيل استفاده  ها  شناسایي علاوه بر آگاهي علمي، 

در طراحي بيومارکرهای تشخيصي یا اهداف درماني برای بهبود 

نتایج تحقيق   .کندباروری و کنترل ذخيره تخمک را نمایان مي

مي تأکيد  ژنحاضر  که  پایداری  RAD51 کند  در  فقط  نه 

کند. این ژن  ژنومي، بلكه در بلوغ اووسيت نقش کليدی ایفا مي

مرکزینوترکيب عنوان  به مسير  (  Recombinase)   کننده   در 

HR داده نشان  و مطالعات متعددی  است  که شناخته شده  اند 

، آپوپتوز و اختلال در  DSB  ایشباعث افز RAD51 کاهش بيان

برای مثال،    .(31,  32)  شودهای موش ميبلوغ ميواز در اووسيت

Kim     با استفاده از مهار  201۶در سال  و همكاران RNAi  در

خاموشاووسيت  که  دادند  نشان  موش   RAD51 سازیهای 

مرحله در  ميوز  توقف  به  بيMI  منجر  تراز ،  در  نظمي 

عملكرد   کاهش  و  تقسيم  دوک  به  آسيب  کروموزومي، 

شد   همكاران    Kujjoهمچنين،    ( 10)ميتوکندری  سال  و  در 

ميكروتزریق  2010 اووسيت RAD51 با  به   هایریكامبيننت 

AKR/J     کاهش موجب  بيان  افزایش  این  که  دریافتند 

 Bax و سرکوب مسير آپوپتوتيک DSB هایتوجهِ شكست قابل

بخشيد   بهبود  را  جنيني  توسعه  و  تجربي  مطا  .(22)شد  لعات 

داده کهنشان  عملكرد   RAD51 اند  حفظ  در  حياتي  نقشي 

اووسيت بلوغ  طول  در  ميميتوکندری  ایفا  کار  ها  یک  در  کند. 

توسط همكاران   Kim تجربي  سال  و  بيان201۶در  کاهش   ، 

RAD51 اووسيت توليددر  کاهش  موجب  موش  ،  ATP  های 

توزیع   در  نامناسب  تغيير  ميتوکندری،  غشایي  پتانسيل  افت 

شد   اتوفاژی  افزایش  و  یافته .  ( 10)ميتوکندری  نشان  این  ها 

 اش در ترميمشدهعلاوه بر نقش شناخته    RAD51 دهند کهمي

DNA یک نقش مرتبط با متابوليسم انرژی و بقای سلولي در ،

دارداووسيت  غني  .ها  با تحليل  عملكردی  مسيرهای  سازی 

از ژنDAVID  استفاده  با  مرتبط  کليدی  مسيرهای   های، 

RAD51 و MRE11 شاخص کرد.  شناسایي  مسير را  ترین 

مسير  شناسایي ژن HR شده،  شامل  که  ماننداست    هایي 

RAD51،MRE11  ،RAD50  ،BRCA1   و BRCA2   شود.  مي

شكست دقيق  ترميم  در  مهمي  بسيار  نقش  مسير  دو  این  های 

ویژه  های زایشي، بهدارد و در سلول    DNA (DSBs) ایرشته 

این  اووسيت  در  اختلال  است.  ژنومي  پایداری  مسئول حفظ  ها، 

اووسيت در  آنيوپلوئيدی  نرخ  افزایش  با  و  مسير  انساني  های 

فوليكول تعداد  کاهش  و  استموشي  مرتبط  اوليه    . (10)  های 

در   NHEJ مسير نقش  بر  در  HRعلاوه   ،

 microhomology-mediated  end joiningمسير

(MMEJ)  اند که  ي نشان دادهنيز مشارکت دارد. مطالعات تجرب

و   DNA باعث نقص در پردازش انتهای MRE11 فقدان کارکرد

 DSB شود، که بر ناکارآمدی ترميممي MMEJ کاهش ترميم

دارد که   . (33)  تأکيد  داد  نشان  زیستي  مسيرهای  تحليل 

کليدی  مولكول  طور به   ATM  ،TP53  ،CHK1/2های 

آسيب به  پاسخ  در  ژن  فعال شده DNA معناداری  ،  ATMاند. 

،  DNA  ایهای دو رشتهعنوان آغازگر مسير پاسخ به شكست به
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هایي  شود و سپس پروتئينفعال مي MRN از طریق کمپلكس

مي   p53 و H2AXγ  ، CHK2   نظير فسفریله  این  را  کند. 

سازی نقاط کنترل و فرآیند منجر به توقف چرخه سلولي، فعال

هایي  ها، نشانهدر اووسيت  .گردددر صورت لزوم، آغاز آپوپتوز مي

فعال مرحله CHK2 و CHK1 شدناز  از  G2/M در  پس 

نشان   DNA آسيب که  شده  حفاظتي گزارش  عملكرد  دهنده 

 .  (34)این مسير در حفظ کيفيت تخمک است 

 checkpoints و   Cellular senescenceمسيرهای مرتبط با  

غني آناليز  در  نيز  سلولي  این  چرخه  شدند.  مشاهده  سازی 

از طریق توقف   DNA های دارای آسيبمسيرها با حذف سلول

فازهای در  ارتقای  G1/Sیا G2/M چرخه  در  کليدی  نقشي   ،

اووسيت نشان  کيفيت  که  مطالعاتي  با  نتایج  این  دارند.  ها 

اووسيت  DNA damage checkpoint دهندمي ها،  در 

کند  زا ایجاد ميهای حساسيت، توقف I مخصوصاً در مرحله ميوز

هستند  هم ترميم .(34,  35)راستا  توان  در   DNA کاهش 

افزایشهای مسناووسيت  با علا DSB تر و  پيری سلولي  ئ ها  م 

است شده  گزارش  (.  Changes in DNA repair)هم 

ژن به   MRE11همچنين،  معمولاً  کليدی  که  عامل  یک  عنوان 

ترميم شكست و  رشتهدر شناسایي  شناخته  DNA ایهای دو 

فعاليت این ژن    .نيز نقش دارد شود، در مسير پيری سلوليمي

فعال TP53 و ATM همراه  به به  موجب  پاسخ  سازی 

القای   DNAآسيب لزوم  صورت  در  و  سلولي  چرخه  توقف   ،

مي مكانيسمآپوپتوز  از  که  در شود  سلولي  پيری  اصلي  های 

مياووسيت  محسوب  تنظيم  .(20)  گرددها  منظر  های  از 

ژناپي تعامل  بررسي  که     RNAميكرو–ژنتيكي،  داد  نشان 

از هدفmiRNA تعدادی  به  قادر  ژنها  کليدی  گيری  های 

مانند برای    BRCA1 و RAD51 ، MRE11شبكه  هستند. 

ها در تنظيم microRNA یدرک بهتر، ابتدا باید به نقش بنياد 

ژن رونویسي  از  مولكولپس  این  کرد.  اشاره  کوچکها   های 

RNA به اتصال  یا  mRNA با  ترجمه  سرکوب  موجب  هدف، 

پيام تمایز،  رسان ميتخریب  ترتيب در مسيرهای  بدین  و  شوند 

به آسيب  پاسخ  .  (3۶)  نقش دارند DNA  هایچرخه سلولي و 

این بهmiRNA حضور  تنظيمها  یا  کنندهعنوان  منفي  های 

ژنومي و   پایداری  بالایي در  اهميت  مثبت در مسيرهای ترميم، 

دارد اووسيت  بلوغ  که  miRNA تحليل   .تنظيم  داد  نشان  ژن 

مي miRNA چند بيان  کليدی  قرار    RAD51توانند  هدف  را 

مسير   بر  طریق  این  از  و   Homologousدهند 

Recombination  تأثير بگذارند: 

•  Gasparini   همكاران سال  و  که    2014در  دادند  نشان 

بيان سلول miR-155 افزایش  به  در  منجر  سينه  سرطان  های 

بيان ترميم    RAD51 کاهش  در  اختلال  شود،  مي HR و 

کهبه رویبه  miR-155 طوری  مستقيم   UTR-′3 طور 

RAD51 کاهش مي را  آن  پروتئين  و سطح  است  دهد  اثرگذار 

(37). 

•  Chen   یافتند که  2019در سال  و همكاران miR-34a   

به اتصال  طریق  کاهش  mRNA RAD51  از  را  آن  بيان   ،

درمي اختلال  باعث  مكانيسم  این  مسير  HR دهد.  بر  تأثير  و 

 شده و منجر به افزایش حساسيت سلولي به آسيب p53 کارکرد

DNA (38)گردد مي . 

داده نشان  متعددی  کهمطالعات  مانند  miRNA  اند  هایي 

miR-155  ،miR-34a  ،miR-506  ،miR-182  و  ، 

miR-103/107    روی مي RAD51 مستقيماً  و  تأثير  گذارند 

فسيل تشكيل  کاهش  به   RAD51 هایFoci  باعث  پاسخ  در 

مسير   DNA آسيب کارایي  کاهش   Homologous و 

Recombination   همچنين  (39)  شوندمي مروری .  مطالعات 

داده نشان  و موش(  گاو  انسان،  )شامل  پستاندار  اند  در جانوران 

روی مراحل اوليه  ها در طول بلوغ اووسيت و پيشmiRNA  که

تنظيم   شامل  نقش  این  دارند.  مهمي  تنظيمي  نقش  جنيني 

ژن بيان  و  دقيق  آپوپتوز  سلولي،  چرخه  با  مرتبط  های 

بر.  (40,  41)است     DNAترميم مطالعات  RAD51افزون   ،

داده چندیننشان  که  -miRو   miR-103نظير miRNA اند 

مي    107 ژن  نيز  این     MRE11توانند  دهند.  قرار  هدف  را 

و تضعيف  MRN تنظيم منفي موجب کاهش تشكيل کمپلكس 

آسيب  به  به مي  DNA های پاسخ  که  سلول شود  در  های ویژه 

مي  گرددزایشي  اووسيت  کيفيت  افت  به  منجر  لذا، .  ( 21)   تواند 

در  MRE11 و  RAD51 های هدفمند برای miRNA شایع بودن 

نشان ای  مسيرها،  کيفيت   دهنده ن  در  حياتي  تنظيمي  لایه  یک 

است  اهداف یافته   .اووسيت  شناسایي  ضمن  مطالعه،  این  های 

مي  تشخيصي،  یا  درماني  طراحي بالقوه  برای  را  زمينه  توانند 

عمل راه  بهبود  در  نوین  بيولوژیكي  به کارهای  باروری،  در كرد  ویژه 

درمان  تحت  یا  نابارور  کمک بيماران  سازند. های  فراهم  باروری 

دقيق هم  بررسي  تنظيم چنين،  و  ژن  بيان  در  miRNA های تر 
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مي مدل  تجربي  افق های  در تواند  مداخله  برای  جدیدی  های 

 .ها ایجاد کند مسيرهای مولكولي مؤثر بر سلامت تخمک 

 گیری نتیجه

بهره  با  مطالعه  نقش  این  بيوانفورماتيكي،  رویكرد  از  گيری 

ژن  بلوغ     MRE11و    RAD51های بنيادی  فرآیند  در  را 

ترميم  اووسيت   DNA تخمک،  ژنومي  سلامت  حفظ  ها  و 

و مسيرهای زیستي، حضور   PPI روشن ساخت. تحليل شبكه 

 ATRX و    BRCA1  ،BARD1 ،ATMهایي نظير  محوری ژن 

نمود.   تأیيد  باروری  با  مرتبط  کليدی  فرآیندهای  در  را 

 ژنتيكي از طریق ها نشان دادند که تنظيم اپي همچنين، یافته 

miRNA بيان ژن ها، لایه از کنترل  با  ای حياتي  های مرتبط 

مي  فراهم  را  پژوهش  داده   .کند ترميم  این  از  حاصل  های 

یا  مي  تشخيصي  بيومارکرهای  توسعه  برای  مبنایي  توانند 

جهت   درماني  مدیریت  اهداف  و  تخمداني  عملكرد  بهبود 

مي  پيشنهاد  سازند.  فراهم  آینده،  ناباروری  مطالعات  در  شود 

داده  تجربي  استخراج اعتبارسنجي  بررسي  های  و  شده 

مدل miRNA   عملكردی  در  کليدی  و  های  حيواني  های 

 .انساني پيگيری شود 

 

 

 

 گزاری سپاس

ميزان  »بررسي  عنوان  با  دکتری  رساله  از  برگرفته  مقاله  این 

تخمک DNA ترميم بلوغ  در  از  حاصل  موشي  های 

 .آزمایشگاهي« است

نویسندگان از همكاری و مشارکت یكدیگر در انجام این مطالعه  

 .کنندو نگارش مقاله صميمانه قدرداني مي

 حامی مالی

 .ندارد

 تعارض در منافع 

 .وجود ندارد

 ملاحظات اخلاقی 

داده با  کار  شامل  مطالعه  تحليل  این  و  عمومي  های 

بيوانفورماتيكي بود و نيازی به دخالت انساني یا حيواني نداشت.  

های علمي  ها مطابق با استانداردهای اخلاقي پژوهشکليه روش

 .انجام شده است

 مشارکت نویسندگان 

ایده در  نویسندگان  جمعتمام  داده پردازی،  و  آوری  تجزیه  ها، 

بخش ویرایش  تحليل  و  نگارش  همچنين  و  طرح  مختلف  های 

این   انجام  در  یكساني  سهم  و  داشتند  مشارکت  مقاله  علمي 

 .ها دارندفعاليت
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