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Extended Abstract 

Background and Purpose 
This study investigates the intricate regulation of cholesterol biosynthesis, a vital metabolic 

process governed by a network of genes central to cholesterol synthesis, lipid metabolism, and 

cellular signaling. Focusing on four key genes—Idi1, Fdps, Sqle, and Hmgcs1—it examines their 

regulatory mechanisms under different physiological and environmental conditions, including 

high-fat dietary intake and physical exercise. Using computational modeling, the research 

deciphers complex interactions within these gene regulatory networks, aiming to provide a 

systems-level understanding of cholesterol biosynthesis regulation. In parallel, it explores 

innovative therapeutic targets, particularly microRNAs, as strategies for managing dyslipidemia. 

By integrating systems biology methodologies with bioinformatics tools, the study not only 

deepens understanding of cholesterol metabolism but also evaluates the potential impacts of 

exercise interventions and novel pharmaceutical approaches on lipid disorders. Ultimately, it 

seeks to identify critical pathways and molecular targets to inform the development of effective 

therapeutic strategies. 

Materials and Methods 

A computational systems biology design was employed to elucidate the regulatory mechanisms 

that coordinate cholesterol biosynthesis under different conditions, such as high-fat diet 

consumption and physical exercise. The analysis concentrated on the regulatory roles of Idi1, 

Fdps, Sqle, and Hmgcs1—genes known to play essential roles in lipid metabolism and cellular 

signaling. 
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Gene regulatory network construction and analysis were performed using advanced 

bioinformatics pipelines and computational modeling techniques. Transcriptional data provided 

the basis for mapping gene–gene interactions, permitting detailed characterization of their roles 

within the dynamic regulation of cholesterol biosynthetic pathways. Simulations of regulatory 

network behavior under diverse conditions, including high-fat diet exposure, were conducted to 

examine their impact on gene expression profiles and pathway dynamics. 

To ensure biological relevance, network topology clustering analyses were validated through 

Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway 

enrichment analyses. Further, the study evaluated how high-fat dietary intake and physical 

activity modulate these networks, with particular emphasis on mechanisms that restore lipid 

metabolic homeostasis. 

As part of the therapeutic exploration, potential microRNA regulators targeting network nodes 

were identified. These computational predictions, integrated with available experimental findings, 

refined the regulatory models and allowed identification of key nodes, hubs, and interactions that 

represent promising intervention points for dyslipidemia management. 

Results 
Analysis of transcriptional activity confirmed that Idi1, Fdps, Sqle, and Hmgcs1 act as prominent 

hub genes in cholesterol biosynthesis, lipid metabolism, and broader cellular signaling. The 

regulatory network analysis revealed these genes as central mediators in controlling metabolic 

flux within cholesterol biosynthetic pathways. 

Clustering analysis of the networks, supported by GO and KEGG enrichment, validated the 

biological coherence and functional significance of these pathways. These results highlighted 

essential interactions and core modules critical for maintaining cholesterol homeostasis, 

particularly in the face of environmental stressors such as high-fat diets. 

Computational simulations demonstrated that exposure to a high-fat diet markedly alters the 

expression patterns of the key regulatory genes, disrupting network stability. In contrast, physical 

exercise interventions produced a counterbalancing effect, modulating the expression of hub 

genes toward restoring lipid metabolic balance. The model thus provided clear evidence for the 

potential of targeted exercise regimes to mitigate diet-induced dysregulation of cholesterol 

metabolism. 

A further significant outcome was the identification of multiple microRNAs with regulatory 

influence over cholesterol biosynthesis networks. These microRNAs appear to modulate hub gene 

activity, presenting themselves as novel and potentially powerful therapeutic targets for 

dyslipidemia and associated metabolic disorders. 

Integration of experimental datasets with computational models yielded an enriched systems-level 

perspective on gene–gene and gene–microRNA interactions. This integration enabled the 

pinpointing of pivotal regulatory nodes and feedback mechanisms that could be exploited for 

future diagnostic and therapeutic innovations. 

Conclusion 
This study offers comprehensive insights into the regulation of cholesterol biosynthesis, detailing 

the roles of the hub genes Idi1, Fdps, Sqle, and Hmgcs1. Through computational modeling 

supported by transcriptional profiles, it demonstrates dynamic regulation of these pathways under 

high-fat diet and exercise conditions, emphasizing the modulatory benefits of physical activity in 

maintaining lipid homeostasis. 

Importantly, the research identifies regulatory microRNAs as promising therapeutic targets, 

heralding new approaches for managing dyslipidemia and related cardiovascular-metabolic 
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disorders. By integrating bioinformatics and systems biology frameworks, it systematically maps 

the critical pathways and molecular interactions underlying cholesterol metabolism. The findings 

not only advance mechanistic understanding but also offer a robust foundation for designing 

targeted interventions—be they exercise prescriptions, microRNA-based therapeutics, or novel 

pharmacological agents—to optimize cholesterol regulation and improve metabolic health 

outcomes. 

Keywords: Cholesterol Biosynthesis, Gene Regulatory Networks, Dyslipidemia, Exercise, 

Bioinformatics 

Article Message 
By identifying and characterizing key hub genes in cholesterol biosynthesis and elucidating their 

connections within gene regulatory networks, this study advances the understanding of 

cholesterol metabolism and the involvement of the cellular endoplasmic reticulum. GO and 

KEGG analyses confirm the inclusion of these genes in critical metabolic processes, suggesting 

their value as diagnostic biomarkers for metabolic diseases. The demonstrated interplay between 

physical activity and cholesterol biosynthesis underscores its potential as an effective strategy for 

metabolic regulation, with therapeutic implications spanning exercise-based interventions to 

targeted molecular therapies. 
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تحلیل سیستمی سازوکارهای مولکولی فعالیت ورزشی در تنظیم بیوسنتز کلسترول:   و تجزیه

 برای شناسایی اهداف درمانی  مولکولی  یها شبکه  یسازمدل
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 چکیده 

فرا بیوسنتز کلسترول  به  یندیتنظیم  و  کنترلپیچیده  که شامل شبکهشدت  از ژنشده است  و  ها میای  تنظیم  که سنتز،  شود 

هماهنگئموه را  کلسترول  سطح  تنظیم  وستاز  تحلیل    در  کنند.می   و  به  مطالعه  مانند    یهاژناین  ، Idi1  ،Fdps  ،Sqleکلیدی 

Hmgcs1  سازی  مدل  های اساسی دارند.که در بیوسنتز کلسترول، متابولیسم لیپیدها و سیگنالینگ سلولی نقش   پرداخته شده است

  ازجمله شرایط مختلف    درها را  های تنظیمی آنها و مکانیزمتواند تعاملات پیچیده بین این ژنهای تنظیمی میمحاسباتی این شبکه

ها را بررسی کرد و  بر این ژن فعالیت ورزشی  رژیم غذایی پرچرب و  ی ما تأثیرهای پرچرب، نمایان کند. تحلیل بیوانفورماتیکرژیم

شناسایی اهداف دارویی   ، علاوه بر این  پرداخت.ها  به بررسی تنظیمات دینامیک مسیرهای بیوسنتز کلسترول و قابلیت تنظیم آن

مانند   میMicroRNAجدید  استراتژیها  به  برای  تواند  نوآورانه  درمانی  دهای  ترکیب    یدمیپیل  سیمدیریت  با  شود.  منجر 

درک بهتری از متابولیسم کلسترول به  حاضر این بود تا    مطالعههدف  شناسی سیستمی و ابزارهای محاسباتی،  رویکردهای زیست

مسیرهای   ها نشان داد، یافتهدست آورد و تأثیر فعالیت ورزشی و مداخلات دارویی جدیدی را برای اختلالات لیپیدی شناسایی کند.  

 همچنین  .شدندهای هاب درگیر در این مسیرها شناسایی  و ژن  شدههای رونویسی تحلیل  بیوسنتز کلسترول با استفاده از داده

های این مطالعه فهرستی از ژنشود،  می  یریگ جهینت  .کرد  دییرا تأ  KEGGو   GO هایای شبکه نتیجه تحلیلخوشه  لیتحل  و  هیتجز

های اساسی های مدیریت بیوسنتز کلسترول را ارائه کرده و مکانیسمهای جدید برای توسعه استراتژیبینشهاب، مسیرهای مهم و  

 .کندپاسخ کبد را روشن می
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 مقدمه 

دهد. جالب توجه ترین آن در کبد رخ میاست که اصلی  ایشدهشدت تنظیمپیچیده و بهبیوسنتز کلسترول فرایند زیستی  

داده نشان  اخیر  مطالعات  که  منظم میاست  بدنی  فعالیت  بهاند  را  درخورطور    تواند  متابولیکی  مسیرهای  این  توجهی 

ای سلولی، تولید استروئیدها و سنتز تأثیر قرار دهد. این فرایند نقش حیاتی در حفظ هومئوستاز لیپیدی، ساختار غشتحت

در کبد، جذب کلسترول از  LDL هایاند که ورزش هوازی با افزایش بیان گیرندهدارد. تحقیقات نشان داده D ویتامین

ها، سطح  ها و پروتئینای از ژن عنوان مرکز تنظیم این مسیر با استفاده از شبکهبه  کبد  .بخشدگردش خون را بهبود می

توانند فعالیت  اند که تمرینات استقامتی می. مطالعات فیزیولوژی ورزشی نشان دادهکندمیدر بدن را کنترل  کلسترول  

کاهش دهند. هومئوستاز کلسترول شامل    درصد  40را تا    -آنزیم کلیدی در سنتز کلسترول-  ردوکتاز HMG-CoA آنزیم

رد طبیعی سلول مهم است. شواهد قوی نشان  که برای حفظ عملکاست  سنتز، جذب، جریان و استری شدن کلسترول  

در هومئوستاز کلسترول با   اختلال  .طور مثبت تعدیل کند  یندها را بهاتواند هریک از این فرد ورزش منظم مین دهمی

عروقی آترواسکلروتیک، کبد چرب غیرالکلی و دیابت مرتبط  های قلبیسرطان، آلزایمر، بیماری  ازجملههای مختلف  بیماری

کاهش دهد که بخشی   چشمگیریها را تا حد تواند خطر این بیماری جالب است بدانیم که فعالیت بدنی منظم می. است

 . ( 3-1) شوداز این اثر از طریق تنظیم متابولیسم کلسترول اعمال می

افزایش یافته است که  درصد    24  شیوع کلسترول بالا در بزرگسالان به   (2023) 1براساس گزارش سازمان بهداشت جهانی 

شود. در ایران این میزان دقیقه در هفته( یکی از عوامل اصلی این روند محسوب می  150فعالیت بدنی ناکافی )کمتر از  

ندارندمیدرصد    45به   کافی  بدنی  فعالیت  جمعیت  دوسوم  و    های بیماری  در  عامل  این  اهمیت  دهندهنشان  که  رسد 

 به   است؛  توجهدرخور  لیپیدمی دیس  شیوع  که  اندداده  نشان  مطالعات  ایران نیز  در  .(4)است    جهان  سطح  در  عروقیقلبی

ضرورت توجه    آمار  نیا  . دارند  لیتردسی  بر گرممیلی  200  تام   کلسترول  ایرانی  بزرگسالان  از  درصد  42  حدود   مثال،  عنوان

با این حال، مطالعات اپیدمیولوژیک به وضوح نشان    ؛ کند به تنظیم متابولیسم کلسترول در جمعیت ایران را برجسته می

 . ( 5) دهندلیپیدمی را نشان میاند که افراد فعال از نظر بدنی، شیوع کمتری از دیسداده

از یک مسیر   فراتر  توسط شبکه   یمتابولیک ساده، شاهکاربیوسنتز کلسترول،  است که  ژن زیستی  از  پیچیده  و  ای  ها 

مئوستاز لیپیدی، یکپارچگی غشای سلولی و سیگنالینگ مولکولی ایفا  وشود و نقشی حیاتی در هها تنظیم میپروتئین

برای مثال،    ؛را تغییر دهد های تنظیمی  تواند بیان بسیاری از این ژن اند که ورزش میتحقیقات اخیر نشان داده  د.  کنمی

  را کاهش دهند   کننده سنتز کلسترولفاکتور رونویسی اصلی کنترل  SREBP-2 توانند بیان ژنتمرینات مقاومتی می

های  کنترل دقیق شبکهدهد و تحت  رخ می 2مسیر متابولیک پیچیده عمدتاً در کبد و از طریق مسیر موالونات این    .(6)

 3A  کوآنزیمگلوتاریلمتیل-3-هیدروکسی-3  به  A  کوآنزیمبا تبدیل استیل  ندیتنظیمی ژنی و آنزیمی قرار دارد. این فرا

  HMG-CoA  شود. سپسمحسوب می شود که مرحله محدودکننده سرعتسنتاز آغاز می  HMG-CoA  توسط آنزیم

به    HMG-CoA توسط تبدیل میردوکتاز  این مسیر    ؛شودموالونات  استاتینی است.  اصلی داروهای  آنزیمی که هدف 

 شود. به تولید کلسترول منجر می 5و اسکوالن اپوکسیداز  4هایی مانند فارنزیل پیروفسفات سنتازدرنهایت با فعالیت آنزیم

 
1. WHO 

2. Mevalonate pathway 

3. HMG-CoA 

4. Fdps 

5. Sqle 
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از حد کلسترول   شییا تولید ب های متابولیکیتجمع واسطه تواند به  از منظر پاتوفیزیولوژیک، اختلال در این مراحل می

 . (2 ، 7)د های متابولیک نقش دارنمنجر شود که هر دو در بیماری

کاهش دهد    درصد 50ردوکتاز را تا   HMG-CoA تواند فعالیت آنزیماند که ورزش منظم میمطالعات حیوانی نشان داده

از طریق فعال اثر احتمالاً  این  از ورزش ایجاد می AMPK سازی مسیرکه  شود. این آنزیم هدف اصلی داروهای  ناشی 

تر برای کنترل سنتز کلسترول  تواند مکانیسمی مشابه اما طبیعیدهد که ورزش میها نشان میاستاتینی است و یافته

 . ( 8 ،9) ارائه دهد

  ؛ کنندهای اصلی مسیر موالونات، سنتز اولیه کلسترول را هدایت میعنوان ستون به   Hmgcrو    Hmgcs1هایی نظیر  ژن 

ها به اسکوالن نقش دارند. در این  در مراحل میانی تولید ایزوپرنوئیدها و تبدیل آن   Fdft1و     Fdps  ،Mvdدر حالی که  

   Nsdhlو     Dhcr7دهند و  را تشکیل میکلیدی در این مسیر    بخشبا تبدیل اسکوالن به لانوسترول،     Lssو   Sqleمیان،  

  زیرا  شود؛اما این شبکه تنها به سنتز محدود نمی  ،کنندبا تنظیم مراحل نهایی، بلوغ مولکول کلسترول را تضمین می

Ldlr   با تنظیم برداشت کلسترول از پلاسما وStard4  سلولی آن، تعادل دینامیک بین تولید و مصرف را با انتقال داخل

 .(10-14) ( 1د )شکل کننحفظ می

ها،  با تحلیل جامع این شبکه ژنی و با تمرکز ویژه بر چگونگی تأثیر فعالیت ورزشی بر بیان و عملکرد این ژن حاضر  مطالعه  

پردازد، بلکه با رویکردی سیستمی، اهداف دارویی نوظهوری را پیشنهاد های تنظیمی میسازی مکانیزمتنها به روشننه

توانند این شبکه ژنی را تعدیل کنند و چگونه  ت ورزشی میایم که چگونه مداخلاخاص بررسی کرده  به طورکند.  می

 .توان از این اطلاعات برای توسعه راهکارهای درمانی جدید استفاده کردمی

 
 (RGDشده از سایت )اقتباس از مسیر بیوسنتز کلسترول شماتیک -1شکل 

Figure 1- Schematic of the cholesterol biosynthesis pathway (Adapted from the RGD website) 

سازی محاسباتی، امکان تحلیل عمیق تأثیر ورزش بر این تعاملات  شناسی سیستمی و مدلهای اخیر در زیست پیشرفت

دهند تا دقیقاً مشخص کنیم که چگونه انواع فعالیت بدنی )هوازی، پیچیده را فراهم کرده است. این ابزارها به ما اجازه می

های کلیدی در مسیر سنتز کلسترول را تغییر دهند. در این  توانند الگوهای بیان ژناوبی با شدت بالا( میمقاومتی، تن 
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های این  های خاص، بیان ژنRNAتواند از طریق تنظیم میکروایم که ورزش چگونه میخاص نشان داده  به طورمطالعه  

 .قرار دهد ریتأثتحت مسیر را 

دهد، بلکه با پیشنهاد اهداف دارویی  های جدیدی را درمورد پاسخ کبدی به ورزش ارائه میتنها بینشنتایج این پژوهش نه

کند.  ای محکم برای طراحی مداخلات درمانی مؤثر فراهم میتوانند اثرات مشابه ورزش را تقلید کنند، پایهبالقوه که می

ها و فیزیولوژی ورزش، راه را برای شناسی سیستم با تلفیق علم داده، زیستتا    کرده استدرنهایت، این تحقیق تلاش  

 کند. تر متابولیسم کلسترول هموار مدیریت پیشرفته

 پژوهشروش 

 بیوسنتز کلسترول های دخیل در  های ژنآوری دادهجمع

->یا  fold change  >2)  2-یا کمتر از  2در این مطالعه براساس معیار تغییر بیان برابر با بیش از  شدههای بررسیژن 

ای های شبکهعنوان کاندیداهای کلیدی برای انجام تحلیلاند، بهفهرست شده  1ها که در جدول  انتخاب شدند. این ژن (2

 شود.های مولکولی و مسیرهای زیستی مرتبط ارزیابی کنشها در برهمتا نقش آن  شدندتعیین 

 و تجزیه و تحلیل هاب  PPI  یهاشبکه

نسخه   STRING ها با استفاده از پلتفرم آنلاینتحلیل(، 1)جدول  هشدهای فهرستهای بین ژنکنشبرای بررسی برهم

12 (http://string-db.org) سطح اطمینان پایین( اعمال    150/0کنش  انجام شد. تنظیمات اولیه با حداقل امتیاز برهم(

( منتقل  3.10.1نسخه  )  Cytoscapeافزاربه نرم   PPIهایادهتولید شد. سپس د 1ن پروتئی- د و شبکه تعاملات پروتئینش

 CytoHubba های هاب در شبکه تولیدشده، از پلاگینتر انجام گیرد. برای شناسایی ژنهای پیشرفتهشدند تا تحلیل

 سه های زیستی است. های کلیدی در شبکهبندی و تشخیص گره( استفاده شد که ابزاری قدرتمند برای رتبه 0.1نسخه )

بندی شوند.  های هاب شناسایی و اولویت کار گرفته شدند تا ژنبه  MNCو    DEGREE  ،DMNC  الگوریتم محاسباتی

های  کنشهای هاب و برهم. درنهایت، ژنشدند اب انتخاب  های ه عنوان پروتئین برای هر الگوریتم، پنج پروتئین برتر به

صورت بصری نمایش داده شدند تا ساختار تعاملی و اهمیت عملکردی و به  شده  ها در یک زیرشبکه استخراجمرتبط با آن

 .ها در شبکه مشخص شودآن 

 شدهبیان  ی هاژنسازی مسیر  شناسی ژن و تجزیه و تحلیل غنیهستی

استفاده شد تا مسیرهای زیستی مرتبط  KEGG دادهگاهیهای موجود در زیرشبکه هاب، از پاسازی ژن غنیبرای تحلیل  

دسته اصلی   به کار گرفته شد که شامل دو (GO) منظور انجام تحلیلبه  STRING شناسایی شوند. همچنین ابزار آنلاین

های زیستی  های عملکردی و مکانیزمامکان بررسی جامع نقشاین رویکرد   .3ی بیولوژیک  یندهایو فرا  2اجزای سلولی  بود:

 . های هاب را فراهم کردژن 

 شبکه   یاخوشهتحلیل  

خوشه  گرهبرای  پلاگینبندی  از  شبکه  مجموعه 2.1.0)نسخه   CytoCluster های  شناسایی  الگوریتم  شد.  استفاده   )

های  ای زیرشبکه انجام گیرد. سپس ژنگرفته شد تا تحلیل خوشه کار    به  10شده روی  با آستانه تنظیم    (IPCA) پروتئین

 تا مسیرهای مرتبط در پایگاه داده   شدندتجزیه و تحلیل   STRING پلتفرم  12موجود در هر خوشه با استفاده از نسخه  

 
1. PPI 

2. CC 

3. BP 

http://string-db.org/
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KEGG یدی را  ها با مسیرهای زیستی کلشناسایی شوند. این رویکرد امکان بررسی هدفمند تعاملات ژنی و ارتباط آن

 . (15)د فراهم کر

 نتایج 

 متابولیسم لیپید

از تحلیل   شدههای استفادهداده مطالعات پیشین به طور    که  ی حال  استخراج شدند. در RNA-seq هایدر این مطالعه 

شده در این پژوهش )جدول  های بررسی، ژناند کردههای متابولیسم لیپیدها را روشن  گسترده بیوسنتز کلسترول و مکانیزم

های تنظیمی و تعاملات ژنی  تری از شبکهانتخاب شدند تا دیدگاه دقیق RNA-seq هایطور خاص از این داده  ( به1

 . (16-20)د نمرتبط ارائه ده

 و تجزیه و تحلیل هاب PPI  یهاشبکه

استخراج شده بودند، تحلیل   seq -RNAکه از مطالعات پیشین 1ی های با بیان افتراقعنوان ژن ژن به  31در مطالعه حاضر،  

   و منفی (up-regulated) صورت مثبت  شده بههای تنظیمها شامل تعدادی از ژن. این ژنشدندشناسی سیستمی  زیست 

(down-regulated)  بیوسنتز کلسترول نقش دارند. ش پروتئینبکهبودند که در مسیر  تعامل  با   (PPI) پروتئین- های 

ابزار از  نرم   STRINGاستفاده  )شکل    Cytoscapeافزارو  داده2ترسیم شدند  پایگاه   .)-http://stringSTRING ( 

) b.orgdشده و محاسباتی است که در صورت های پروتئینی شناختهکنشبینی برهممنبعی جامع برای شناسایی و پیش

روش بهره از  بیگیری  ابزاری  مناسب،  تحلیل  شبکه های  مطالعات  برای  مینظیر  محسوب  دیگر، ای  سوی  از  شود. 

Cytoscape   های زیستی را  سازی دادهلی و یکپارچههای تعامل مولکواست که امکان تجسم شبکه   یپلتفرم قدرتمند

کند. این ترکیب ابزارها به ما اجازه داد تا ساختار و دینامیک تعاملات ژنی مرتبط با بیوسنتز کلسترول را با دقت  فراهم می

 . (21) بیشتری بررسی کنیم

کشد که در مسیر بیوسنتز کلسترول و در پاسخ  هایی را به تصویر میژن  (PPI) پروتئین-شبکه تعامل پروتئین(  2)شکل  

انتخاب  به فعالیت ورزشی تنظیم می پایینشوند.  اطمینان  امتیاز  تعاملآستانه  به معنای گنجاندن  های بیشتری در تر 

تواند برای  های پایه برخوردار باشند. این رویکرد میتری در دادهها از پشتیبانی ضعیفحتی اگر این تعامل  ؛شبکه است

هایی  . تعاملباشد یین هستند، مفید  یا دارای سطوح بیان پا اندشدههایی که کمتر مطالعه  های بالقوه بین ژنکاوش تعامل

های تکمیلی باشند. این  تر ممکن است به کشف روابط جدیدی منجر شوند که نیازمند بررسیبا امتیاز اطمینان پایین

ای را تشکیل های درگیر در سنتز لیپید شبکه پروتئین،  (HFD)  که در شرایط مصرف رژیم پرچرب  دهد می  شکل نشان

ها از مفاهیم نوین نظریه »شبکه به بیان دیگر، این یافته  ؛برای مسیر بیوسنتز کلسترول در کبد ضروری استدهند که  می

 .کنندژنتیکی و میزبان پشتیبانی میبرای شبکه« در زمینه تعامل عوامل اپی

  ؛های زیستی استهای هاب، رویکردی متداول در تحلیل شبکه های متعدد برای شناسایی پروتئیناستفاده از الگوریتم 

بخشد.  و اطمینان به نتایج را بهبود می  کندمیهای ناشی از یک الگوریتم واحد کمک  زیرا این روش به کاهش سوگیری

بهره از  در مطالعه حاضر،  افزونه (MCC  و MNC  ، DEGREE) الگوریتم متمایز  سهگیری  برای   Cyto-Hubba در 

اند که هریک  انتخاب شده  یاگونه الگوریتم به  سهشود. این  مع تلقی میمنطقی و جا  روشیهای هاب،  شناسایی پروتئین

براساس  MNC های هاب بپردازند و تنوع و دقت نتایج را افزایش دهند: الگوریتماز زوایای متفاوتی به شناسایی پروتئین 

 
1. DEGs 

http://string-db.org/
http://string-db.org/
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براساس تعداد   MCC وریتمهای متصل به هر گره و الگبرمبنای تعداد یال DEGREE الگوریتم  ،های شبکهحداکثر دسته 

ها با رویکردهای متفاوت، امکان  زمان از این الگوریتمکنند. استفاده همترین مسیرهای عبوری از یک گره عمل میکوتاه

های هاب  تری از پروتئین کند و به درک جامعشبکه را فراهم می FUNCTIONAL   های متنوع ساختاری و ثبت جنبه 

 . (22) شودمنجر می

 b(ب) a(الف)

 های مرتبط با بیوسنتز کلسترول ژن PPI تحلیل شبکه -2شکل 
Figure 2- PPI network analysis of genes related to cholesterol biosynthesis 

شده بالا و پایین های تنظیم ژن (PPI) پروتئین-الف( شبکة تعامل پروتئین)

ترسیم شده    Cytoscape افزاردر مسیر بیوسنتز کلسترول با استفاده از نرم

 :انجام شده است هاها براساس سطح تنظیم آنبندی ژناست. رنگ

 ؛های با بیان بالاژن: قرمز •

 ؛های با بیان پایینژن: آبی •

 .های با تنظیم متوسطژن: صورتی و بنفش •

تنظیم ژن  PPI ب( شبکة) با  های  همراه  کلسترول  بیوسنتز  در مسیر  شده 

 :این شبکه دارای خصوصیات زیر است تأثیر فعالیت ورزشی.

 ؛13 :ها(تعداد گره )گره  •

 ؛73 :یال )ارتباطات(تعداد  •

 ؛ 11/ 23 :میانگین تعداد همسایگان •

 ؛ 1/ 04 :طول مسیر مشخصه •

 ؛ 0/ 48 :بندیضریب خوشه •

 .0/ 46 تراکم: •

(a) The protein-protein interaction (PPI) network of 

upregulated and downregulated genes in the cholesterol 

biosynthesis pathway was plotted using Cytoscape 

software. Gene coloring was based on their regulation 

level: 

• Red: highly expressed genes; 

• Blue: lowly expressed genes; 

• Pink and purple: moderately regulated genes. 

(b) The PPI network of regulated genes in the cholesterol 

biosynthesis pathway along with the effect of exercise. 

This network has the following characteristics: 

• Number of nodes: 13; 

• Number of edges (connections): 73; 

• Average number of neighbors: 11.23; 

• Characteristic path length: 1.04; 

• Clustering coefficient: 0.48; 

• Density: 0.46. 

بهره این  با  از  بالاترین سطح  ها شرح داده شدهالگوریتم که در بخش مواد و روش  سهگیری  با  پروتئین هاب  پنج  اند، 

(. جزئیات مربوط به 3های کلیدی در شبکه، از میان تمامی تعاملات پروتئینی شناسایی شدند )شکل  تعاملات و نقش

شده  های هاب شناساییه توسط این ژن شدارائه شده است. همچنین زیرشبکه تشکیل   1های هاب در جدول  این پروتئین

 .به نمایش درآمده است 3در شکل 
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 a ()الف

 
 b ب()

 یینبالا و پا شدهیمتنظ یهاژن یرشبکههاب و ز یهاژن -3شکل 
Figure 3- Hub genes and subnetworks of upregulated and downregulated genes 

ب  کلسترول،    یوسنتزب  یر)الف( مس فعال  یوسنتز)ب(  با  همراه    یت کلسترول 

همچنیورزش همسا  ینا  ین.  اشناخته  یگانشکل  براساس  ژن  ینشده  را  ها 

 صویربه ت  CytoHubbaشده در مطالعه ما با استفاده از افزونه  ارائه   یهاداده 

با    یهاژن  یانگرنما  یهاب، رنگ آب  یهادهنده ژن. رنگ سبز نشانکشدیم

و  یین)پا  یمنف  یمتنظ نشان  یصورت  یهارنگ(  بنفش  ژنو  با    یهادهنده 

 متوسط هستند. یمتنظ

(a) Cholesterol biosynthesis pathway; (b) Cholesterol 

biosynthesis with exercise. This figure also illustrates 

the known neighbors of these genes based on the data 

presented in our study using the CytoHubba plugin. 

Green color indicates hub genes, blue represents 

negatively regulated (downregulated) genes, and pink 

and purple denote moderately regulated genes. 

غنیهستی تحلیل  و  تجزیه  و  ژن  مسیر  شناسی  در    یهاژنسازی  کلسترول  زیرشبکه  فعالیت  بیوسنتز  و 

 ورزشی 

تعامل با ژنهای زیرشبکه بهدر این مطالعه، ژن های هاب، نقش مهمی در تنظیم مسیرهای  عنوان اجزایی کلیدی در 

از   یبیولوژیک  ی ندهایمنظور شناسایی این مسیرها و فراکنند. بهایفا می بیوسنتز کلسترول مرتبط با  یندهایزیستی و فرا

غنی مسیرهایتحلیل  اصطلاحبردیمبهره   KEGG و GO سازی   . GO ویژگی توصیف  برای  استاندارد  های  چارچوبی 

 ی  بیولوژیک  یندهایاصلی شامل فرا  یهامحصولات ژنی در موجودات زنده است که در آن، مؤلفه   یمولکولی و بیولوژیک

)1(BPو اجزای سلولی) 2(CC (23)د شونبررسی می . 

ها نقش حیاتی داشته شناسی سیستمگره منتخب از زیرشبکه ژنی بود که در زیست   13در پژوهش حاضر، تمرکز ما بر  

با ژن و در م بیوسنتز کلسترول  یافتهسیر  تعامل دارند.  این مطالعه میهای هاب  تحلیل   و  ساز تجزیهتوانند زمینههای 

های ژنی و تحلیل مسیرهای سیگنالینگ، بینش  سازی شبکه های ترنسکریپتومیک باشند و با تکیه بر مدلتر دادهعمیق

مکانیسم از  بهجامعی  رویکرد  این  دهند.  ارائه  مولکولی  را  های  بیوانفورماتیکی  پیشرفته  ابزارهای  کشف    برایکارگیری 

 . کند های ژنی تسهیل میتعاملات کلیدی در شبکه

 
 کند که یک ژن در چه فرایندهای زیستی نقش دارد.توصیف می. 1

 کند که یک مولکول زیستی در کدام بخش سلول قرار دارد. مشخص می .2
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ابزار مبتنی بر وب  شناسی ژنهستی  لیتحل  و  ه یتجز از  که  نشان داد    KEGGو    STRINGهای زیرشبکه با استفاده 

شده    به کار بردهمختلف    ی هاتیتوجهی در فعالدرخوربه طور    BPشده برای  یافت  GOشده(  مشاهده  ی هاژن   50٪≤)

 (.4است )شکل 

 CytoHubba با استفاده از بیوسنتز کلسترولشده در هاب شناسایی  یهابندی ژنرتبه -1جدول 

Table 1- Ranking of hub genes identified in cholesterol biosynthesis using CytoHubba 
 Fold توضیحات ژن 

Change 
 ی بندروش رتبه

Ranking 
Method 

 ژن 
Gene 

 رتبه
Rank 

ب   ید ی کل  میآنز  :سنتاز  روفسفاتیپ  لیفارنس که  است    دیزوپرنوئ ی ا  وسنتزیدر 
کلاس    نیچند   سازشی، پکندیم  زی( را کاتالFPPفسفات )  ید  لیفارنس  لیتشک

  ی وب یو    دهایها، کاروتنوئ کول  یها، دولاسترول  ازجمله  یضرور  یهاتیاز متابول
 نیپروتئ ون یلاسی فارنس ی سوبسترا برا  عنوانبه  نیهمچن FPP.  است هانونیک

را با    روفسفاتیپ   لیزوپنتنیا  یدرپیپ. تراکم  کندیمعمل    ون یلاسی ژران   لیو ژران 
ژران   روفسفات یپ  لیآل  لیمت  ید  ک،ییآل  ی هاروفسفاتیپ با  سپس    لیو 
)بر اساس شباهت(    روفسفاتیپ  لیفارنس  ییحاصل به محصول نها  روفسفاتیپ

 .کندیم زیکاتال

-1.54 
E -0.458 

MCC 
MNS 

DEGREE 

FDPS 1 

  زیدو سکو الن را به لانوسترول کاتال یاکس  2 ،3-(S)چرخه  :لانوسترول سنتاز
واکنشکندیم تشک  ی،  را  استرول  هسته  طر دهدیم  لیکه  از    د یتول  ق ی. 

پروتئ تجمع  است  ممکن  تنظ  یعدس  نیلانوسترول  و شفاف  میرا  را    تیکرده 
 دهد. شیافزا 

-1.021 
E -0.226 

MCC 
MNS 

DEGREE 

LSS 1 

دکربوکس  ید ب   نیاول  :لازی فسفوموالونات  در  متعهد  را    ها زوپرنی ا  وسنتز یقدم 
 است.  لازیفسفوموالونات دکربوکس یمتعلق به خانواده دو  دهدیانجام م

-0.787 
E 0.105 

MCC 
MNS 

Degree 

MVD 1 

ا  ید  لیزوپنتنیا دلتا    ل یزوپنتنیا   یلیآل-1،3  ییبازآرا :  1  زومرازی فسفات 

اIPP)  کیهومولال  ی سوبسترا به    ی آن، د  لیالکتروف  اریبس  کیلیآل  زومری( را 

 .کندیم زی( کاتالDMAPPفسفات ) ید لیآل لیمت

0.92 

E -0.186 

MCC 

MNS 

Degree 

IDI1 1 

مونواکس به    stereospecific  ونیداسیاکس  :ژنازیاسکوالن  را  -(S)اسکوالن 

2 ،3-epoxysqualene  به  کندیم  زیکاتال محدودکننده    میآنز  کیعنوان  و 

 . شودیدر نظر گرفته م دی استروئ  وسنتزیسرعت در ب 

-0.787 

E 0.105 
MCC 

MNS 

DEGREE 

SQLE 1 

E= in Exercise 

  ، یوانیح  یهااست که در سلول   یاو چندمرحله  دهی چیپ   یکیمتابول  ندیفرا  ،کلسترول  وسنتزیبکه ذکر شد،    طور  همان

  ند یفرا  نی. اشودیم میتنظ یتوجهدرخو پرچرب به طور  ییغذا  یهامیرژ ریتأثو تحت دهدیم  ویدر کبد و روده ر ژهیوبه

ل ی)است  A  میکوآنز  لیاست  هیاول  یاست که از واحدها  دهایو ترپنوئ  دهایزوپرنوئیها، ااسترول  یوسنتزیب  یرهایشامل مس

-CoAاز طر و  آغاز شده  ا  ر ینظ  یدیکل  یهاواسطه   قی(  )  ید  لیزوپنتنیموالات،  فارنسIPPفسفات  فسفات   ید  لی(، 

(FPPو اسکوالن به تول )چرب   یدهایاز اس ی که غن یی هاآن ژه یوپرچرب، به یی غذا ی هامی. رژشودیکلسترول منجر م دی

کلسترول   و  نه  خارجیاشباع  ورودهستند،  افزا  میمستق  یتنها  را  تنظ  دهند، یم  شیکلسترول  و    یکیمتابول  میبلکه 

 . دهند یقرار م ریتأثتحت  زیآن را ن یسلولدرون  یوسنتزیب
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بیوسنتز  هاب در  یهاژن( زیرشبکه تعیین شده ی یند بیولوژیکافرشناسی ژن )سازی هستیتجزیه و تحلیل غنی -4شکل 

 ( http://string-db.org) 12نسخه  STRINGبا استفاده از  کلسترول

این  شامل    ی . مراحل اصلدهد یکبد رخ م  ی است که عمدتاً در شبکه آندوپلاسم  یاچندمرحله   یندیکلسترول فرا  وسنتزیب

 CoA-ل  یکلسترول از تراکم دو مولکول است  یوسنتزیب  ندیاسترول و فرا  یوسنتزیب  ندیفرا  -تموالا  لیتشک  موارد است:

م  CoA-ل  یاستواست  لیتشک  یبرا آنز  شودیشروع  توسط  با    CoA-ل  یاستواست  سپس.  شودیم  زیکاتال  والازیت  میکه 

  دهد ی م  لیرا تشک  CoA (HMG-CoA)-ل  یگلوتارلیمت-3-ی دروکسیه-3و    شودمی  بیترک  CoA-ل  یمولکول سوم است 

-HMGبه موالات توسط    HMG-CoAمحدودکننده سرعت، کاهش    گام.  شودیم  زیسنتاز کاتال  HMG-CoAکه توسط  
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CoA  ( ردوکتازHMGCRاست که در فرا )ید  لیزوپنتنیا  یوسنتزیب  ندیارگانوفسفات و فرا  کیمتابول  ند ی  ( فسفاتIPP  )

  ل ی( تبدDMAPPفسفات )   ید  لیآللیمتیو د  IPPبه    ونیلاس یو دکربوکس  ونیلاسی فسفر  قینقش دارد. موالات از طر

 هستند. لی( دخFPPفسفات ) ید لیفارنس کیمتابول ندیو فرا دیزوپرنوئی ا یوسنتزیب ندیکه در فرا شودیم

 
Figure 4- Gene ontology enrichment analysis (biological process) of the identified hub gene subnetwork in 

cholesterol biosynthesis using STRING version 12 (http://string-db.org) 

 دیترپنوئ  یوسنتزی ب  ندی)فرا دهایکلسترول و ترپنوئ  وسنتزیب  یبرا  ی که نقطه انشعاب  شوندیم  ل یتبد  FPPها به  واسطه   نیا

تبد  FPPمولکول    دو ( است.  دیترپنوئ  کیمتابول  ند یو فرا اسکوالن  به  اسکوالن سنتاز    ند یکه در فرا  شوندیم   لیتوسط 
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 نیکه اول  شودیم  لی سپس به لانوسترول تبد  اسکوالننقش دارد.    یسلول  یدهایپیل  کی متابول  ندیو فرا  یسلول  یوسنتزیب

کاهش    ونیلاسیدمت  یهاواکنش   قیاز طر  لانوسترول.  شودیاسترول مربوط م  یوسنتزیب   ندیاست و به فرا  ریاسترول در مس

ایابد  می تبد  ونیزاسیزومریو  کلسترول  فرا  شود یم  ل یبه  در  فرا  کیمتابول  ندیکه  و  هورمون    یوسنتزیب   ند یکلسترول 

  یادهیچیپ   یهاسمیمکان  قی کلسترول از طر  یوسنتزیب  ندیکلسترول و فرا  کیمتابول  ندیفرا  میتنظنقش دارد.    یدیاستروئ

  یی هاژن   انیب  SREBP-2کلسترول،    کمبود  طی. در شراشودیانجام م  SREBP-2  نیتوسط پروتئ  یسیمانند کنترل رونو

 . دهدیم  شیرا افزا HMGCRمانند 

به محرک ذرات   یسلول   پاسخ.  کندیرا مهار م  HMGCR  تیکلسترول، فعال  یتوسط سطح بالا  یبازخورد منف  نینهمچ

  وسنتز یباعث کاهش ب  LDL  یهارندهیگ  قیدارد. ورود کلسترول از طر  ی نقش مهم  زی( نLDLکم )  ی با چگال  نیپوپروتئیل

  ندیافر.  گذاردیم  ر یتأث  یدیاستروئ  یوسنتزیب  ندیافر  میکلسترول و تنظ  کیمتابول  ندی افر  م یکه در تنظ  شودیزا مدرون

فر  دیپیفسفول  کیمتابول ب  دیپیفسفول  یوسنتزی ب  ند یاو  نزد  وسنتزیبا  ارتباط  و    دهایپیفسفول  رایز   ؛ دارند  ک یکلسترول 

حامل    ی هان یکه توسط پروتئ  یسلولهستند. انتقال کلسترول درون  یضرور  ها ن یپوپروتئیغشاها و ل  لیتشک  یکلسترول برا

ب  ادهاستف  یبرا  شود،یم  لیتسه  STARDمانند   هورمون   یوسنتزی ب  ندیا)فر  یدیاستروئ  یهاهورمون   وسنتزیدر 

اسیدیاستروئ و  متابول  یندهایافراست.    یاتیح  ی صفراو  یدهای(  متابول  فسفاتسیب  دیبونوکلئوزیر  سمیمانند    سم یو 

  سمیمتابول  قیاما ممکن است از طر  ستند،یکلسترول مرتبط ن  وسنتزیبه ب  میطور مستق  به   نیپور  یدینوکلئوز  فسفاتسیب

 . (29-24) داشته باشند ری تأث میرمستقیو تعاملات غ  یعموم

غالب   برای  ژن مشاهدهدرصد    GO  (50اصطلاحات  نتیجه نشان داد که ژن5)شکل    شد یافت    CCشده(  این  های  (. 

 سلول مرتبط هستند. آندوپلاسمی و پراکسی زوم های شبکه ندوپلاسمی، غشای شبکه آ  هایزیرشبکه به بخش

 
بیوسنتز هاب در  یهاژنشده شناسی ژن )جزء سلولی( زیرشبکه های تعیینسازی هستیتجزیه و تحلیل غنی -5شکل 

 ( http://string-db.org) 12نسخه  STRINGبا استفاده از  کلسترول
Figure 5- Gene ontology enrichment analysis (cellular component) of the identified hub gene subnetworks in 

cholesterol biosynthesis using STRING version 12 (http://string-db.org); ER= Endoplasmic Reticulum 

ها انجام  زوم و پراکسی (ER) صورت مشترک بین شبکه آندوپلاسمی  به  های کبدیدر سلول  بیوسنتز کلسترول  ندیفرا

ها دارد. در ادامه، نقش هریک  ها و انتقال واسطهآنزیمدهی شود و غشای شبکه آندوپلاسمی نقشی کلیدی در سازمانمی

 شود.  میصورت تخصصی بررسی   از این اجزا به
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مرکز اصلی بیوسنتز کلسترول در کبد است. این اندامک   (Smooth ER)   ویژه بخش صاف آنشبکه آندوپلاسمی، به

 Mevalonate) های کلیدی مسیر، محل استقرار آنزیماست پیوسته تشکیل شدههمهای بهها و لولهغشایی که از کیسه

Pathway)   میکوآنز  لیاست؛ مسیری که از است A شود. آنزیمشود و به تولید کلسترول منجر میشروع می HMG-

CoA ردوکتاز (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase)   مسیر محسوب این  مرحله محدودکننده  که 

شود. شبکه  صاف متصل است و فعالیتش به طور دقیق توسط بازخوردهای متابولیکی تنظیم می ER شود، به غشایمی

ها )مانند فارنزیل پیروفسفات( نقش دارد که  های لیپیدی مثل ایزوپرنوئیدآندوپلاسمی صاف همچنین در سنتز واسطه 

 .(30) سازهای کلسترول هستندپیش

های بیوسنتز کلسترول را تثبیت کرده و کند که آنزیمعنوان یک بستر لیپیدی پویا عمل میغشای شبکه آندوپلاسمی به

های خاص  کند. این غشا که از فسفولیپیدها و پروتئین ها به سوبستراهای محلول در چربی را تسهیل میدسترسی آن

محور ضروری است. علاوه بر این،   د یپیهای متابولیکی لواکنش کند که برایگریز فراهم می، محیطی آبشودمیتشکیل 

برای مثال،    ؛کندها و تنظیم دینامیک لیپیدی را پشتیبانی میها، انتقال واسطهزوماز طریق تعامل با پراکسی ER غشای

یوسنتز کلسترول های مرتبط با ب کردن سطح کلسترول در غشا، بیان ژنبا حس SREBP های متصل به غشا مانندپروتئین

 . (31)  کنندرا تنظیم می

تر از میتوکندری، در مراحل ابتدایی بیوسنتز کلسترول نقش دارند و مکمل  کوچک   ییهای تک غشااندامک  ها،زومپراکسی

کوآ اکسیداز هستند که در اکسیداسیون  یلسهایی مثل آها حاوی آنزیمعملکرد شبکه آندوپلاسمی هستند. این اندامک

کنند. علاوه بر این،  کوآ )واحد سازنده کلسترول( را تأمین میاستیلکنند و  اسیدهای چرب با زنجیره بلند مشارکت می

ویژه در تبدیل موالات به ایزوپنتیل پیروفسفات نقش دارند. ارتباط  های ایزوپرنوئیدی، بهها در سنتز واسطه زومپراکسی

شود برقرار می (Membrane Contact Sites) از طریق نقاط تماس غشایی ER زوم وفیزیکی و عملکردی بین پراکسی

 . (32) کند ها را ممکن میکه انتقال سریع متابولیت

ها با تولید  زوماست. پراکسی شبکه آندوپلاسمی زوم وهمکاری دقیق بین پراکسی  ،، بیوسنتز کلسترولکبد در    نیبنابرا

صاف این مواد را از طریق  آندوپلاسمیشبکه   که  یحال   در   ؛کنند های اولیه، مواد خام را تأمین میکوآ و واسطهاستیل 

ست، بلکه با تنظیم  ا  ها تنها محل انجام واکنشنه  شبکه آندوپلاسمی کند. غشایالونات به کلسترول تبدیل میمومسیر  

آنزیم کارایی  لیپیدی خود،  ترکیب  و  را  سیالیت  فرابهینه مینیز  ها  این  است  ند یکند.  کبد حیاتی  زیرا کلسترول    ؛در 

بهسنتزشده   مییا  استفاده  پلاسمایی  غشای  جزء  تبدیل  عنوان  اسیدهای صفراوی  به  یا  متابولیسم    شودمیشود  در  و 

 . (33) کندها نقش بازی میچربی

ها  های زیرشبکه سازی ژنکلیدی دخیل در بیوسنتز کلسترول، از غنی یمنظور بررسی عملکردها و مسیرهای بیولوژیکبه

جامع، امکان تخصیص مسیرهای متابولیکی    یعنوان ابزار به  KEGG  دادهگاهی استفاده شد. پا  KEGG  داده گاهیبر اساس پا

( را به اطلاعات عملکردی omicsهای امیکس )کند و داده( را فراهم میDEGsهای با بیان افتراقی )های ژنخاص به گروه

این رویکرد تحلیلی نقش محوری مسیرهای متابولیکی در سنتز کلسترول را آشکار کرد و    . دهددر سطح بالاتر پیوند می

 . (34) کرد بیوشیمیایی را برجسته   یندهایها و فراطات پیچیده بین ژنارتبا

  ،سازی نشان داد که مسیرهای اصلی درگیر در بیوسنتز کلسترول شامل مسیرهای متابولیک عمومیل غنینتایج تحلی

ترت  ساختاربیوسنتز   به  مسیرها  این  هستند.  استروئیدها  بیوسنتز  و  ترپنوئیدها  پیش  بیاصلی  تولید  سازهای  مراحل 

تحلیل مبتنی    و  گیرند. تجزیهسنتز کلسترول را در بر مینهایت  درهای استروئیدی و  ها به واسطهایزوپرنوئیدی، تبدیل آن
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دهد و بر  نمایش میمراتبی بین این مسیرها را ارائه شده است، ارتباطات عملکردی و سلسله  2جدول که در  KEGGبر 

 کننده متابولیسم لیپیدی تأکید دارد. عنوان محورهای تنظیمها بهاهمیت آن 

زیرشبکه   یهاژن( روی  KEGGو ژنوم های کیوتو ) هاژنالمعارف شده براساس دایرهشناسایی  یمسیرهای بیولوژیک -2جدول  

 (http://string-db.org) 12نسخه  STRINGبا استفاده از  بیوسنتز کلسترولهاب در  یهاژن
Table 2- Biological pathways identified based on the kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) for 

hub gene subnetworks in cholesterol biosynthesis using STRING version 12 (http://string-db.org) 
 تعداد ژن یافت شده 

Identified Genes 

 تعداد ژن مشاهده شده 
Observed Genes 

 Metabolic Pathways 1534 11|  های متابولیکیمسیر

 ترپنوئید های مولکول بیوسنتز ساختار اولیه 
Biosynthesis of The Basic Framework of Terpenoid 

Molecules 
23 5 

 Streoid Biosynthesis 20 6|   بیوسنتز استروئید

طور برجسته در مسیرهای مرتبط با بیوسنتز استروئیدها مشارکت دارند.    به  1شده در جدول  های هاب فهرستاکثر ژن 

پایگاه داده  تحلیل غنی ها را تأیید کرد و الگوهای مسیرهای اصلی  اهمیت عملکردی این ژن   KEGGسازی مبتنی بر 

شده، بیوسنتز اییوضوح نشان داد. یکی از مسیرهای کلیدی شناسبه   است،  ارائه شده(  5) طور که در شکل    دخیل را همان 

سازهای ایزوپرنوئیدی موردنیاز برای سنتز کلسترول ایفا  اصلی ترپنوئیدها است که نقش اساسی در تولید پیش  ساختار

 شوند.عنوان محورهای مرکزی در تنظیم متابولیسم استروئیدی و لیپیدی شناخته میکند. این مسیرها بهمی

بندی  ، یک تحلیل خوشه KEGG( و  GO)  سازی  های غنیی حاصل از تحلیل هاعلاوه بر این، برای اعتبارسنجی یافته

پیوسته و مرتبط  همهای ژنی به( انجام شد. این رویکرد امکان شناسایی خوشهNetwork Clustering Analysisشبکه )

وسنتز کلسترول های ژنی دخیل در بیتری از تعاملات پیچیده درون شبکهاز نظر عملکردی را فراهم کرد و درک جامع

های هاب و مسیرهای متابولیکی کلیدی را تأیید نمود و بر نقش  راستایی قوی بین ژنارائه داد. نتایج این تحلیل، هم

 بیوشیمیایی تأکید کرد.  ندیها در تنظیم این فراهماهنگ آن

 شبکه  ی اخوشهتجزیه و تحلیل  

شبکهتحلیل خوشه  بیولوژیکبندی  استراتژی   یهای  از  پیشیکی  عملکردی،  الگوهای  شناسایی  برای  کلیدی  بینی  های 

را آشکار می دهی این شبکه ای است که ساختار و سازمانهای پروتئینی و کشف بیومارکرهای شبکه کمپلکس کند.  ها 

الگوریتم از  ابزار  بندی، مانند آنهای خوشه استفاده  نیازهای خاص  سازی شدهپیاده  CytoClusterهایی که در  به  اند، 

، IPCAها، الگوریتم  بندی بهره گرفته شد که یکی از آنتحقیق وابسته است. در این مطالعه، از شش الگوریتم خوشه 

پروتئین -های تعامل پروتئینهای متراکم را در شبکه عنوان یک روش مبتنی بر چگالی است. این الگوریتم زیرگراف به

(PPIشناسایی می )سازد. های مولکولی را فراهم میتر کمپلکسن تحلیل دقیقکند و امکا 

 Commonهای مشترک بین دو گره متصل به آن )( براساس تعداد همسایهEdge، وزن هر یال )IPCAدر الگوریتم  

Neighborsاین وزن  شودهای متصل به آن تعیین میشود. سپس وزن هر گره از طریق مجموع وزن یال( محاسبه می .

بندی با انتخاب یک گره هسته خوشه ندیکند. فراهای اولیه در شبکه عمل میعنوان معیاری برای شناسایی هستهگره به

،  IPCAشود. در ادامه با استفاده از رویکرد بازگشتی  عنوان نقطه شروع یک خوشه در نظر گرفته میشود که بهآغاز می

http://string-db.org/
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شوند. معیارهای افزودن یک گره به خوشه شامل دو شرط  های همسایه بر اساس اولویت وزنشان به خوشه اضافه میگره

ترین  ( طول کوتاهب ( و )Interaction Probability( احتمال تعامل گره با اعضای موجود در خوشه )فالاصلی است: )

ها از  کنند که خوشههای داخل خوشه. این شروط تضمین می( بین گره مدنظر و گرهShortest Path Lengthمسیر )

 . (15)نظر عملکردی مرتبط و از نظر ساختاری منسجم باشند 

انتخاب   1بندی  با رتبه   ها خوشه خوشه به دست آمد که از بین آن   13ای زیرشبکه  خوشه   لیتحل  و  هیتجزبا  در این مطالعه،  

  د یترپنوئ  یهامولکول   ه یساختار اول  وسنتزی، بدیاستروئ  وسنتز ی(. مسیرهای مشترک برای خوشه شامل ب3کردیم )جدول  

 یاخوشه و نتیجه تجزیه و تحلیل    KEGGشمارش شده در مسیرهای    یهاژنبین    یهمپوشان  است.  کیمتابول  یرهایو مس

-RNA ی هادادههستند. تجزیه و تحلیل شبکه با استفاده از  بیوسنتز کلسترولمسیر، مسیر اصلی در  سه کرد که  د ییتأ 

Seq نشان دهیم.  بیوسنتز کلسترولرا در پاسخ به  ها آن نیترمهمتا   و خوشه بندی به ما کمک کرد 

 بیوسنتز کلسترولهاب بیان شده در  یهااز زیرشبکه ژن یا ( حاصل از تجزیه و تحلیل خوشه1ها )رتبه خلاصه خوشه  -3جدول 

 CytoCluster  با استفاده از برنامه
Table 3- Summary of clusters (Rank 1) resulting from cluster analysis of hub gene subnetworks expressed in 

cholesterol biosynthesis using the CytoCluster program 

  تعامل )یال( عملکرد
Interaction (Edge) 

 گره
Node 

 رتبه
Rank 

 خوشه 
Cluster 

Function 

 بیوسنتز استروئید 

های  بیوسنتز ساختار اولیه مولکول

 ترپنوئید

 مسیرهای متابولیک 

73 13 1 1 

Steroid biosynthesis 

Biosynthesis of The Basic 

Framework of Terpenoid 

Molecules  

Metabolic pathways 

 گیریبحث و نتیجه 

 بیوسنتز کلسترول 

سازهای  وستاز لیپیدی و تولید اجزای ساختاری غشاها و پیشئحیاتی برای حفظ هم  یندیبیوسنتز کلسترول در کبد، فرا

، Idi1هایشود. ژن ها انجام میزومالونات در شبکه آندوپلاسمی صاف و پراکسیموهورمونی است که عمدتاً از طریق مسیر  

Fdps  ،Stard4  ،Hmgcs1  ،Hmgcr  ،Hsd17B7  ،Lss  ،Sqle  ،Nsdhl   ،Mvd  ،Dhcr7  ،Ldlr   و Fdft1  در این مسیر

 .  شوند کنند که در ادامه به طور جامع بررسی میهای متنوع و مکمل ایفا مینقش

از است  ذکر شد،که    طور  همان  دو مولکول   Hmgcs1جایی که    ؛شودآغاز می A می کوآنز  لیمسیر بیوسنتز کلسترول 

 شود کهدنبال می  Hmgcrکند. این مرحله توسط  تبدیل می HMG-CoA کوآ و سپس بهکوآ را به آستوآستیل استیل 

HMG-CoA به موالات کاهش می بهرا  استاتیندهد؛ واکنشی که  اصلی  .  ستا  ها عنوان مرحله محدودکننده و هدف 

ایزومریزه    DMAPPرا به   Idi1،  1 IPPشود. ژن  تبدیل می IPP به ایزوپنتنیل پیروفسفات  Mvdالونات سپس توسط  مو

در  .  (35،  36)  ستا   ساز کلیدی ترپنوئیدهاکند که پیشتبدیل می   FPPها را به  این مولکول    Fdps  که  ی حال   در  ؛ د کنمی

شود. این اکسیداسکوالن اکسید می-2,3به   Sqleکند که توسط را به اسکوالن متصل می  FPP دو مولکول   Fdft1ادامه،

شود که اولین استروئید در مسیر است. تبدیل لانوسترول به کلسترول  به لانوسترول سیکل می Lssمولکول سپس توسط  

  Dhcr7ویژه  به  ؛در آن دخیل هستند  Dhcr7و     Nsdhl،Hsd17B7های  شامل چندین واکنش متوالی است که ژن 
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نقص در این ژن با اختلالات متابولیکی    .کند دهیدروکلسترول را به کلسترول تبدیل می-7کند و  ز میمرحله نهایی را کاتالی

 . (37، 38)ت مرتبط اس

کند که  ها تنظیم میبین اندامک سلولی نقش دارد و توزیع آن را  در انتقال کلسترول درون   Stard4ژن    ،علاوه بر این

بیشتر در جذب کلسترول خارجی از خون دخیل است و    Ldlr  ،درمقابل .برای دسترسی به مسیر بیوسنتز حیاتی است

، Idi1  ،Fdps  ،Stard4 هایانتخاب ژن.  کندرا تنظیم می Hmgcr های بیوسنتزی ماننداز طریق بازخورد منفی، بیان ژن

Hmgcs1  ،Hmgcr  ،Hsd17B7  ،Lss  ،Sqle  ،Nsdhl  ،Mvd  ،Dhcr7  ،Ldlr   و Fdft1  برای مطالعه بیوسنتز کلسترول

طور استراتژیک   ها بهوستاز لیپیدی است. این ژنئالونات و تنظیم همموها در مسیر  های محوری آن کبدی مبتنی بر نقش

ها در  کلسترول قرار دارند و تعاملات پیچیده آنسازهای اولیه تا سنتز نهایی  در مراحل مختلف این مسیر، از تولید پیش

میشبکه  نمایان  را  کبد  متابولیکی  ژن های  مجموعه  این  انتخاب  تحلیلکنند.  براساس  مانند  ها  بیوانفورماتیک  های 

ها در  دهنده نقش حیاتی آننشانر،  های تجربی از مطالعات اخیو همچنین دادهKEGG،   GO   سازی مسیرهایغنی

دلیل    ها به این ژن  ، . علاوه بر اینعنوان اهداف درمانی در اختلالات کلسترول استبه  ها آن  لیپیدها و پتانسیمتابولیسم  

انتخاب شدند  پوشش انتخاب نه  .کامل مراحل بیوسنتز کلسترول  از مسیر است، بلکه این  تنها نمایانگر یک دید جامع 

 (. 39-41)  کندفراهم مینیز امکان مطالعه تعاملات سیستمی و شناسایی نقاط کنترل کلیدی را 

ژن به  Idi1 و   ,Sqle  Lss,  Fdps,  Mvdهای  ژن  شدند عنوان  شناسایی  هاب  شبکه   ؛های  تحلیل  در  تعامل  زیرا  های 

و نقش مرکزی در   (High Degree of Connectivity) سازی مسیرها، درجه اتصال بالا و غنی (PPI) نپروتئی-پروتئین

بیوسنتز کلسترول نشان داده در شبکه اند. ژنتنظیم  بیولوژیکهای هاب معمولاً  با تعداد  عنوان گرهبه  یهای    زیاد هایی 

 .(42-45)  دتوجهی مختل کندرخور تواند ساختار شبکه را به طور ها میشوند که حذف آنتعاملات شناخته می

 فعالیت ورزشی بر بیوسنتز کلسترول   ریتأث

 ورزش  ریتأثتحت تنظیم بیوسنتز کلسترول 

گیرد.  تأثیر فعالیت بدنی قرار میپیچیده و به دقت تنظیم شده است که به شدت تحت  ییند افر  ،بیوسنتز کلسترول در کبد

های کلیدی این مسیر توانند بیان ژن)چه هوازی و چه مقاومتی( می  مدتتمرینات طولانی  د کهندهتحقیقات نشان می

  دقیقه/هفته( بیان   150قلب،  حداکثر ضربان    درصد  80-60)  تمرینات استقامتی:  توجهی تغییر دهنددرخوررا به طور  

HMGCR      سازی مسیراین کاهش عمدتاً از طریق فعال.  دهند کاهش می  درصد   40را تا  AMPK    دهد که با  رخ می

  85تا    1RM  70)   تمرینات مقاومتیاز طرفی  .  کندیم، فعالیت آن را مهار  872-در سرین HMGCR فسفوریلاسیون

دست  های پایینکریپشن ژندرنتیجه ترانس   ؛دهند کاهش می  درصد  35را تا      SREBP-2  بیان ( جلسه/هفتهسه  ،  درصد

 . (46-48)  کنندرا مهار می  Fdps و Hmgcs1 مانند

 مزمن و پاسخ دوگانه به ورزش: حاد

 ورزش .  های بیوسنتز کلسترول به ورزش به شدت و مدت آن بستگی دارداند که پاسخ ژنمطالعات حیوانی نشان داده

به دلیل     Dhcr7  و     Hmgcr،  Hmgcs1،  Mvd،  Idi1،  Fdps،  Sqle،  Lss  مانند  هاییژن   کاهش پایدار بیانبه   منجر  مزمن

افزایش موقت   منجر به  شدیدیا    ورزش حاد  ،. از طرفیشودیم  بهبود متابولیسم لیپیدی و کاهش نیاز به سنتز کلسترول

ژن این  نیازهای  بیان  تأمین  برای  هورمون ها  تولید  و  غشا  استروئیدیترمیم  نشان.  شودیم  های  دوگانگی  دهنده  این 

 . (49-51) های فیزیولوژیک استپذیری مسیر موالونات در پاسخ به استرس انعطاف
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 ها در سازگاری ورزشی آن  ی محورنقش های هاب و ژن 

ها به دلیل موقعیت مرکزی در مسیر متابولیک، تأثیرپذیری بیشتری از  دهند که برخی ژنای نشان میهای شبکه تحلیل

)ضروری برای تولید انرژی   Q10 کوآنزیم  تنها برای کلسترول، بلکه برای سنتزنه   Idi1  و  Fdps  ،به عنوان مثال  د؛ورزش دارن

کاتالیزورهای     Lss  و    Sqle  است.   کننده اصلی ورود به مسیر ایزوپرنوئیدهاتنظیم   Mvd  .حیاتی استنیز  میتوکندریایی(  

های هاب در پاسخ به ورزش به ژناند که این  مطالعات نشان دادههستند.    مراحل کلیدی تبدیل اسکوالن به لانوسترول

به عنوان   ؛(49-51)  کنندو تعادل متابولیکی را در شرایط مختلف ورزشی حفظ می   کرده عمل    های کلیدیگره   عنوان

   (. 52) دکاهش ده  درصد  50را تا    Lss و  Sqle  تواند بیانمی  (HIIT) تمرین تناوبی با شدت بالا هفته هشتمثال،  

 بالینی و راهکارهای تمرینیپیامدهای 

در    یجلسه مقاومت  2+    یجلسه هواز  3)  یبیترک  یها است. پروتکل  گری کدیبا    ناتیتمر  بیترک  ینیتمر  ی هاراهاز    یکی

(.  3)  بخشندمی  بهبود    LDLR  شیافزا  قیو هم جذب آن را از طر  دهندیزمان هم سنتز کلسترول را کاهش مهفته( هم

  60-40با شدت متوسط )  ناتی(، تمرFH)  یخانوادگ  یپرکلسترولمیاست. در افراد با ها  نیشدت تمر  ،تیریمد   گریراه د

برا  درصد قلب(  ضربان  افزا  یریجلوگ  یحداکثر  توص  شیاز  کلسترول  سنتز  درنها  شودیم  هیموقت   راتیثأ ت   تیو 

در پروموتر   DNA  ونی لاسیمت  راتییتغ  قیاز طر  تواندیکه ورزش م  است  مشخص شده  راً یاست. اخ  کیژنتیاپ  یسازوکارها

 (. 53-55کلسترول داشته باشد ) سمی، اثرات بلندمدت بر متابولHMGCR مانند ییهاژن 

تنظیم   وLDL های سنتز کلسترول، افزایش جذبکاهش بیان ژن) های چندگانهفعالیت ورزشی از طریق مکانیسم  نیبنابرا

می (ژنتیکاپی تأثیر  کلسترول  هموستاز  مکانیسمبر  این  درک  میگذارد.  برنامهها  طراحی  به  ورزشی  تواند  های 

 .  کمک کند یدم یپیل سیدسازی شده برای مدیریت  شخصی

 پروموتر ژن هاب  فیموت لیو تحل  هیتجز

UFRs (1kbp)  سیمشترک س  یکشف نقوش حفظ شد و عناصر نظارت  یژن هاب برا  (CREsتجز )شد  لیتحل  و  هی  .UFRها 

جفت باز در    29تا    11  ی هاتوجه با طولقابل  فی، شش موتMEMEشدند. با استفاده از    ی ابیباز  Ensemble Plantsاز  

( TFs)  یسی نقوش فاکتور رونو  یبرا  GOMo  لیو تحل  هیبا تجز  یکیولوژیعملکرد ب  نیکشف شد. چند  هاژن  یپروموترها

یندهای  اکه احتمالاً در فر ATPاتصال یون روی و  ها در   CRE  نینشان داد که ا GOشد.    ییشناسا CCو   BP  ،MF  ازجمله

 نقش دارند.  یسیرونو میتنظو داخل سلول  نگو سیگنالی تولید انرژی

تواند به شناسایی اهداف جدید  کند و میتر میهای مسیر بیوسنتز کلسترول عمیق از تنظیم ژنرا  ها درک ما  این یافته

شوند و  شناخته می (TFs) هستند که توسط عوامل نظارتی DNA نقاطی از  CREs .مداخلات متابولیکی منجر شودبرای 

هماهنگی    هنحوها به شناسایی نقاط اتصال فاکتورهای رونویسی و  CRE  تحلیل  .کنندها کمک میبه تنظیم فعالیت ژن

تواند به شناسایی اهداف دارویی جدید برای  . این اطلاعات میکندهای کلیدی در بیوسنتز کلسترول کمک میبیان ژن 

دهد که  ها. همچنین این تحلیل نشان میبرای تغییر بیان ژن   ها CRE  قراردادن  هدف   با مثلاً    ؛کمک کند   ی دمیپیل  سید

 .  های متابولیکی در شرایط مختلف حیاتی استبرای پاسخکه   صورت گروهی تنظیم شوند های هاب ممکن است بهژن 
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 MEME  براساس آنالیز DEGs های هابشده در پروموترهای ژنشده شناسایی های حفاظتموتیف -4جدول 
Table 4- Conserved motifs identified in the promoters of hub genes (DEGs) based on MEME analysis 

 بینی خاصپیش 5
 5 specific predictions 

 عرض
Width 

 لوگو 
 Logo 

 موتیف
 Motif 

BP transcription 

MF ATP binding 

MF zinc ion binding 

BP positive regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter 

BP negative regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter 

980 
 

MA0741.1 

BP transcription 

MF ATP binding 

MF zinc ion binding 

BP positive regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter 

BP negative regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter 

974 
 

MA1890.1 

BP transcription 

MF ATP binding 

MF zinc ion binding 

BP positive regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter 

BP negative regulation of transcription 

from RNA polymerase II promoter 

980 
 

MA1892.1 

 دهندیم که ژن هاب را هدف قرار    ییها miRNA  ییشناسا

استفاده شد. در   یکیوانفورماتیجامع ب لیها از تحلRNAکرویهاب و م یهاژن نیب  یاحتمال یتعاملات نظارت یبررس یبرا

( http://asia. nsembl.org،  110نسخه   Ensemblداده )  گاه ی هاب از پا  ی هاژن  ( UTRs'3)  شده رترجمه یغ   '3  یابتدا، نواح

پ  سپس  شدند.  )  miRNAاهداف    ینیبشی استخراج  ابزار  از  استفاده  .،  8نسخه    TargetScanبا 

http://www.targetscan.orgاتصال    یهاتی سا  ییشناسا  یطور گسترده برا  ( که بهmiRNA    رود،یپستانداران به کار مدر 

پا  یهاژن  UTR'3  یهایانجام شد. توال شدند و    یبررس  TargetScan (Mus musculus)داده موش    گاه یهاب در برابر 

شد که تعاملات با    میتنظ  یاگونه به  TargetScan  یبا درجه تعامل بالا بود. پارامترها  یها miRNA  یهابر خانواده  زتمرک

تعاملات    یاعتبارسنج  یانتخاب شدند. برا  90  یبا درصد بالا  یهایخوانبا هم  یی هاتی دهد و سا  تیبالا را اولو  نانیاطم

( استفاده http://mirtarbase.cuhk.edu.cn،  2025)نسخه    miRTarBaseداده    گاهی هدف، از پا-miRNA  شده ینیبشیپ 

درنها تعاملات    ت، یشد.  نرم  یهاژن-miRNAشبکه  از  استفاده  با  )هاب  ، 3.10نسخه    Cytoscapeافزار 

https://cytoscape.org .ساخته شد ) 

miRNAشوند و نقش مهمی در  ترانسکریپتومی شناخته می-های کلیدی بیان ژن در سطح پسا کنندهعنوان تنظیمها به

کند،  تر میهای تنظیم ژنی را عمیقتنها درک ما از مکانیسماین تحلیل نهوستاز کلسترول دارند.  ئمومتابولیسم لیپیدها و ه

تواند نقاط کلیدی برای مداخلات  این تنظیم می  .آوردفراهم مینیز  های درمانی نوآورانه را  بلکه پتانسیل توسعه استراتژی 

 است. با شناسایی  ی دمیپیل  سیهایی که هدفشان کاهش سطح کلسترول در دویژه برای درمانبه  ؛ دارویی فراهم کند

miRNA هایها یا آگونیستتوان آنتاگونیست دهند، میهای هاب را هدف قرار میهایی که ژن miRNA  را طراحی کرد

 .  دهصورت هدفمند تغییر دها را بهتا بیان ژن
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 Cytoscape  شده با، ساخته Mus musculusها در miRNA  های هاب وشده بین ژنبینیپیش شبکه تعاملات  -7شکل 
Figure 7- Predicted interaction network between hub genes and miRNAs in Mus musculus, constructed using 

Cytoscape 
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