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در  یترکیبات طبیعگروه از  نیها بزرگترو مشتقات آن دهاینوئیزوپریا

 هستند که از واحدهای پنج کربنه ایزوپرینیل فسفات ساخته گیاهان

ی سنتزشوند. این واحدهای پنچ کربنه در گیاهان از طریق دو مسیر بیومی

 لیمت ریو مس توپلاسمی( در سMVA)شامل مسیر موالونات مجزا 

-جام متامنظور انبه. شوندتولید می، دی( در پلاستMEPفسفات ) تولیتریار

های بیانی آزمایشات از داده MEPو  MVAهای دو مسیر آنالیز ژن

زیستی و  هایتنشهای مختلف، مراحل نموی، ریزآرایه در بافت

وم یپتکرآنالیز ترانس-استفاده شد. متا غیرزیستی در گیاه مدل آرابیدوپسیس

 بزرگ یبانک اطلاعات کیبه عنوان  Genevestigator با استفاده از ابزار

و  NCBIدر  GEOهای ترانسکریپتوم مخازن داده شامل

ArrayExpress  درEBI، آنالیز نشان -انجام گرفت. نتایج حاصل از متا

 MVA ریدو مس هایمیکد کننده آنز هایژن یسیرونو یبه طور کلداد که 

ها، مراحل رشدی و و در بافت ستیا هم هماهنگ نب یاهیگ MEPو 

ین بیشتر MVAهای مسیر ژنشرایط مختلف الگوی بیانی متفاوتی دارند. 

سیر های مکه ژندهند، درحالیهای زایشی نشان میبیان را در ریشه و اندام

MEP به  تواندمیاین نتایج شوند. های فتوسنتزی بیان میبیشتر در بافت

ا بولید پیش سازهای ایزوپرینوئیدها از طریق دو مسیر درک چگونگی ت

ظیم های ژنی و تنجایگاه متفاوت کمک کرده و همچنین سازماندهی شبکه

 .  سازدمینموی مختلف را آشکار ها و مراحل ها در شرایط، بافتآن

 

، زیآنال-متا ، ریزآرایه،پتومیترانسکر ،دهاینوئیزوپریا هاي كليدي:واژه

Genevestigator. 
 

Isoprenoids and their derivatives represent the largest 

group of natural compounds in plants that are 

biosynthesized from isoprenyl diphosphate C5 units. 

These C5 units generated by two distinctive 

biosynthetic pathways in plants including mevalonate 

(MVA) pathway in the cytoplasm and methylerthritol 

phosphate (MEP) pathway in plastids. To perform a 

meta-analysis of two pathways of MVA and MEP, 

expression data of the microarray experiments in 

different tissues, developmental stages, biotic and 

abiotic stresses were used in Arabidopsis thaliana as a 

model plant. The transcriptom meta-analysis was 

carried out using Genevestigator as a large database 

containing transcriptomics data of GEO in NCBI and 

ArrayExpress in EBI. The results of the meta-analysis 

showed that the transcription of genes encoding the 

enzymes of MVA and MEP pathway did not coordinate 

and they had different expression patterns in 

developmental stages, various tissues and conditions. 

MVA pathway genes show the highest expression in 

the roots and reproductive organs, while the MEP 

pathway genes are expressed in photosynthetic tissues. 

The results obtained here can help to understand how 

the underlying pathway gene networks are organized 

and regulated in different conditions, tissues and 

developmental stages. 

 

Keywords: Genevestigator, Isoprenoids, Meta-analysis, 

Microarray, Transcriptome. 
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 مقدمه
های خانوادهترين از بزرگترين و متنوع ايزوپرينوئیدها

ترکیبات متابکولیی ساختاری و عملکردی در گیاهان 
گیاه از جمله تولید هستند که در فرآيندهای ضروری 

ها )آبسیزيک اسید، های فتوسنتزی، هورمونرنگدانه
جیبرلیک اسید، سیتوکینین، براسینواستروئید و 

اجزای ساختاری غشا، زنجیره انتقال  استريگولاکتون(،
الکترون و ترکیبات دفاعی گیاه نقش بسزايی دارند 

(Lombard and Moreira 2010) .اين از  یاریبس
ی دارای اهمیت بوده و اقتصاد نظر ازترکیبات، 

مواد  ،کیلاست دیتول کاربردهای مختلفی در صنايع
دهنده، عطر، ، طعمکنندهو ضدعفونی کنندهپاک

 Bohlmann)ی دارند زراع يیایمیمواد شو  هارنگدانه

and Keeling 2008) علاوه بر اين بسیاری از اين .
ترکیبات دارای خواص درمانی بوده و در صنايع 

 Sawai and)شوند پزشکی و دارويی نیز استفاده می

Saito 2011) .ختار با وجود داشتن سا ايزوپرينوئیدها
 ايزوپرون واحدهای از ای، پلیمر سادهمتنوعو عملکرد 

 زومريا( و IPP) 8ايزوپنتیل دی فسفات کربنه، پنج
 2فسفات ید لیآل لیمت ید با نام آن لکیآلل
(DMAPP )یآل یمیش هایشهري خاطر به و هستند 

سرتاسر در  پژوهشگرانمنظم، مورد توجه و علاقه 
ساز پیشه کربنواحدهای پنج  .دنقرار دار ایدن
( MVA) 9موالوناتاز طريق دو مسیر  دهاینوئيزوپريا

شوند و تولید می( MEP) 4فسفات توليتريار لیو مت
به استثنای گیاهان، اکثر موجودات تنها از يکی از اين 

 ,.Vranová et al)کنند دو مسیر استفاده می

در اکثر موجودات از جمله  MVA. مسیر (2013
، (Smit and Mushegian 2000)ها آرکئی باکتری

های گرم مثبت )انتروکوکوس، باکتری
 Wilding et)استافیلوکوکوس و استرپتوکوکوس( 

                                                                     
1. Isopentenyl pyrophosphate 

2. Dimethylallyl pyrophosphate 

3. Mevalonate pathway 

4. Methyl-erythritol phosphate pathway 

al., 2000) مخمر ،(Disch and Rohmer 1998) 
وجود دارد،  (Kovacs et al., 2002)و حیوانات 

های گرم منفی )اشرشیا بیشتر باکتری که درحالی
، (Rohmer et al., 1993)کولای و باسیلوس( 

و جلبک سبز  (Proteau, 1998)ها سیانوباکتری
(Disch et al., 1998)  تنها از مسیرMEP  استفاده

نه تنها در محل  بیوسنتزی مسیردو  اين. کنندمی
با  نیزدر محصولات نهايی  بلکهانجام و مواد اولیه، 

 MVA سیتوزولی مسیر هم اختلاف دارند.
ساخت  برایرا  DMAPPو  IPP سازهای پیش

کند، می تأمین هاو تری ترپنترکیبات سزکويی 
و  IPI، ترکیبات MEPپلاستیدی  مسیرکه حالیدر

DMAPP  فراهم هامونو، دی و تتراترپن برایرا 
چالش عمده در . (Aharoni et al., 2006) دکنمی

سطوح  مشتق از گیاه، ايزوپرينوئیدهای سازی تجاری
و تقاضای مداوم صنعت  ها در گیاهپايین تولید آن

بیولوژيکی جديد و يا های های با فعالیتبرای مولکول
برتر است. در نتیجه شناخت تمام مراحل تولید 

ناپذير است. اين ترکیبات امری اجتناب سازهای پیش
در شکل  MEPو  MVAراحل دو مسیر ها و مآنزيم

 . نشان داده شده است 8
شروع يکسانی ها در تمام يوکاريوت MVAمسیر 

 Aاستیل کوآنزيم دارد و منبع کربن آن مولکول 
در مسیر وابسته به موالونات ابتدا دو ملکول است. 

 استیل با هم ترکیب شده و استو Aاستیل کوآنزيم 

 شدن اضافه با سپس .دآورنرا به وجود می Aکوآنزيم 
استیل  به استو A کوآنزيم استیل از ديگر ملکول يک
-9آنزيم مربوطه،  تأثیرو تحت  Aآنزيم کو
-A (HMGنزيم کوآ ليگلوتار لیمت-9-یدروکسیه

CoA) که در ادامه با يک واکنش  آيدمی وجودبه
شود. اين سه مرحله کاهشی به موالونات تبديل می

 5بالادستیموالونات  آنزيمی تحت عنوان مسیر

                                                                     
5. Upper mevalonate pathway 
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در  8دستیشوند. در مسیر موالونات پايینشناخته می
از  DMAPPو  IPPتبديل موالونات به  ،اهوتيوکاري

 OH-5طريق دو واکنش فسفريلاسیون در موقعیت 
موالونات و يک واکنش دکربوکسیلاسیون صورت 

( MEP) در مسیر دوم. (Miziorko 2011)گیرد می
 اب رواتپی داابت ،يا مسیر متیل اريترول دی فسفات

و دی  شودمی ترکیب فسفات-9 دگلیسرآلدهی دی
 نیز ماده اين. شودتولید میفسفات -5زيلوز گاوکسی 

 شودمی فسفات-4 اريتريتول متیل به تبديل ادامه در
 ايزوپنتنیل رواکنش ديگ ریس کي امانج از سپ و

 مسیر دمانن لمراح هادام و شودمی جاداي فسفات دی
 ,.Zhao et al)د دهوابسته به موالونات رخ می

ها و ها، آنزيم. طی چندين سال گذشته، ژن(2013
های اين دو مسیر بیوسنتزی، مورد مطالعه قرار واسطه
اند. در حال حاضر ثابت شده است که تمام گرفته
 یاژنوم هسته توسط MEPهای مسیر آنزيم

در  شوند.یم پلاستیدوارد سپس و  شده یکدگذار
مختلف  یدر بخش ها MVA ریمس یهاميآنز، مقابل
. (Pulido et al., 2012) شوندیم عيتوز یسلول

-9، آنزيم MVAمهمترين آنزيم تنظیم کننده مسیر 
ردوکتاز -یل گلوتاريل کوآمت-9-هیدروکسی
(HMGR)  است که به اندوپلاسمیک رتیکولوم لنگر

شود و دومین کاتالیتیکی پروتئین به طرف می
های اين که ساير آنزيم حالیگیرد، درسیتوپلاسم قرار می

-Sapir)شوند مسیر در سیتوزول و پراکسیزوم يافت می

Mir et al., 2008, Simkin et al., 2011).  
حجم  دیتولهايی که قادر به یتکنولوژ شرفتیپبا 

ها به خصوص در حوزه ترانسکريپتوم هستند، داده میعظ
ها ذخیره های ژنتیکی در پايگاه دادهحجم انبوهی از داده

 یهاها کشف روشستيولوژیاکنون چالش باند. شده
 یايپو ستمیوانند به درک سها است تا بتداده نيا لیتحل

 یبرا یآمار یروش ،آنالیز-متا کمک کنند. اتیح دهیچیپ

                                                                     
1. Lower mevalonate pathway 

 یهاهیمختلف با فرض یهایبررس یهاکردن داده یکي
توان  شيافزا یارزشمند برا یمرتبط است که روش

نسبت  جينتا یريبالا بردن تکرارپذ زیو ن یآمار يهتجز
ستا، در اين رااست.  یانفراد یها یبررس هيبه تجز

ابزارهای جديد و قدرتمندی برای تجزيه و تحلیل 
 Genevestigatorبیانی ايجاد شده است.  های داده

ها را در بین يک ابزار مبتنی بر وب است که بیان ژن
کند و نتايج قابل آزمايشگاهی بررسی میه هزاران داد

 ,.Hruz et al)کند تکرار و قابل اعتمادی را ارائه می

استفاده  2پروفايل-. در واقع اين ابزار از مفهوم متا(2008
. در اين مفهوم، هر مقدار بیان، میانگین سطوح کند می

ها ها است که اين نمونهای از نمونهبیان در مجموعه
ه يک زمینه ژنتیکی مشابه هستند، مانند مربوط ب

مربوط به يک بافت خاص. در مقابل، در  های نمونه
پروفايل بیانی استاندارد، هر مقدار بیان، مربوط به سطح 
بیان يک ژن در يک نمونه است. تنظیم مسیرهای 

MVA  وMEP گیاهان به دلیل وجود هر دو مسیر  در
های محرک ای ازدر يک سلول و درک دامنه گسترده

تر از ساير موجودات مانند مخمر و محیطی، پیچیده
پستانداران است. تنظیم بیان ژن اين دو مسیر اغلب در 

گیرد، هرچند که تنظیم بعد از  سطح رونويسی انجام می
توان ناديده گرفت. در سطح رونويسی را نیز نمی

ها را های نموی و محیطی، بیان ژن رونويسی، سیگنال
. در اين (Hemmerlin et al., 2012)کنند تنظیم می

 در MEPو  MVAهای مسیرهای مطالعه، بیان ژن
ها، مراحل نموی گیاه مدل آرابیدوپسیس در بافت

مختلف و شرايط محیطی مختلف که از آزمايشات 
اند، با استفاده از روش متاآنالیز و  دست آمده ريزآرايه به

مورد بررسی قرار گرفتند. نتايج  Genevestigatorابزار 
تواند اطلاعات ارزشمندی در رسی میحاصل از اين بر

برای  MEPو  MVA یرهایمسدرک کنترل جريان 
 سازهای ايزوپرينوئیدها ارائه کند.سنتز پیش

                                                                     
2. Meta-profile  
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 در گیاه آرابیدوپسیس.  MEPو  MVAمراحل آنزيمی مسیرهای  .8شکل 

 آورده شده است. 8نام کامل هر آنزيم در جدول 
 و نقاط انشعاب در گیاه آرابیدوپسیس (MEPفسفات ) توليتريار لیمت، (MVAموالونات ) ریمسهای آنزيم .8جدول 
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 مکان قرارگیری در سلول شناسه ژن ECشماره  نام کامل ژن نام اختصاری

 (MVAمسیر موالونات )

AACT 2.3.1.9 استیل ترانسفراز-استیل کوآ 
At5g47720 سیتوزول، پراکسیزوم 
At5g48230 

HMGS 9-2.3.3.10 سنتتاز-یل گلوتاريل کوآمت-9-هیدروکسی At4g11820 سیتوزول 

HMGR 9-1.1.1.34 ردوکتاز-متیل گلوتاريل کوآ-9-هیدروکسی At1g76490 اندوپلاسمیک رتیکولوم 
At2g17370 

MK 2.7.1.36 موالونات کیناز At5g27450 سیتوزول 

PMK 2.7.4.2 فسفو موالونات کیناز At1g31910 پراکسیزوم 

MPDC 4.1.1.33 فسفو موالونات کربوکسیلاز-ید At2g38700 نامشخص 
At3g54250 

 (MEPمسیر متیل اريتريتول فسفات )

DXS 8-داکسی-D- 2.2.1.7 فسفات سنتتاز-5گزيلوز At4g15560 پلاستید 

DXR 8-داکسی-D- 1.1.1.267 فسفات ردوکتوايزومراز-5گزيلوز At5g62790 پلاستید 

MCT 2-C-متیل-D-2.7.7.60 فسفات سیتیديلیل ترانسفراز-4تريتول اري At2g02500 پلاستید 

CMK 
اريتريتول -D-متیل-C-2دی فسفات(-5′)سیتیدين -4

 کیناز
2.7.1.148 At2g26930 پلاستید 

MDS 2-C-متیل-D- 4.6.1.12 سیکلو دی فسفات سنتتاز-4و2اريتريتول At1g63970 پلاستید 

HDS 4-1.17.7.1 دی فسفات سنتتاز-لانی-2-متیل بوت-9-هیدروکسی At5g60600 پلاستید 

HDR 4-1.17.1.2 دی فسفات ردوکتاز-انیل-2-متیل بوت-9-هیدروکسی At4g34350 پلاستید 

 (Branch points)نقاط انشعاب 

IPPI 5.3.3.2 ايزوپرينیل دی فسفات ايزومراز 
At3g02780  ،پراکسیزوم، میتوکندری

 At5g16440 پلاستید

GPPS 2.5.1.1 گرانیل دی فسفات سنتتاز 
At4g36810 پلاستید 
At4g38460 

FPPS 2.5.1.10 فارنسیل دی فسفات سنتتاز 
At5g47770 سیتوزول، میتوکندری 
At4g17190 

GGPPS 2.5.1.29 گرانیل دی فسفات سنتتاز-گرانیل 

At1g49530 

سیتوزول، میتوکندری، 
اندوپلاسمیک رتیکولوم، 

 پلاستید

At2g18620 
At2g18640 
At2g23800 
At3g14510 
At3g14530 
At3g14550 
At3g20160 
At3g29430 
At3g32040 
At4g36810 

 

 هامواد و روش
افزار تحت وب  در اين تحقیق، از نرم

Genevestigator  9نسخه (Hruz et al., 2008) ،
و  MVA یرهایمسهای آنالیز ژن-برای انجام متا

MEP  .در گیاه مدل آرابیدوپسیس استفاده گرديد
های ريز انتخاب شده برای انجام آنالیز، داده فرم پلت

های  آرايه مربوط به آزمايشات بیانی مختلف، شامل بافت
های زيستی و غیر مراحل نموی، استرس مختلف،

 سمپل را شامل شد 81685زيستی بود که در مجموع 
(Affymetrix Arabidopsis ATH1 Genome 

array)ها در اين ابزار با استفاده از . کنترل کیفیت داده
های متعددی از قبیل و بسته Rافزار آماری نرم

simpleaffy  وaffyQCReport  های دادهبرای 
Affymetrix های متعددی از و کتابخانه

Bioconductor های ريزآرايه برای دادهAgilent  و
Illumina ها، در گیرد. کنترل کیفیت دادهانجام می
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سطوح مختلف پروب مانند چک کردن شدت سیگنال و 
و همبستگی آرايه به آرايه  RNAواريانس، تخريب 

 RNA های با واريانس بالا،شود و نمونهانجام می
تخريب شده، سطح سیگنال پايین )هیبريداسیون يا 
برچسب گذاری ضعیف( و همبستگی ضعیف با 
تکرارهای خود در همان شرايط آزمايشگاهی از آنالیزها 

ها در اين ابزار شوند. نرمال کردن دادهکنار گذاشته می
شود. ابتدا ای انجام میبا استفاده از يک روش دو مرحله

بوط به هر آزمايش با استفاده از روش های خام مرداده
 RMAو به روش  8بر اساس چندک سازی نرمال

سازی به روش شوند و سپس نرمالپردازش می
شود. در برای تمام آزمايشات انجام می 2گذاری مقیاس

اين مرحله، محاسبه میانگین تمام مقادير بیانی پس از 
شود. % پايین انجام می5% بالا و 5حذف مقادير بیانی 

و  affyهای  ، بستهAffymetrixهای برای داده
affyExtensions افزار در نرمR سازی  جهت نرمال

 شوند. استفاده می
و  MVAهای مربوط به دو مسیر ها و آنزيمژن
MEP داده  در پايگاه 9و نقاط انشعابKEGG به آدرس  

https://www.genome.jp/kegg/pathway.html . 
مربوط به هر آنزيم، شامل شماره  جستجو و اطلاعات

EC شناسه ژن و محل قرارگیری در سلول در جدول ،
ها در تدوين شدند. به منظور تعیین میزان بیان ژن 8

ها با مراحل رشدی مختلف، نمودار پراکنش بیانی ژن
ترسیم شد. اين ابزار،  Developmentاستفاده از ابزار 

دی گیاه از ها را در تمام مراحل چرخه رشبیان ژن
دهد. برای هر  زنی بذر تا گیاه بالغ در اختیار قرار میجوانه

مرحله رشدی تعريف  85تا  81بین  ارگانیسم عموماً
شده است. در اين آنالیز شرايط آزمايشگاهی که روی 

گذارند، تا حد امکان کم شده تا فقط ها اثر میبیان ژن
در  دست آيد. میزان بیان مربوط به مراحل نموی به

                                                                     
1. Quantile normalization 

2. Global scaling 

3. Branch points 

نتیجه هر مرحله شامل چند صد نمونه است که میانگین 
شود. با اين وجود تفسیر نتايج ها محاسبه میمقادير آن

اين مرحله بايد با احتیاط انجام گیرد، زيرا برخی 
شرايط خاصی ه بیانی ممکن است در نتیج های پیک

نموی اتفاق افتاده است. با ه باشد که در آن مرحل
بافت و  815، در مجموع Anatomy استفاده از ابزار

ارگان مختلف برای میزان بیان هر ژن آنالیز شدند و 
ابزار تجزيه کلاستر برای تعیین پروفايل بیانی مشابه 

های مختلف استفاده شد. ها و ارگانها در بافتژن
های بیانی حاصل از تجزيه و تحلیل ماتريس داده

با استفاده از شرايط مختلف  تأثیربیانی تحت  های داده
صورت نمودار ايجاد شد و به Perturbationsابزار 

heatmap  که شامل دامنه وسیعی از نمايش داده شد
فاکتورها از جمله تیمارهای مختلف، شدت نور، کمبود 

 9212مجموع  ها بود و درمواد غذايی، زخم و انواع تنش
يابی به شرايطی شرايط مختلف را شامل شد. برای دست

بود، میزان  دارمعنیها در آننظر های مورد یان ژنکه ب
Fold-change=|2|  وP-value<0.01  .تنظیم گرديد

ها و برای گروهبندی ژن 4سلسله مراتبی بندی خوشه
شرايطی که پروفايل بیانی مشابهی داشتند، با استفاده از 

ترسیم شد.  6و متوسط پیوند 5روش فاصله اقلیدسی
بندی ی، امکان خوشهلسله مراتبس یبندخوشهالگوريتم 

کند ماتريس را در يک يا در هر دو جهت فراهم می
های با الگوی بیان مشابه در )يعنی گروهبندی ژن

شرايط با الگوی بیان  شده يا گروهبندی  شرايط انتخاب
با ابزار  سهيدر مقاشده(.  های انتخاب مشابه برای ژن

 یریگبا اندازهها را که گروه یسلسله مراتب یبندخوشه
 یبند انتخاب شده طبقه طيدر تمام شرا انیشباهت ب

ها را از ژن يیهاگروه Biclusteringکند، ابزار یم
 کيکه شباهت آن تنها در  دهد یمنشان 

 انیب ليصرف نظر از پروفا ط،ياز شرا یا مجموعهريز

                                                                     
4. Hierarchical Clustering 

5. Euclidian distance 

6. Average Linkage 
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بای منطق استفاده از  است. طيشرا ريدر سا هانآ
از  یاه هر ژن مجموعهاست ک نيا کلاسترينگ

خاص،  طيخود را دارد و در شرا یهاکننده میتنظ
به اشتراک  گريد یهامشترک را با ژن ماتیتنظ

 یژن یهاماژول Biclusteringابزار  ن،يگذارد. بنابرا یم
با  Genevestigatorکند. را جستجو می 8هم تنظیم

 BiMax (Prelić et al., 2006)استفاده از الگوريتم 
که يک الگوريتم بسیار دقیق است، تمام بای کلاسترها 

کند. اين الگوريتم بر را در يک ماتريس شناسايی می
ی که دارای دو هاي روی يک ماتريس باينری )يعنی داده

حالت هستند مانند افزايش بیان و عدم افزايش بیان( 
های بیانی ابتدا بر کند. بنابراين، ماتريس دادهکار می

اساس يک آستانه مشخص شده توسط کاربر، به يک 
های شود. يعنی دادهماتريس صفر و يک تبديل می

بیانی به دوگروه تغییر بیان )سیاه( و بدون تغییر بیان 
شوند. بر اساس اين ماتريس بندی می ید( طبقه)سف

کلاسترها را شناسايی تمام بای BiMaxباينری، 
ای ‌کلاستر در اينجا به صورت مجموعه. يک بایکند می

شود که ای از شرايط تعريف میها و مجموعهاز ژن
ها در آن شرايط حداکثر است های بیانی ژنداده

ی کلاستر ديگری که چنین شرايطی در هیچ با طوری به
 STRINGافزار  وجود ندارد. در نهايت با استفاده از نرم

های اثرات متقابل پروتئینی برای تمام آنزيم 88ورژن 
 مورد بررسی ترسیم گرديد.

 

 نتایج و بحث
 لیو مت دیاس کیموالون ریمس هایژن بررسی بیان

 در مراحل نموی مختلف فسفات تولیتریار

، MVAهای مسیرهای نمودار پراکنش بیانی ژن
MEP  و نقاط انشعاب در مراحل مختلف نموی گیاه

زنی بذر تا مرحله پیری در آرابیدوپسیس از جوانه
نشان داده شده است. میزان بیان در هر  2شکل 

                                                                     
1. Modules of co-regulated genes  

های آزمايشات مرحله بر اساس میانگین بیان نمونه
مختلف ريزآرايه به دست آمده است. در اين بررسی و 

بیشترين  2رد استفاده، مرحله گیاهچهفرم موطبق پلت
کمترين تعداد  9( و مرحله پیری2115تعداد نمونه )

طورکه نمودارهای  ( را داشت. همان81نمونه )
دهند، پروفايل بیانی نشان می 2پراکنش در شکل 

پیری، ه های مورد بررسی تا قبل از مرحلتمام ژن
یزهای تقريبا روند يکنواختی دارد و به دور از افت و خ

های هر مسیر با بیانی شديد است. اما میزان بیان ژن
هم متفاوت است، به طوری که بیشترين بیان در هر 

های هايی است که به عنوان ژنمسیر مربوط به آنزيم
 Zhou)اند کننده هر مسیر شناخته شده کلیدی تنظیم

با  ها ارتباط نزديکی. میزان بیان اين ژن(2018
های میزان ايزوپرينوئیدها در گیاه دارد. در میان ژن

-MVA ،9های مسیر مورد بررسی مربوط به آنزيم
 ردوکتاز-کوآ ليگلوتار لیمت-9-یدروکسیه
(HMGR; EC 1.1.1.34)  ،در تمام مراحل رشدی

 بالاترين بیان را دارد. اين آنزيم تترامر، يک پروتئین
و مرحله است  آندوپلاسمی شبکهدر  سرتاسری

کند. اين برگشت ناپذير سنتز موالونات را کاتالیز می
واکنش، مرحله محدودکننده در تشکیل 
ايزوپرينوئیدهای گیاهی است و جايگاه کنترلی مهمی 
در بیوسنتز اين ترکیبات دارد، به طوری که مهار يا 

ها تسريع آن موجب کاهش يا افزايش ساير واکنش
 Leivar et al., 2011, Robertlee et)شود می

al., 2018) آنزيم .HMGR  در بسیاری از گیاهان
شود. در های پارالوگ متعددی کد میژنه به وسیل

 AtHMGR1آرابیدوپسیس دو ايزوفرم 
(At1g76490)و‌‌AtHMGR2‌(At2g17370)‌

هستند  HMGRهای آيزوزايمکد کردن  مسئول
(Lumbreras et al., 1995) نکته جالب توجه اين .

                                                                     
2. Seedling 

3. Senescence  
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 AtHMGR2ر از بسیار بیشت AtHMGR1که بیان 
ها در مراحل نموی مختلف گزارش شد در تمام بافت

های مسیر و بیشترين و کمترين بیان در میان ژن
MVA  متعلق به اين دو ژن بود. مطالعات موتاسیون

اين دو ايزوفرم نشان داده است که جهش عملکردی 
AtHMGR1  سبب تغییرات فنوتیپی شديدی از قبیل

به  شود که احتمالاًیاه میپیری، عقیمی و کوتولگی گ
 Suzuki et)شود کاهش میزان استرول مربوط می

al., 2004) در مقابل موتاسیون ژن .AtHMGR2 
نداده است را نشان  یزيمتما یپیفنوتتغییر گونه  چیه
(Suzuki et al., 2009). 

فسفات سنتتاز -5گزيلوز -D-داکسی-8آنزيم 
(DXS; EC 2.2.1.7)  بالاترين میزان بیان را در بین

داشت. هرچند  MEPهای مورد بررسی در مسیر آنزيم
های اين مسیر نسبت به مسیر که میزان بیان ژن

MVA بود. اين آنزيم  از همگرايی بیشتری برخوردار
کند که مرحله را کاتالیز می MEPاولین واکنش مسیر 

 ,.Xiang et al) محدودکننده سرعت اين مسیر است

. مطالعات تنظیمی نشان داده است که اين آنزيم (2012
 مهار DMAPPو  IPPتوسط محصولات نهايی 

. (Aparajita Banerjee et al., 2013)شود  می
 DMAPPو  IPP لهیوسبه DXSندگی فیدبک بازدار

کنترل کرده و  MEPتواند جريان کربن را در مسیر می
طورکلی، مکانیسم تنظیمی اين مسیر باشد. به

اندازه مخزن خود را  MEPنهايی مسیر  های متابولیت
های اولیه مسیر تعیین فعالیت آنزيماز طريق کنترل 

تابولیت در فعالیت اولین . بازخورد میزان آخرين مکنند می
آنزيم در يک مسیر، يک مکانیسم نظارتی رايج است 

(Banerjee and Sharkey 2014, Liang et al., 

2019) . 
از میان چهار ژن مورد بررسی در نقاط انشعاب، 

-لیگرانهای ژنی مربوط به آنزيم  میزان بیان نسخه
( GGPPS; EC 2.5.1.29) سنتتازفسفات  ید لیگران

تری قرار داشتند در تمام مراحل نموی در سطح پايین
های ژنی کدگذاری اين آنزيم توسط پارالوگ (.5/3>)

طور  شود و نقش آن در تنظیم جريان ايزوپرينوئید بهمی
 GGPPSکامل مشخص نشده است. در آرابیدوپسیس، 

عضو کد  88وسیله يک خانواده ژنی متشکل از به
که  (Lange and Ghassemian 2003) شود می

در سلول از  ها آنعملکرد و مکان قرارگیری تعدادی از 
 ,.Okada et al)نظر آزمايشگاهی تأيید شده است 

2000, Wang and Dixon 2009). 

 
های نقاط : ژنMEP Cهای مسیر : ژنMVA Bهای مسیر : ژنAهای مورد بررسی در مراحل مختلف نموی. بیان ژن .2کل ش

 ها در کادر مشخص شده در شکل نشان داده شده است.انشعاب. مراحل مختلف نموی به همراه تعداد نمونه
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در  GGPPSمیزان بیان چهار نسخه ژنی آنزيم 
ن داده شده است. محصول اين آنزيم در نشا 2شکل 

ماده تولید گرانیل دی فسفات(، پیش-گیاهان )گرانیل
ترکیباتی مانند دی ترپن، جیبرلین، کلروفیل، کارتنوئید، 
آبسیزيک اسید، توکوفرول، فیلوکوئینین و 
پلاستوکوئینین است. اين آنزيم به صورت همودايمر 

عنوان را به  DMAPPو  FPP ،GPPکند و عمل می
 ,.Vandermoten et al)کند سوبسترا مصرف می

نیست ولی  IPP. اگرچه میتوکندری تولیدکننده (2009
در  GGPPو  DMAPP ،FPPهای سنتزکننده آنزيم

(. هر چند مطالعات 8میتوکندری نیز قرار دارند )جدول 
موتانت در آرابیدوپسیس نشان داده است که فقدان اين 

ها در میتوکندری، هیچ تغییر فنوتیپی در مقايسه با آنزيم
 . (Vranová et al. 2013)ند کنوع وحشی ايجاد نمی

 
 های مختلفبررسی بیان ژن در بافت

تلف برای هر ژن بافت و ارگان مخ 815در مجموع 
های مختلف ها و ژنمورد بررسی قرار گرفت و بافت

گروهبندی شدند بندی سلسله مراتبی بر اساس خوشه
 (.9)شکل 

بندی سلسله مراتبی برای شناسايی خوشه
های با الگوی بیان مشابه استفاده شد. گروهبندی  ماژول

های اين نشان داد که اکثر ژن MVAهای مسیر ژن
در يک کلاستر قرار دارند.  AtAACT1 مسیر به جز

بیشترين بیان را در ريشه و  MVAهای مسیر ژن
دهند، در های زايشی )مانند بذر و گل( نشان میاندام

های بیشتر در بافت MEPهای مسیر حالی که ژن
تقريبا  AtHMGR1شوند. فتوسنتزی )برگ( بیان می

ام ( در تم15/84با سطح يکسانی )میانگین سطح بیان 
شود. در هر کدام از های گیاه بیان میها و ارگانبافت

ها حتی در يک بافت خاص ممکن مسیرها، بیان آنزيم
طور به MVAمسیر  های ژناست متغیر باشد. تمام 

ها رونويسی شده و بیشترين سطوح فعالی در ريشه
رونويسی را در مريستم رأسی ريشه دارند که اين به 

واسترول و ديگر ايزوپرينوئیدهايی علت تقاضای تولید فیت
 Vranová et)است که در عملکرد ريشه نقش دارند 

al. 2013)های مسیر ن. ژMEP ها بیان نیز در ريشه
که فعالیت  AtDXSزيادی دارند، به خصوص ژن 

 root vascular) های آوندی ريشهزيادی در بافت

tissues) های دارد. علت بیان زياد ژنMEP  در ريشه
ها، آبسیزيک اسید، به اين علت است که ريشه

که کنند استريگولاکتون و فیتوکروم کروموفور تولید می
شوند. برخلاف مشتق می MEPها از مسیر تمام اين

های که در تمام مراحل و بافت MVAهای مسیر ژن
در اين  MEPهای مسیر زايشی فعال هستند، ژن

ها فعالیت کم يا محدودی دارند. الگوی بیان بافت
های در بافت MEPو  MVAدو مسیر  های ژن

ی دهد که هر دو مسیر سهم مشخصمختلف نشان می
های مختلف دارند و در بیوسنتز ايزوپرينوئیدها در بافت

های اين دو مسیر به های کدکننده آنزيمرونويسی ژن
ای با هم هماهنگ نیست. اگرچه طور قابل ملاحظه

 DMAPPو  IPPسازهای زمانی که تقاضا برای پیش
های مسیر ها يا آيزوزايمهای آنزيمmRNAزياد باشد، 

های مختلف انباشته افتدر سطوح مختلف در ب
در  AtIPPI های ژنرفت شوند. چنانچه انتظار می می

آرابیدوپسیس در ريشه، گل و برگ بسیار فعال هستند 
(Okada et al., 2008, Phillips et al., 2008) .

های گیاهی فعال نیز در تمام بافت AtFPPSهای ژن
ها و بذور ها، گلبیشترين بیان را در ريشه هستند و

های فتوسنتزی ها در بافتدارند، در حالی که فعالیت آن
های . ژن(Closa et al., 2010)يابد کاهش می

AtGGPPS شوند های سبز بیان میعمدتا در بافت
ولی چون يک خانواده ژنی بزرگ هستند، از نظر 

قابل توجه ه عملکردی و تنطیمی تنوع زيادی دارند. نکت
های پارالوگی که ديگر اين است که الگوی بیان ژن

ای مختلف بسیار هکنند، در بافتيک آنزيم را کد می
متفاوت است که اين موضوع در مراحل مختلف نموی 

به استثنای  AtHMGR1نیز ديده شد. برای مثال بیان 
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ها بیشتر از های گامتوفیتی نر، در ساير بافتبافت
AtHMGR2 طور مشابهی گزارش شد. به
AtMPDC1  نیز نسبت بهAtMPDC2  در ريشه و

های بیانی پارالوگتر است. الگوهای دانه بسیار فعال

و همچنین  AtIPPI2و  AtIPPI1ديگر مانند 
AtFPPS1  وAtFPPS2 های با وجود نقش

 Closa et)پوشانی داشت فیزولوژيکی متفاوت با هم هم

al., 2010; Okada et al., 2008).  

 

 
های مختلف گیاه آرابیدوپسیس. به دلیل و نقاط انشعاب در بافت MVA ،MEPهای مسیر الگوی بیانی ژن .9شکل 

ه های مختلف از پايگاه دادهای بیانی ريزآرايه در بافتاجتناب شده است. داده heatmapمحدوديت از نمايش کامل نمودار 
Genevestigator ف با استفاده از روش های مختلها و بافتبندی سلسله مراتبی در دو جهت ژناند. خوشهاستخراج شده

 فاصله اقلیدسی انجام شده است.
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ها در فرآيندهای بیولوژيکی که بسیاری از ژن آنجااز
مختلفی نقش دارند، ممکن است متعلق به کلاسترهای 

 کلاسترينگ بایمتعددی باشند. اين ايراد توسط تکنیک 
 یبراها تکنیک ترين محبوببرطرف شده و به يکی از 

از  ایکشف مجموعه یبرا یژن انیب هایمطالعات داده
 یانیب یالگو طياز شرا ایمجموعه رزي در که هاژن

 ,.Pontes et al) شده است ليدارند، تبد یکساني

هايی از . در اين تحقیق، برای پیدا کردن گروه(2015
ای از ها که پروفايل بیانی يکسانی در زير مجموعهژن

ها داشتند، از آنالیز بای کلاستر استفاده شد. در اين بافت
آنالیز ابتدا ماتريس باينری بر اساس افزايش و عدم 

 5/1بیان تولید شد و آستانه تولید بای کلاستر افزايش 
ای از بای کلاسترهای تولید در نظر گرفته شد. نمونه

نشان داده  4شده برای هر کدام از مسیرها در شکل 
بای کلاستر مختلف  MVA 61شده است. برای مسیر 

گزارش شد. بزرگترين بای کلاستر تولید شده مربوط به 
، AtAACT1 ،AtHMGS ،AtMKژن  5

AtMPDC1  وAtMPDC2  بافت  81بود که در
 MEPمختلف ريشه بیان مشابهی داشتند. برای مسیر 

 21×5ها  بای کلاستر گزارش شد که بزرگترين  آن 5
، AtDXSژن  5بود. اين بای کلاستر مربوط به 

AtDXR ،AtCMK ،AtMDS  وAtHDS  بود که در
ی های فتوسنتزی بودند، الگوبافت بافت که اکثراً 85

 1های نقاط انشعاب نیز بیان مشابهی داشتند. برای ژن
بای کلاستر مختلف گزارش شد که بزرگترين بای 

، AtIPP2های ( متعلق به ژن1×5کلاستر تولید شده )
AtFPPS1 ،AtFPPS2 و دو پارالوگ ،AtGGPPS 

ای بیان مشابهی بافت مختلف ريشه 1بود که در 
 داشتند. 

 
 در شرایط مختلف ها بررسی الگوی بیان ژن

ها در شرايط مختلف حاکی از تنطیم بررسی بیان ژن
 تأثیرفعالیت مسیر بیوسنتزی ايزوپرينوئیدها تحت 

 کينور های محیطی است. در اين میان، سیگنال

متمايز انباشت  یبرا یمهم محیط گنالیس
در هنگام دها ینوئيزوپريمشتق شده از ا یها متابولیت
رای مثال سنتز کارتنوئیدها با . باست نمو گیاهرشد و 

شود که پیامد افزايش افزايش شدت نور زياد می
در اثر  MEPهای مسیر های بیانی ژنرونوشت

 ;Cordoba et al., 2009)سیگنال نور است 

Rodríguez-Concepción, 2006) تنظیم .
 تأيیدهای گیاهی نويسی در اثر نور در تمام گونهرو

. در گیاه (Hemmerlin et al., 2012)شده است 
های کدکننده آرابیدوپسیس، نور همچنین آنزيم

را  AtGGPPSهای مسیرهای پايین دست مانند  ژن
. (Ghassemian et al., 2006)کند القا می

در تاريکی به  MEPهای مسیر رونويسی تمام ژن
که سطح  AtHDRشود به جز شدت کم می

ماند. اين تغییرات رونويسی آن همچنان بالا باقی می
 MEPهای مسیر نور مربوط به بیان ژنوابسته به 

همیشه ارتباط مستقیمی با تجمع ايزوپرينوئیدها ندارد 
های تنظیمی بعد از رونويسی نیز در و قطعا مکانیسم

دخیل هستند.   MEPهای مسیر کنترل فعالیت آنزيم
 یرمس هایژن يسیبر رونو یدر مقابل، نور اثر منف

MVA  محصولات  کاهش یلبه دل تواندیمدارد که
 باشد یگمااسترولو است یتواسترولمانند س يینها

(Chenge‐ Espinosa et al., 2018, 

Ghassemian et al., 2006)های . رونويسی ژن
وسیله همچنین به MEPو  MVAمسیر 
محیطی متعدد ديگری از قبیل  های سیگنال

های م يا زياد، پاتوژنهای اسمزی، دمای ک تنش
شود. باکتريايی و قارچی، الیسیتور و زخم تنظیم می

هر چند اطلاعات دقیقی راجع به مسیرهای انتقال 
و فاکتورهای رونويسی که اطلاعات محیط سیگنال 

کنند، در دسترس را به يک پاسخ رونويسی تبديل می
 Cordoba et al., 2009; Tholl and)نیست 

Lee, 2011)کلی آنزيم طور . اما بهHMGR  در
 MEPدر مسیر  DXSو آنزيم  MVAمسیر 
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های محدودکننده سرعت در اين دو عنوان آنزيم به
ها بیشتر از اند و میزان فعالیت آنمسیر شناخته شده

تجمع تواند در های مسیر میساير آنزيم
 Dos Santos et)ايزوپرينوئیدها نقش داشته باشد 

al., 2003; Walter et al., 2002) بر اساس .
ها در شرايط مختلف، بندی سلسله مراتبی ژنخوشه

 MVAدر مسیر  AtPMKو  AtHMGR1های ژن
در  MEPدر مسیر  AtHDRو  AtDXS های ژنو 

که ساير های جداگانه قرار گرفتند درحالیگروه
های مسیر در يک گروه قرار داشتند. تجزيه بای  ژن

کلاستر برای هر کدام از مسیرهای مورد بررسی در 
بای  MVA ،81بای کلاستر در مسیر  5نهايت وجود 

بای کلاستر در نقاط  1و  MEPکلاستر در مسیر 
رفت میانشعاب را گزارش داد. همان طور که انتظار 

 MEPبای کلاسترهای گزارش شده در مسیر بیشتر 
، AtDXR ،AtMCT ،AtCMKژن  5مربوط به 

AtMDS  وAtHDS ها طبق خوشه بود )اين ژن
بندی سلسله مراتبی نیز در يک گروه قرار داشتند( که 

های اسمزی در شرايط مختلف شدت نور و تنش
مانند تنش شوری از الگوی بیان مشابهی پیروی 

ها در (. الگوی بیانی مشابه اين ژن5)شکل  ردندک می
مشترک در ناحیه  8اين شرايط، به عناصر تنظیمی

دهد شود که نشان میها مربوط میپروموتر اين ژن
 2ها به وسیله عوامل رونويسیرونويسی اين ژن

شود مشترک در شرايط يکسان کنترل می
(Chenge‐ Espinosa et al., 2018) . 

 
 پروتئین -پروتئینبرهمکنش شبکه 

، MVAهای مسیر شبکه برهمکنش پروتئینی آنزيم
MEP افزار و نقاط انشعاب با استفاده از نرمSTRING 

(. حداقل نمره اطمینان برای 6ترسیم گرديد )شکل 
تنطیم شد تا شبکه پروتئینی با بالاترين  3/1بکه رسم ش

                                                                     
1. Cis-elements  
2. Transcription factors 

اطمینان برای اثرات متقابل رسم شود. همان طور درجه 
های درون هر مسیر به شدت که مورد انتظار بود، آنزيم

با هم پیوسته بودند. در حالی که پیوستگی اندکی بین 
دهد که مسیرها وجود داشت. اين موضوع نشان می

و  MVAیدها از طريق دو مسیر بیوسنتز ايزوپرينوئ
MEP های تنظیمی مستقل کنترل میوسیله شبکه به-

های مربوط به هر مسیر با دواير رنگی در شود. پروتئین
اتصال مسیرهای پايین   اند.از هم جدا شده  6شکل 

از طريق پروتئین  MEPو  MVAدستی به مسیرهای 
FPPS1  با فلش نشان  6برقرار شده است که در شکل 

ها يعنی ماده ترپن داده شده است. اين آنزيم پیش
کند که از را فراهم می (FPP) فسفات ید یلفارنس

 DMAPPواحد  يکبا  IPPمتراکم شدن دو واحد 
شود. به طور کلی، تنها بر اساس رابطه هم ايجاد می

بیانی، دو ماژول هم بیان در شبکه شناسايی شد. ماژول 
 AtHDRو  AtDXR ،AtHDSژن  9اول شامل 

ژن  3بود و ماژول دوم شامل  MEPمربوط به مسیر 
، AtHMGR1 ،AtHMGR2ژن آن  6بود که 

AtHMGS ،AtMPDC1، AtMPDC2و AtMK 
، AtIPP1ژن آن  9و  MVAمتعلق به مسیر 

AtFPPS1  وAtFPPS2  مربوط به نقاط انشعاب
با سه ژن مربوط  MVAهای مسیر بودند. هم بیانی ژن
دهد که تنظیم رونويسی اين ان میبه نقاط انشعاب نش

های های داخل مسیر نیست و ژنمسیر محدود به ژن
 پايین دستی نیز در اين فرآيند دخیل هستند.

در گیاهان  MEPو  MVAتنظیم مسیرهای 
تر از ساير موجودات است و جريان مسیر پیچیده

ايزوپرينوئیدهای گیاهی در سطوح رونويسی، پروتئین و 
شود. همچنین وجود نترل میتنظیم فیدبک ک

در مراحل آنزيمی مختلف، وجود هر دو  ها آيزوزايم
در يک سلول و گستره وسیعی  MEPو  MVAمسیر 

، به کنند میهای محیطی که گیاهان درک از محرک
پیچیدگی تنظیم سنتز ايزوپرينوئیدها در گیاهان افزوده 

 ,Liang et al., 2019; Sawai and Saito)است 

2011). 
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ترتیب های سیاه و سفید بههای مختلف در گیاه آرابیدوپس. مربعهای بیانی مربوط به بافتلاستر ماتريس دادهآنالیز بای ک .4شکل 

 دهنده بای کلاستر شناسايی شده است.دهند. کادر قرمز رنگ نمايش( را نشان می5/1تر از حد آستانه )مقادير بالاتر و پايین
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 ريمقاد بیترتبه دیو سف اهیس هایمربعدر شرايط مختلف در گیاه آرابیدوپسیس.  MEPی مسیر های بیانآنالیز بای کلاستر داده .5شکل 

 شده است. يیکلاستر شناسا یدهنده باشي. کادر قرمز رنگ نمادهندی( را نشان م5/1از حد آستانه ) ترنيیبالاتر و پا

 

 
افزار و نقاط انشعاب در گیاه آرابیدوپسیس با استفاده از نرم MVA ،MEPهای مسیر بینی اثرات متقابل پروتئینی آنزيمپیش .6شکل 

STRINGاتصال مسیرهای پايین دستی ه شده در شکل نقطنوع ارتباط است.  فلش مشخصه دهندها نشان. خطوط رنگی بین پروتئین
 دهد.را نشان می MEPو  MVA یرهایمسبه 

 
 یانیب راتییتوجه داشت که تغ ديبااين نکته را نیز 

 هایتیتجمع متابول شهیهم ریمساين دو در 
و  دهدیقرار نم تأثیررا تحت  یدینوئيزوپريا

سطح  زین یسيبعد از رونو یمیتنظ هایسمیمکان
اما هستند.  هاميآنز تیفعال یبرا یگريد یمیتنظ

ها شناسايی تنظیم ژن از طريق میزان بیان ژن
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ر نظر های تکامل دبه عنوان يکی از زير لايه تواند می
بندی، مکان و مقدار ژن گرفته شود، زيرا کنترل زمان

ها در درون سلول مهمی در عملکرد ژن تأثیرتواند می
و کل ارگانیسم داشته باشد. بنابراين افزايش بیان 

کنندگی بیشتری در هر های کلیدی که اثر تنظیمژن
کدام از مسیرها دارند و همچنین مهندسی متابولیک 

هايی که از نظر بیانی یکی ژنو دستکاری ژنت
بیشتری در شرايط مختلف نشان  پذيری انعطاف

تواند به عنوان راهکارهايی برای افزايش ، میدهند می
 تولید ايزوپرينوئیدها در گیاهان باشد. 

 

 سپاسگزاري
بودجه و امکانات اين تحقیق توسط معاونت پژوهشی 
و فناوری دانشگاه شهید بهشتی و دانشگاه گیلان 

وسیله نگارندگان مقاله شده است که بدين تأمین
 دارند. مراتب تشکر و قدردانی خود را ابراز می
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