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Objective: The honey bee (Apis mellifera), a key pollinator, plays a vital role in 

maintaining biodiversity and food security. However, honey bees have increasingly faced 

environmental challenges, including heat and oxidative stress, in recent decades. The 

molecular response of honey bees to these stresses is a multilayered process that involves 

complex protein networks. This study aimed to analyze the protein-protein interaction 

(PPI) network to identify key genes and functional organization patterns in the stress 

response, with a focus on the pleiotropic role of vitellogenin (Vg). 

Method: Using the STRING database, a PPI network comprising 25 candidate proteins 

associated with antioxidant defense, the heat-shock response, innate immunity, and 

metabolic–hormonal regulation was constructed. The network was subsequently 

visualized and analyzed using Cytoscape. Functional modules were identified using the 

MCODE plugin, and centrality indices (Degree, Betweenness, Closeness, and 

Eigenvector) were calculated using the CytoNCA plugin. In addition, enrichment 

analysis of Gene Ontology biological processes and molecular functions, as well as 

KEGG and Reactome pathways, was performed using the STRING database, and terms 

with a false discovery rate (FDR) < 0.05 were considered statistically significant. 

Results: The results showed that this network has an integrated structure, in which Sod1, 

Trx-2, and Sod2, with the highest degree of connectivity (Degree = 16), were identified 

as the main hubs and play a central role in antioxidant defense. Centrality analysis 

revealed that Vg, with the highest betweenness centrality (80.49), serves as the most 

important bottleneck node, linking distinct functional modules. Analysis of the induced 

first-degree subnetwork centered on Vg revealed direct connections of this protein to 11 

functional neighbors in the fields of antioxidant defense, innate immunity, and metabolic-

hormonal pathways. Functional enrichment analysis in the Gene Ontology, KEGG, and 

Reactome databases further confirmed the enrichment of processes related to oxidative 

stress response, metabolic regulation, and innate immunity. 

Conclusions: These findings indicate that the stress response in honey bees is based on 

the interplay of four main axes-antioxidant defense, heat stress response, innate 

immunity, and metabolic regulation with Vg acting as an inter-modular coordinator of 

these systems. Identification of this integrated network and its hub nodes may facilitate 

the introduction of candidate molecular markers to improve stress tolerance and enhance 

colony survival in honey bee breeding programs. 
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Introduction 

The honey bee (Apis mellifera) is a cornerstone of global biodiversity and agricultural 

stability, serving as a primary pollinator for a vast array of crops. However, the survival and 

productivity of honey bee colonies are increasingly threatened by escalating environmental 

challenges, most notably thermal stress and oxidative pressure. These stressors trigger complex 

molecular responses that aim to maintain cellular homeostasis and prevent damage to proteins 

and membranes. Rather than acting through isolated, independent genes, the honey bee’s 

physiological resilience is orchestrated by an intricate, multi-layered network of interacting 

proteins. A key player in this molecular landscape is vitellogenin (Vg). Historically categorized 

primarily as a yolk precursor protein, Vg has recently been recognized as a highly pleiotropic 

molecule that regulates several critical physiological processes, including immunity, longevity, 

metabolic homeostasis, and redox balance. Given its widespread involvement in diverse 

biological functions, Vg is hypothesized to act as a central integrator within the stress response 

network. However, the precise network-level role of Vg and its interactions with key 

antioxidant and immune-related proteins have not been comprehensively mapped. This study 

was designed to bridge this knowledge gap by employing a systems biology approach, 

specifically protein-protein interaction (PPI) network analysis, to elucidate the structural and 

functional architecture of the honey bee stress response and to characterize the topological role 

of Vg as a potential network mediator. 

Method 

To construct a representative model of the honey bee stress response, a curated dataset of 

twenty-five candidate genes was selected based on an extensive review of existing literature, 

ensuring comprehensive coverage of four fundamental physiological axes: antioxidant defense 

(e.g., superoxide dismutases), heat-shock response (chaperones), innate immunity 

(antimicrobial peptides), and metabolic-hormonal regulation (signaling pathways). 

Subsequently, the protein-protein interaction (PPI) network was constructed using the STRING 

database (version 12.0), applying high-confidence interaction thresholds to minimize false-

positive links and ensure the reliability of the derived interactome. The resulting network was 

then visualized and analyzed with Cytoscape (version 3.10.4), and to quantify the importance 

of specific nodes within this network, several topological metrics were computed using the 

CytoNCA plugin, including Degree Centrality for identifying highly connected hubs, 

Betweenness Centrality for pinpointing bottleneck nodes that control communication flow 

between functional modules, Closeness Centrality for assessing the efficiency of information 

propagation from a specific protein, and Eigenvector Centrality for evaluating a node’s 

influence based on its neighbors’ connectivity. Furthermore, functional modules, representing 

densely connected protein complexes, were identified within the network using the MCODE 

algorithm. Finally, to validate the biological relevance of the observed network topology, 
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comprehensive functional enrichment analyses were performed utilizing Gene Ontology (GO) 

for both biological processes and molecular functions, in conjunction with pathway analyses 

via the KEGG and Reactome databases, with statistical significance for enrichment being 

defined at an FDR (False Discovery Rate) of < 0.05. 

Results 

The analysis revealed that the honey bee stress response network has a highly organized, 

modular topology. The network is not a collection of random interactions but is instead 

structured into four distinct, yet interrelated, functional modules: (1) the Antioxidant/Redox 

Module, containing key enzymes like Sod1, Sod2, Trx-2, Gtpx2, and GstD1; (2) the Heat-

Shock/Proteostasis Module, involving chaperones such as Hsp90 and Hsc70-4; (3) the Innate 

Immunity Module, comprising antimicrobial peptides and signaling components like Def1 and 

ABAE-APIME; and (4) the Metabolic-Hormonal Module, featuring regulatory proteins such as 

Akt1, Tor, and Vg. Topological metrics identified several critical hub genes that maintain the 

structural integrity of the network. Specifically, Sod1, Trx-2, and Sod2 exhibited the highest 

degree centrality (16) and were identified as the principal network hubs. Their high connectivity 

underscores the paramount importance of antioxidant enzymes in the honey bee’s defense 

against oxidative stress. Crucially, the analysis identified vitellogenin (Vg) as the most 

significant regulatory bridge in the entire network. While it did not have the highest degree, Vg 

exhibited an exceptionally high Betweenness Centrality of 80.4931, identifying it as a key 

bottleneck node. This high betweenness indicates that Vg is strategically positioned to mediate 

communication between the disparate functional modules (antioxidant, immune, and 

metabolic). In the Vg-centered subnetwork analysis, Vg exhibited Degree Centrality of 11 and 

Closeness Centrality of 1.0000, confirming its role as a highly accessible and central 

coordinator. The Vg subnetwork demonstrated direct protein-protein interactions with 11 

unique neighbors, representing a cross-section of all four functional axes, thereby confirming 

its pleiotropic role in integrating stress-related signals. Functional enrichment results provided 

strong biological validation for these topological findings. GO Biological Process analysis was 

significantly enriched for terms such as cellular response to oxidative stress, response to heat, 

and regulation of metabolic processes. GO Molecular Function analysis highlighted antioxidant 

enzyme activity and chaperone-related functions. Furthermore, KEGG and Reactome pathway 

analyses identified significant enrichment in the Insulin/TOR signaling pathway and redox 

homeostasis pathways, highlighting the critical connection between energy metabolism (via 

Akt1 and Tor) and the stress response (via Vg). 

Conclusions 

This study provides a comprehensive systems-level view of the honey bee stress response, 

demonstrating that it is a highly coordinated, multi-modular process. The results indicate that 

the antioxidant defense system, led by hubs such as Sod1 and Sod2, forms the structural core of 
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the network. At the same time, vitellogenin (Vg) serves as the essential physiological bridge 

integrating antioxidant, immune, and metabolic regulatory systems. The identification of Vg as 

a high-betweenness node suggests that it is a master regulator capable of synchronizing 

different defensive modules to ensure colony-wide resilience. These findings have significant 

implications for honey bee biology and management; specifically, Sod1, Sod2, and Vg represent 

high-priority candidate molecular markers for breeding programs aimed at developing more 

resilient bee lineages. However, it is important to note that our results are derived from a 

prediction-based PPI analysis. While the topological evidence is robust, future research must 

prioritize in vivo experimental validation to confirm the specific biochemical interactions and 

functional consequences of these hubs under diverse environmental stress conditions. 
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 ها: واژهکلید

 ، تحلیل مرکزیت شبکه

 ، تنش گرمایی

 ، اکسیدانیدفاع آنتی

 ، ینپروتئ-شبکه تعامل پروتئین

 .ویتلوژنین

 

، نقشی حیاتی در حفظ تنوع زیستی و امنیت افشان کلیدیعنوان گردهبه (Apis mellifera) زنبور عسل: هدف

های گرمایی و اکسیداتیو مواجه شده است. پاسخ های محیطی از جمله تنشهای اخیر با چالشغذایی دارد اما در دهه
گیرد. بر می ها را درای از پروتئینهای پیچیدهها فرایندی چندلایه است که شبکهمولکولی زنبور عسل به این تنش

های کلیدی و الگوهای برای شناسایی گره (PPI)پروتئین -این پژوهش، تحلیل شبکه تعامل پروتئینهدف از 
 بود.  (Vgرکز بر نقش پلیوتروپیک ویتلوژنین)یابی عملکردی در پاسخ به تنش، با تمسازمان

اع ژن کاندید مرتبط با دف 25ای متشکل از ، شبکهSTRING با استفاده از پایگاه داده روش پژوهش:

 Cytoscape افزارهورمونی ساخته و در نرم-اکسیدانی، پاسخ به شوک حرارتی، ایمنی ذاتی و تنظیم متابولیکآنتی

 های مرکزیتشناسایی و شاخص MCODE های عملکردی شبکه با افزونهمصورسازی و تحلیل شد. ماژول

(Degree ،Betweenness ،Closeness  و (Eigenvector با افزونه CytoNCA  محاسبه شدند. همچنین، تحلیل
با  Reactome و KEGG و نیز مسیرهای Gene Ontology سازی فرایندهای زیستی و کارکردهای مولکولیغنی

 .انجام گرفت STRING استفاده از پایگاه داده

بالاترین با  Sod2و  Sod1 ،Trx-2 یهاژندارد که در آن داد که این شبکه ساختاری منسجم نتایج نشان  ها:یافته

اکسیدانی ایفا های اصلی شناسایی شدند و نقش محوری در دفاع آنتیعنوان هاببه (Degree=16)درجه اتصال
مهمترین عنوان به   Betweenness centralityبا بالاترین مقدار Vgکنند. تحلیل مرکزیت شبکه نشان داد که می

 اولواکاوی زیرشبکه القاشده درجهزند. یکدیگر پیوند می های عملکردی مجزا را بهکند و ماژولگره واسط عمل می

اکسیدانی، ایمنی ذاتی و های دفاع آنتیهمسایه عملکردی در حوزه 11ارتباط مستقیم این پروتئین با   Vgمتمرکز بر
، Gene Ontology یهاگاهیپاسازی عملکردی در . تحلیل غنیهورمونی را آشکار ساخت-مسیرهای متابولیک

KEGG  وReactome  برجستگی فرایندهای مرتبط با پاسخ به تنش اکسیداتیو، تنظیم متابولیسم و ایمنی ذاتی را
 تأیید کرد.

دهند که پاسخ به تنش در زنبور عسل بر تعامل چهار محور اصلی دفاع ها نشان میاین یافته گیری:نتیجه

میانماژولی این  کنندههماهنگعنوان به Vgاست و  ، پاسخ حرارتی، ایمنی و تنظیم متابولیک استواریدانیاکسیآنت
ندید به معرفی نشانگرهای مولکولی کا تواندیمهاب  یهاگرهپارچه و ها عمل میکند. شناسایی این شبکه یکسامانه

 کمک کند. یاصلاح نژادهای های زنبور عسل در برنامهبرای بهبود تحمل تنش و افزایش بقای کلنی
 

. (PPI) بررسی روابط پلیوتروپیک ویتلوژنین در شبکه پاسخ به تنش زنبور عسل با استفاده از رویکرد تحلیل شبکه (.1435) آزاده، ترابیو  زهرا، ریرودبا: استناد

 https://doi.org/10.22098/naas.2026.20686.1024   .1-21(، 0) 1، نوین علوم دامی یهاافتهی
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  مقدمه. 1
ترین عنوان یکی از مهمبه (Apis mellifera) زنبور عسل

افشان، نقش حیاتی در حفظ تنوع زیستی، پایداری حشرات گرده
و  Di Pasquale) کندها و امنیت غذایی جهان ایفا میاکوسیستم

 و همکاران، Klein؛ 2313 و همکاران، Potts؛ 2310 اران،همک
های اخیر، افزایش بسامد و شدت امواج با این حال، در دهه (.2336

سل را با های زنبور عگرمایی ناشی از تغییرات اقلیمی، بقای کلنی
و کرده رای روبهسابقههای فیزیولوژیکی و اکولوژیکی کمچالش
در شرایط تنش گرمایی  .  (2315 و همکاران، Goulson) است

 حاد، فراتر رفتن دمای کندو از محدوده بهینه تنظیم حرارتی

C)∘(34.5±1.5سو به اختلال در رفتار تجمعی و افزایش ، از یک
شود و از سوی دیگر، هزینه انرژی کارگران برای تهویه منجر می

ها، تلفات کلنی و کاهش محسوس با تشدید نفوذپذیری پاتوژن
و  Di Pasquale) زندعمر زنبوران کارگر را رقم می طول

 (.2312 و همکاران، Bordier؛ 2310 همکاران،

استرس گرمایی به طور مستقیم با اختلال در هموستاز سلولی  
های و القای استرس اکسیداتیو از طریق تولید بیش از حد گونه

و  Tokman-González) است مرتبط   (ROS)فعال اکسیژن
های اکسیداتیو به منجر به آسیب ROS . تجمع(2325 ،همکاران

شده  DNA ها، لیپیدها وهای سلولی نظیر پروتئینماکرومولکول
 کندو در نهایت زوال فیزیولوژیک زنبور عسل را تسریع می

(Margotta ،2312 و همکاران).  بنابراین، شناخت سازوکارهای
 ایی وهای تنظیمی پاسخ به استرس گرممولکولی و شبکه

ایانی ها اهمیت شاکسیداتیو جهت بهبود پایداری و مدیریت کلنی
 ندیفرا کی ،یطیمح یهازنبور عسل به استرس یسلول پاسخ .ددار

را در بر  ی متعددیحفاظت یهماهنگ است که بازوهاو  هیچندلا
وک ش یهانیبازوها، خانواده پروتئ نیا نیتراز مهم یکی. ردیگیم

  ،Hsp90 رینظ یمولکول یهاچاپروناست. ( HSPs) یحرارت
Hsp70 و Hsc70-4و  هانیپروتئ حیصح یردگتاخو قیاز طر

را  یسلول یداریشده، پادناتوره یهانیاز تجمع پروتئ یریجلوگ
 ستمیدوم، س ی. بازو(2312 و همکاران، Alqarni) کنندیحفظ م

 دیراکسسوپ رینظ ییهامیاست که شامل آنز یدانیاکسیدفاع آنت
 ونی، گلوتات(Cat)، کاتالاز (Sod2و  Sod1) موتازسید

شامل ) ویژه سامانه تیورودوکسینو به (Gpx)دازیپراکس
است (  Tpx-5و تیورودوکسین پراکسیداز  Trx-2 تیورودوکسین

های که از طریق حفظ تعادل ردوکس سلولی و احیای پروتئین
 کندها جلوگیری میاکسیدشده، از آسیب اکسیداتیو به سلول

(Balieira ،2312 و همکاران) .فزون بر این، مسیرهای تنظیمی ا
 مرتبط با بقا و متابولیسم، از جمله بازوهای سیگنالینگ وابسته به

Akt1  وTorها و حفظ تعادل توانند در هماهنگی این پاسخ، می
 نیوجود شناخت ا با .(Hay ،1122) انرژی نقش داشته باشند

 دهدینشان م هاستمیس یولوژیر بد ریمجزا، شواهد اخ یرهایمس
 ک،یولوژیزیف تیکه پاسخ به استرس در زنبور عسل با وضع

 ن،ایم نیکل حشره گره خورده است و در ا یو هورمون کیمتابول
 کندیعمل م مؤثرژن  کیبه عنوان ( Vg) نیتلوژنیو
(Havukainen ،؛ 2310 و همکارانSeehuus ،و همکاران 

به  خود یفراتر از نقش سنت عسلر در زنبو نیتلوژنیو (.2336
 نیفوپروتئپوفسیکولیگل کیزرده تخم،  نیپروتئ سازشیعنوان پ

 نیار بک می)تقس یاست که طول عمر، رفتار اجتماع کیوتروپیپل
ل را کنتر ویداتیو تعادل اکس یذات یمنیکارگران و چراگرها(، ا

با متصل  نیتلوژنیو (.2310 و همکاران، Havukainen) کندیم
 دانیاکسیآنت کیبه عنوان  ماًیتقآزاد، مس یهاکالیشدن به راد

 ویداتیزنبور عسل در برابر استرس اکس یهاعمل کرده و از سلول
از سوی دیگر،  (.2336 و همکاران، Seehuus) کندیمحافظت م

با وضعیت هورمونی و متابولیک حشره در ارتباط است  Vg عملکرد
ه به دهندآن، از جمله ژن پاسخدستی و مسیرهای تنظیمی پایین

، در هماهنگی این شبکه نقش دارند h1-Krهورمون جوانی یعنی 
(Wang ،؛ 2312 و همکارانCorona ،2332 و همکاران.) 

اگرچه مطالعات پیشین نقش ویتلوژنین را در فیزیولوژی زنبور 
اکسیدانی را های آنتیها و آنزیمعسل و همچنین اهمیت چاپرون

ا اند، امطور جداگانه بررسی کردهولی به تنش بهدر پاسخ سل
ه ای که این دو سیستم را بهای متقابل و ساختار شبکهکنشبرهم

خوبی تبیین نشده است. تحلیل دهد، بهیکدیگر پیوند می
ابزار قدرتمندی در  (PPI) پروتئین-کنش پروتئینهای برهمشبکه
بط و های راگرهکند تا بتوان ها فراهم میشناسی سیستمزیست
 ها را شناساییسازی این پاسخهای اصلی مسئول یکپارچههاب
 هاییدر این ساختار، پروتئین(. 2321 و همکاران، Akinlaja) کرد

دهنده بین عنوان نقاط کلیدی اتصالبه Sod1 و Hsp90 مانند
کنند. های پاسخ به استرس و هموستاز انرژی عمل میماژول

 FoxO (Forkhead box O) ویسی همچنین، فاکتور رون

دهی عنوان یک پل ارتباطی و حسگر محوری در محور سیگنالبه
ه نماید؛ بعمل می (IIS) انسولینانسولین/فاکتور رشد شبه

یا در شرایط استرس  IIS صورت که با کاهش سیگنالینا
، (Nuclear translocation) با ورود به هسته FoxO اکسیداتیو، 

و  Sod اکسیدانی )مانند های آنتیم رونویسی آنزیمطور مستقیبه
Cat)  را القا کرده و از طریق یک حلقه بازخوردی متقابل با

   ، بیان و پایداری ویتلوژنینTOR و مسیر (JH) هورمون جوانی
(Vg)  را برای حفظ مقاومت به تنش و بقای سلولی هماهنگ
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 ان،و همکار Wang؛ 2332 و همکاران، Corona) سازدمی
2312.) 

های ( و آنزیمHSPsهای شوک حرارتی )اگرچه پروتئین
سازی ( مجریان مستقیم خنثیCATها و SODاکسیدانی )آنتی

در  هادهی این پاسخاسترس در سطح سلولی هستند، اما سازمان
سطح سیستمیک و تخصیص منابع انرژی، نیازمند فاکتورهای 

( در زنبور Vgیتلوژنین )پلیوتروپیک بالادست است. در این میان، و
لکول عنوان یک موعسل فراتر از نقش سنتی خود در تولیدمثل، به

و  اکسیدانی مستقیمکننده چندمنظوره با خاصیت آنتیهماهنگ
(، IISدهی انسولین )عنوان گره تلاقی میان مسیرهای سیگنالبه

TOR ( و هورمون جوانیJHعمل می ) کند. با این حال، چگونگی
با مسیرهای حفاظت سلولی و  Vgعملکردی و ساختاری ارتباط 

شناسی پاسخ به استرس گرمایی در قالب یک شبکه جامع زیست
ها مشخص نشده است. از این رو، هدف از این مطالعه، سیستم

( به منظور ارائه PPIپروتئین )-کنش پروتئینهای برهمتلفیق داده
و  ای گرماییهها از پاسخ به استرسیک مدل بیولوژی سیستم

یک گره  عنواناکسیداتیو در زنبور عسل با محوریت ویتلوژنین به
ساز است. در این پژوهش با پارچه( و یکBottleneckگلوگاهی )

ساخت و تحلیل توپولوژیکی شبکه ترکیبی، چگونگی هماهنگی و 
های تنظیمی بالادست )متابولیسم و میان ماژول Vgزدن پل

چاپرونی )شوک حرارتی( و بازوهای دفاع های ها(، پاسخهورمون
پارچه و اکسیدانی تبیین شده است. شناسایی این ساختار یکآنتی

تواند زمینه معرفی ( میBottlenec های کلیدی )هاب/کشف گره
 یاصلاح نژادهای نشانگرهای مولکولی کاندید را جهت برنامه

ولیدی زمان بقا، طول عمر و عملکرد تدقیق با هدف ارتقای هم
ر های حرارتی ناشی از تغییهای زنبور عسل در شرایط تنشکلنی

 .اقلیم فراهم سازد

 

 هامواد و روش .2

 های کاندیدها و پروتئینگردآوری ژن .2.1

 مطالعه با هدف نیمورد استفاده در ا دیکاند یهانیها و پروتئژن
 نیلوژنتیو نقش و ییپاسخ به تنش گرما یاشبکه پارچهکی لیتحل

شدند: نخست،  یگردآور یاصل یاز دو محور مفهوم در زنبور عسل
و دوم،  و،یداتیو استرس اکس ییمرتبط با پاسخ به تنش گرما یهاژن
. انتخاب نیتلوژنیو یچند اثرو عملکرد  میدر سنتز، تنظ ریدرگ یهاژن

و نقش  نیشیشده در مطالعات پها بر اساس شواهد گزارشژن نیا
شامل حفاظت  یدیکل یستیز یرهایدر مس هاشده آنشناخته

 نگیگنالیس ،یهموستاز انرژ میتنظ ،یدانیاکسیدفاع آنت ،ینیپروتئ

و  یهورمون می، تنظAMPKو  TOR یرهای، مسIGF/نیانسول
د. پس از انجام ش نیتلوژنیوابسته به و کیولوژیزیکنترل صفات ف

و موارد شد  یسازدستکی هانیها و پروتئنام ژن ه،یاول یگردآور
 هیته یاشبکه لیتحل یبرا ییتا فهرست نها دیحذف گرد یتکرار

 بود:ژن و پروتئین  25شود. بر این اساس، مجموعه نهایی شامل 

ABAE-APIME ،APID73 ،Akt1 ،Def1 ،Def2 ،Duox ،
GstD1 ،GstS1 ،GstS4 ،Gtpx2 ،HYTA-APIME ،Hex110 ،

Hsc70-4 ،Hsf ،Hsp90 ،Kr-h1 ،LOC724197 ،Prx5 ،Sod1 ،
Sod2 ،Tor ،Tpx-5 ،Trx-2 ،Vg و eIF-1A مجموعه  . این

 و تئینپرو-عنوان ورودی اولیه برای ساخت شبکه تعامل پروتئینبه
 .(1)جدول  گرفت قرار استفاده مورد بعدی هایتحلیل
 

 ئینپروت-ساخت و مصورسازی شبکه تعامل پروتئین .2.2

 هایپروتئین ها ومنظور بررسی روابط عملکردی میان ژنبه
ا استفاده پروتئین ب-های عملکردی پروتئینکنششبکه برهممنتخب، 

برای STRING v12.0 (Szklarczyk et al., 2023 ) از پایگاه داده
های منتخب فهرست ژناستخراج گردید.  Apis melliferaگونه 

وارد گردید . برای ساخت شبکه  STRINGعنوان داده ورودی در به
در نظر گرفته شده است و شبکه  3٫43برابر با  اطمینان داقل امتیازح

امل شده تعاملات زیستی، شبینیشده و پیشبر اساس شواهد شناخته
وقوعی و بیانی، هم، همcuratedهای داده های تجربی، پایگاهداده

 maximum“ همچنین گزینهسایر شواهد محاسباتی تولید شد. 

number of interactors to show”   روی صفر تنظیم شد تا شبکه
های شبکه در ادامه، داده.های ورودی تشکیل شودصرفاً بین ژن

 Versionافزار )استخراج و برای مصورسازی و پردازش بیشتر به نرم

v3.10.4)Cytoscape (Shannon et al., 2003 .منتقل شدند )
که هر طوریانجام شد؛ به Cytoscapeمصورسازی نهایی شبکه در 

دهنده وجود تعامل ه نماینده یک ژن یا پروتئین و هر یال نشانگر
عملکردی یا فیزیکی میان دو گره بود. تنظیمات مربوط به چیدمان 

ها و نمایش ارتباطات برای تسهیل تفسیر بندی گرهشبکه، رنگ
 ها اعمال شد.یابی عملکردی ژنزیستی شبکه و بررسی سازمان

 

 ردیهای عملکشناسایی ماژول .2.3

های پروتئینی متراکمی ها یا مجتمعهای عملکردی، گروهماژول
ر ها تعاملات بسیار نزدیکی با یکدیگدر شبکه هستند که اعضای آن

دارند و یک وظیفه فیزیولوژیک هماهنگ و مشخص را در سلول اجرا 
منظور شناسایی مجتمع های پروتئینی متراکم و . بهکنندمی

 MCODEدر شبکه تعاملی، از افزونه  های عملکردی کلیدیماژول

v2.0 (Bader & Hogue.,2003بر پایه ) بندی الگوریتم خوشه
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 Core Clusteringبندی هسته )موضعی مبتنی بر ضریب خوشه

Coefficient در محیط )Cytoscape  استفاده گردید. پارامترهای
 نظیمشده به این شرح تفرض بهینهالگوریتم مطابق با مقادیر پیش

 شدند.

Degree Cutoff = 2 ،Node Score Cutoff = 0.2 ،K-

Core = 2 و Max. Depth = 100شده های استخراج. سپس ماژول
مورد اعتبارسنجی  KEGGو  GOهای عملکردی بر اساس انوتیشن

گذاری قرار گرفتند.و نام

 

 در زنبور عسلژن/پروتئین منتخب در پاسخ به تنش  2۲های عملکردی مشخصات و نقش .1جدول 
Table 1. Criteria and Functional Roles of Selected 25 Key Genes/Proteins in Stress Response of Apis mellifera 

 ردیف

Row 
 ژن/پروتئین

Gene/Protein 

 شناسه ژن/ پروتئین

Gene/Protein ID 

 گروه عملکردی

Functional group 
 نقش زیستی در پاسخ به تنش

Biological Role in Stress Response 
1 Sod1 P00332 های سوپراکسیدسازی رادیکال؛ آنزیم کلیدی در خنثی1سوپراکسید دیسموتاز  اکسیدانآنتی. 
2 Sod2 P30015 میتوکندریایی(؛ کاهش تنش اکسیداتیو در میتوکندری 2سوپراکسید دیسموتاز  اکسیدانآنتی( 
3 Trx-2 P68139 ؛ حفظ هموستاز ردوکس و پاکسازی2سین تریوردوک اکسیدانآنتی ROS در میتوکندری 

4 Gtpx2 O61803 زدایی از هیدروژن پراکسید با استفاده از گلوتاتیون؛ سمیت2-گلوتاتیون پراکسیداز اکسیدانآنتی 
5 GstD1 Q9U6R5 گلوتاتیون اکسیدانآنتی S-ترانسفراز D1زدایی فاز؛ آنزیم سمیت II و حذف ROS 
6 GstS1 Q1W8G3 گلوتاتیون اکسیدانآنتی S-ترانسفراز S1ها و کاهش آسیب اکسیداتیو؛ کونژوگاسیون زنوبیوتیک 
7 GstS4 Q1W8G0 گلوتاتیون اکسیدانآنتی S-ترانسفراز S4زدایی و پاسخ به استرس اکسیداتیو؛ سمیت 
8 Tpx-5 Q1W8G5 اکسیدانیخشی از سامانه آنتی)پراکسیردوکسین(؛ ب 5-تیورودوکسین پراکسیداز اکسیدانآنتی 

 تیورودوکسین/پراکسیدردوکسین
9 Prx5 Q69L60 ؛ احیای پراکسید و حفاظت در برابر استرس اکسیداتیو5-پراکسیردوکسین اکسیدانآنتی 

10 Duox H9IFX4 اکسیدانآنتی  NADPH اکسیداز دوگانه )دوآل اکسیداز(؛ تولید ROS به عنوان سیگنال حفاظتی 
11 Hsp90 P04637 ها تحت شرایط تنشپرون؛ حفظ پایداری و عملکرد پروتئیناپروتئین چ پروتئین شوک حرارتی 
12 Hsc70-4 P07630 چاپرون بافتی خانواده پروتئین شوک حرارتی Hsp70؛ تاخوردگی پروتئین و مقاومت حرارتی سلولی 
13 Hsf Q9Y5R8 هایکننده بالادستی بیان ژننظیمفاکتور رونویسی شوک حرارتی؛ ت پروتئین شوک حرارتی HSP 
14 Def1 P17721 ؛ دفاع ایمنی ذاتی ضد باکتریایی1-پپتید ضد میکروبی دفنسین پاسخ ایمنی 
15 Def2 P17722 ؛ دفاع ایمنی ذاتی2-پپتید ضد میکروبی دفنسین پاسخ ایمنی 
16 ABAE_APIME P15450 هام در ایمنی ذاتی علیه باکتریپپتید ضدمیکروبی آبائسین؛ نقش مستقی پاسخ ایمنی 
17 APID73 P81463 ها؛ مشارکت در دفاع میزبان و مقابله با میکروب20پپتید آپیدسین  پاسخ ایمنی 
18 HYTA_APIME Q08169 هاآنزیم هیالورونیداز؛ نقش در تحریک سیستم ایمنی و پاسخ به پاتوژن پاسخ ایمنی 
19 Vg P0DMV9 پروتئین زرده؛ نقش چندگانه در ایمنی، متابولیسم و تنش ساز اصلیپیش ویتلوژنین. 
20 Kr-h1 Q6Q0H5 متابولیک تنظیم 

 دهیهورمونی/سیگنال

و  JH ؛ واسطه عمل(JH) دهنده به هورمون جوانیفاکتور رونویسی پاسخ
  دهی مرتبط با تنشسیگنال

21 Akt1 P31749 متابولیک تنظیم 
 دهیهورمونی/سیگنال

کننده رشد، ؛ هماهنگ(IIS) دهی انسولینئونین مسیر سیگنالکیناز سرین/تر
 متابولیسم و پاسخ به تنش

22 Tor Q5U3Y5 متابولیک تنظیم 
 دهیهورمونی/سیگنال

؛ حسگر وضعیت انرژی/مغذی و تنظیم رشد و (TOR) پروتئین هدف راپامایسین
 پاسخ به تنش

23 eIF-1A P41567 تنظیم متابولیک-
 هورمونی

 ؛ تنظیم سنتز پروتئین در شرایط تنش1A (eIF1A)از ترجمه یوکاریوتی فاکتور آغ

24 Hex110 Q868Z2 تنظیم متابولیک-
 ایهورمونی/ذخیره

 های متابولیککیلودالتونی؛ ذخیره مواد مغذی و پاسخ به تنش 113هگزامرین 

25 LOC724197 XP_393040 تنظیم متابولیک-
 ایهورمونی/ذخیره

 لکرد ناشناخته؛ برای بررسی اتصال شبکه لحاظ شدهپروتئین فرضی با عم

 
 تحلیل توپولوژیک شبکه .4 .2

تحلیل توپولوژیک به معنای مطالعه ساختار هندسی و الگوی 
ها در شبکه بر اساس تئوری گراف است. هدف از اتصالات پروتئین

است که بیشترین تأثیر را  های کلیدیاین تحلیل، شناسایی پروتئین
های سلولی، حفظ یکپارچگی ساختار سلول و مدیریت ل پیامدر انتقا

-ئینشبکه تعامل پروت .کنندپاسخ به تنش در زنبور عسل ایفا می

 Cytoscapeافزار به نرم STRINGپروتئین حاصل از پایگاه داده 
 CytoNCAمنتقل شد و تحلیل توپولوژیک آن با استفاده از افزونه 

(Tang et al.,2015 )افزار مدر محیط نرCytoscape گرفت.  صورتا
دهی به بدون وزن و  (Undirected) شبکه به صورت بدون جهت

های منظور شناسایی گرهبه. تحلیل شد (Unweighted) هایال
 Degreeهای مرکزیتّ شبکه شاملکلیدی شبکه، شاخص
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centrality ،Betweenness centrality ،Closeness centrality 
ی هایمحاسبه شدند. در این تحلیل، گره Eigenvector centralityو 

های دارای بیشترین تعداد ارتباط عنوان گرهبه Degreeبا مقدار بالای 
هایی با های شبکه در نظر گرفته شدند. همچنین، گرهمستقیم یا هاب
های رابط یا میانجی عنوان گرهبه Betweennessمقدار بالای 

های توانند در اتصال میان بخشها میشناسایی شدند؛ زیرا این گره
مختلف شبکه و انتقال اطلاعات زیستی نقش مهمی داشته باشند. 

برای ارزیابی میزان نزدیکی هر گره به سایر  Closenessشاخص 
هایی با برای شناسایی گره Eigenvectorهای شبکه و شاخص گره

رای ها بصکار رفت. این شاخهای مهم شبکه بهارتباط با سایر گره
دخیل در  های کلیدیتعیین اجزای مرکزی شبکه و شناسایی پروتئین

ته اکسیدانی، تنظیم انرژی، عملکردهای وابسپاسخ به تنش، دفاع آنتی
 .دندشبه ویتلوژنین و سایر فرایندهای زیستی مرتبط استفاده 

 سازی عملکردی و مسیرهای زیستیتحلیل غنی .۲ .2

یک روش آماری برای شناسایی سازی عملکردی تحلیل غنی
فرآیندهای زیستی، عملکردهای مولکولی و مسیرهای متابولیکی 

ها فراتر از حد تصادف های مورد مطالعه در آناست که حضور ژن
بکه های ششود که پروتئینآماری است. با این تحلیل، مشخص می

جمعی در چه فرآیندهای فیزیولوژیکی )نظیر مهار به طور دسته
س اکسیداتیو، ایمنی ذاتی، یا متابولیسم لیپید( ایفای نقش استر
خب در های منتها و پروتئینمنظور تفسیر عملکردی ژنبه. کنندمی

ی با سازی عملکردپروتئین، تحلیل غنی-شبکه تعامل پروتئین
 Apisبرای گونه  12:3نسخه  STRINGاستفاده از پایگاه داده 

mellifera  عنوان ن و پروتئین منتخب بهژ 25انجام شد. مجموعه
های شده از پایگاهوارد شد و اصطلاحات غنی STRINGورودی در 

Gene Ontology ( شامل فرایندهای زیستیBiological 

Processو فعالیت )( های مولکولیMolecular Function ،)
 استخراج شدند. Reactomeو  KEGGزیستی همچنین مسیرهای 

نمایی هر اصطلاح داری بیش، معنیSTRINGسازی در تحلیل غنی
ای طرفه ارزیابی شد. برهندسی یکیا مسیر با استفاده از آزمون فوق
با روش  pهای متعدد، مقادیر کنترل خطای ناشی از آزمون

Benjamini-Hochberg صورت اصلاح شدند و مقدار حاصل به
False Discovery Rate (FDR) گزارش گردید. بنابراین، مقادیر 

FDR  مورد استفاده در این مطالعه مستقیماً از خروجی ابزار
Functional Enrichment  درSTRING  استخراج شدند و اصلاح

چندآزمونی مجددی توسط پژوهشگر انجام نشد. اصطلاحات و 
دار شده معنیعنوان نتایج غنیبه FDR< 0.05مسیرهای دارای مقدار 

بندی و تفسیر رتبه FDRدر نظر گرفته شدند و بر اساس مقدار 

سازی نیز بر اساس خروجی ای غنینمودارهای شبکه گردیدند.
STRING دهنده تعداد تهیه شدند. در این نمودارها، اندازه گره نشان

 FDRهای مرتبط با هر اصطلاح یا مسیر و رنگ گره بیانگر مقدار ژن
و کمتر  FDRدهنده مقدار که شدت رنگ بیشتر نشانطوریبود؛ به

اختار سازی در کنار سداری آماری بالاتر بود. نتایج غنیدر نتیجه معنی
های توپولوژیک تفسیر شدند های عملکردی و شاخصشبکه، ماژول

تا فرایندهای زیستی کلیدی مرتبط با پاسخ به تنش اکسیداتیو و 
اکسیدانی، ایمنی ذاتی، تنظیم متابولیسم انرژی و حرارتی، دفاع آنتی

 ویتلوژنین شناسایی شوند. یچند اثر عملکردهای
استخراج و تحلیل توپولوژیک زیرشبکه متمرکز بر  .2.6

 (Vgویتلوژنین )
ویتلوژنین، شامل خود پروتئین  اول زیرشبکه القاشده درجه

پروتئینی که مستقیماً با آن تعامل  11، تمامی (Vg) ویتلوژنین
گان این همسای های اتصالی میان خودفیزیکی/عملکردی دارند و یال

ی دهد تا شعاع اثرگذاراست. تحلیل این زیرشبکه به محقق اجازه می
 مستقیم، ارتباطات اختصاصی و نقش تنظیمی و چندگانه )پلیوتروپیک

Vg )  را در تقاطع مسیرهای دفاعی و فیزیولوژیک زنبور عسل با وضوح
هم بر و بررسی دقیقمنظور بررسی جایگاه موضعی به. بالا رصد نماید

 القا شده درجه اول زیرشبکه ، (Vg) ویتلوژنینهای مستقیم کنش
شبکه اصلی در گردید.  استخراج اصلی شبکه از گره این بر متمرکز

، همسایگان Vgوارد شد و پس از انتخاب گره   Cytoscape افزارنرم
 Select > Nodes > Firstدرجه اول آن با استفاده از مسیر 

Neighbors of Selected Nodes > Undirected   شناسایی
، تمام همسایگان مستقیم آن و Vgشدند. سپس زیرشبکه حاوی 

 < File شده، از مسیرهای انتخابهای موجود میان گرهتمامی یال

New Network > From Selected Nodes, All Edges  یجاد ا
 های توپولوژیک این زیرشبکه با استفاده از ابزارتحلیل ویژگی. شد

NetworkAnalyzer  و افزونه CytoNCA صورت گراف به
 Degree ،Betweenness هایو شاخص جهت انجام گرفتبدون

centrality ،Closeness centrality و Average shortest path 

length منظور مصورسازی وتفسیر بهها محاسبه شدند. برای همه گره
س اصطلاحات فرآیند در زیرشبکه بر اسا ی موجود ها، گرهزیستی

و شواهد  KEGG مسیرهای پایگاه ، شناسی ژنزیستی در هستی
در چهار گروه دفاع ، عملکردی تاییدشده در متون تجربی

 -اکسیدانی، پاسخ به تنش حرارتی، ایمنی ذاتی و تنظیم متابولیکآنتی
، با وجود قرارگرفتن Vg گره. شدند بندیرنگ و بندیطبقه هورمونی

انونی أکید بر نقش کت منظوربه هورمونی،-ظیم متابولیکدر گروه تن
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همچنین اندازه . رمز و حاشیه مشکی نمایش داده شدآن با رنگ ق
 تنظیم گردید Degreeها متناسب با مقدار گره

. 

 و بحثنتایج  .3
 پروتئین-ساختار کلی شبکه تعامل پروتئین .3.1

های ینتئها و پروپروتئین حاصل از ژن-شبکه تعامل پروتئین
پیوسته همکاندید مرتبط با پاسخ به تنش در زنبور عسل، یک ساختار به

خ به اکسیدانی، پاسهای مرتبط با دفاع آنتیرا نشان داد که در آن گره

تنش حرارتی، تنظیم ترجمه، ایمنی ذاتی و هموستاز انرژی در قالب 
های (. در این شبکه، ژن1-یک شبکه واحد سازمان یافته بودند)شکل 

اکسیدانی و حفط تعادل اکسیداسیون و احیا در بخش عمده هسته آنتی
ر پاسخ به د های دخیلها، ژنمرکزی را تشکیل دادند و در کنار آن

های مرتبط با ویتلوژنین و تنظیم هورمونی شوک حرارتی و برخی گره
دهد که پاسخ زنبور عسل به نیز حضور داشتند. این الگو نشان می

یوندی پفعالیت منفرد یک مسیر نیست، بلکه از هم تنش، حاصل

 .آیدچندین سامانه حفاظتی و تنظیمی به وجود می

 
ها و ها/پروتئینها نمایانگر ژنگره. (Apis mellifera) های کاندید مرتبط با پاسخ به تنش در زنبور عسلها و پروتئینژن (PPI) پروتئین-شبکه تعامل پروتئین .1شکل 

های دارای رنگ قرمزتر که گرهطوریتنظیم شده است؛ به (Degree) اتصال درجهها بر اساس شاخص ها هستند. رنگ گرهدهنده تعاملات عملکردی میان آنشانها نیال
 تر هستند. دهنده درجه اتصال پایینهای زردتر نشاندرجه اتصال بالاتری دارند و گره

Figure 1. Protein-protein interaction (PPI) network of candidate genes and proteins associated with the stress response in the honey bee (Apis 

mellifera). Nodes represent genes/proteins, whereas edges represent functional interactions between them. Node color is scaled according to 

degree centrality, with red nodes indicating higher connectivity and yellow nodes indicating lower connectivity. 
 

 یابی شبکه در قالب کلاسترهای عملکردیسازمان .3.2
 استفاده با ینپروتئ–حلیل کلاستربندی شبکه تعامل پروتئینت

 MCODE (Molecular Complex Detection) الگوریتم از

خوشه  4های مورد بررسی در قالب ها و پروتئیننشان داد که ژن
ان زمعملکردی متراکم و مجزا با امتیازدهی توپولوژیک بالا سا

 .(2اند )شکل یافته
های مرتبط با دفاع های اصلی شامل ژنیکی از خوشه 
ود. در احیای سلولی ب-اکسیدانی و حفظ تعادل اکسیداسیونآنتی

-Sod1 ،Sod2 ،Trx-2 ،Gtpx2 ،Tpxهایی مانند این خوشه، ژن

5 ،Prx5 ،GstD1 ،GstS1  وGstS4  قرار گرفتند. تجمع این

 سازیدهد که فرایندهای خنثیان میها در یک کلاستر نشژن
زدایی سلولی و کاهش آسیب های فعال اکسیژن، سمگونه

اکسیداتیو، بخش مهمی از پاسخ مولکولی زنبور عسل به تنش را 
بط با های مرتدهند. کلاستر دیگری از شبکه شامل ژنتشکیل می

ها، از جمله پاسخ به تنش حرارتی و حفظ پایداری پروتئین
Hsp90 ،Hsc70-4  وHsf ها در یک خوشه بود. حضور این ژن

دهد که سامانه چاپرونی و تنظیم پاسخ شوک جداگانه نشان می
دهد. های مشخص شبکه را تشکیل میحرارتی، یکی از زیرسامانه

اشت اکسیدانی شبکه قرار داین خوشه در ارتباط با بخش دفاع آنتی
ا ها و مقابله بنزمانی حفاظت از ساختار پروتئیکه بیانگر هم
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های ناشی از تنش اکسیداتیو است. بخش دیگری از شبکه آسیب
های مرتبط با ایمنی ذاتی و پپتیدهای ضدمیکروبی به ژن

، Def1 ،Def2 ،ABAE-APIMEهای اختصاص داشت. ژن
APID73  وHYTA-APIME  .در این بخش قرار گرفتند

دهد یها در یک خوشه مشخص نشان میافتگی این ژنسازمان
و  اکسیدانیهای آنتیکه پاسخ ایمنی ذاتی نیز در کنار پاسخ

حرارتی، یکی از اجزای شبکه پاسخ به تنش در زنبور عسل است. 
 Vg ،Tor ،Kr-h1 ،eIF-1A ،Akt1هایی مانند علاوه بر این، گره

ها های تنظیمی شبکه دیده شدند. این گرهدر بخش Hex110و 
 ولیسم انرژی، تنظیم هورمونی، سنتزبا فرایندهای مرتبط با متاب

پروتئین و عملکردهای فیزیولوژیک ویتلوژنین ارتباط دارند. در 
مجموع، کلاستربندی شبکه نشان داد که پاسخ به تنش در زنبور 

به  اکسیدانی، پاسخعسل از چند بخش عملکردی شامل دفاع آنتی
 کیلهورمونی تش–شوک حرارتی، ایمنی ذاتی و تنظیم متابولیک

 شده است.

 

 
 کلاسترهای متفاوت، های. رنگ .(Apis mellifera) عسل زنبور در تنش به پاسخ با مرتبط هایژن پروتئین-کلاستربندی عملکردی شبکه تعامل پروتئین .2شکل 

 .دهندشده در شبکه را نشان میییشناسا
Figure 2. Functional clustering of the protein-protein interaction (PPI) network of genes involved in the stress response of the honey bee (Apis 

mellifera). Distinct colors represent the different clusters identified within the network. 
 

 تحلیل توپولوژیک شبکه .3.3
 

پروتئین با -نتایج تحلیل توپولوژیک شبکه تعامل پروتئین
-Sod1 ،Trxهای نشان داد که ژن CytoNCAتفاده از افزونه اس

های خصهای شبکه از نظر شاترین گرهبرجسته Sod2و  2
(. هر سه ژن دارای بالاترین مقدار 2مختلف مرکزیت بودند )جدول

Degree centrality  عنوان بودند، بنابراین، به 16برابر با
ناسایی ل مستقیم شهای اصلی شبکه با بیشترین تعداد تعامهاب

 Hsc70-4و  Gtpx2 ،Hsp90 ،GstD1ها، شدند. پس از آن
در جایگاه بعدی قرار گرفتند.  10برابر با  Degreeهرکدام با 

 Sod1ترتیب در به Eigenvector centralityبیشترین مقدار 
(380126 ،)Trx-2 (380163 و )Sod2 (380325 .مشاهده شد )

ها اختاری و پیوند ترجیحی این ژننفوذ س دهندهنشاناین نتایج 

شان ن، است های با رتبه مرکزیتی بالا در شبکهبا سایر گره

 Closenessبا مقدار  Trx-2و  Sod1دهد. همچنین، می

centrality  دارای کمترین میانگین فاصله ، 382533برابر با
های تا تمام گره (Shortest Geodesic Distance) ژئودزیک

ها در دهنده موقعیت استراتژیک آنمری که نشانشبکه هستند؛ ا
های های سیگنالینگ و انتقال پیامواسطه پاسخانتشار سریع و کم

برای  Closenessمقدار . تنش در سراسر ساختار شبکه است
Sod2  بود. از نظر  382352نیز نسبتاً بالا و برابر باBetweenness 

centrality ژن ،Vg  اترین رتبه را به دست بال 2384201با مقدار
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ترین گره میانجی شبکه شناسایی شد. پس از عنوان مهمآورد و به
Vgهای ، ژنGstD1 (4286533 ،)Sod2 (4285240 ،)Sod1 

(0283022 ،)Trx-2 (0281653 و )HYTA-APIME 
را نشان دادند. این  Betweenness( بیشترین مقادیر 0483242)

ها برقراری ارتباط میان زیرشبکهدر  Vgیافته بیانگر نقش احتمالی 
های عملکردی متفاوت، از جمله فرایندهای دفاع یا گروه

اکسیدانی، پاسخ به تنش و تنظیمات فیزیولوژیک وابسته به آنتی
عنوان به Sod2و  Sod1 ،Trx-2ویتلوژنین است. در مجموع، 

های مرکزی چندمعیاره شبکه شناسایی های اصلی و گرههاب
ترین گره واسط شبکه بر اساس شاخص مهم Vgکه یشدند، درحال

Betweenness centrality بود.

. 
 Cytoscape در CytoNCA افزونه با شدهمحاسبه پروتئین،-های شبکه تعامل پروتئینگره تهای مرکزیشاخص .2جدول

Table 1. Centrality measures of the protein-protein interaction (PPI) network nodes, calculated using the CytoNCA plugin in 

Cytoscape. 
 ژن/پروتئین

Gene/Protein 
 مرکزیت درجه

Degree centrality 

 مرکزیت بینابینی
Betweenness centrality 

 نزدیکیمرکزیت 
Closeness centrality 

 ردار ویژهمرکزیت ب
Eigenvector centrality 

Sod1 16 38.0392 0.7500 0.3186 
Trx-2 16 37.1650 0.7500 0.3160 
Sod2 16 42.5843 0.7059 0.3095 
Gtpx2 13 12.8464 0.6486 0.2730 
Hsp90 13 26.3248 0.6857 0.2578 
GstD1 13 42.6500 0.6857 0.2549 

Hsc70-4 13 28.7774 0.6667 0.2513 
Tpx-5 11 6.2534 0.6154 0.2444 
Duox 11 12.8870 0.6316 0.2309 
GstS1 10 3.6277 0.5854 0.2217 
Prx5 10 23.0611 0.6316 0.2112 
Akt1 10 14.4435 0.6154 0.2080 
GstS4 9 2.1524 0.5581 0.2045 

Tor 7 0.6190 0.5333 0.1631 
Hsf 7 0.9167 0.5333 0.1544 
Vg 11 80.4931 0.6486 0.1532 

LOC724197 6 0.0000 0.5000 0.1346 
HYTA_APIME 10 34.0248 0.6154 0.1329 

eIF-1A 5 0.0000 0.5217 0.1234 
APID73 6 11.8093 0.5217 0.0674 

Def1 6 7.7195 0.5455 0.0633 
Def2 6 5.2720 0.5106 0.0597 

Hex110 3 1.3333 0.5217 0.0530 
ABAE_APIME 5 1.0000 0.4615 0.0425 

Kr-h1 1 0.0000 0.4000 0.0136 
بیانگر  Betweennessدهنده تعداد ارتباطات مستقیم هر گره، نشان Degree .محاسبه شدند Cytoscape افزاردر نرم CytoNCA با استفاده از افزونههای مرکزیتّ شاخص

 .های مهم شبکه استه با گرهبیانگر ارتباط گر Eigenvector دهنده نزدیکی گره به سایر اجزای شبکه ونشان Closenessها، نقش میانجی گره در ارتباط میان سایر گره
 

 سازی عملکردی و مسیرهای زیستیتحلیل غنی .3.4

نشان داد  STRINGسازی عملکردی در نتایج تحلیل غنی
طور عمده در فرایندهای زیستی های منتخب بهکه مجموعه ژن

یا، دفاع اح-مرتبط با پاسخ به تنش، تنظیم تعادل اکسیداسیون
انرژی و ایمنی ذاتی مشارکت دارند. اکسیدانی، متابولیسم آنتی

نشان داد که اصطلاحات  GOسازی فرایندهای زیستی شبکه غنی
مرتبط با پاسخ سلولی به تنش، پاسخ به تنش اکسیداتیو، تنظیم 
فرایندهای متابولیک و دفاع در برابر آسیب سلولی در میان 

 ها(. اندازه گره0های عملکردی برجسته قرار داشتند )شکل گروه
های مرتبط با هر فرایند و رنگ در این نمودار بیانگر تعداد ژن

است.  FDRداری بر اساس مقدار دهنده سطح معنیها نشانگره

های نیز غلبه فعالیت GOسازی کارکردهای مولکولی تحلیل غنی
اکسیدانی، های آنزیمی دفاع آنتیمرتبط با اتصال مولکولی، فعالیت

عملکرد چاپرونی و عملکردهای مرتبط با تنظیم پروتئین را نشان 
 (. 4داد )شکل 

، Sod1 ،Sod2 ،Trx-2 ،Gtpx2های این نتایج با حضور ژن
GstD1 ، Hsp90 و Hsc70-4 در شبکه PPI و  خوانی داشتههم

اکسیدانی و های دفاع آنتیبا نقش احتمالی هماهنگِ سامانه
خ ها( در تعدیل پاسهای مولکولی )حفظ پایداری پروتئینچپرون

 . به تنش سازگار است
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ر های منتخب مرتبط با پاسخ به تنش در زنبوها و پروتئینژن مجموعه برای Gene Ontology سازی فرایندهای زیستیشبکه غنی .3شکل 

 .است FDR ها بیانگر مقدارو رنگ گره فرایند بیولوژیکیهای مرتبط با هر دهنده تعداد ژنها نشانگره اندازه .عسل

Figure 3. Gene Ontology biological process (BP) enrichment network for the selected genes and proteins associated with the stress 

response in the honey bee. Node size represents the number of genes associated with each term, and node color indicates the adjusted 

P-value (FDR). 

 

 
مرتبط با پاسخ به تنش در  های منتخبها و پروتئینبرای مجموعه ژن Gene Ontology سازی کارکردهای مولکولیشبکه غنی .4شکل 

 .است FDR ها بیانگر مقدارهای مرتبط با هر کارکرد مولکولی و رنگ گرهدهنده تعداد ژنها نشان. اندازه گرهسلزنبور ع

Figure 4. Gene Ontology molecular function (MF) enrichment network for the selected genes and proteins associated with the stress 

response in the honey bee. Node size represents the number of genes associated with each molecular function, and node color indicates 

the adjusted P-value (FDR). 
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عمدتاً با سازوکارهای پاسخ  KEGGشده در پایگاه مسیرهای غنی
به تنش، تنظیم متابولیسم و مسیرهای مرتبط با بقا و هموستاز 

-Akt1 ،Tor ،eIFهای (. حضور ژن5سلولی ارتباط داشتند )شکل 

1A  وVg  در این مسیرها، ارتباط میان تنظیم انرژی، سنتز
مچنین، دهد. هپروتئین و پاسخ فیزیولوژیک به تنش را نشان می

نشان داد که مسیرهای مرتبط با  Reactomeتحلیل مسیرهای 
ایمنی  یم پروتئین وپاسخ به تنش، فرایندهای دفاعی سلول، تنظ

(. 6های منتخب برجسته هستند )شکل ذاتی در مجموعه ژن
اکسیدانی، های آنتیزمان و پیوستگی ساختاری ژنحضور هم

های شوک حرارتی و پپتیدهای ضدمیکروبی در توپولوژی پروتئین
 سازی عملکردی، در توافق با مطالعات پیشینشبکه و غنی

(Seehuus  ،؛ 2336و همکارانHavukainen  ،و همکاران

، بیانگر یکپارچگی (Sundström ،2312و   Salmela؛ 2310
عملکردی میان دفاع اکسیداتیو، حفظ هموستاز پروتئینی و ایمنی 

که طوریزا است؛ بهذاتی در مواجهه زنبور عسل با عوامل تنش
ها، های آزاد و پایداری چپرونی ساختار پروتئینمهار رادیکال

ط های ایمنی پپتیدی در شرایاسی برای تداوم پاسخنیاز اسپیش
سازی در مجموع، نتایج غنی .رودتنش سلولی به شمار می

عملکردی و مسیرهای زیستی نشان داد که پاسخ به تنش در زنبور 
 اکسیدانی، پاسخ بهعسل بر تعامل چهار محور اصلی دفاع آنتی

توار ی اسهورمونی و ایمنی ذات-شوک حرارتی، تنظیم متابولیک
در ارتباط با چندین محور عملکردی، با نقش  Vgاست. قرارگیری 

این پروتئین در پیوند دادن وضعیت انرژی، دفاع سلولی  یچند اثر
 .و تنظیمات فیزیولوژیک سازگار است

 
 

 
در زنبور عسل. اندازه های منتخب مرتبط با پاسخ به تنش ها و پروتئینژنمجموعه برای  KEGG سازی مسیرهایشبکه غنی .۲شکل 

 .است FDR ها بیانگر مقداررنگ گره های مرتبط با هر مسیر وها تعداد ژنگره

Figure 5. KEGG pathway enrichment network for the selected genes and proteins associated with the stress response in the honey bee. 

Node size represents the number of genes associated with each pathway, and node color indicates the adjusted P-value (FDR). 

 



 

 
 

 رودباری و ترابی   |...                        تلوژنین در شبکه پاسخ به تنش زنبور عسلبررسی روابط پلیوتروپیک وی 
 

 

15 

 
اندازه  های منتخب مرتبط با پاسخ به تنش در زنبور عسل.ها و پروتئینژنمجموعه برای  Reactome سازی مسیرهایشبکه غنی  .6شکل 

 .است FDR ها بیانگر مقدارر مسیر و رنگ گرههای مرتبط با هدهنده تعداد ژنها نشانگره
Figure 6. Reactome pathway enrichment network for the selected genes and proteins associated with the stress response in the honey 

bee. Node size represents the number of genes associated with each pathway, and node color indicates the adjusted P-value (FDR). 

 

 

حلیل توپولوژیک و سازمان عملکردی زیرشبکه ت .3.۲

 (Vg) متمرکز بر ویتلوژنین

 11و  Vgگره، مشتمل بر  12شامل  Vgزیرشبکه متمرکز بر 
شدت متمرکز را نشان همسایه درجه اول آن بود و ساختاری به

های دیگر ، با همه گره11ا برابر ب Degree با Vgداد. گره 
 Betweenness زیرشبکه ارتباط داشت و بالاترین مقدار

centrality (0.4288) و Closeness centrality (1.0000)  را
 دارای کمترین Vgبه خود اختصاص داد. افزون بر این، 

Average shortest path length (1.0000)   که جایگاه بود
. در (0)جدولکندرشبکه تأیید میمرکزی آن را در ساختار زی

 دهند از دیدگاهمرکزی نشان می یهامجموع، این شاخص
ترین هاب و گره واسط در زیرشبکه مورد مهم  Vg، توپولوژیک

اختاری سارتباط  برقراری درطور بالقوه به تواند بررسی است و می
. ندک میانجی ایفااجزای عملکردی مختلف نقش ها و میان ماژول 

 و 2برابر با  Degree با HYT-APIME ، گرهVgاز  پس

Betweenness centrality  دوم جایگاه در ، 0.0909رابر با ب
سهیل در تعنوان گره واسط ثانویه بهاز نظر ساختاری و  قرار گرفت

   با  Trx-2شد. همچنین  ساییشناجریان اطلاعات شبکه 
Degree   و 6برابر با Betweenness centrality رابر با ب
-Kr های نسبتاً مرکزی زیرشبکه بود. در مقابل،از گره  0.0288

h1  با Degree  و 1برابر با Betweenness centrality  ،صفر
برابر با  Degree نیز با Hex110 در حاشیه شبکه قرار داشت و 

. همسایگان مستقیم (2 جدول) ، ارتباطات محدودتری نشان داد2
Vg اکسیدانیتبط با دفاع آنتیهای مرشامل پروتئین Sod1)  ،

Trx-2 ،Prx5 و (GstD1پاسخ به استرس ، (Hsp90) ایمنی ،
 HYTA-APIME ) و Def1،Def2 ،ABAE-APIME )ذاتی

 ( بودند Kr-h1و Hex110 هورمونی)-و تنظیم متابولیک
های عملکردی در زیرشبکه زمان این گروه. حضور هم(2)شکل

Vgمرکزیت آن، از نقش بالقوه  های بالای، همراه با شاخص
کننده میان عنوان یک مولکول پلیوتروپیک و یکپارچهویتلوژنین به

 .کندهای اکسیداتیو، ایمنی، تنشی و متابولیکی حمایت میپاسخ
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همسایه  11و  Vgزیرشبکه شامل  (Apis mellifera) .در زنبور عسل (Vg) ویتلوژنین بر متمرکز پروتئین–زیرشبکه تعاملات پروتئین .7شکل 

اکسیدانی؛ ها است: سبز، دفاع آنتیدهنده طبقه عملکردی آنها نشاناستخراج شدند. رنگ گره PPI درجه اول آن است که از شبکه اصلی

مز و منظور تمایز بصری با رنگ قربه Vg کانونی گره. هورمونی–بنفش، پاسخ به تنش حرارتی؛ آبی، ایمنی ذاتی؛ و نارنجی، تنظیم متابولیک

تر دارای تعداد های بزرگتنظیم شده است؛ بنابراین، گره Degree ها متناسب با مقدارحاشیه مشکی نمایش داده شده است. اندازه گره

اکسیدانی، پاسخ و ارتباط مستقیم آن با اجزای مرتبط با دفاع آنتی Vgتعاملات بیشتری در زیرشبکه هستند. این زیرشبکه، جایگاه مرکزی 

 .دهدمی نشان را هورمونی–ایمنی ذاتی و تنظیم متابولیکتنشی، 

Figure 7. Vitellogenin (Vg)-centered protein–protein interaction (PPI) subnetwork in the honey bee (Apis mellifera). The subnetwork comprises 

Vg and its 11 first-degree neighbors extracted from the main PPI network. Node colors represent functional categories: green, antioxidant 

defense; purple, heat-stress response; blue, innate immunity; and orange, metabolic–hormonal regulation. The focal Vg node is shown in red 
with a black border for visual distinction. Node size is proportional to degree centrality; therefore, larger nodes have a greater number of 

interactions within the subnetwork. This subnetwork highlights the central position of Vg and its direct associations with components involved 

in antioxidant defense, heat-stress response, innate immunity, and metabolic–hormonal regulation. 
 

 

 .PPI بندی عملکردی همسایگان مستقیم ویتلوژنین در زیرشبکهای و گروهمشخصات شبکه  .3 جدول
Table 2. Topological features and functional categorization of the first-degree neighbors of vitellogenin (Vg) in the PPI subnetwork. 

 ژن/پروتئین
Gene/Protein 

 گروه عملکردی
Functional group 

 مرکزیت درجه
Degree centrality 

 مرکزیت بینابینی
Betweenness centrality 

 ای در زیرشبکهتفسیر شبکه

Network interpretation in the 

subnetwork 
Vg هاب اصلی و گره مرکزی زیرشبکه 0.4288 11 یهورمون–یکتنظیم متابول 

HYTA_APIME گره واسط ثانویه و رابط ایمنی 0.0909 7 ایمنی ذاتی 
Trx-2 های اکسیداتیورابط کلیدی پاسخ 0.0288 6 اکسیدانیدفاع آنتی 
Def2 های ایمنیگره فعال در پاسخ 0.0242 5 ایمنی ذاتی 
Def1 های ایمنیره فعال در پاسخگ 0.0227 5 ایمنی ذاتی 

GstD1 زدایی و استرسدرگیر در سم 0.0212 5 اکسیدانیدفاع آنتی 
Sod1 آنزیم کلیدی مقابله با 0.0121 5 اکسیدانیدفاع آنتی ROS 

Hsp90 اصلی پاسخ به استرس چاپرون 0.0106 5 پاسخ حرارتی 
Prx5 تنشآنزیم دفاعی در برابر  0.0152 4 اکسیدانیدفاع آنتی 

ABAE_APIME گره همکار در ماژول ایمنی 0.0000 4 ایمنی ذاتی 
Hex110 گره متصل به 0.0000 2 تنظیم متابولیک Vg در سطح متابولیک 
Kr-h1 گره پیرامونی در تنظیم رشد 0.0000 1 تنظیم هورمونی 
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 پژوهش حاضر با هدف تبیین نقش پلیوتروپیک ویتلوژنین

(Vg)  یق از طر های محیطی زنبور عسلدر شبکه پاسخ به تنش
انجام شد.  (PPI) پروتئین-های پروتئینکنشتحلیل برهم

های این پژوهش نشان داد که پاسخ زنبور عسل به تنش نه یافته
چند  پیوندیمحصول فعالیت یک مسیر منفرد، بلکه برآیند هم

سامانه حفاظتی در قالب یک شبکه یکپارچه است. ساختار مدولار 
های مجزا اما مرتبط، عملکرد در خوشههای همتجمع ژن شبکه، با

های هدر شبک ،شناسی شبکه سازگار استبا اصول عمومی زیست
وی مقیاس پیرزیستی واقعی، توزیع درجه اتصال از الگوی بدون

ها بخش عمده اتصالات را بر عهده کند و تعداد اندکی از گرهمی
ای از یابی خوشهسازمان این (.Oltvai ،2334و  Barabási) دارند

 های تعامل پروتئینی است که در آنشده شبکههای شناختهویژگی
های عملکردی مجزا اما فرایندهای زیستی مرتبط در ماژول

. (1222و همکاران،  Hartwell) یابندپیوسته تجمع میهمبه
های چندمعیاره عنوان هاببه Sod2 و Sod1، Trx-2شناسایی 

محوری تنش  شبا نق) 16 برابر با Degree ینشبکه )بالاتر
خوانی دارد. زا هماکسیداتیو در پاسخ حشرات به عوامل تنش

ها و کشهای محیطی گوناگون از جمله تنش گرمایی، آفتتنش
 های فعال اکسیژنزا از طریق افزایش تولید گونهعوامل بیماری

(ROS)  ؛ وندشمسیر مشترک آسیب اکسیداتیو منتهی می به
های سوپراکسید دیسموتاز و سامانه رو آنزیمازاین

ردوکسین در خط مقدم دفاع سلولی قرار تیوردوکسین/پراکسی
در تحلیل فیلوژنتیک (. 2315و همکاران،  Kodrík) گیرندمی
اکسیدانی زنبور عسل نشان دادند که این ژنوم های سامانه آنتیژن

 را داراست که در حفظ اکسیدانیهای آنتیمجموعه کاملی از آنزیم
و  Corona) دارند کلیدی نقش احیا-هموستاز اکسیداسیون

Robinson ،2336 .)بالای مقادیر Closeness centrality 

ها دهد که این گرهنشان می(0.7500) برابر با Trx-2  و Sod1در
وانند تاند و میاز نظر توپولوژیک به سایر اجزای شبکه نزدیک

سرعت در سراسر شبکه منتشر کنند. این به های تنش راسیگنال
های هها در شبکبودن هابیافته با شواهد تجربی مبنی بر ضروری

های پرتعامل معمولاً حذف یا اختلال در گره ،زیستی سازگار است
د ای دارهای حاشیهتری نسبت به گرهپیامدهای فنوتیپی گسترده

(Jeong  ،2331و همکاران). های شوک وتئینقرارگیری خوشه پر
در مجاورت خوشه  Hsfو Hsp90 ، Hsc70-4حرارتی

زمانی دو راهبرد بنیادین سلولی را در پاسخ به اکسیدانی، همآنتی
دهد: مقابله با آسیب اکسیداتیو و حفظ پایداری تنش نشان می

عنوان های شوک حرارتی بهها. پروتئینساختاری پروتئین

های نادرست و تجمع پروتئین های مولکولی از تاخوردگیچاپرون
ی ها در تحمل تنش گرمایکنند و نقش آندیده جلوگیری میآسیب

در زنبور  (.2313 همکاران، و  Richter) خوبی مستند شده استبه
در پاسخ به تنش گرمایی و در  Hsp70های عسل، القای بیان ژن

 ). ارتباط با تحمل حرارتی وابسته به رفتار نشان داده شده است
(Elekonich،2332)  ارتباط توپولوژیک این دو خوشه در شبکه

باتی ثسو است که آسیب اکسیداتیو و بیحاضر با این ایده هم
 پیوسته از یک وضعیت تنشی مشترکهمپروتئینی دو پیامد به

 .کندطور هماهنگ مدیریت میند و سلول برای بقا هر دو را بههست
، Def1 ،Def2اتیهای ایمنی ذحضور خوشه مجزای ژن

ABAE-APIME  وHYTA-APIME های در کنار ماژول
دهنده آن است که پاسخ ایمنی اکسیدانی و حرارتی نشانآنتی

ناپذیر از پاسخ کلی به تنش است. زنبور عسل در جزئی تفکیک
ی های ایمنمقایسه با سایر حشرات مجموعه نسبتاً محدودی از ژن

ها، آبائسین روبی مانند دیفنسینمتعارف دارد، اما پپتیدهای ضدمیک
عنوان بازوی مؤثر ایمنی ذاتی آن شناخته و هایمنوپتائسین به

و همکاران،  Danihlík؛ 2336و همکاران،  Evans) اندشده
ها با ها در یک ماژول مشخص و ارتباط آنتجمع این ژن (.2315

 اجتماعی حشرات در ایمنی-با مفهوم تلفیق تنش Vgمحور 
های این پژوهش، ترین یافتهیکی از برجسته .تاس هماهنگ

 ترین گره واسط شبکه بر پایهعنوان مهمبه Vgشناسایی 

Betweenness centrality  مقدار خام این شاخص  که است
 که این ژن از نظر، در حالیشد  80.4931برابر با   Vgبرای 

Degree centrality  شود. های اصلی محسوب نمیهاب جزو
 تر بودنو پایین Betweenness لگوی تفکیک میان بالا بودناین ا

Degreeهای موسوم به گلوگاه، مشخصه گره  (bottleneck) 
ها ارتباط دادند که گلوگاه نشان ( 2332و همکاران )  Yu .است
بودن ژن دارند و اغلب نقش نقاط اتصال میان تری با ضروریقوی

کنند. بنابراین جایگاه های عملکردی مختلف را ایفا میماژول
عنوان یک حاکی از آن است که این پروتئین بهVgتوپولوژیک 

کند و مسیرهای دفاع ماژولی عمل میکننده میانهماهنگ
-اکسیدانی، ایمنی ذاتی، پاسخ حرارتی و تنظیم متابولیکآنتی

 قشن با توپولوژیک یافته این. دهدمی پیوند هم به را هورمونی
شده ویتلوژنین در زنبور عسل شناختهs یکیپلیوتروپ زیستی

طور به( 2336و همکاران )  Seehuus. خوانی داردخوبی همبه
تجربی نشان دادند که ویتلوژنین از کارگران زنبور عسل در برابر 

کند و کاهش بیان آن با افزایش تنش اکسیداتیو محافظت می
 ند مستقیماین یافته پیو، همراه است ROS پذیری در برابرآسیب
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 Sod1 ،Trx-2 ،Prx5 اکسیدانی آنو همسایگان آنتیVgمیان 
ند. کدر زیرشبکه حاضر را از منظر عملکردی توجیه میGstD1  و

نشان دادند که  ( 2332و همکاران )  Amdamافزون بر این، 
ویتلوژنین عملکرد ایمنی و طول عمر را در زنبور عسل تنظیم 

با ماژول ایمنی ذاتی در زیرشبکه  Vg کند، که با ارتباط مستقیممی
سازگار است. همچنین ویتلوژنین در قالب شبکه تنظیمی دوگانه 

در کنترل تقسیم کار،  TOR/با هورمون نوجوانی و مسیر انسولین
 طول عمر و انتقال میان فازهای فیزیولوژیک نقش محوری دارد

(Amdam  وOmholt ،2330 ؛Corona  ،2332و همکاران .) 

 تفسیر به روشنیاین  Vg اختصاصی زیرشبکه متمرکز بر تحلیل
  centralityو 11برابر با  Degree با Vgگره ، کندمی دییتأ

Closeness طور مستقیم با همه اجزای هر ، به 1.0000ابر با بر
چهار گروه عملکردی در ارتباط بود. این معماری شعاعی که در 

ای هیندگان ماژولصورت مستقیم با نماآن یک گره مرکزی به
متفاوت پیوند دارد، دقیقاً همان الگویی است که برای یک مولکول 

سازی عملکردی در نتایج غنی .رودکننده انتظار مییکپارچه
آمده از دستبه نتایج، Reactomeو GO، KEGG هایپایگاه

بودن تحلیل توپولوژیک را از منظری مستقل تأیید کرد. برجسته
با پاسخ سلولی به تنش، پاسخ به تنش اصطلاحات مرتبط 

 اکسیداتیو و تنظیم فرایندهای متابولیک در فرایندهای زیستی

GOد اکسیدانی و عملکرهای آنزیمی دفاع آنتی، و غلبه فعالیت
های مولکولی، با ترکیب ژنی هسته مرکزی فعالیتچاپرونی در 

 Vg و Akt1 ،Tor، eIF-1Aخوانی کامل دارد. حضور شبکه هم

مرتبط با تنظیم متابولیسم و بقای سلولی  KEGG ر مسیرهاید
نیز پیوند میان تنظیم انرژی، سنتز پروتئین و پاسخ فیزیولوژیک 

واسطه آن است بازتاب  TOR/به تنش را که مسیر انسولین
گرایی همین اای در مطالعه( 2332و همکاران ) Corona. دهدمی

 یسازغنی و کهشب مرکزیت تحلیل میان دو رویکرد مستقل
 .گزارش کرده است را هایافته درونی اعتبار ردیعملک

 

 گیرینتیجه .5
های نتایج این پژوهش نشان داد که پاسخ زنبور عسل به تنش

گرمایی و اکسیداتیو در قالب یک شبکه تعاملی منسجم و 
، Sod1های ای که ژنگونهچندماژولی سازمان یافته است؛ به

Sod2  وTrx-2  های عنوان هابهای مرکزیت، بهیه شاخصبر پا
ساختاری اصلی شناسایی شده و از دیدگاه توپولوژیک در موقعیت 

با   Vgدر مقابل،  .اکسیدانی قرار دارندمرکزی شبکه دفاع آنتی
 Betweenness) برخورداری از بالاترین شاخص بینابینی

centrality)ده ر، نقش یک گره گلوگاهی و واسط کلیدی را ایفا ک
اکسیدانی، چاپرونی، ایمنی و های آنتیو از منظر ساختاری، ماژول

طور د بهتوانسازد که این امر میتنظیمی را به یکدیگر متصل می
ک آن در هماهنگی پاسخ به تنش بالقوه مؤید جایگاه پلیوتروپی

سازی عملکردی آمده از غنیدستهمچنین، الگوهای بهشد. با
ی مرتبط با دفاع اکسیداتیو، پاسخ به نشان داد که سازوکارها

استرس پروتئینی و تنظیم متابولیکی، اجزای برجسته این شبکه را 
ه طور کلی، این تحلیل بیوانفورماتیکی بر پایدهند. بهتشکیل می

، شواهدی STRING شده در پایگاه دادهبینیتعاملات پیش
های هاب و ژن  Vgآورد که بر اهمیتساختاری فراهم می

عنوان کاندیداهای کلیدی برای مطالعات اکسیدانی بهنتیآ
عملکردی آینده تأکید دارد. با این حال، با توجه به ماهیت 

، تفسیر این تعاملات مستلزم احتیاط PPI محور تحلیلبینیپیش
برای تأیید نهایی   in vivoبوده و اعتبارسنجی تجربی در سطح

منظر کاربردی،  ها ضروری است. ازنقش عملکردی این گره
تواند مبنایی ساختاری برای شناسایی های حاضر مییافته

هدف  نژادی بانشانگرهای مولکولی کاندید و توسعه راهبردهای به
های های زنبور عسل در مواجهه با تنشآوری کلنیارتقای تاب

 .اقلیمی فراهم سازد

 سپاسگزاری
های اهدلیل ارائه دیدگنویسندگان از داوران ناشناس به

ارزشمند و پیشنهادهای سازنده در فرایند داوری این مقاله 
 .کنندسپاسگزاری می

 تضاد منافع نویسندگان
نافعی گونه تضاد مدارند که هیچنویسندگان این مقاله اعلام می

 در خصوص نگارش و انتشار مطالب و نتایج این پژوهش ندارند.

 هادسترسی به داده
 .متن مقاله ارائه شده استهمه اطلاعات و نتایج در 

 مشارکت نویسندگان
سازی، انجام ویسندگان به طور مشترک در مفهومن

ولیه و نهایی مقاله افزاری/آماری، نگارش نسخه اهای نرمتحلیل
 د.مشارکت داشتن
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