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 چکیده

    ی   ا  ا   ت خ صی   رخی  دا  اسیت.  ی     ی              د     ن زم    ع س خت    ر       

   حض   ج یگ ه صف ت   ی   ی  ر  یر     27   10، 1س   ر    م   ع  ن  عداد      یع این    ع د   ن م

 اس گ      ت ین ن  ن  خ ن  087   د  ر س  قرا  گرفت.    این       ا   ٬است    د د  آن   ی د شده 

گ    شر ت ای     ی    50K ع  ن  ن   پ    استف ده ا   ست  ن  نگر   DNA٬گرفت  شد    س ا  استخراج 

ن  نی   یرا     383 عیداد   ،GC    را  شدت س گ  ل   ن اح  غ   ا  ص  ت گرفت.  س ا   صح ح داده

آنی   ز   27   10، 1 ی    گ    را   ر    م ن م  UMD3.1    ر اس س اس ب   آن   ز نه ی    ق    ند. داده

اض ف (  ی   ت سی     10حذف    132   ع س خت    ر        ) 133ا  ا   ل      ف  تر    عداد  شد.  س

ش  س ی  شد. نسبت حذف    اض ف   را ر  kb 0/133      ن  kb 3/100  را   ر فرد      نگ ن ط ل 0/7

-      دند. آن   ز    ر  ب دا ا     ترین     ترین    ع س خت    ر     27   1       ر    م 30/1   

   د  ا  بی    سیت د.    ن اح     ع سی خت    ر  ی     این  ن    00       انف           خص ن  د    

    خش ق  ل   جه  ا  ایین سی   ر  ی  م  ی  حی          نت یج این     ش ن  ن داد    ع س خت    ر    

 ل ا ر این   ی ع  یر ای ی د  ر  یر د      د د.    د  عداد ق  ل   جه  ج یگ ه صف ت      ست د  ا   شش   

  اند  ر  ا ی نس ف    پ  صف ت        ر        سد    ع س خت    ر      ،    ن ر   س خت     د   ن

 ن اد   ا دا د.     اصلاح ذا احت  لا این    ع ق    ت استف ده د   رن      شد

 . ن م ،ش  ك ن   ئ   د جه ،   ع س خت   ر        ،گ      ت ین کلید واژه:

                                                           
            58                             73103817810  فن:              ن یس ده  سئ ل:  ریم نصر@yahoo.comEmail: Mehraveh 
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 مقدمه

س ل   ش د   17777گ ن  گ   د  حد د 

   طق  ا  آس     خ    نزدیك ا    شد 

(Gotherstrom et al. 2005 د  ل ا   ت آن  .)

            د      د ش ر، گ شت   فع   ت

ن اد آن گسترش  ط  ع   را   ر  ش   اصلاح

ا    م    جفت  ر     م 23ی فت.  ن م گ   ا  

یك جفت  ر     م ج س      ل شده است 

     ن  .ط ل دا د Gbp 80/2   د  حد د 

 Bae et)  ن د  آن ش  س ی  شده است 22777

al 2010 ر اس س  ط  ع ت  خت ف، ج یگ ه  .)

     ن د  شد،     د ش ر 1 س     ا  صف ت    

   1، 10 ر  ب آن          گ      ر     م 

 ;Plante et al, 2001شده است )ش  س ی   27

Miyata et al, 2007; Mehar et al, 2004  
Marques et al, 2008; ذا  ط  ع         ع  .)

ا  ا   ت خ ص      ر    م ن    د  این 

  رخ  دا  است. 

ان اع    ع  ن    ش  ل حذف، اض ف ، 

شدن      ع ج یگزی  ،     ر  ب ،  ع  س

(. liu 2011( است )NVC) 2س خت    ر       

   ع س خت    ر        ش  ل حذف، اض ف  ی  

    kb 1   ط ل  DNAا  ا  د   را ر شدن قطع 

-چ دین  گ  جفت     است.  ط  ع ت ن  ن   

  اند    ر     ر  ر د  د  د د    این    ع   

     د    ده       م    ن  ن ش د  ن،   ا  

(Aboura et al 2009 ذا  .) ر آن  ر    ع    

                                                           
1 Quantitative traits loci 
2 Copy Number Variance 

-     ك ن   ئ   د    ف    پ    ش ا  جهش

(. د   ست ندا ان این    ع % Li et al, 2010  شد )

ش د  ل    ع  ن م  ا ش  ل    0-0/7

(Fontanesi et al, 2010 ا   ن  ط  ع ت  ر .)

       ع س خت    ر        د  انس ن   د  

 .Roden et alص  ت گرفت ) 2771س ل 

   ع س خت    23777( ا  آن    ن      ن 2006

 ر        د  انس ن ش  س ی  شده است    

   د آن د  نزدی   ی  داخل یك  ن قرا   3777

 ,Conrad et al, 2009; Redon et alدا ند )

   ع  ن م انس ن  ر ب        ع د   ٪12(.  2006

د صد این  07˝س خت    ر        است    قریب 

 Li)  دحداقل    یك  ن   پ ش ن  دا   س خت  

et al 2010این ن ع    ع           ،(.     لا ه-

    ا  قب ل ش ز فرن ، دی  ت ن ع ا ل   سرط ن 

 Kijas et al 2011; Hastings  ...  ر ب  است )

et al, 2009; Mills et al 2011 این ح ل    .)، 

 ط  ع      نح ه گسترش،    یع   نقش    ع 

ت    ر        د  ح  ان ت ا    د   راحل س خ

  اند    د  ل   ب د ا تدای  است. این ا ر   

     ن    د  ح  ان ت ا      شد. ا   ن ا زا 

  ع س خت    ر         ط  ع   را  ش  س ی   

 3aCGH     ش  et alLiu  (2008).گ     س  

   ع س خت    20ص  ت گرفت. آنه    انست د 

    ج س  ش  س ی      ا د  س  ل ر     

(.  س ا  آن  ط  ع ت     Liu et al 2008   د )

                                                           
3 Array-comparative genomic hybridization  

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Array-comparative_genomic_hybridization
http://en.wikipedia.org/wiki/Array-comparative_genomic_hybridization
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ا    ن د ج ج  س یر ح  ان ت  ز   

(، گ سف د Wang et al 2010گ شت )

(Fontanesi at al 2011( ز    )Fontanesi et al 

 ،( ص  ت گرفت.      سع          2010

     ك     ش  س ی  جهشس خت چ پ

ئ   د   ن م، ش  س ی     ع س خت   ن   

 ر           دقت   سر ت    تر  ان  م 

 گرفت  است. 

د د    ع س خت    ط  ع ت اخ ر ن  ن   

         ع ف    پ   رخ  صف ت  ر ب    ر    

  ج نخ د  د  ط    ن ش  ا     ع  ˝است.  ثلا

 SOX5س خت    ر        د  ای تر ن یك  ن 

(. د  گ سف د د  Wright et al 2009  شد )  

   ر        م  نگدان   ASIP را ر شدن د   ن 

 ,Norris and Whanش د )د    شش  دن   

(.  نگ سف د غ  ب د    شش  دن خ ک 2008

  شد    Kitن ش  ا  د   را ر شدن د   ن 

(Giuffra et al, 2002    خ ر د   ر د آ   .)

 PRLR     ن   د  ل د     ن قص د     ج ج 

  SPEF2   ( شد  Elferink et al, 2008  د .)

   ر  stx17 ن  1د  ای تر ن  kb 1/0 را ر شدن 

   خ  ستر  شدن  نگ  دن د  اسب    افزایش 

(. حذف Rosengren et al, 2008ش د)سن   

د   ن م  ز    ر  kb 0/11ن ح     ن  ن   ط ل 

(. Pailhoux et al, 2001ش د )   حذف ش خ   

     ج       شش ق  ل   ج  این    ع د   ن م   

ا ر آن  ر    ع ف    پ   رخ  صف ت، ا   ت 

ش د.  ط  ع     تر     این ن ع    ع آش    ر   

د  این     ش    ع س خت    ر        د  

گ      ت ین    استف ده ا   ست  ن  نگر   087

50K 27   10، 1    گ         ر     م 

   د  ر س  قرا  گرفت. 

 

 مواد و روشها

 گیری و تعیین ژنوتیپنمونه

گ   نر    ت ین دا ا   087ن  ن  خ ن ا  

 ه   شد. استخراج  1ANAFIش ره ا    سس 

DNA  ا  خ ن    استف ده ا    تWizard® 

Genomic DNA Purification kit (Promega 

Corporation, Madison, WI)  آ   ی گ ه  د

 ر ز  ن   ك ح  ان ت ا   ، دان گ ه  نت ك 

    ن        ایت     ان  م شد. د  این     ش 

گ    ن ع د  شر ت  50K ست  ن  نگر  

 را   ع  ن  (Illumina, Inc.,USA) 2ای      

د  سراسر  ن م استف ده  SNP 00170 ن   پ 

 Infiniumشد. چ پ    د ن ر  ر  ب     ر   ل 

HD Assay      طراح  شده است. شر ت ای  

 ر اس س   بریداس  ن  ستق م  Infinium فه م 

 ر   تصل  07    قطع ت  ل  ن م     رای ر

 and Gunderson, 2007  شد )   3   آ ای  دان 

Steemers ن  ن .)    DNA  غ  ت   ng 

دن    ه  NaoHنر  ل  1/7    ح  ل  277 -077

( )  ت ای       MA2شده   سپس     ح  ل 

خ ث  شده     را    ث ر آ  ده ش د. د   رح   

   ح     ستر    س است  4MSM عد  ح  ل 

   DNA  اض ف  شده   سپس    ت د  آ ن

                                                           
1 National Association of Italian Holstein Breeders 
2 Illumina BovineSNP50 BeadChip v2 

bead array 3  
4Multi-Sample AmplificationMaster Mix  
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 27-20    دت  C° 30  بریداس  ن د  د    

س  ت ان     شد      ث ر ص  ت گ رد. این 

 ط   ی   اخت     DNA  ش   جب   ث ر 

ط ( خ ا د شد. چ دین  را ر    د ن ا یب )خ

DNA     س  س ستم آنزی    حت   ترل  

 ضم شده     DNAقطع ت   چ تر  ریده شد. 

 خ         س نتریف    د   %177 ر   ن ل -2

د ج  س نت گراد  س ب داده شد   د    ه  0د    

    ح  ل   فر   بریداس  ن س سپ نس  ن شد. د  

 Beadchips ر     DNA رح    عد ن  ن      

د   08د  د     11-20قرا  داده شد       دت 

آ ن   بریداس  ن نگهدا   شد. د  این  رح   ا  

طریق س ستم   یرگ    ج د د  اطراف چ پ   

 DNA      بریداس  ن، ا تدا  ز یق  ح  ل

ش د.  س ا  دن    ه شده   سپس   برید   

 را  حذف  Beadchips  بریداس  ن، شست   

DNA را   س  ان  م شد. ن  ن    برید ن ده    

 ك         نگ آ  ز  آ  ده شد.    د  ل ای    

    )یك جفت(  تصل    آ ای  دان  ط ل  رای ر

   یك ن   ئ   د قبل ا   حل جهش است  س ا  

 ك  شت  ) ع  ان ا گ (     ر ب  DNAا ص ل 

 ر  ) ع  ان  رای ر(،  س   ك      د   07

ش د.  دین           ر ب ان  م 3ˊانته   

    شده     Beadchipsد  اطراف  TEM ح  ل 

)ف   س س(      ن  ندا    استف ده ا  ن   ئ   د

    A   T  ث ر ص  ت گ رد. د  این  ح  ل 

    نگ سبز ن  ندا  شده  C   G نگ قر ز   

ا گ    س   DNAاست.  س ا  این  رح   

 EDTA   ر   ل  1 ر  30 ح  ل فر    د %

حذف شد. د  این ح  ت  رای ر  س  ی فت   تصل 

     خت ف ان  م    آ ای  دان ،  حت فرآی د

    Beadchipsگرفت     را  اس ن آ  ده ش د. 

 Bead Array ی   iScanReaderاستف ده ا  

reader  حت   ز  قرا  گرفت    ف   س س  ك 

     س  داده شده د  آ ای  دان      انته    رای ر

انگ خت  ش د. اگر     س    د ن ر ف قد جهش  ر

 (A/T   یC/G  شد  نگ قر ز ی  سبز س طع   )

جهش ص  ت گرفت    شد یع   د   اگر   د ا    

  شد  نگ   د ) ر  ب قر ز    C ثلا  A ق  ل 

گردد. ن   س طع شده  بت شد   سبز ( س طع   

 Illumina’s    دست آ ده ا  این  ص یر    داده

BeadStudio v1.0       صح ح شد.  دین  ع 

       را       ن  ن  SNPگراف     ل شده ا  

   داده 2  نر  ل س    1  ترل شد   دست    د 

 .Diskin et al ان  م گرفت.  ر اس س  ط  ع ت 

گ    د    گ م   بریداس  ن  د  ل  (2008)

     خت ف   ن  ن  DNAن س ن د  غ  ت 

    ط   ا ص ل  ر ب ، ت تف  GC حت   

گ رد این  دیده  ا ا  اج ی   اخت ص  ت ن  

   ا ر ن   د     ر    خ ان   ن   پ   3 ن     

 ر صحت  ع  ن  ˝گذا د. این  دیده احت  لا  

   ن ز    ر است.  دین     ع س خت    ر    

      GenCall Score  ر س  شد. این ن  ن    

آید یك  دست    BeadStudio   ا تر      س  

 4   ت  تریك  را  ن  ن دادن ق    ت اط    ن

    خ انده شده است    حد آست ن  آن  ن   پ

                                                           
1 clustering 
2 Normalization 
3 Genomic wave 
4 reliability  
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  تر  GenCall Score      است.  ن   پ 10/7

 د  ل  دم اط    ن د   ع  ن  ن   پ  10/7ا  

   صح ح حذف شد.  س ا  حذف ن  ن 

ا  انتخ ب ن  ن    ق    ند     س  002ن صح ح 

، ف یل شدت CNV      د ن     را   ح سب  آیتم

س گ  ل د  فر ت  ت         ن ف یل    د  نرم 

است  ه   شد.       راحل  PennCNVافزا  

 ع  ن  ن   پ    استف ده ا    ت شر ت ای         

ان  م  Infinium HD Assay راس س  ر   ل 

شد. اطلا  ت    تر د   ب س یت شر ت 

( د  http://www.illumina.com       )ای

   شد. دسترس   

 

 و کنترل کیفیت PennCNVآنالیز با 

     تعدد   را  ش  س ی     ع نرم افزا 

 SNP        ر اس س داده س خت    ر    

  شد    PennCNV رین آنه   ج د دا د.  تدا ل

    ا  طریق  ب س یت
http://www.neurogenome.org/cnv/penncnv 

  شد. ف یل    د  نرم افزا  ق  ل دسترس    

PennCNV است 1      ن ف یل شدت س گ  ل، 

-    قع ت آن،    ا تر SNPح    اطلا  ت ن م 

   (LRR) 2     گ  یتم نسبت شدت س گ  ل

 )(SNP3 BAFنسبت شدت س گ  ل نسب  د  آ ل 

  ، SNP  شد.      ج     نح ه  ع  ن  ن   پ   

 ) ق دیر  A   Bا  شدت س گ  ل س طع شده آ ل 

X   Yرا   ه   ف یل  )    LRR   BAF 

 ل  LRR ش د.    این  ر  ب    استف ده   
                                                           
1 signal intensity file  
2Log R Ratio  
3B Allele Frequency  

 SNPشدت س گ  ل نر  ل شده  را   ر د  آ ل 

  شد    د     ن حذف،    ش   د     ن   

ی  د. نح ه  ح سب  آن    ن، افزایش   اض ف  شد

  شد آنگ ه  X  +Y  =Rاین ص  ت است اگر 

(expectedR / observedR )2Log  =LRR     است

expectedR ی    خط  دست ا  طریق د  ن    

 BAF آید.       دست   ن  ن  SNP نت    

   Aنر  ل شده، نسبت شدت س گ  ل نسب  آ ل 

B   است    ا  طریق(  ح سبπ/2( / )Y/X )arc-

tan  =θ    آید. د  شر ع آن   ز، ف یل    دست

      چ تر شدت س گ  ل    د     ف یل

ش ست  شد     ر ف یل ح    اطلا  ت ف ق 

 را   ر فرد    ط     زا است. ف یل فرا ان  

 ر  BAF(  ر اس س PFB) د  ج ع ت Bآ    

 ت     ر د  ج ع ت  ح سب  شد.  حل     قع

SNP  ر    م ا  ف یل        PFB    اخذ-

ش د  ذا د  ص  ت  ر  ر د  اس ب    ن م  ع  ن 

       احت  ا   ن  ذیر است. ف یل  حل جهش

GC    دل  ر اس س  حت GC  یك  گ  جفت

 4HMM  دل HMM    ا   ن م س خت  شد. ف یل 

  د   فرا م    PennCNV ا  را  نرم افزا  

    CNVل    د انت     را   قدا  شدت س گ  

  د.      ج     ای     خت ف  ا     رن    ا ق ء   

    قریب  ی س ن است  را       ن م HMM دل 

    رگرفت  ا    نل  hh550.hmmا  ف یل 

Illumina HumanHap550  انس ن  است استف ده

شد.    این  ر  ب    ع س خت    ر           

 ره      ف د  نرم افزا  استف ده ا   دل  ن 

                                                           
4 hidden Markov model 

http://www.neurogenome.org/cnv/penncnv
http://www.neurogenome.org/cnv/penncnv
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PennCNV ( ح سب  شد Wang et al, 2007 .)

افزا  گزا ش شده   س  نرم 1cn   ا تر 

PennCNV      د   ر     م ا    م  را  ن اح

)  ج د دیپ  ئ د(  را   2ف قد   را   ست د  را ر 

ی  صفر  1ن اح     حذف ص  ت گرفت   را ر 

د  ی  س   را ر   ست       زان حذف    را  ن اح 

است.  س ا   0   3شده  ع دل     ر  ب 

      ترل  ح سب     ع س خت    ر        ف  تر

    ا   ل شد. ن  ن  PennCNVافزا    ف ت نرم

 BAF، 73/7  تر ا   LRR   انحراف است ندا د 

 waviness factor value   71/7 را ر    حداقل 

.  صح ح  را  انتخ ب شدند -70/7    70/7  ن 

 دل ان  م  GC   استف ده ا  ف یل  GC حت   

 383       د ن ر  عداد شد.  س ا  ا   ل ف  تر

    ر اس س اس ب   ن  ن    ق    ند. داده

UMD3.1    ن م گ    را   ر س     ع س خت 

 آن   ز شد. 27   1، 10 ر        س   ر    م 

 

 ارزیابی نواحی تنوع ساختار کرموزومی

           ی د ن اح  ش  س ی  شده, چه   

ن ح      ع   یك ن ح     ترل انتخ ب   آ   یش 

Quantitative PCR   د  س    را      ج ن  ن

ان  م شد. ن ح     ترل قس ت   CNVR را   ر 

 bpگ    ) 21     ر    م  RPP30ا   ن 

(   د    د   ط  ع ت 12833078-12833200

 رجع د  ن ر گرفت  شده است انس ن   ع  ان  ن 

(Wang et al 2010 د   ط  ع ت  خت ف  ر   )

         ن م گ        ن    ع س خت    ر    

                                                           
1 Copy Number 

 Liu et alد  این ن ح   ش  س ی  ن ده است )

2010; Bae et al 2010; Fadista et al 2010 )

 را   ر س  Seroussi et al. (2010 )د   ط  ع  

 ن م گ   این ن ح          ع س خت    ر    

    د  ن ر  PCR ع  ان  ن  رجع  را  آ   یش 

 Primer      نرم افزا  گرفت  شده است.  رای ر

version 3.0  را  ن اح     د ن ر طراح  شد 

(. 0داشت )جد ل  kb 107   ط      تر ا  

   ر   تر  2شرای   ا  ش    شرح ذیل   د: 

DNA، 17  ر   تر  ح  ل   X 2 UltraSYBR، 

 0/7(   X 17     فت )   ر   تر  رای ر 0/7

( د  ح م X 17     رگ ت )   ر   تر  رای ر

دق ق   17   ر   تر د  شرای  د  ی   27نه ی  

C°30   س  ل  07دPCR  راحل    C°30 

  دت یك دق ق    را   C°17 ،  ن   10  دت 

        ح   د    ذ ب  را   ر س  شد.  رای ر

 PCR    دای ر  رای ر   ترل شد. آن   ز حض  

 را   tCان  م شد.  ت س   ∆∆tC         ش 

 ∆tC دف )س    را (  ح سب  شد       ن  ن 

 ر ن ح      ع  tCن  ن   دف ا  اختلاف  ت س  

       حض      ع د  آن ا  طریق نرم د  ن  ن 

  ی د شده است    ن ح    ن  PennCNVافزا  

نر  ل ا  اختلاف  ت س   ∆tCست آ د. د رجع   

tC  ا  ف قد    ع   د  ن ح      د ن ر د  ن  ن

ا  اختلاف  ∆∆tCن ح    ن  رجع  ح سب  شد. 

    نر  ل ن  ن  ∆tC     دف  ن  ن  ∆tC  ن 

 دست  ct-2∆∆ ح سب  شد.    ت نسب  ا   ا ط  

    ا  ر  عداد  پ  PennCNVآ د. نرم افزا  

دیپ  ئ د )   دا ا  یك جفت  اس س   ج د
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 ، ر   م      گ است(  ح سب       د.  ذا

     ا    نت یج نرم  PCR    ت ان نت یج   را  این

 ق یس   رد   یست   قدا   PennCNVافزا  

     PCR   ت نسب   دست آ ده ا  آ   یش 

ضرب  رد. ا  این     عداد  پ   ر  2 ا د   دد 

 ct2∆∆+1ی   ct-2  *2∆∆ ط  ن ح      د آ   ن ا   ا

 ح سب  شد.  را  اطلا  ت    تر     ا      نرم 

   قس ت  ر       نح ه  PennCNVافزا  

   د    ج د   ح سب     ع س خت    ر    

( De novo CNV دیپ  ئ د   س  نرم افزا  )

  راجع  ن  ئ د

 

 نتایج و بحث

     تعدد   را  ش  س ی     ع ش  ه

-    ج د دا د. ا  آن ج       س خت    ر    

 SNP array  ان ش  س ی   ر اس س 

,Comparative Genomic Hybridization 

(CGH) array  Next-Generation 

Sequencing   ش  ا ن م  رد. د   ق یس     د  

- ر     شش  س عا  ان SNP arrayدیگر   ش 

 ,Hou et al ر  د   ن م دا د ) ر    ترا م

 SNP array(. د  این     ش ا      ك 2012

     ذیل ان  م شد.استف ده شد    ر س 

 

 شناسایی تنوع ساختار کروموزومی

 133    عداد  س ا  ا   ل      ف  تر

 0/7    ت س   ج یگ ه    ع س خت    ر       

   3/100 را   ر فرد      نگ ن ط ل ج یگ ه 

         ش  س ی  شد. ا  این  عداد  0/133   ن  

   د حذف ص  ت گرفت    نسبت حذف  132

  ،   د. د    ن  ر     م 30/1   اض ف   را ر    

   ترین    ع   ط ل س خت    1 ر     م 

ل  ر         ا داشت          ج     ط 

دا ا     ترین د صد  10  ,  ر    م  ر     م

  د  0/0٪   ع س خت    ر             زان 

(. ا   ن  ط  ع         ع س خت   1)جد ل 

   ش  س ی   2778    ن م گ   د  س ل   ر    

 aCGH ر     م      ش  11   ع د   20

د   2717(. د  س ل liu et al 2008ان  م شد)

استف ده ا   ست      Bae et al.  (2010) ط  ع ت 

   ع د   ل  800گ     عداد  50Kن  نگر  

 ن م گ   ش  س ی  شد. د   ط  ع  آنه   ت س    

 8/103   ن     ع س خت    ر            ر  ب 

  د       نت یج این     ش  ط  قت  0/101  

 aCGH  ش     Wang et al. (2010)داشت. 

 ر        د   ن م ط       ع س خت    31 عداد 

 گ  جفت        ع دل  11ش  س ی   ردند    

 01   ع  31ط      د    ا  این  ن م  %30/1

 د  ن اح  غ ر  د    ده   د. د   ط  ع  ج یگ ه

Fontanesi et al (2010)  ش     aCGH     

   ع س خت    ر            111 ن م  ز  عداد 

فرد ش  س ی  شد.     ع    ا اء  ر 3/10 ت س  

 لا ه  ر این نت یج این     ش ن  ن داد    

 kb 277   ط      تر ا     ع 17٪ قریب  

 (. 2)جد ل  داشت د

 

 

http://www.openbioinformatics.org/penncnv/advanced/penncnv_snp_allele.html
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با نرم افزار  22و  11، 6های ( در کروموزومCNVتوزیع تنوع ساختار کروموزومی ) - 1جدول 

PennCNV. 

Table1-Copy number variation on BTA6, BTA14, BTA20 with PennCNV. 

 درصد

percentage 

 طول

 کروموزوم

Chromosome 

length 

 تنوع طول

CNV length 

 اضافه

gain 

 حذف

loss 

 کل تعداد

 تنوع

Total CNV 

 کروموزوم

chr 

4.26 119458736 5085829 35 70 105 BTA6 
5.4 84648390 4569117 20 37 57 BAT14 
3.85 72042655 2770349 12 25 37 BAT20 

-- 276149781 12425295 
 جمع 199 132 67

 بدست آمد. www.ensembl.orgاندازه کروموزم از سایت 

 

 .22و  11، 6های ( در کروموزومCNVRتوزیع نواحی تنوع ساختار کروموزومی ) -2جدول 

Table 2- Copy number variation region (CNVR) distribution on BTA6, BTA14 and 

BTA20. 
 

 وموزومکر

chromosome 

  عداد ن اح     ع

CNVR 

number 

 ل ط ل 

 ن اح 

CNVR 

length 

< kb 
177 

Kb 277-

177 

Kb 
377-

277 

Kb 077-

377 

˃kb 077 

BTA6 17 5.085 27.5 34.9 13.8 6.7 17.1 

BTA14 12 4.569 26 24.6 24.1 3.5 21.8 

BTA20 12 2.770 31 31 8 13.5 16.5 

 -- -- -- -- -- 12.324 41 ج ع

 باشد.اعداد بر اساس درصد می

 

 

 نواحی تنوع ساختار کروموزومی

ن اح     ع س خت    ر           استف ده 

ا  ی    ردن ن اح  ا     ع        م   پ ش ن  

(.    ط   Redon et al 2006داشت د س خت  شد )

ن ح      ع س خت    ر        د   01     عداد 

 گ   3/12شد    ش  ل این  ط  ع  ش  س ی  

   kb373 جفت           نگ ن      ن      ر  ب 

kb101  ا    1/7٪(. این   زان 2  د )جد ل  

 ل  ن م گ    ا  0/7٪    ا          ر     م

گ رد.    ترین  عداد   ط ل ن اح     ع د   ر   

س خت    ر             ر     م شش 

ن ح    Liu et al. (2010) 277     ده گردید.

د صد  70/1        شش     ع س خت    ر    

     خت ف گ   ش  س ی   ردند  ل  ن م د  ن اد
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 Hou et ن  خت ف   پ ش ن  داشت.  077      

al. (2011)     د   ر س     ع س خت    ر    

 8/133ن ح      ع    ط ل      182 عداد  ،گ  

ردند. د   ن م( ش  س ی    1/0 گ جفت     )%

ن ح    3301 عداد  Hou et al. (2012) ط  ع  

 0/102      ط ل         ع س خت    ر    

 ن م گ      Btau_4.0 گ  جفت     د  اس ب   

       ن ح      ع س خت    ر     3038 عداد 

 گ  جفت     د  اس ب    3/101ط ل     

UMD3.1    ن م گ   ش  س ی   ردند       ط 

ا   ط  ع  د   ل  ن م  ا ش  ل شد. 0/0    %

ن ح      ع س خت    318دیگر      ن م گ   

(. د  Bae et al 2010   ش  س ی  شد )  ر    

     ن م  Fontanesi et al (2010)    ش 

ن ح      ع  aCGH، 130     ش  گ سف د،

 گ  جفت      8/17س خت    ر           ط ل 

ش  س ی  شده      طبع ش  س ی  شد.   زان    ع 

     خت ف  تف  ت است. ط ل آن د      ش

د   اقع  عداد    ع  ستگ       ا ل  تعدد  ا  

قب ل   ش    د استف د،  عداد افراد،  عداد 

       د  ر س     را م چ پ    د  ر     م

استف ده دا د.  ذا      ج     این    د  این 

ر س  قرا      ش فق  س   ر     م    د  

     د صد   شش گرفت  است  عداد  ل    ع

ا      نگ ن  ، ن م    س یر  ط  ع ت  تف  ت است

      ن     ع    س یر  ط  ع ت  ط  قت دا د. 

 

 میوارزیابی نواحی تنوع ساختار کروموز

   ط       ط ل ن ح      ع س خت   

    ن م گ   د   ط  ع ت  خت ف   ر    

 تر ر  kb 32    Mb 1/0ا    تف  ت است  

است.  قدا  گزا ش شده د  این  ط  ع  د  داخل 

 Hou et(. Mb 1- kb 00این دا    قرا  دا د ) 

al. (2011) د  ل این    ع  ا د  استف ده ا    ش-

         خت ف ش  س ی     ع س خت    ر    

گ     K 07   ست  ن  نگر   aCGHیع   

    را م   لا   K 07 ر اذ  ن  ردند.  ست  ن  نگ

SNP ن م گ   طراح   را   ط  ع ت ا  ب ط  د   

       د      قس تSNP   یع  شده است،  ذا

 ن م ی   اخت ن ست. ش  س ی  این    ع    نرم 

     SNPنسبت     را م   ی ن  PennCNVافزا  

ی   اخت آن  خص ص د  ن اح     یع غ ر

حس س است.     ح       ع س خت    ر    

       د ش  س ی   ذا د  اغ ب   ا د فق     ع

 K 07 این  ست  ن  نگر  رش د.  لا ه  

ف قد  ر ب اختص ص   را   aCGH رخلاف 

   است. ا  این     ن اح     ع س خت    ر    

    اخ ر     ط  ع ت قب   )     ش نت یج     ش

aCGH  تف  ت است      ع  ی د    ن آنه  )

 ج د دا د.            ی د    ع س خت   

ش  خت  شده  CNVR 01   ا    ن   ر    

 PCR را  چه   ن ح     یك   ترل، آ   یش 

(.  را   ر ن ح   ا  0    ان  م شد)جد ل 

     س  نرم  ا        ع س خت    ر    ن  ن 

د  آن   ی د شده   د       ان  PennCNVافزا  

  ی     حض      ع   ی د ن ن  ن   دف   د  ن  
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   ان نر  ل استف ده شد. حض      ع ن ده   د   

م           ر CNVR7   د   س خت    ر    

27   CNVR3 ی د  10م           ر  

    این  PCRنت یج  ا  ش  .(p<0.05شد)

ن اح ،    ع س خت    07%     ش د 

(. د   ط  ع  0)جد ل      ا   ی د  رد  ر    

Fadista et al. (2008% ن ز  ر     خ ک )07 

 .Hou et al ن اح    ی د شد. این  قدا  د   ط  ع 

  د       تر ا   17د  گ      ت ین % (2011)

  شد.   چ  ن  قدا    ی د نت    این     ش   

 شده د  این     ش ا   قدا  گزا ش شده   س 

Fadista et al. (2011%( )11  )Hou et al. 

( د  گ      ت ین   تر   د. این 00)% (2012)

  اند    د  ل  عداد  م ن اح  انتخ ب    ش   

شده ی     د  ل خط  د   رآ  د    د  ل   شش ن  

   چ پ SNPچ دان  ترا م   غ ر ی   اخت 

ش د ط ل    د استف ده ن ز   شد       ث   

  ر ا   قدا   اقع   رآ  د ش د.      ش   ع

 

یابی بیوانفورماتیکی نواحی تنوع ساختار ارز

 میوکروموز

 ن د   00 ر س     انف         ن  ن داد 

    اقع شده است  ن اح     ع س خت    ر    

   د  ن اح  اگز ن (.  رخ  ا  این    ع3)جد ل

 ن قرا  داشت.  س     ا   ط  ع ت حض      ع 

-      ا د  ن اح   ن    ی د  س خت    ر    

 Kijas et al, 2011; liu et al, 2008; liu et  د)

al, 2010; Fadista et al, 2010   د   ط  ع .)liu 

et al. (2010 )077    ن د  ن اح     ع س خت 

 ر        ش  س ی  شد    اغ ب آنه     صف ت 

ای     ای           ی    ه   ا  قب ل     د ش ر،

 .Fadista et al     د  ثل د  ا  ب     دند.

ن ح      ع س خت    370(  عداد 2010)

 37 ر        د   ن م گ   ش  س ی   ردند    %

      سخ     ح     پ ش ن  داشت د. آنه      ن

   ش  س ی  شده د  این     ش د   رخ  ا   ن

 ط  ع ت  خت ف       ان  ن   ندیدا د      د   

 ل  ن اند.       ان  ث شد ش  س ی  شده

قرا   10(      ر     م TG)   ر گ       ن

    دا د.  ط  ع ت ن  ن    د د  رخ   ن   پ

-آن    ر    افزایش سطح        گ  ض   د  گ  

 ;Anton et al, 2008ش د )    گ شت    

Fortes et al., 2009) آس ل گ  سر ل .  ن د

(     ر     DGAT1) 1 رانسفرا  آس ل

دا      قرا  دا د ا  ب    ع   10م       ر

 ,Strucken et al ر  ب ش ر     ف ت آن دا د )

2010; Marques et al 2011; Bouwman et al, 

(.      ج       پ ش ن  این ن ع    ع    2011

ن اح   ن    ط ل ق  ل  لاح   آن, د  ص  ت 

 اقع شدن د  ن اح   د    ده ی  ن اح         

-ن  ن  ا  حت     ر قرا        احت  سطح    

د د. ش  س ی  این    ع د   ن م ح  ان ت ا    

ا   ن م گ   شر ع شده است    2778د  س ل 

 ر س  ا  ب   آن    صف ت     د  د  ح  ان ت 

گ ر  است. ا      ا          گ  د  ح ل ش ل

  اند افق جدید   ا  سد این ن ع    ع   ن ر   

  اد        د. ند   ط  ع ت اصلاح
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 همپوشانی نواحی ساختار کروموزومی با نواحی ژنی مرجع. -3 جدول

Table3- Coverage of reference gene with CNVR. 

 تعداد ژن

Gene 

number 

 ژن مرجع

Reference gene 

 

 (bpطول)

Length 

ناحیه تنوع ساختار 

 کروموزومی

CNVR 

 کروموزوم

chromosome 

1 PRDM5 139384 4409404- 4548788 BTA6 

1 UGT8 115083 12119048-12234131  

1 PPA2 74398 20993424-21067822  

3 SHISA3٬ APLT٬ ATP8A1 144298 62788712-62933010  

1 C6H4orf22 100774 97374303-97475077  

3 NSG1٬ LRPAP1 ٬ HGFAC 304130 106981782-107285912  

4 WHSC2 ٬ NOP14٬ ADD1٬ SH3BP2٬ TNIP2٬ 
RNF4٬ MXD4٬  HAUS3٬ FGFRL1٬ PIGG٬  

PDE6B٬ MFSD10 

2273588 107678393-109951981 
 

37 COMMD5٬ ARHGAP39٬ LRRC24٬ LRRC14٬ 
RECQL4٬ MFSD3٬ GPT٬ PPP1R16A٬ 

FOXH1٬ KIFC2٬ CYHR1٬ TONSL٬ VPS28٬ 
SLC39A4٬ CPSF1٬ ADCK5٬ GPR172A٬ 

SCRT1٬ DGAT1٬ HSF1٬ HEATR7A٬ MAF1٬ 
SHARPIN٬ CYC1٬ GPAA1٬ EXOSC4٬ 
OPLAH٬ GRINA٬ NRBP2٬ PUF60٬ 
MAPK15٬ CCDC166٬ TSTA3٬ PYCRL٬ 

EEF1D٬ NAPRT1٬ GSDMD 

977500 1514056-2491556 

BAT14 

2 ARC٬ BAI1٬ TSNARE1 461705 2880765-3342470  

3 EIF2C2٬ CHRAC1٬ TRAPPC9 390054 4103850-4493904  

1 TG 84606 9215622-9300228  

2 STAU2٬ UBE2W 86362 39152496-39238858  

8 CHMP4C٬ IMPA1٬ ENPP2٬ TAF2٬ DSCC1٬ 
DEPTOR٬ MRPL13٬ MTBP 

1543819 83072371-84616190 
 

1 CDH12 146990 51422910-51569900 BAT20 

9 IRX4٬ NDUFS6٬ LPCAT1٬ CLPTM1L٬ 
TERT٬ SLC6A18٬ BRD9٬ TPPP٬ SLC9A3 

1090658 70644666-71735324 
 

 ج ع    77

  

 .qPCRها برای ارزیابی با توالی پرایمر -1جدول 

Table4- the primer sequence of qPCR. 
 ناحیه تنوع

CNVR 

 کروموزم
Chromo

som 

 ناحیه شروع

CNVR 
Start point 

ناحیه 

 خاتمه

CNVR 
End 

point 

طول 

ناحیه 

CNVR 

تعداد 

کپی 

(cn) 
 

 پرایمر رفت

Forward primer 

 پرایمر برگشت

Revers primer 

 طول قطعه

length 

CNVR1

6 
6 

106981782 1072859

12 

30413

0 

Cn=1 GCACACCAGG

CCGTGATG 

CCTTTCCTGC

CAGGGGTTC 
145 

CNVR7 20 
51422910 5156990

0 

14699

0 

Cn=1 GCACACCAGG

CCGTGATG 

CCTTTCCTGC

CAGGGGTTC 
146 

CNVR1

2 
20 

70644666 7173532

4 

10906

58 

Cn=1 TGTGCGAAAC

TGAATTTCCT

GC 

GAGATCGGTC

CTGAGCCAGC 
133 

CNVR3 14 

4103850 4493904 39005

4 

Cn=3 
CCTGACTCCT

TGGGACCCG 

GTTGTTGAGT

CCCGCAGAG

G 

127 

Control(

RPP30) 
26 

- - - - TGCTTCCATT

GTTTCCTGAT

GA 

TGGGACCAG

GTTCCATGAT

C 

131 
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 هر سه کروموزوم. CNVRکمی برای  PCRنتایج -5جدول 
Table-5 qPCR results for CNVR in 3 chromosomes. 

 ش   ه

number 

ن ح      ع 

س خت   

     ر    

CNVR 

 ت س  

tC∆ 
  دف

tC∆∆ -RQ (2 

)Ct∆∆ 
relative 

quantity 

 عداد  پ  

   

(2*RQ ) 

cn 
نرم افزا  

PennCNV 

  ی د 

(p<0.05)confirm 

1 CNVR16 -1.22 -0.02 1.01 2.02 Cn=1 خ ر 

2 CNVR7 -0.32 0.88 0.54 1.08 Cn=1     

3 CNVR12 -1.33 -0.13 1.09 2.14 Cn=1 خ ر 

0 CNVR3 -1.78 -0.58 1.49 2.99 Cn=3     

 

 

 نتیجه گیری

   ع س خت    133د  این     ش 

 گ   12ن ح      ط ل      01       ر    

(. 0/7جفت     د  س   ر     م ش  س ی  شد )%

ن داد،    ع س خت   نت یج    دست آ ده ن  

 خش ق  ل   جه  ا   ن م گ    ا  ر        

 ˝ش د.      ج       شش  س ع    قریب ش  ل   

ی   اخت این    ع د  سراسر  ن م   د   ر 

  ان ا  این      س  آن،   گرفتن  خ   ا   ن

   ع د   ط  ع ت ا  ب ط  استف ده  رد. ا   قدم 

عداد دق ق این    ع ا ل ش  س ی   حل د ست    

است. استف ده ا   عداد دام    تر   چ پ     

  اند  عداد    ع  ر د  این  ط  ع ت    ترا م

س خت    ر    م   دقت ا  ی     ا افزایش د د. 

ش د  را   ر س     تر  ر این اس س     ه د   

    ا    نل ˝    ر این    ع  ر صف ت     د  ا لا

    عداد دام    تر استف ده ش د،  SNP ر  ترا م

 را    ی د   ش  س ی  ن اح  ا     ع     ˝  ن  

 ر    ع ف    پ  صف ت     د     ر  ˝ ستق   

ان  م ش د.  ط  ع ت  1است،  ط  ع ت ا  ب ط 

ا  ب ط   ل  ن م          ش  س ی  ن اح  

   )انس ن(   صف ت     د   ن       ر  ر      

ش د.    ان  م    SNP     ترا م ل)دام(      ن

     ن م    SNPاین  ر  ب    ا  ب        

گ رد   صفت     د     د  ط  ع   ر س    

       ا  ب   آن    صفت    د SNPسپس 

       ر دا  شده است  ع  ان جهش ر س   ع  

    اصلاح ن اد     د   ج   ر صفت د   رن   

     تعدد  ط  ع ت    ش  هگ رد. این  قرا    

 رین   ش آن استف ده گ رد. قدی  ان  م   

     د  س ا آن    د  آن   زSNP ستق م ا  خ د 

گ ر      ن م    قتSNP   د  ل  را م   لا  

  دن  ر س   ك  ك آنه ، استف ده ا  قطع ت 

     طبع اطلا  ت  SNP ز گتر    ح    چ دین 

شد. ا ر  ه استف ده ا     ع    تر   ست د  ایج 

   ن ز د  این ن ع  ط  ع ت  س خت    ر    

-ج یگ    خ ص  دا د.      ج     این       ع

   حداقل یك               س خت    ر    

                                                           
1 Association study 
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  ان د  ط     ز  ن ح    ط ل دا ند     

  ش د  ذا ح  ل اطلا  ت  TagSNP  چ دین

  ، قد ت    ز   تر   ست د    لا ه  ر  احت  آن

ش  س ی  ن اح   ر ب     صف ت     ن ز د  آنه  

   تر است، ا  این   ، این ا   ن  ج د دا د    

   د  این  ط  ع ت     ع س خت    ر    

    ش د.TagSNPج یگزین 

 تشکر و قدردانی

     اطلا  ت    د استف ده د  این ن  ن 

    ه   شد.    این  س  ANAFI    ش ا   ر ز 

   ف ن ا   سئ   ن این  ر ز    ر   قد دان  

ن  ی د.   
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Abstract 

Copy number variation (CNV) is important on biological mechanism. For CNV detection and 

distribution, three bovine autosomal chromosomes, BTA6, BTA14 and BTA6 that improved 

for quantitative trait loci (QTL) previously, were investigated. Blood sample we obtained 

from 580 animals and after DNA extraction the samples were genotyped by Illumina 

BovineSNP50v2 BeadChip. Three hundred eighty three samples were remained for further 

analysis, after correction for signal intensity and GC content. Data were analyzed based on 

UMD3.1 bovine genome assembly for BTA6, BTA14 and BTA20. After filtration 199 CNV 

were detected (132 losses and 67 gains) with 0.5 CNV per animal and mean and medium of 

147.3 kb and 139.4 kb respectively. A proportion of loss to gain was 1.97 fold. The Max and 

Min Number of CNV detected on BTA6 and BTA20 respectively. The bioinformatics 

analysis showed CNV region's coverage some part of 77 reference gene in bovine genome. 

These results showed that CNV coverage remarkable part of the three chromosomes that 

contain several QTL. Because of the influence of CNV on gene dosage and gene structure, it 

can cause phonotypic variation in quantitative traits, so probably it can be useful on livestock 

breeding programs.  
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