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 چكيده
هـاي بـزرگ اثـر اسـت كـه نقـش       ) يكي از ژنBMPR1Bژن گيرنده پروتئين مورفوژنتيك استخوان (

بر ايـن اسـاس، هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي و       . گوسفندان دارددر  يگذار تخمك زانيم شيافزا مهمي در
و ارتبـاط آن بـا صـفت چنـدقلوزايي در جمعيـت       BMPR1Bژن 8هاي موجود در اگزون مقايسه چندشكلي

هـاي تـك قلـو و    هـا و مـيش  نمونه خون از قوچ اري بود. لذا،بختياري، شال، قزل و افشگوسفندان نژاد لري
 PCR-SSCPهـا از روش  نمونـه  و پس از تكثير ايـن جايگاه،جهـت تعيـين الگـوي ژنـوتيپي     اخذ چندقلوزا 

جمعيت گوسفندان نژاد ايراني نشان داد كـه   4حضور سه الگوي ژنوتيپي را در اين  SSCPاستفاده شد. نتايج 
%) بـود.  8( 2%) و كمترين آن مربـوط بـه الگـوي ژنـوتيپي     73( 1ط به الگوي ژنوتيپي بيشترين فراواني مربو

 نتـاج بر ميانگين تعـداد   BMPR1Bژن  8همچنين نتايج نشان داد كه در رابطه با اثر الگوهاي ژنوتيپي اگزون 
بره  7/1ا ب 2در هر زايش، بين سه الگوي ژنوتيپي اختلاف معني داري وجود داشت. گوسفندان داراي الگوي 

بره در هر زايش به ترتيب بيشترين و كمترين تعداد بـره در   4/1با  3در هر زايش و گوسفندان داراي الگوي 
انجام شد. نتـايج تـوالي يـابي نشـان      8سپس، توالي يابي اين قطعه تكثير شده از اگزون  هر زايش را داشتند.

ايجـاد يـك    كـه موجـب   855در موقعيت  Cجايگزيني باز  .بود mRNAتوالي در  جهش چهار دهنده وجود
هـاي  در موقعيـت  تبديلي تك نوكلئوتيـدي  شود. همچنين جهشمي (*I266) 266كدون توقف در موقعيت 

G812T ،T854A  وC855A تريپتوفان بـه ليـزين   اسيدآمينه  ها به ترتيبنيز مشاهده گرديد كه به موجب آن
و فنيل آلانين بـه ليـزين در    (F233Y) 233ن در موقعيت فنيل آلانين به تيروزي ،)W219L( 219در موقعيت 

ژن  8. بـه طـور كلـي، نتـايج ايـن تحقيـق نشـان داد كـه در اگـزون          گرديـد تبـديل   (F233L) 233موقعيت 
BMPR1B  د بر صفات مـرتبط  نميتواندر گوسفندان ايراني نژادهاي مختلف جهش هاي مهمي وجود دارد كه

 د.ناشبا تعداد نتاج در هر زايش موثر ب
 .گوسفند، ايران ،BMPR1B ،PCR-SSCP، تعداد نتاج توليدي كل، ژن چند قلوزايي كلمات كليدي:
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 مقدمه
استفاده از ژنتيك ملكولي فوايد زيادي دارد 
كه يكي از اين فوايد معني دار تعيين ژنوتيپ افراد 

 Mousavizadeh etبراي جايگاه خاصي است (

al., 2009انگرهاي ) همچنين استفاده از نش
ژنتيكي در انتخاب و اصلاح نژاد به طور مهيجي 

 Javanmardكند (پيشرفت ژنتيكي را تسريع مي

et al., 2008 مطالعه تنوع ژنتيكي نژادهاي بومي .(
براي حفاظت از منابع ژنتيكي لازم و ضروري 

 26بالغ بر  ).Mohammadi et al., 2009است (
مناطق  وجود دارد كه با ايراننژاد گوسفند در 
 توليد. در حال حاضر، شده اندمختلف سازگار 

 ايرانپرورش گوسفند در  دليل مهمترينگوشت 
و پوست  شيرمانند پشم،  ديگر توليداتاست و 

قرار دارند اهميت  بعديدر درجات 
)SattaiMokhtari et al., 2009 .( 

زايي در بين و دامنه بزرگي از چند قلو
دانمشاهده شده داخل نژادهاي مختلف در گوسفن

داده مطالعات ژنتيكي نشان است. در بعضي از 
-ريزي ميزايي و ميزان تخمكقلوكه چند شده

توانند تحت تاثير چند ژن بزرگ اثر باشند 
)Davis et al., 1991.(  خانواده  اعضايسه ژن از

(TGF-β)Transforming Growth Factor β  كه
-ياز لحاظ بيولوژيكي داراي سيستم فعالي م

باشندكه روي هم رفته بخش قابل توجهي از 
واريانس صفت چندقلوزايي را در گوسفند 

 .دهندتشكيل مي

اين سه دسته ژن باروري كه اخيرا در 
 Bنوع گوسفند شناسايي شده عبارتند از: گيرنده

1Fپروتئين مورفوژنتيك استخواني

1 )(BMPR-IB  يا
) تحت عنوان ALK6( 6شبه اكتيوين شماره  كيناز

FecB  واقع است  6كه روي كروموزوم شماره
)Moghadaszadeh et al., 2015متمايز اكتور )، ف

P2Fرشد هكنند

2
PGDF9   به نامFecG  كه روي

 Moghadaszadehقرار دارد ( 5كروموزم شماره 

et al., 2015 (نيكمورفوژ هايينپروتئ هو دست 
P3F3ياستخوان

P)BMP  ها) كه به نامFecX  معروفند و
 Moghadaszadehقرار دارند( Xروي كروموزوم 

et al., 2015هاي ). ژنBMP  جزءفوق خانواده
TGFβ  هايهورمونو ترشح  تنظيم بيانبوده، بر 

 تخمكاندازيموثر بر رشد فوليكولي و نرخ 
ها  BMPشوند. موثرند و توسط  تخمك توليد مي

در توسعه جنين، هموستازي، تعمير و اصلاح 
لولي و مرگ الگوهاي بافتي مختلف، تمايز س

برنامه ريزي شده سلول نقش دارند 
)Moghadaszadeh et al., 2015.( 

 (Boroola) يا بورولا BMPR1Bژن 

نخستين ژن بزرگ اثري بود كه در مورد افزايش 
). Davis, 2005( ميزان باروري گزارش داده شد

در اين ژن كه همان  مهمترين جهش شناخته شده
 گزارش شده است 8جهش بورولاست در اگزون 

 746كه منجر به جايگزيني آدنين با گوانين در باز 
و به دنبال آن تبديل گلوتامين به آرژنين مي گردد 

                                                
1Bone Morphogenetic Protein Receptor type IB 
2Growth Differentiation Factor 
3Bon Morphogenetic Protein 



 1395و همكاران،  اقبال سعيد

3 
Journal of Agricultural Biotechnology; Printing ISSN: 2228-6705, Electronic ISSN: 2228-6500 

 

)Souza et al., 2001توانستند با  محققين ).سپس
جود اين جهش را در و PCR-RFLPروش

 طوري كهنژادهاي مختلف تاييد نمايند به 
 گوسفنداني كه داراي آلل هموزيگوس

FecBP

B
P/FecBP

B
P هتروزيگوس ،FecBP

B
P/FecB+  و

از ژن بورولا هستند  +FecB+/FecBتيپ وحشي 
گذاريدر اين گوسفندانبه به ترتيب ميزان تخمك

 Davis et( مي باشد2-1و  4-3، 5طور متوسط 

al., 2005.(  افزايش ميزان باروري در گوسفندان
-در ارتباط با افزايش تعداد فوليكول FecBحامل 

باشد كه داراي اندازه نترال ميو پيش آهاي آنترال 
هاي گوسفندان غير  كوچكتري نسبت به فوليكول

هاي . بررسي)Davis et al., 2001(باشد حامل مي
تر بيشتر نشان داد كه عليرغم اندازه كوچك

نترال و بالغ در گوسفندان حامل ژن آ هايفوليكول
بورولا نسبت به گوسفندان تيپ وحشي، در 

 3مراحل اوليه رشد فوليكولي تا مرحله تيپ 
فوليكولي داراي اندازه تخمك بزرگتري نسبت به 

-گوسفندان حامل تيپ وحشي براي اين ژن مي

. بررسي تعداد نتاج )Reader et al., 2012( باشند
در گوسفندان حامل اين ژن نشان يش در هر زا

دهنده اين است كه وجود يك كپي از اين ژن 
تواند منجر به افزايش تعداد نتاج در هر زايش مي

 ,.Nimbkar et al(بره گردد 5/1 -5/0به اندازه 

2002; Polley et al., 2010( . در پژوهشي كه با
نژاد از  9روي  PCR-RFLPاستفاده از روش 

گوسفندان چيني و اروپايي براي بررسي 

انجام شد،  FecBهاي موجود در ژن چندشكلي
4Fهونژاد نشان داد كه تمام گوسفندان 

حامل  1
بودندو در ساير  FecBژنوتيپ هموزيگوس 

نوتيپ وحشي براي اين ژن مشاهده نژادها تنها ژ
.همچنين، در مطالعه اي )Guan et al., 2006( شد

نژاد و سويه گوسفندان چند قلوزا در  21بر روي 
را تنها در دو نژاد هو و  FecBكشور جهش  13

بره در  0/3-9/2هانكشور چين كه داراي متوسط 
هر زايش بودند، مشاهده كردند و ساير نژادها 

دلندز، اولكاسو، لاكان، بلكلير و شامل توكا، وو
بره در هر زايش اين  5/4-5/1كمبريج با متوسط 

جهش را نشان ندادند. آنهانتيجه گيري كردند كه 
ژن بورولا از نژادهاي گرول بنگال منشا گرفته 
است و احتمالا نژادهاي چيني هم داراي  اجداد 

 ,.Davis et al(مشتركي با نژاد گرول مي باشند 

2006( . 
اخيـر مطالعـات    هـاي طي دهـه در كشور ما

صـفات  وري اي براي افزايش ميـزان بهـره  گسترده
. انجام گرفته استدر كشور  توليدمثلي گوسفندان

در گوسـفندان   BMP15و  GDF9هاي مطالعه ژن
هـاي بـزرگ   ايراني نشان دهنده عدم وجود جهش

ه در حالت هوموزيگـوت منجـر بـه عقيمـي     اثر ك
 ;Ghafari et al., 2009باشــد (گـردد، مـي  مـي 

Moradband et al., 2011; Eghbalsaied ea al., 
2012; Moradi et al. 2004)( با اين وجود، وجود .

ها در گوسفندان هاي كوچك اثر در اين ژنجهش
 ;Barzegari et al., 2010است (ايراني تاييد شده 

Eghbalsaied et al., 2012; Zamani et al., 

                                                
1Hu sheep breed 
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2015a; Zamani et al., 2015b, Eghbalsaied 
et al. 2014(. 

هاي زيـادي در گوسـفندان   اگر چه پژوهش
مرتبط با بـاروري، از  هاي و بزهاي ايراني روي ژن

انجـــام شـــده اســـت  BMP15و  GDF9قبيـــل 
)Alinaghizadeh et al., 2010; Hadizadeh et 

al., 2014; Khodabakhshzadeh et al., 2015; 
Moghadaszadeh et al., 2015; Hadizadeh et 
al., 2014; Khodabakhshzadeh et al., 2016a; 
Hadizadeh et al., 2013; Khodabakhshzadeh 
et al., 2015b; Khodabakhshzadeh et al., 

2016b; Soufy et al., 2009(  ــايج ــي نت ، ول
در گوسـفندان   BMPR1Bها بـر روي ژن  بررسي

ايراني نشان دهنده اين است كه جهش بـورولا در  
گوسفندان كركوهي و زل با فراواني بسـيار انـدك   

 ;Asadpour et al., 2012( شناسايي شـده اسـت  

Mahdavi et al., 2014 و در ساير نژادها مشاهده(
). بـا ايـن   Moradband et al., 2011نشده است (

تنـوع نـژادي مـورد    وجود، اندازه جمعيـت و نيـز   
استفاده دراين مطالعات محدود بوده و نياز به يك 

ايـن  لذا باشـد. مطالعه گسترده در اين خصوص مي
هاي موجـود  چندشكليبه منظور شناسايي  مطالعه

ــزون  ان نــژاد در گوســفندBMPR1Bژن 8در اگ
 . گرفتانجام بختياري، شال، قزل و افشاري لري

 

 هامواد و روش
 ـ  هـاي نمونه  5ا اسـتفاده از سـرنگ   خـون ب

ــي ــد ليتر ميل ــه ش ــردن گرفت ــاز رگ گ ــاو  ي  5/0 ب
 هاي فالكون لوله درمولار  EDTA5/0 ليتر از  ميلي
روي يــخ بــه سـي ســي ريختــه شــد و سپســبر 15

از گوسـفندان   يريخونگيآزمايشگاه منتقل شد. برا
نژاد شال از يك گله گوسفند مردمي معرفي شـده  

اســتان ر دتوســط جهــاد كشــاورزي بــوئين زهــرا 
گوسفندان قزل از گوسفندان موجود  يبرا ،نيقزو

گوسـفندان نـژاد   ، انـدواب يدر مركز اصـلاح دام م 
گلـه هـاي مردمـي اسـتان     واقـع در   ياريبخت يلر

ــاري  ــال و بختي ــار  چهارمح ــفندان افش ياز و گوس
موجود در مزرعه دانشگاه آزاد گوسفندان افشاري 

 ني. همچنــشــداســتفاده  اصــفهانواحــد  ياســلام
 بـا  دوقلـوزايي  صـفت  براي گوسفندان بنديتهدس

 بــر دام اصــلاح مركــز در و گلــه صــاحب كمــك
 انجــام گوســفندان شــده ثبــت اطلاعــات اســاس
بخـش از مطالعـه، نمونـه خـون از      ندراي. گرفت

 30،  يرأس افشـار  20دو قلوزا  ( شيرأس م130
ــال،  ــزل و  30رأس شـ ــر 50رأس قـ  يرأس لـ

رأس  14تـك قلــوزا (  شيرأس م ـ 72، )ياري ـبخت
رأس  38رأس قـزل و   10رأس شال،  10،يافشار
رأس  3رأس قــــوچ ( 33) و ياريــــبخت يلــــر

ــال،  14،يافشــار ــزل و  8رأس ش رأس  8رأس ق
ــر ــبخت يل ــع آوري ) ياري ــگاه  جم ــه آزمايش و ب

ــلامي    ــگاه آزاد اس ــتقر در دانش ــوژي مس بيوتكنول
در پـس از سـانتريفوژ   واحد اصفهان منتقـل شـد.   

ــدت rpm10000دور ــه م ــه د 5ب ــازي قيق و جداس
از DNA استخراج  ،سفيدهاي  گلبول حاويبخش 

با استفاده از روش استاندارد ميكروليتر خون  250
 DNAكيفيـت  و جهت تعيين كلروفورم انجام-فنل

و جهــت درصــد  1اســتخراج شــده از ژل آگــارز 
 .شدآن از دستگاه نانودراپ استفاده  تيكم نييتع

ــرا ــه  ريــتكث يب جفــت بــازي   140قطع
ــكل ــي در   BMPR1B) ژن 1(ش ــماره دسترس (ش
NCBI ؛GQ863578(  از آغازگر رفت و برگشت
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 ـ آغازگر رفت يتوال كه گرديداستفاده   صـورت ه ب
5’-GTCGCTATGGGGAAGTTTGG-3’  و

ــوال ــت يتــ ــازگر برگشــ ــ آغــ ــورته بــ  صــ
5’-CAAGATGTTTTCATGCCTCATC-3’ 

 يسـاز  نـه يبه جهت. )Abdoli et al., 2013( بود
ــه از PCRواكــنش  ــ يهــابرنام ــ يحرارت  يمختلف

بـا   ري ـز يحرارت ـ يبرنامه تيدر نها و استفاده شد
اگزون  ريتكث يبرا طيشرا نيآل تر دهيا كل،يس 35
داده شــد. واسرشــت  صيختشــ BMPR1Bژن  8

 95 يدر دمـا  قـه يدق 5به مدت   DNAهياول يساز
بـه   DNAيگـراد، واسرشـت سـاز    يدرجه سـانت 

راد، گ ـ يدرجـه سـانت    95 يدر دما هينثا 40مدت 
 ـثان 30بـه مـدت    DNAاتصال آغـازگر بـه    در  هي

به مـدت   DNAگراد، بسط  يدرجه سانت 60يدما
گـراد و بسـط    يدرجه سـانت  72 يدر دما هيثان 40
 يدرجه سانت 72 يدر دما قهيدق 10به مدت  يينها

انجـام شـد.   ميكروليتـر   25در حجـم نهـايي    گراد
محصـولات   الكتروفـورز انجام شـده   PCRحجم 
PCR ژل  يروررسي قطعـه تكثيـر يافتـه    جهت ب

 20ولـت، بـه مـدت     80درصد، با ولتـاژ   2آگارز 
 صورت گرفت.  دقيقه

تعيين الگوهاي ژنـوتيپي از روش   به منظور
) SSCPهـاي منفـرد (  چندشكلي ساختاري رشـته 

ميكروليتـر از   5استفاده گرديد كه به طور خلاصه، 
DNA ــتكث ــا   ري ــده ب ــر 15ش بــافر از  ميكروليت

 EDTA 6% 9/0% فرماميد، SSCP )99مخصوص 
% زاينـول سـيانيد)   05/0% برموفنل و 05/0مولار، 

 96يدر دمـا  قـه يدق 10بـه مـدت زمـان     تركيب و
بلافاصـله   وشـدند   ياتـك رشـته  انكوبه و درجه 

در قـرار گرفتنـد.    خي ـمرحله در داخل  نيپس از ا
 ياالكتروفورز محصـولات تـك رشـته   مرحله بعد 

 250 با ولتاژ درصد، 12ديآم ليژل اكر يشده، رو
هـا  يچند شـكل  يساعت جهت بررس 18به مدت 

بـا اسـتفاده از   اكريل آميد ژل  يزيانجام و رنگ آم
و  يلكه گـذار  ت،يسه مرحله تثب ينقره ط تراتين

 .)Bassam et al., 1991( گرفـت  انجــامظهـور  
حاصــل از الگوهــاي مختلــف  PCRمحصــولات 

 ژنتيكي توالي يابي شدند.
ــال ــ زيآن ــاي براســاس هــا  داده يارآم الگوه

ــوتيپي ــا  BMPR1Bژن 8اگــزون موجــود در  ژن ب
 هي ـو با استفاده از رو SAS9.2استفاده از نرم افزار 

GENMOD با اسـتفاده   هانيانگيم هسيانجام و مقا
حداقل مربعات انجام و سطح احتمـال   نيانگياز م

در نظـر  به عنـوان سـطح اخـتلاف معنـي دار     % 5
 گرفته شد.

 

 و بحث نتايج
هـاي  اين تحقيق جهت بررسـي جهـش   در

جهت  مريپرا، BMPR1Bژن  8اگزون  در موجود
جهش اي بود كه علاوه بر به گونه تكثير اين قطعه

 ايـن  موجود درگزارش شده موثر بر چندقلوزايي 
موجـود در   ياحتمـال  هـاي شكلي چند گردي،ناحيه

 SSCPبتوان بـا اسـتفاده تكنيـك     زيرا ن هيناح نيا
 ـا يبا توال مريپرا يتوال يفي. همرديي كردشناسا  ني

) نشـان داد كـه قطعـه    1(شكل NCBIبانك درژن 
طول  يدارا ديبا مريپرااين  يبرا PCRدر  يريتكث

مربوط  PCRاساس  ني.بر همباشد جفت باز 140
 يري ـگوسـفندان نمونـه گ   يتمـام  DNAبه نمونه 
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شال و قـزل گذاشـته    ،يافشار ،ياربختييشده لر
مورد  يهانهبه ذكر است كه در تمام نموشد. لازم 

ــ ــارز  يرو يبررس ــولات  2ژل آگ ــد، محص درص
PCR  نـوار مشـخص    كيمشابه هم بودند. وجود
بكـار   مرياست كه پرا نيا ديژل آگارز مو يبر رو

بودند  DNAيقطعه هدف رو كي يرفته تنها دارا
 DNAاز  يگـر يد هـاي در مكـان  يو شباهت توال

و رنـگ   SSCPاز  حاصـل  جينتـا  وجود نداشـت. 
 يالگـو بانـد   سـه  انگري ـب دي ـآم لي ـژل اكر يزيآم

-فراوانـي . بودنـد اين چهار جمعيت  يبرامتفاوت 

بـراي هـر دو    1جدول  در ژنوتيپي الگوهاي هاي
 .است شده جنس از چهار نژاد مورد بررسي آورده

بيشـترين   شـود همانطور كه در جدول مشاهده مي
بـه  و  1لگـوي  فراواني الگوي ژنوتيپي مربوط بـه ا 

 64/0و  65/0، 80/0، 90/0هـاي فراوانـي با  ترتيب
-لـري  شال، قزل، افشـاري و  گوسفندانمتعلق به 
بود. همچنين كمترين فراوانـي الگوهـاي    بختياري

 ترتيـب به و  2ژنتوتيپي مربوط به الگوي ژنتوتيپي 
متعلـق   00/0و  05/0، 10/0، 12/0هـاي فراوانيبا 
زل، شال و افشـاري  ، قبختياري-لري گوسفندانبه 

در جمعيـت   2بود، بـه عبـارتي الگـوي ژنـوتيپي     
بدسـت   نتايج گوسفندان افشاري مشاهده نگرديد.

بخش از مطالعه نشـان داد كـه تنـوع     اينآمده در 
اي در صفت چنـدقلوزايي در ناحيـه   قابل ملاحظه

در جمعيـت گوسـفندان    BMPR1Bژن  8اگزون 
 نژاد ايراني وجود دارد.
ارتباط بين الگوهاي ژنوتيپي همچنين نتايج 

) 2حاصل با تعـداد نتـاج در هـر زايـش (جـدول      

بين الگوهاي ژنوتيپي بدست آمـده از  نشان داد كه 
و تعداد نتاج در هر  BMPR1Bژن 8ناحيه اگزون 

). P>05/0زايش تفاوت معني داري وجـود دارد ( 
به طوري كه بالاترين ميانگين تعداد نتـاج در هـر   

 70/1و برابر بـا   2وي ژنوتيپي زايش متعلق به الگ
و برابـر   3و كمترين آن مربوط به الگوي ژنـوتيپي  

توصـيف كردنـد    محققين ).P>05/0بود ( 40/1با 
 ـ BMPR1B در ژن هاي موتانت ات آللاثركه  -هب

صورت افزايشي است كـه باعـث افـزايش ميـزان     
 .)Davis et al., 2004( دنشـو مـي  گـذاري تخمك

يـن كـه در مطالعـه حاضـر     بنابراين، با توجه بـه ا 
ژن  8الگوهـــاي ژنـــوتيپي متفـــاوتي در اگـــزون 

BMPR1B   در هر چهار جمعيت گوسفندان نـژاد
بختياري، شال، قزل و افشاري مشاهده شـد،  -لري

توانـد  هـاي موجـود در ايـن ناحيـه مـي     لذا جهش
هـاي  هـاي موجـود در ژن  علاوه بر سـاير جهـش  

اد نتـاج  قلوزايي، بر ميزان تعـد  عمده موثر بر چند
 در هر زايش در گوسفندان ايراني موثر باشد.

 BMPR1Bژن  8نتايج توالي يـابي اگـزون   
از سه گروه الگـوي ژنتيكـي نشـان دهنـده چهـار      

) 4اين ژن اسـت (جـدول   DNAجهش  در توالي 
منطبـق بـا    Cكه شامل يك جهش جايگزيني بـاز  

) كـه  B-2است (شـكل  CDsتوالي  855موقعيت 
خاتمـه زود هنگـام در   موجب ايجاد يـك كـدون   

شـده   (*I266)رشـته پلـي پپتيـدي     266موقعيت 
 است.
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) مقايسه توالي پلي Bگوسفندان ايراني، ( BMPR1Bژن  8در اگزون G812T)جهش A( -1شكل 

 پپتيدي حاصل از اين جهش در ژنوتيپ جهش يافته و وحشي.
Figure 1- (A) Detected mutations, G812T in exon 8 of BMPR1B gene of Iranian sheep 
breeds, (B) Comparison of polypeptide sequences in mutant and wild type sheep. 

 
گوسفندان نژاد لري بختياري، قزل،  BMPR1Bژن  8فراواني الگوهاي ژنوتيپي در اگزون  -1جدول 

 شال و افشاري
Table 1: The frequency of genotypic patterns in exon 8 of BMPR1B gene in four breeds 
including Lori-Bakhtiari, Shal, Ghezel and Afshari 

 Breedنژاد 
  Sexجنس 

 Frequency of Genotypicفراواني الگوي ژنوتيپي

patterns 
1 2 3 

 Eweميش  Afshari افشاري
   

 Ramقوچ 
   

 Shalشال 
 Eweميش 

   
 Ramقوچ 

   

 Ghezelقزل 
 Eweميش 

   
 Ramقوچ 

   

 Lori-Bakhtiariلري بختياري 
 Eweميش 

   
 Ramقوچ 

   
 Eweميش  كل

   
 Ramقوچ 
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 ر ميانگين تعداد نتاج در هر زايش.ب BMPR1Bژن  8اگزون  در اثر الگوهاي ژنوتيپي -2 جدول

Table 2- The effects of genotypic patterns in exon 8 of BMPR1B gene on mean of litter 
size. 

  Genotype Patterns ژنوتيپيالگوهاي  Breedنژاد 
1 2 3 

Afshari 0.10±Pافشاري

ab
P1.33 0.09±P

a
P1.50 0.11±P

b
P1.15 

Shal 0.11±Pشال 

ab
P1.66 0.10±P

a
P1.78 0.12±P

b
P1.45 

 Ghezel 0.09±1.59 0.06±1.60 0.10±1.45قزل 
-Loriلري بختياري 

Bakhtiari 
0.07±P

b
P1.60 0.08±P

a
P2 0.09±P

b
P1.45 

Total 0.09±Pكل

ab
P1.55 0.05±P

a
P1.72 0.09±P

b
P1.40 

:a,b با يكديگر دارند.5هاي داراي حروف متفاوت اختلاف معني داري در سطح در هر رديف ميانگين % 

 
 ـ-هتروزيگوسيتي مشاهده شده و مورد انتظار و تعادل هاري -3جدول  اره كـاي  وينبرگ با استفاده از آم

 اسكور  
Table 3- Expected and observed heterozygosity and Hardy-Weinberg equilibrium by 
chi-square statistic. 

 نژاد
Breed 

هتروزيگوسيتي 
 مشاهده شده
Observed 

Heterozygosity 

مورد  هتروزيگوسيتي
 انتظار

Expected 
Heterozygosity 

 درجه آزادي
Freedom  

 )كاي مربع (

Chi Square 

Afshari 0.79 0.49 1 12.3Pافشاري

*** 
Shal 0.94 0.50 1 36.7Pشال 

*** 
Ghezel 0.62 0.47 1 8.77Pقزل 

*** 
-Loriلري بختياري 

Bakhtiari 
0.70 0.50 

1 
8.96P

*** 

 001/0: اختلاف معني دار در سطح كمتر از ***

 
منجر بـه ايجـاد كـدون     جهشبنابراين، اين 

طـول رشـته پلـي     و كوتاه شدن ه زود هنگامخاتم
گــردد. اســيد آمينــه مــي  255بــه  503پپتيــدي از 

هرچند اين جهش متفاوت از جهش گزارش شده 

نتيجه اي مشـابه بـا    در نژاد بورولا مرينو بود ولي
 Souza( ايجاد خواهد كرد (FecB)رولا وجهش ب

et al., 2001(.  ــين، جهــش ــز  T854Aهمچن ني
ــه موجــب آن C-2مشــاهده شــد (شــكل )، كــه ب
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 233اسيدآمينه فنيل آلانين به تيروزين در موقعيت 
)F233Y(  بــه عــلاوه، جهــش مــي شــودتبــديل .

C855A    4مشـاهده شـد (شـكل-C   كـه موجـب (
تبديل اسيدآمينه فنيل آلانين به ليزين در موقعيـت  

233 )F233L( .توالي يـابي ايـن   همچنين،  گرديد
هنـده وجـود   نشان د 8قطعه تكثير شده از اگزون 

 ايـن   كه موجـب  )D-2(شكل بود G812Tجهش 
تبديل اسيدآمينه تريپتوفان بـه ليـزين در موقعيـت    

219 )W219L(  .از آنجايي كه تبديل هـاي  گرديد
نوكلئوتيدي ذكرشده درتوالي زنجيـره پلـي پپتيـد    

اسيد هاي آمينه تريپتوفان و ليزين،  منجر به تبديل
مي گردد  ليزينو همچنين فنيل آلانين، تيروزين و 

از نظر سيستم طبقه بندي استاندارد اسيد هـاي   كه
 قـرار آمينه، در خانواده هـاي مشـابه دسـته بنـدي     

به احتمال زياد جهش هاي تبديلي ، . بنابرايننددار
شناسايي شده در گوسفندان ايراني موجب ايجـاد  

 تغييرات اساسي در ساختار پروتئين و به دنبال آن
درحاليكه جهـش   .نمي گردد عملكرد پروتئين بالغ

شناسايي شده ورود تك نوكلئوتيدي كه منجر بـه  
تغيير خوانش اسيدهاي آمينه و چارچوب رمز مي 
ــاختار و    ــزايي در س ــه س ــاثير ب ــد ت ــردد، ميتوان گ
عملكرد گيرنده پـروتئين مورفوژنتيـك اسـتخواني    

)BMPR1B (داشته باشد )Souza et al., 2001(. 
ايرانـي  گوسـفندان   در BMPR1Bبررسي بيان ژن 

ــول   ــدان پرفوليك ــه   داراي تخم ــبت ب ــرال نس  انت
نشان داد كـه ميـزان بيـان    گوسفندان كم فوليكول 

ــت    ــي داري نداش ــتلاف معن ــن ژن اخ ــي ، اي ول
ــا    ــن ژن ب ــالاي اي ــيار ب ــتگي بس و  GDF9همبس

BMP15   ــده اهميــت آن در مكانيســم نشــان دهن
ــق    ــرال از طري ــاي انت ــداد فوليكــول ه ــرل تع كنت

 .Foroughinia et al( مي باشد BMP ليگاندهاي

2016( .

 
و توالي پلـي پپتيـد فرضـي آن     BMPR1Bوجود پلي مورفيسم هاي تك نوكلئوتيدي در ژن  -4جدول 

 در گوسفندان ايراني.
Table 4- Presence of SNPs in BMPR1B and the presumptive polypeptide changes in 
Iranian ewes. 

 
Amino acid conversion Nucleotide conversion 
Isoleucine to Stop codon (I266*) 855C insertion 
Tryptophan to Lysine (W219L) G812T 
Phenylalanine to Tyrosine (F233Y) T854A 
Phenylalanine to Lysine (F233L) C855A 

 
به طور كلي، نتايج اين تحقيق نشان داد كه 

ر گوســـــفندان د BMPR1Bژن  8در اگـــــزون 
جهش هاي مهمي وجـود  ايراني نژادهاي مختلف 

تواند بر صفات مرتبط با تعداد نتاج در دارد كه مي

شـود كـه سـاير    هر زايش موثر باشد. پيشنهاد مـي 
ــاي ژن   ــزون ه ــاي   BMPR1Bاگ ــز در نژاده ني

 مختلف گوسفندان ايراني مورد مطالعه قرار گيرد.
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ــوي   سپاسگزاري ــت معن ــا حماي ــروژه ب ــن پ ــالي اي و م
دانشگاه آزاد اسلامي واحد اصفهان (خوراسـگان)  

 انجام گرديد.
 

گوسفندان ايراني. نمونه تيپ وحشي  BMPR1Bژن  8جهش هاي مشاهده شده در اگزون  -2شكل

 T854Aهاي تك نوكلئوتيدي )، جهشB( C Insertion 855)، جهش تك نوكلئوتيدي Aفاقد جهش (

 .)D( G812Tتيدي هاي تك نوكلئو) و جهشC855A )Cو 
Figure 4- Detected mutations in exon 8 of BMPR1B gene of Iranian sheep breeds: Wild 
type genotype (A), insertion of C nucleotide in the 855 position (B), simultaneous 
presence of single nucleotide polymorphisms of T854A and C855A (C), and single 
nucleotide polymorphism G812T (D).  
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Abstract 

Bone morphogenetic protein receptor-1B is one of the major genes significantly affect 
ewe ovulation rate. The aim of this study was to screen exon 8 of BMPR1B in single- and 
twin-birth ewes of Iranian Lori-Bakhtyari, Shal, Ghezel, and Afshari breeds. DNA was 
extracted from blood of ewes and rams from numerous sheep flocks and the genotype patterns 
were screened by PCR-SSCP approach.  Results of SSCP analysis showed that there are three 
genotypic patterns in the four above-mentioned breeds. The highest abundant pattern and the 
lowest pattern were pattern 1 (73 %) and pattern 2 (8 %), respectively, in the whole flocks. 
There was a significant difference between these three genotypic patterns in terms of litter 
size attribute, so that ewes harboring Pattern 2 had the highest litter size average (1.7 lamb per 
parturition) while ewes carrying Pattern 3 had the lowest litter size average (1.4 lamb per 
parturition). Furthermore, the PCR amplicon from exon 8, containing these genotypic 
patterns, were sequenced. The sequencing results of candidate samples from different classes 
of SSCP showed that there were four new mutations in BMPR1B of Iranian sheep. Three of 
these mutations were nucleotide conversions, including G812T, T854A, and C855A 
mutations which caused to tryptophan to lysine (W219L), phenyl alanine to tyrosine (F233Y), 
and phenyl alanine to lysine (F233L) conversions, respectively. More importantly a C 
nucleotide insertion mutation corresponding to 855 nt of BMPR1B CDs was also observed 
which can cause to producing a stop codon at 266 amino acid position and consequently a 
dysfunctional polypeptide. In conclusion, these results clearly indicate the presence of 
important mutation in BMPR1B in Iranian sheep breeds which can significantly affect ewe 
fecundity attributes. 
Keywords:  BMPR1B, Fecundity, Iran, Litter size, PCR-SSCP, Sheep. 
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