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Abstract 
Objective 

Reproductive traits (especially litter size at birth) is one of the most important economic traits in 

sheep breeding systems. The present study aimed to conduct a genome wide association studies 

based on Gene-set enrichment analysis for identifying the genomic region, candidate genes and 

biological pathways associated with Litter size in Zandi sheep breed. 

 

Materials and Methods 

Prolific ewes with at least one twining record and others with only singleton records were 

genotyped using the medium-density Illumina Ovine SNP50 array. The gene set analysis consists 

basically in three different steps: the assignment of SNPs to genes, the assignment of genes to 

functional categories, and finally the association analysis between each functional category and 

the phenotype of interest. Genome-wide association study for litter size evaluated using Plink 

software method case-control. Using the biomaRt2 R package the SNP were assigned to genes. 

Subsequently, gene enrichment analysis was performed with the goseq R package and 

bioinformatics analysis was implemented to identify the biological pathways performed in GO, 

KEEG, DAVID and PANTHER databases. 
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Results 

We identified different sets of candidate genes related to litter size: AFP, FOXO3, ESR1, ESR2, 

RBP4, AURKA, DLG1 and ZGLP1 in Zandi sheep. According to pathway analysis, 11 pathways 

were associated with the litter size trait. Among biological pathways, the Oocyte differentiation, 

Ovulation from ovarian follicle, Estrogen signaling pathway and Positive regulation of peptide 

hormone secretion pathways have significant association with ovulation rate and ovarian 

steroidogenesis traits. 

 

Conclusions 

Considering, this study supported previous results from GWAS of  litter size, also revealed 

additional regions in the sheep genome associated with these economically important traits, 

presented here should be contribute to a better understanding of the genetic control of litter size 

in sheep and using these findings can accelerate the genetic progress in sheep breeding programs. 
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  چکیده

صاً تعداد بره هدف: صو صادزایش( یکی از مهم هر در شده متولد صفات تولیدمثل )مخ صفات مهم اقت ستمترین  سی های ی در 

 متولد بره تعداد بر ؤثرهای کاندیدا و مسیرهای زیستی مژنی، ژن مناطق باشد. پژوهش حاضر با هدف شناساییپرورش گوسفند می

 بوده است. ژنی هایسازی مجموعهغنی آنالیز اساس زندی بر نژاد میش شده

های تک ا تنها رکوردبهای دیگر های با باروری بالا با حداقل یک رکورد دوقلوزایی و میشبدین منظور، میش :هاروشمواد و 

ستفاده از آرایه شدند. آنالیز پویش کل ژنومی بر پایه آ 50Kهای قلوزا با ا سفندی تعیین ژنوتیپ  سه مرحله گو سیر در  تعیین نالیز م

شیمیایی و پویش کل ژندار با ژن، ارتباط ژنهای معنیSNPمکان  سیرهای بیو سیر ها به طبقات عملکردی و م ومی بر پایه آنالیز م

 استفاده جام شد. سپس باان PLINKدر برنامه  شاهدی-تفاده از روش موردبر این اساس، ارزیابی پویش ژنومی با اس شود.انجام می

سته از سیرهای معنیژن biomaRt2 افزاری نرم ب سایی گردید. در نهایت، تف شنا سته با ژنی مجموعه داری   goseq افزاری نرم ب

 ،GO هایپایگاه ریقط از های کاندیداو ژن انتخابی مناطق به نزدیک هایژن بیولوژیکی عملکرد شنننناسنننایی هدف با R برنامه

KEGG، DAVID و PANTHER شد انجام. 

با تعداد بره متولد  ZGLP1 و AFP ،FOXO3 ،ESR1 ،ESR2، RBP4 ،AURKA،DLG1های در این پژوهش، ژن :نتایج

مسیر با صفت تعداد نتاج در هر زایش  11های ژنی، تعداد سازی مجموعه(. در تحلیل غنی> 05/0Pشده در هر زایش مرتبط بودند )

سیرهای  شده، م سایی  شنا ستی  سیرهای زی  Oocyte differentiation،Ovulation from ovarianمرتبط بودند. از بین م
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follicle ، Estrogen signaling pathway  وPositive regulation of peptide hormone secretion  نقش مهمی

 داشتند. تخمدانی ریزی و استروئیدوژنزخ تخمکدر نر

 مناطق شننناسننایی نهمچنی صننفت تعداد نتاج متولد شننده در هر زایش، ژنومی پویش قبلی مناطق تأیید به توجه با گیری:نتیجه

ستفاده را نشان می ی ژنی درک بهتری از کنترل ژنتیکی صفت تعداد نتاج متولد شدهسازی مجموعهجدید، آنالیز غنی ژنومی دهد. ا

 های اصلاح نژادی گوسفند شود.تواند سبب تسریع در پیشرفت ژنتیکی برنامهاز نتایج این تحقیق می

 زیستی مسیرهای گوسفند، تعداد بره در هر زایش،، یژنوم پویش: هاکلیدواژه

 پژوهشی.: نوع مقاله

 شبکه  سازیغنی ماریآ روش پایه بر  ژنوم کل پویش (1401محمّدی حسین، مرادی شهربابک حسین، طاهری یگانه امیر ) استناد:

-116(، 1)14 لوژی کشاورزیمجله بیوتکنوزندی.  گوسفند به متعلق زایش هر در شده متولد بره تعداد با مرتبط( مسیر آنالیز) ژنی

101. 
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 مقدمه

شوند نژادهای بومی هر کشوری به عنوان یک سرمایه ملی و محصولی استراتژیک در اقتصاد و رونق آن کشور محسوب می

(. Mohammadi and Sadeghi 2010است ) که حفظ و نگهداری از این نژادها از ارزش و اهمیت بسیاری برخوردار

 تیاز جمع یقسمت قابل توجه شتیدر مع یاجتماع-یاقتصاد یاز جنبه ها ،یبوم یانواع نژادها ژهیکوچک، به و نشخوارکنندگان

 Mohammadifar and Mohammadabadi 2011; Jafari Darehdor et) دارند ییبسزا نقش گرمدر مناطق  یانسان

al. 2016 .)یاکننده نییتع تیاهم از یوانیح داتیتول بهبود یبرا یکیژنت شرفتیپ و تیریمد بر دیتأک با یبیترک شاتیآزما ن،یبنابرا 

 گوسفند پرورش عیصنا یکیولوژیب و یاقتصاد ییکارآ(. Ahsani et al. 2011; Mohammadabadi 2016) هستند برخوردار

 ;Vajed Ebrahimi et al. 2016) ابدییم بهبود هاشیم یمثلدیتول عملکرد و یوربهره شیافزا با یکل طور به

Mohammadabadi et al. 2017 .)شوندیم داده پرورش رانیا در گوسفند نژاد شش و ستیب (Mohammadabadi et al. 

2018; Ghotbaldini et al. 2019 )هستند سأر ونیلیم 50 از شیب شامل که (Amiri Roudbar et al. 2018; 

Masoudzadeh et al. 2020a )اندشده سازگار کشور از یخاص بخش با آنها از کدام هر که (Amiri Roudbar et al. 

2017; Masoudzadeh et al. 2020b  .) 
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نه به طور قابل های پرورش گوسفند هستند و سالاترین صفات مؤثر بر سودآوری اقتصادی سیستمصفات تولیدمثلی، مهم

از سوی  (.Mohammadi and Sadeghi 2010)گیرند های بیشتر قرار میتأثیر توانایی میش در تولید برهای تحت ملاحظه

ی ژنتیکی نیز قرار دارد. دیگر، تولیدمثل یک فرآیند پیچیده زیست شناختی بوده که علاوه بر شرایط محیطی تحت تأثیر فاکتورها

نتیکی دارای ژشود و در انتخاب به کمک نشانگرهای کنترل میهای گوناگون صفت باروری یک صفت کمی است که توسط ژن

دی با سرعت بالا مد نظر ی اصلاح نژاتواند به طور مستقیم انتخاب شده و توسعههای صفات کمی، ژنوتیپ میپیوستگی با جایگاه

های ب گردیده است تا پروژهو موج های بیولوژی مولکولی با سرعت شگرفی توسعه پیدا کردههای اخیر، تکنیکدر طی سال قرار گیرد.

انویی با تراکم متفاوت طراحی نهای های مختلفی از آرایهیابی کل ژنوم، از جمله گوسفند تکمیل شود و متعاقب آن پانلمختلف توالی

ی مرتبط با صفات های دقیق ژنتواند به شناسایشده و انجام مطالعات پویش کل ژنومی را امکان پذیر نماید. مطالعه پویش ژنومی می

 (.Johnston et al. 2011های آن برای انتخاب به کمک نشانگر مفید باشد )اقتصادی کمک کرده و یافته

داری و جلوگیری از خطای نوع اول در مطالعات پویش کل ژنومی به طور معمول از تصحیح بنفرونی برای تعیین آستانه معنی

داری برای جلوگیری از بروز خطای نوع معنی ت مطالعات پویش ژنومی در نظر گرفتن آستانهگردد. یکی از ایرادات تحقیقااستفاده می

تر دار پایینهای دارای اثر معنیSNPکه پرهیز از خطای نوع اول سبب افزایش خطای نوع دوم و در نظر نگرفتن اول است. در حالی

برای حل این مشکل، انجام مطالعات پویش کل ژنومی بر مبنای (. یک جایگزین مناسب Peng et al. 2010شود )از آستانه می

یا یک ژن،  SNPژنی است. در واقع در این روش به جای انجام تجزیه برای یک  هایبا استفاده از تجزیه و تحلیل مجموعه 1مسیر

ردی با هم مرتبط هستند بررسی های ژنتیکی در یک دسته یا گروه ژنی که به طور عملکارتباط بین صفت مورد مطالعه و واریانت

(. Wang et al. 2011گیرد )دار با فنوتیپ، مورد آزمون قرار میشود. به عبارت دیگر ارتباط آماری بین یک مجموعه ژنی معنیمی

متوسطی دار نشده و دارای اثرات هایی هستیم که به تنهایی اثر آنها بر صفت مورد نظر معنیدر حقیقت در این روش به دنبال ژن

کند ها در آنها یک یا چند هدف واحد را پیگیری میدار که عملکرد مجموع ژنباشند. از مسیرهای زیستی به عنوان بستری معنیمی

 (.Mooney and Wilmot 2015شود )استفاده می

بط با تعداد بره متولد شده صفات مرت های ژنی رویبا استفاده از تفسیر مجموعه ژنومی بر مبنای مسیر پویش اخیراً، مطالعات

 30 شناسایی به منجر مسیر، آنالیز از آمده به دست شده است. نتایج در هر زایش متعلق به نژادهای مختلف گوسفندان جهان انجام

 ،TGF-β signaling pathway شامل مرتبط دارمعنی KEGG زیستی مسیرهای و ژن شناسیهستی عملکردی مختلف طبقه

Oxytocin signaling pathway،Estrogen signaling pathway، Prolactin signaling pathway و Insulin 

signaling pathway کاندیدای هایژن و BMP5، DHCR24، BMPR1B، ESR1، ESR2 و PLCB1 SMAD1، 

SMAD2، INSR، PTGS2، BMP7، EGFR و KCNMA1 بود شدهKhaltabadi Farahani et al. 2020) .)  در

                                                      
1Pathway-based analysis 
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 هایجایگاه شناسایی برای ژنی مجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه برپایه ژنوم سطح در ارتباط سنجی مطالعه عنوان با دیگر پژوهشی

 شناسایی به موفق بودند، شده انتخاب پایین و بالا دوقلوزایی نرخ براساس که بلوچی گوسفند 96 در قلوزایی دو نرخ بر مؤثر ژنی

 هایکروموزوم روی NTRK2و  CTH ،ANKRD13C ،SRSF11 ،PTGER3 ،LDHB ،LRRC40 های کاندیدا شاملژن

گزارش  cell junctionو  defense response ،cell adhesionهمچنین مسیرهای زیستی  .شدند 25و  15، 10، 3، 1 شماره

ناطق ژنومی و درک بهتری از معماری شده بودند، نتایج نشان داد روش پویش ژنومی بر مبنای مسیر کارآیی بالاتری برای یافتن م

(. Esmaeili-Fard et al. 2021ژنتیکی صفت تعداد نتاج متولد شده نسبت به آنالیز پویش ژنومی بر پایه تک نشانگری داشت )

آنالیز های کاندیدای و مسیرهای زیستی مرتبط با تعداد بره متولد شده در گوسفند براساس ی مروری با هدف شناسایی ژنمطالعه

مسیر زیستی مرتبط با تعداد  20و از میان  CCL2و  FLT1های ژن کاندیدای شناسایی شده ژن 21مسیر انجام شده است، از میان 

بیشترین ارتباط را با تعداد نتاج  negative regulation of vascular endothelial cell proliferationنتاج، مسیر زیستی 

(. هدف از انجام پژوهش حاضر، تجزیه و تحلیل Ghiasi and Abdollahi-Arpanahi 2021داشتند )متولد شده در هر زایش را 

های ژنی و مسیرهای زیستی مرتبط با صفت تعداد نتاج متولد شده در هر زایش گوسفند زندی براساس پویش کل ژنوم بر مجموعه

 تواند دارای اهمیت زیادی باشد.اقتصادی میها از دیدگاه علمی و باشد. شناسایی این جایگاهمبنای مسیر می

 هامواد و روش

گوسفند نژاد زندی حاضر در دو گله مرکز اصلاح نژاد خجیر واقع در تهران وابسته به سازمان جهاد  200در تحقیق حاضر، از 

 pH 8-5/7خلاء با  هایدر لوله EDTAمیلی لیتر  5/0سی سی خون استحصال و همراه با  5-7کشاورزی استان تهران، مقدار 

های اخذ شده پس از آنالیز شجره، حیواناتی که کمترین رابطه خویشاوندی را با هم داشته باشند به تعداد نگهداری شد. از میان نمونه

رأس( براساس صفت تعداد بره متولد شده به ازای هر زایش بیشتر از یک )دارای  44ها )رأس انتخاب شدند. تعدادی از میش 96

رأس( براساس صفت تعداد بره متولد شده در هر زایش برابر با یک )دارای رکورد  52ل یک رکورد دوقلوزایی( و تعدادی میش )حداق

با استفاده از روش بهینه یافته استخراج بافر نمکی از خون کامل انجام شد. ژنوتیپ  DNAاستخراج  تک قلوزایی( انتخاب شدند.

 Illumina های ( در کشور آمریکا با استفاده از آرایهhttp://genomics.neogen.com)  Neogenها در کمپانینمونه

OvineSNP50K BeadChipهایی که فراوانی تعیین ژنوتیپ های ژنومی در ابتدا نمونهتعیین ژنوتیپ شدند. برای فیلتراسیون داده

درصد بود  1ایی که فراونی آلل نادر در آنها کمتر از درصد بود، شناسایی و حذف شدند. در مرحله بعد نشانگره 95در آنها کمتر از 

درصد بود شناسایی و حذف شدند. در نهایت، برای  95ها کمتر از حذف شدند. سپس، نشانگرهایی که نرخ تعیین ژنوتیپ آنها در نمونه

SNPایت، نشانگرهایی که موقعیتواینبرگ قرار نداشتند، کنار گذاشته شدند و در نه-های باقیمانده آنهایی که در تعادل هاردی 

 PLINKمراحل مختلف فیلتراسیون با استفاده از نرم افزار  .شدند گذاشته کنار ژنومی کل پویش آنالیز از بود نامعلوم آنها ژنتیکی

(v1.90; http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink( انجام شد )Chang et al. 2015.) رأس  92کیفیت تعداد  کنترل از بعد
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جهت ارتباط  .ماندند باقی سازی مجموعه ژنیمطالعه پویش کل ژنومی بر پایه روش غنی آنالیزهای برای SNP 46070 دام و تعداد

 .گردید استفاده PLINK افزار شاهدی نرم-ها با استفاده از روش موردبا ژنوتیپ فنوتیپ

جزیه و تاساساً، آنالیز پویش ژنومی بر پایه (: GSEA-SNPژنی )های آنالیز پویش کل ژنومی براساس مجموعه

ها به طبقات عملکردی ط ژن( ارتبا2دار با ژن های معنیSNP( تعیین مکان 1گردد: های ژنی در سه مرحله انجام میتحلیل مجموعه

 ( پویش کل ژنومی بر پایه آنالیز مسیر3و مسیرهای بیوشیمیایی 

بود با استفاده از بسته نرم افزاری  05/0آنها کمتر از  P-valueهایی که مقدار SNP ها:نها با ژSNPتعیین مکان -1

biomaRt2 (Durinck et al. 2009 در محیط )R ( و با استفاده از ژنوم مرجع گوسفندOar_v3.1به ژن ) هایی که نشانگرSNP 

 قرار داشت، ارتباط داده شدند.بالادست یا پایین دست آن ژن  kb300مورد نظر در داخل آن ژن و یا 

جهت تعیین طبقات عملکردی ژنی و مسیرهای  ها به طبقات عملکردی و مسیرهای بیوشیمیایی:ارتباط ژن -2

 GO (http://www.geneontology.org/) ،KEGGهای اطلاعاتی شامل دار از پایگاههای معنیمتابولیکی و تنظیمی ژن

(http://www.genome.jp/kegg/ ،)Panther (http://www.pantherdb.org و )Reactome (http://www.reactome.org )

 DAVIDنمائید. علاوه براین از پایگاه برخط بیوشیمیایی استفاده می مسیرهای و عملکردی طبقات تعیین جهت

(http://david.abcc.ncifcrf.gov)  هایی ه فرض بر این است که ژنهای ژنی استفاده گردید. در این مرحلبرای تعیین بهتر دست

هایی که توانند به عنوان یک گروه از ژنگیرند میکه در یک طبقه عملکردی خاص از سه مجموعه ژنی هستی شناسی قرار می

 های خاص و مشترک دارند.برخی از ویژگی

با صفات تولیدمثلی با استفاده  دار مسیرهای عملکردی مرتبطهای معنیارتباط پویش کل ژنومی بر پایه آنالیز مسیر: -3

دار ژن معنی kمسیرهای عملکردی که تعداد  value-Pمورد آزمون قرار گرفت.  s exact test’Fisherو آماره  2از توزیع فوق هندسی

 محاسبه شد: 1در آن قرار دارد براساس رابطه 

P − value = 1 −∑
(
𝑠
𝑖
) (
𝑁 − 𝑆
𝑚 − 𝑖

)

(
𝑁
𝑚
)

𝑘−1

𝑖=1

 

 (1رابطه )

دار مرتبط با صفت های معنینژبرابر با تعداد کل  Sدار در طبقه عملکردی، های معنیبرابر است با تعداد ژن kدر این رابطه، 

های موجود در مسیر عملکردی. نبرابر با تعداد کل ژ mهایی که در این مطالعه آنالیز شدند و برابر با کل تعداد ژن Nمورد بررسی، 

انجام گردید.  Rفزار ( در محیط نرم اYoung et al. 2010) goseqسازی مجموعه ژنی با استفاده از بسته نرم افزاری تجزیه غنی

آنلاین  اطلاعاتی هاییگاهپا از آمده دست به هایژن عملکرد بهتر تفسیر برای کند.استفاده می هندسی از آزمون فوق goseqبسته 

GeneCards (http://www.genecards.org) وUniProtKB (http://www.uniprot.org)  شد استفاده. 

                                                      
2
Hypergeometric 
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 نتایج و بحث

 و عملکردی اتطبق شناسایی جهت ژنی مجموعه و سازیغنی تحلیل و تجزیه با ژنومی کل پویش مطالعه پژوهش، این در

و منهتن  Q-Qهای پلات .ردیدگ انجام زندی نژاد گوسفند در زایش هر ازای به شده متولد بره تعداد با مرتبط مولکولی کارهای و ساز

ی تخمین کنترل . چندین روش براارائه شده است 2و  1 زایش در شکل هر ازای به شده متولد بره مرتبط با صفت تعداد

( وجود λ˃1) 1بزرگتر از عیتی فاکتور تورم کنترل جم ( وجود دارد که در این تحقیق روش تخمین گر میانه اجرا شد.λتورم ژنومیکی )

برای صفت مورد  PLINKی در دهد. فاکتور لامبدا از طریق آنالیز پیوستگبندی جمعیتی و یا خطای تعیین ژنوتیپ را نشان میلایه

برابر شود تقریباً شاهده میم، بود که همان طور که 058/1زایش  هر ازای به شده متولد بره مطالعه محاسبه شد که برای صفت تعداد

ر مطالعاتی که لامبدا کوچکتر بودند و نشان دهنده عدم وجود لایه بندی جمعیتی برای اجرای آنالیزهای پویش کل ژنومی بود. د 1با 

 (.Hinrichs et al. 2009است نیازی به تصحیح اثرات ساختار جمعیتی نیست ) 1یا مساوی  1/1ار 

 

 زایش در گوسفند زندی در هر دهش متولد بره تعداد برای صفت Q-Q . پلات1شکل 

Figure 1. Plots Q-Q for litter size at birth trait in zandi sheep 
 

 در این که شد داده پوشش SNPنشانگرهای  وسیله به گوسفند در شده نویسیحاشیه ژن 27054 از ژن عدد 25700 تعداد

 یا و داخل در 05/0 از کمتر P-value با نشانگر یک حداقل یعنی بودند،ژن  4728دار در گوسفندان زندی های معنیتعداد ژن میان

 شده متولد بره صفت تعداد با مرتبط دارمعنی هایژن عنوانبه هاژن این. گرفت قرار kb 300 فاصله تا ژن این دست پایین بالا یا در

 شامل مختلف ایداده هایپایگاه از حاصل ژنی هایمجموعه شدند. تعداد انتخاب GSEA-SNP تجزیه برای زایش هر ازای به
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 300 از کمتر و ژن سه از بیشتر که مسیرهای. مشاهده شد KEGGزیستی  مسیر 11شناسی به دست آمد و  هستی طبقات 143

  .اندشده گزارش داشتند ژن

 
مکان نشانگرها  Xدر گوسفند زندی. محور  زایش هر در شده متولد بره . پلات منهتن برای صفت تعداد2شکل 

 P-valueارزش  10منفی لگاریتم بر مبنای  Yها و محور روی کروموزوم
Figure 2. Manhattan plot for litter size at birth trait in zandi sheep. X axis, SNP positions on 

chromosomes, Y axis, -Log10 P-value 

 هر ازای به شده متولد بره های مؤثر بر تعدادستی مختلفی برای ژن(، فرآیندهای زیGOشناسی ژن )براساس تحلیل هستی

 Esmaeili-Fard et al. 2021; Khaltabadi) مشاهده شد که مطابق با نتایج به دست آمده از تحقیقات پیشین بود زایش

Farahani et al. 2020نتایج  .است شده ارائه 1 جدول در های کاندیداژن اسامی همراه به های هستی شناسیترم کامل (. جزئیات

، Ovulation from ovarian follicleبا فرآیند  FOXO3و  AFPهای حاصل از این تحلیل نشان دهنده این است که ژن

 ،AURKAهای ، ژنSteroid hormone mediated signaling pathwayبا فرآیند ESR2 و  BMP4،ESR1های ژن

DLG1 و ZGLP1با فرآیندOocyte differentiation   و ژنRBP4  در فرآیند زیستیPositive regulation of peptide 

hormone secretion سازی هستند، در گوسفندان با بیشترین مقدار ضریب غنی زایش هر ازای به شده متولد بره مرتبط با تعداد

مثل به های کاندیدای مرتبط با تولیدژن های این فرآیند زیستی در مطالعات مختلف بررسینژاد زندی مشاهده شد. برخی از ژن

باشد که نقش اساسی در انتقال اسیدهای از خانواده ژنی آلبومین می AFPژن کاندیدای باشند. خصوص چند قلوزایی در ارتباط می

گوسفندان آمیخته رامنی و  RNA-Seqبا استفاده از تکنیک  mRNA سطح در ژنومی ی پویشچرب و کلسترول دارد. مطالعه

 Smith etبه عنوان ژن کاندیدا مرتبط با توسعه و رشد تخمدان در دوره جنینی گزارش شده است ) AFPتکسل، ژن کاندیدای 

al. 2019های انتخاب در گوسفندان نژاد ای با هدف شناسایی نشانه(. همچنین، در مطالعهDjallonké ژن کاندیدای ،AFP  مرتبط



   (1401 بهار، 1، شماره 14مجله بیوتکنولوژی کشاورزی )دوره   

110 

Agricultural Biotechnology Journal;      Print ISSN: 2228-6705,      Electronic ISSN: 2228-6500 

 

 FOXOاز خانواده ژنی  FOXO3ژن کاندیدای  (.Álvarez et al. 2020با شرایط سخت محیطی گزارش شده است ) با سازگاری

در پاسخ به عوامل انسولین، آپوپتوز، پاسخ به  FOXO3بوده و در کنترل فولیکوژنوسیز نقش دارد. فعالیت رونویسی ژن کاندیدای 

(. مطالعه پویش کل ژنومی برای شناسایی مناطق ژنومی مرتبط Genecards) شوداسترس اکسیداتیو و متابولیسم انرژی انجام می

به عنوان ژن کاندیدا گزارش شده است  FOXO3با تعداد توله زنده متولد شده در هر زایش خوک انجام شده بود، ژن کاندیدای 

(Wu et al. 2018.) دو ایزوفرم برای گیرنده استروژن شناسایی شده است: گیرنده استروژ( ن آلفاESRα و گیرنده استروژن بتا )

(ESRβکه هر کدام توسط ژن )ای های جداگانهESR1  وESR2 شوند. مطالعات به ترتیب کد می 7و  8های واقع در کروموزوم

های بسیار مهمی هستند که در مکانیسم چند قلوزایی نقش دارند ژن ESR2و  ESR1های اخیر، نشان دهنده این است که ژن

(Mencik et al. 2019.) 

 تعداد بره متولد شده با مرتبط( P˂0.05) داری معنی ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و . تجزیه1 جدول

Table 2. Gene set enrichment analysis significantly (P < 0.05) associated with litter size at birth 
GO ID Term (GO hierarchy level) Enrichment 

score 

No. genes in 

the GO term 

No. 

significant 

genes 

FDR 

Biological process      

GO:0001542 Ovulation from ovarian follicle 1.31 27 4 2.71E-02 

GO:0043401 Steroid hormone mediated 

signaling pathway 

2.50 26 6 2.54E-02 

GO:0009994 Oocyte differentiation 1.65 12 4 3.29E-02 

GO:0090277 Positive regulation of peptide 

hormone secretion 

1.40 20 3 2.42E-02 

GO:0046425 Regulation of receptor signaling 

pathway via JAK-STAT 

1.23 32 21 2.43E-02 

Molecular Function      

GO:0034056 Estrogen response element 

binding 

1.78 27 4 2.16E-02 

GO:0004984 Olfactory receptor activity 1.45 45 12 4.00E-02 

      

Cellular component      

GO:0030054 Cell junction 1.23 130 65 1.30E-02 

      

PANTHER Pathways      

P04915 Estrogen signaling pathway 2.1 133 18 2.26E-02 

P04512 ECM-receptor interaction 2.35 36 9 2.04E-03 

Reactome pathways      

R-

HAS1170546.1 

Prolactin receptor signaling 1.10 14 8 3.10E-03 

 
 Steroid hormone mediated signaling pathwayها در دو مسیر مختلف فرآیند زیستی شامل این ژن

وسیله استروژن یکی از دو هورمون جنسی استروئیدی است که به مشاهده شد. Estrogen response element bindingو
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ها ها و بلوغ تخمکگیری فولیکولشود و در رشد جنینی، بروز صفات ثانویه جنسی، سیکل باروری شامل شکلتخمدان ترشح می

های هدف ضروری ها در سلولهای استروئیدی وجود گیرندهرمونکند. برای تنظیم عملکرد فیزیولوژیکی هونقش مهمی ایفا می

های اپیتلیال های گرانولوزا و سلوهای رحم و واژن و به طور اختصاصی در تخمک، سلولهای استروژن در سلولباشد. گیرندهمی

  (.Mohammadabadi, 2020aتخمدان وجود دارند )

های ژنی مرتبط با چندقلوزایی در گوسفندان جهان، سازی مجموعهیل غنیبا مطالعه پویش کل ژنومی برپایه تجزیه و تحل

های کاندیدای در نژاد به عنوان ژن Cellular response to estrogen stimulusدر فرآیند زیستی  ESR2و  ESR1های ژن

 .Khaltabadi Farahani et alاند که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی داشت )وادی و رومانوف با باروری بالا گزارش شده

های تخمدان، رحم، بیضه، قلب، کلیه و مغز بزهای های استروژن در بافتای با بررسی بیان ژن گیرنده(. همچنین در مطالعه2020

های مثلی )تخمدان و رحم( بسیار بیشتر از بافتهای تولیددر بافت ESR2و  ESR1های کرکی رائینی مشخص گردید که بیان ژن

باشد های گرانولوزا میاند که نشان دهنده نقش استروژن در رشد، تمایز و بلوغ سلولتولیدمثلی بیان شده غیر

(Mohammadabadi, 2020a,b) .های توان نتیجه گرفت که گیرندهبا توجه به نتایج پژوهش حاضر و نتایج سایر محققین می

های آینده جهت توصیف نقش ایج این پژوهش اساسی را برای پژوهشاستروژن نقش مهمی در اسپرماتوژنز و باروری دارند و نت

 مهم ژن دو DLG1 و AURKAها فراهم کرده است. های کاندیدا برای باروری مادهبه عنوان ژن ESR2و  ESR1های ژن

 AURKAمحصول ژن  .است مشاهده اخیر مطالعات در قلوزایی چند در ژن دو این تأثیر که باشندمی تولیدمثل با مرتبط دیگری

اسید آمینه تشکیل شده است. این پروتئین دو بخش تنظیمی و کاتالیتیک دارد که بخش کاتالیتیک آن  304یک پروتئین است که از 

در مطالعه پویش کل ژنومی برپایه آنالیز  AURKA(. ژن کاندیدای Genecardsدهد )های داخل سلولی را افزایش میفعالیت آنزیم

و  Phosphotransferase activityهای ژنی در گوسفندان نژاد بلوچی مرتبط با دوقلوزایی در مسیر زیستی وعهغنی سازی مجم

Transferase activity ( گزارش شده استEsmaeili-Fard et al. 2021همچنین در مطالعه .) ی پویش کل ژنومی مرتبط

(. ژن کاندیدای Wang et al. 2021گزارش شده است ) AURKAی های متولد شده در هر زایش نیز ژن کاندیدابا تعداد بزغاله

DLG1 گزینی شود و یک ژن درگیر در لانههای گرانولوزا بوده و تولید پروژسترون تخمدانی میمرتبط با محرک تقسیم میتوز سلول

های کاندیدای مرتبط با سایی ژندر مطالعه پویش کل ژنومی جهت شنا بوده و در اپیتلیوم رحم چسبندگی آغازین را بر عهده دارد.

گزارش شده است که با نتایج حاضر  DLG1، ژن کاندیدای Pelibueyتعداد نتاج متولد شده در هر زایش در گوسفندان نژاد 

های دهنده این است که ژننشان KEGGتحلیل مسیرهای زیستی  (.Hernández-Montiel et al. 2020همخوانی دارد )

ESR1 ، ESR2 و DLG1باشند. این مسیر زیستی نقش دهی استروژن در ارتباط میداری با مسیر زیستی سیگناله طور معنیب

های مربوطه شناسایی مسیر سیگنالی استروژن و ژن 3مثلی به خصوص تعداد نتاج در هر زایش دارد. در شکل مهمی در مکانیسم تولید

اندازی و تعداد نتاج در ارائه شده است. در بعضی از مطالعات ژنتیکی نشان داده شده که میزان تخمک KEGGشده از پایگاه برخط 

 تواند تحت تأثیر چند ژن بزرگ اثر باشند.هر زایش می
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 شامل ژن و Positive regulation of peptide hormone secretionدار دیگر مرتبط با چندقلوزایی مسیر مسیر معنی

ر گردش خون از کبد به دباشد و وظیفه انتقال رتینول را ها میپروتئینی از خانواده لیپوکالینRBP4 بود. ژن  RBP4کاندیدای 

ت که حساسیت به انسولین را های محیطی برعهده دارد اما اخیراً نقش آن به عنوان ادیپوکاین نیز مورد توجه قرار گرفته اسبافت

ای بین بافت چربی واسطه به عنوان یک فاکتور التهابی، نقش RBP4دهد، بنابراین فزایش میکاهش داده و گلوکونئوژنز کبدی را ا

ی بین چندشکلی در ژن دارارتباط معنیتواند موجب افزایش رهاسازی تخمک در اویداکت گردد. و بافت هدف دارد. از اینرو می

 Mencikرش شده است )آمیخته با باروری بالا در خوک گزابا تعداد توله متولد شده در هر زایش در نژادهای  RBP4کاندیدای 

et al. 2019.) 

 
های کاندیدای مرتبط با صفت تعداد بره متولد شده که به صورت . مسیر سیگنالی استروژن و ژن3شکل 

 (KEGGاند )پایگاه داده هایلایت مشخص شده

Figure 3. Estrogen signaling pathway and candidate genes related to litter size trait highlighted 

(KEGG database) 

 

 شده شناسایی کاندیدای هایژن از استفاده در باید نیز( رأس 96) حاضر پژوهش در استفاده مورد نمونه کم تعداد به توجه با

 تحقیقات هایداده ادغام با توانمی البته. کرد عمل احتیاط با اصلاحی هایبرنامه در تعداد نتاج متولد شده در هر زایش با مرتبط
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 هایآزمون از استفاده همچنین با .کرد استفاده حاضر پژوهش نتایج تأیید برای ترجامع آماری آنالیزهای از استفاده و جدید مشابه

علاوه بر این، با توجه به توسعه و تجاری شدن  .باشند مؤثر پژوهش این در آمده بدست نتایج تأیید در تواندمی مختلف آزمایشگاهی

های مسبب صفت مورد تر جایگاهها، امکان شناسایی دقیق( با بکارگیری این نوع تراشه600kهای گوسفندی با تراکم بالا )آرایه

 بررسی دو از انتظار نخواهد بود.

 UniProtKBو  BioMart ،GeneCardsده بررسی مناطق ژنومی به دست آمده با استفاده از پایگاه دا: گیرینتیجه

در نژادهای مختلف گوسفند مرتبط  های مختلف با صفات تولیدمثلینشان داد که بیشتر این مناطق شناسایی شده روی کروموزوم

 صفت فنوتیپی بروز در هاژن این رسدمی نظر به پژوهش، این در شده شناسایی مسیرهای بیولوژیکی عملکرد به توجه باشند. بامی

های سازی مجموعهروش تجزیه و تحلیل غنی کارآیی توانمی نتیجه در کنند،می ایفا نقش زایش هر ازای به شده متولد بره تعداد

 .داد قرار تأیید مورد نیز را زایش هر ازای به شده متولد بره به خصوص صفت تعداد اقتصادی تولیدی پویش ژنومی صفات ژنی برای

سگزاری شرکت  :سپا ستر البرز به خاطر حمایت مالی تعیین ژنوتیپ نمونهاز  ساینا گ ستگاه پرورش و دانش بنیان  ها و ای

   اصلاح نژاد گوسفند زندی استان تهران )ایستگاه خجیر( برای در اختیار گذاشتن حیوانات در اجرای این پروژه کمال تشکر را داریم.

 

 منابع

  CIB4( بررسی بیان ژن1395محمدرضا، اسمعیلی زاده کشکوئیه علی، ریاحی مدوار علی )جعفری دره در امیر حسین، محمدآبادی 

-132(، 4)4پژوهش در نشخوارکنندگان مجله  .Real Time qPCRهای مختلف گوسفند کرمانی با استفاده از در بافت

119. 

های ژنی با استفاده سازی مجموعهیل غنی( تجزیه و تحل1399خلت آبادی فراهانی امیرحسین، محمدی حسین، مرادی محمد حسین )

ها و مسیرهای مرتبط با تعداد نتاج در نژادهای مختلف گوسفند. مجله از مطالعات پویش کل ژنومی جهت شناسایی ژن

 . 325-335(، 3)22تولیدات دامی 

لف گوسفند کرمانی با استفاده های مختمطالعه بیان ژن لپتین در بافت( 1397محمدآبادی محمدرضا، کرد محبوبه، نظری محمود )

 .111-123(، 3)10مجله بیوتکنولوژی کشاورزی . Real Time PCR  از

( برآورد پارامترهای ژنتیکی صفات رشد و تولیدمثل و روند ژنتیکی صفات رشد در گوسفند 1389محمدی حسین، صادقی مصطفی )

 . 231-241(، 3)41نژاد زل تحت سیستم روستائی. علوم دامی ایران 

( کاربرد نشانگرهای ریزماهواره برای مطالعه ژنوم گوسفند کرمانی. علوم دامی ایران 1390فر آمنه، محمدآبادی محمد رضا )محمدی

42(4 ،)344-337. 
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بررسی تنوع ژنتیکی پنج جمعیت گوسفند ایرانی با ( 1394) واجدابراهیمی محمدتقی، محمدآبادی محمدرضا، اسماعیلی زاده علی

 .143-158(، 4)7. مجله بیوتکنولوژی کشاورزی اینشانگرهای ریزماهواره استفاده از
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