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Extended Abstract 
Background: Broiler chickens are one of the important and strategic sources in the meat supply 
of Iran. The main origin of this vital industry is the line chicken, benefiting only a few countries. 
Iran is one of the countries with a broiler line called Arian. However, this line has not been able 
to satisfy customers due to some problems, including the high death rate due to the ascites 
syndrome, a key factor of mortality and losses in the poultry industry. Therefore, it seems 
necessary to pay attention to a sustainable solution to reduce this disease in the broiler farms of 
Iran. This syndrome involves different tissues, and an important tissue is the liver, which plays 
the main role in regulating metabolism in the whole body. The sustainable solution to reduce this 
syndrome in broiler farms is to create lines resistant to the ascites syndrome through breeding. 
The present study aimed to identify single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in CPQ, B3AGT2, 
and HPSE genes in the liver tissue of Arain broiler chickens with ascites syndrome using RNA-
seq data. 
Methods: This research was conducted in two phases, including the first phase (ascites induction) 
and the second phase (normal rearing conditions). In the first phase, 817 one-day-old chicks from 
71 paternal stepfamilies from the B Arian line, which were sexed and numbered on the first day, 
were obtained from the Arian line chickens located in the Babolkanar farms in Mazandaran 
province and were reared at the Khalat Pushan Poultry Breeding Station at Tabriz University. The 
birds that showed signs of ascites were classified as susceptible to ascites, and the rest of the birds 
were classified as healthy. Total RNA from the liver tissue was extracted from 32 birds, including 
16 healthy (8 males and 8 females) and 16 diseased (8 males and 8 females) birds individually. 
An equal amount of RNA from four birds was merged with each other to obtain a total of eight 
merged samples, four samples from each of healthy and ascites-affected birds. The quantity and 
quality of the extracted RNA were measured by a UV-1800/SHIMMADZU nanodrop and 1.5% 
agarose gel. Then, the extracted RNA was treated and purified by DNase. The samples were 
sequenced using Illumina sequencing technology. The quality of the reads was controlled using 
FASTQC software, and the reads were aligned using STAR software. After aligning the 
sequences against the reference genome, the tools provided in two software packages, Picard 
tools, and GATK, were used to identify the variants in each sample. 
Results: All the quality control indicators of FASTQC software showed the appropriate quality 
of the studied data. After quality control, the RNA-seq data of the liver tissue were mapped on 
the reference genome. About 90% of the reads were mapped on the reference genome, which 
indicates the high quality of the sequenced data alignment compared to the reference genome. 
Based on previous reports, the CPQ gene was considered an important gene related to ascites in 
this study. To fully understand the importance of this gene in disease-related phenotypes, the gene 
network, and protein interaction with other proteins, the protein network of this gene was drawn 
based on STRING. The ontology (GO) of 49 genes related to each other based on the string was 
performed in DAVID software. According to our observation, CPQ, HPSE, and B3GAT2 genes 
are involved in important biological pathways related to ascites disease. Then, the genes related 
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to CPQ, B3GAT2, and HPSE genes, which were also related to ascites and contained SNPs in the 
samples with ascites, were selected and studied in this step. In this study, eight and three SNPs 
were detected in the CPQ gene in the samples with ascites and healthy samples, respectively, 
which were identified and reported for the first time in this study. The CPQ gene is the most 
prominent ascites candidate gene identified to date, which can be used in marker-assisted 
selection to increase ascites resistance in breeding programs. Moreover, four and one SNPs were 
detected in HPSE and B3GAT2 genes in ascites samples, respectively. However, no 
polymorphism was found for these genes in healthy samples. Heparanase (HPSE) is an 
endoglycosidase that catalyzes the cleavage of side chains of heparan sulfate proteoglycans. 
Therefore, it plays a role in the regeneration of extracellular matrix and basement membranes, as 
well as the release of various molecules related to heparan sulfate as growth factors, cytokines, 
and enzymes. 
Conclusion: The polymorphisms identified in this research can be used to select ascites-resistant 
lines of broiler chickens in breeding programs by further investigating and confirming their effects 
on ascites. 
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 در    HPSEو   B3GAT2، CPQ هایتک نوکلئوتیدی در ژن  هایچندشکلی شناسایی 
 RNA-seqهای با استفاده از داده  رین مبتلا به آسیتآهای گوشتی نژاد جوجه   بافت کبد
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 چکیده مبسوط 
این صنعت حیاتی مرغ لاین است که  اصلی  أ  مبد.  روندشمار میمین گوشت کشور بهأت  و استراتژیک در مبع مهامن  ی ازهای گوشتی یکجوجهمقدمه و هدف: 

از آن بهره  تنها ایران یکی از کشورهامند هستندچند کشور  بروز برخی  دلیل  به  لایناما این    ی است که دارای لاین مرغ گوشتی است که آرین نام دارد.ی. 
ترین عوامل مرگ و سندرم آسیت یکی از مهم آسیت نتوانسته در جلب رضایت مشتری موفق باشد. سندرمعلت مشکلات از جمله بالا بودن نرخ مرگ و میر به

های گوشتی کشور ضروری  این بیماری در مزارع پرورش جوجه  حل پایدار در کاهشتوجه به یک راهبنابراین،    .رودشمار میبهمیر و ضرر و زیان در صنعت طیور  
  . کند ایفا میه نقش اصلی را در تنظیم متابولیسم در کل بدن های مهم کبد است ک یکی از بافت ، کند های مختلفی را درگیر میبافت رسد. این سندرمنظر میهب

از طریق اصلاح نژاد میایجاد لاینهای گوشتی  کاهش این سندرم در مزارع جوجهحل پایدار در  راه این  باشد.  های مقاوم به سندرم آسیت  از  مطالعه  هدف 
های ه سندرم آسیت با استفاده از دادهآرین مبتلا ب  های گوشتیدر بافت کبد جوجه  HPSEو    CPQ  ،B3AGT2های  های تک نوکلئوتیدی ژنچندشکلیشناسایی  

RNA-seq بوده است. 
  71روزه از  قطعه جوجه یک  817. در فاز اول  شدشرایط پرورش نرمال( انجام  )  شامل فاز اول )القاء آسیت( و فاز دوم  این پژوهش در دو فاز  ها: مواد و روش

استان مازندران تهیه و در  کنار  زنی شده بودند، از مرغ لاین آرین واقع در مزارع بابلآرین که در روز اول تعیین جنسیت و شماره  Bاز خط    خانواده ناتنی پدری
پرندگانی که علائم آسیت را نشان دادند در دسته حساس به آسیت و بقیه پرندگان در   ایستگاه پرورش طیور خلعت پوشان دانشگاه تبریز پرورش داده شدند.

پرنده   8پرنده نر و  8پرنده بیمار ) 16پرنده ماده( و  8پرنده نر و  8پرنده سالم ) 16شامل پرنده  32ی کل از تعداد RNAاستخراج بندی شدند. گروه سالم طبقه
نمونه    4دست آمد که  نمونه ادغام شده به  8پرنده با یکدیگر ادغام شده و در مجموع    RNA  4صورت انفرادی از بافت کبد انجام شد. مقدار مساوی از  بهماده(  

 استخراج شده توسط نانودراپ مدل    RNA، کمیت و کیفیت  RNAپس از استخراج  نمونه دیگر مربوط به پرندگان آسیتی بود.    4مربوط به پرندگان سالم و  
UV-1800/SHIMMADZU    درصد سنجیده شد. سپس    1/ 5و ژل آگارزRNA    استخراج شده توسطDNase  ها  تعیین توالی نمونهسازی گردید.  تیمار و خالص

افزار  ها با استفاده از نرمردیفی خوانشو هم انجام    FastQCافزار  ها با استفاده از نرمکنترل کیفیت خوانش  یابی ایلومینا انجام گرفت.آوری توالیبا استفاده از فن
STAR    افزاری  ها با ژنوم مرجع از ابزارهای فراهم شده در دو مجموعه نرمترازی توالیبعد از هم  گرفت.انجامPicard tools   وgatk   های  منظور شناسایی واریانتبه

 موجود در هر نمونه استفاده شد. 
نرم  هایشاخص  تمامیها: یافته کیفیت  دهنده  FASTQCافزار  کنترل  داده  نشان  مناسب  موردکیفیت  بود.    های  کیفیت،  مطالعه  کنترل  از   های  دادهپس 

RNA-seq  کیفیت بالای   یابی شدند که این میزان نشان دهندهها روی ژنوم مرجع مکاندرصد از خوانش  90حدود    .یابی شدندبافت کبد روی ژنوم مرجع مکان
مرتبط با آسیت در نظر  عنوان ژن مهم و  به  CPQهای پیشین، در این مطالعه ژن  براساس یافته.  یابی شده نسبت به ژنوم مرجع استهای توالیردیفی دادههم

های شبکه پروتئینی این ژن تئینوتئین با پروکنش پرژنی و برهم  های مرتبط با بیماری، درک شبکه برای درک کامل اهمیت این ژن در فنوتیپ  .گرفته شد
انجام شد و مشخص شد که   DAVIDافزار  با هم در ارتباط بودند، در نرم  stringژن که براساس    49  (GO)شناسی  هستیترسیم گردید.    STRING  براساس

ژن  دو     CPQهای مرتبط با ژناز بین ژن  در مسیرهای بیولوژیکی مهمی که با بیماری آسیت مرتبط است، نقش دارند.  B3GAT2و    CPQ  ،HPSEهای  ژن
B3GAT2    وHPSE    که با آسیت نیز مرتبط بودند و دارایSNP  های  ژنسپس  های مبتلا به آسیت بودند انتخاب گردید و مورد مطالعه قرار گرفتند.  در نمونه

و مورد مطالعه    ههای مبتلا به آسیت بودند انتخاب گردیددر نمونه  SNPکه با آسیت نیز مرتبط بودند و دارای    HPSEو   B3GAT2ژن  دو    CPQ  مرتبط با ژن
نوکلئوتیدی شناسایی شد که برای تک چندشکلی 3 تعداد های سالمو در نمونه 8تعداد های مبتلا به آسیت  در نمونه CPQدر این پژوهش در ژن قرار گرفتند. 

فرایند تواند در  که می  ، امروز شناسایی شده است ترین ژن کاندید آسیت است که تا بهبرجسته  CPQژن    .اندشده  و گزارش  ش شناساییبار در این پژوهاولین
افزایش مقاومت به آسیتانتخاب به ر د  B3GAT2و    HPSEهای  همچنین در ژن  .قرار گیرداستفاده  مورد    های اصلاح نژادیدر برنامه  کمک نشانگر برای 

تکنوکلئوتیدی یافت   های سالم چندشکلیها در نمونهاما برای این ژن   د.ش  شناسایینوکلئوتیدی  تک  چندشکلی  1 و  4  تعداد  ترتیبهای مبتلا به آسیت بهنمونه
کند. بنابراین در بازسازی ماتریکس های هپاران سولفات را کاتالیز میهای جانبی پروتئوگلیکان( یک اندوگلیکوزیداز است که برش زنجیرهHPSEهپاراناز )  نشد.

 ها نقش دارد. ها و آنزیم عنوان فاکتورهای رشد، سیتوکینهای مختلف مرتبط با هپاران سولفات بههمچنین آزادسازی مولکولخارج سلولی و غشاهای پایه و 
های گوشتی  جوجههای لاینتوان برای انتخاب میها بر آسیت ثیر آنأیید تأبا بررسی بیشتر و تدر این پژوهش شناسایی شده  هایاز چندشکلی گیری: نتیجه

 های اصلاح نژادی استفاده کرد. در برنامهمقاوم به سندرم آسیت 
 

 RNA-seq ، ئوتیدیل تک نوک شکلیکمک نشانگر، جوجه گوشتی، چندانتخاب بهآسیت،  : های کلیدی واژه 
 

 مقدمه 
در طیور مدرن نتیجه منفی انتخاب    سندرم فشار خون ریوی     

 1950در دهه    این سندرم  ژنتیکی فشرده برای وزن بالا است.
های گوشتی ک مشکل جدی شناخته شد که در جوجه عنوان یبه 

و  محیط  زیاد  ارتفاع  سرد،  هوای  مانند  غیرعادی  شرایط  در 
در سال    .(Hyatt & Smith, 1954)  آمدوجود میهیپوکسی به 

گزارش  1985 آمریکا  شمال  مناطق  آسیت  از  به  مربوط  هایی 
عنوان مشکلی در  ارائه شد. بلافاصله پس از آن، این بیماری به 
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به  و  شده  مرتفع مطرح  مناطق  در  شده  نگهداری  همین طیور 
عنوان بیماری مناطق مرتفع شناخته  دلیل در ابتدا این بیماری به

کممی مناطق  در  بیماری  این  امروزه  اما  دیده شد.  نیز  ارتفاع 
درصد گزارش    30شود. در بعضی موارد تلفات آسیت بیش از  می

های لحاظ زیان  بدین  .(Wideman et al., 2013)  شده است
میاقتصادی   شدید  بسیار  در حیاتی  باشد.حاصله  ترین صنعت 

است  نفت صنعت طیور  از  بعد  از سوی دیگر، مرغ در   ،کشور 
مین منبع اصلی پروتئین با کیفیت بالا )تولید گوشت و تخم  أت

عنوان حیوان نمونه در مطالعات مرغ( برای انسان و همچنین به 
دارد اهمیت   ;Khabiri et al., 2023)  ژنومی 

Shahdadnejad et al., 2016).   هرساله میلیاردها جوجه برای
می أت پرورش  حیوانی  پروتئین  دائمی  نیاز   یابدمین 
(Mohammadifar & Mohammadabadi, 2018).  

شاهرگ این صنعت حیاتی مرغ لاین است که فقط چند کشور 
ن یدارای لااست که کی از کشورهای ایران ی از آن بهره دارند. 

اما این لاین    ی مرغ گوشتی است که آرین نام دارد.اصلاح شده
بودن نرخ مرگ به  بالا  از جمله  میر آن  ودلیل مشکلات متعدد 
آسیت  به  بروز  موفق علت  مشتری  رضایت  جلب  در  نتوانسته 

به  میزان    باشد. سویه  این  در  آسیت  می  10بروز    سد ردرصد 
(Azizian et al., 2013)های  میر در سویهوکه مرگ، در حالی

-Dominguez)  درصد است  8لیل بروز آسیت کمتر از  ددیگر به 

Avila et al., 2013).    با آسیت  که  معتقدند  محققین  اکثر 
است  مرتبط  تغذیه  و  مدیریت  محیطی،  ژنتیکی،    فاکتورهای 

(Hasanpur et al., 2016; Julian et al., 1989; Kalmar 

et al., 2013).  فی  تشریح ابتلا  زو  در  تنفسی  سیستم  یولوژی 
صلاح ا.  های گوشتی به سندرم آسیت نقش مهمی داردجوجه

هایی  بازده اقتصادی، باعث انتخاب نژادنژاد طیور برای افزایش  
شده است که رشد سریع دارند، در اثر این انتخاب وزن زنده و  

ما در مقابل  اطور پیوسته افزایش پیدا کرده است  حجم سینه به 
های باعث ایجاد سویه و  حجم قلب و ریه افزایش نیافته است  

 وهای فیزیولوژیکی  ز نارساییی شده است که مستعد بروگوشت
 Druyan)  مانند سندرم آسیت هستندهای متابولیکی  بیماری

& Cahaner, 2007; Hassanpour et al., 2011)  .  بیشتر
اند که سرعت رشد، درجه حرارت پایین و یید کردهأمطالعات ت

دهند و  لا، نیاز به اکسیژن را افزایش می انرژی بارژیم غذایی با  
در پاسخ به افزیش نیاز به اکسیژن، سیستم عصبی مرکزی قلب 

خون بیشتری و بطن راست    بیشتر نمودهرا تحریک به فعالیت  
کند. در واکنش به افزایش فعالیت بطن ها پمپ میسمت ریهبه 

شده   بزرگ  قلب  راست  بطن  عضلانی  توده  قلب،  راست 
لختی سهد دریچه  )هایپرتروفی( و این تغییر موجب ضعف کارکر

بطن راست  شود. لذا هنگام انقباض  بین دهلیز و بطن راست می
خوبی  های ریوی، این دریچه به جهت ارسال خون به سرخرگ 

ت به  شود و مقداری خون از طریق بطن و دهلیز راسبسته نمی 
ر   رفتن فشاشود و سبب بالابزرگ سیاهرگ خلفی پس زده می 

همین عامل منجر به آسیب  شود.  های کبد میخون در سیاهرگ
آوردگی کبد و تجمع مایعات در های کبدی و سپس آبسلول

 De Greef et) شودباعث بروز آسیت میحفره شکمی شده و  

al., 2001; Shi et al., 2014).   که  یمچنه شده  گزارش  ن 
نارسایی   باعث  قلب  آسیت  راست  بطن  ضعف  و  قلب  دریچه 

شود و پس از آن گشاد شدن بطن راست و بالا رفتن فشار  می
ای از بیماری و مرگ در  جسته برخون ریه تبدیل به یک علت  

در    .(Fathi & Haydari, 2016)  شودهای گوشتی می جوجه
های  یک مطالعه مشاهده شد که شیوع بالای آسیت در جوجه 

  .(De Greef et al., 2001)  افتدگوشتی با رشد بالا اتفاق می 
نژاد  ژنتیک مولکولی اهمیت ویژه و خاصی در انتخاب و اصلاح

زیرا  داردها  دام می،  آن  از  استفاده  دقیق با  انتخاب  تری  توان 
سریع انتخاب  به  پاسخ  باعث  و  می داشت  انتخاب    شود. تر 

م راهکارهاى  از  یکی  ژنتیکی  نشانگرهاى  در  ؤبراساس  ثر 
می اصلاح تولید  افزایش  به  منجر  که  است    شودنژاد 

(Mohammadifar et al., 2014).  ایجاد اصلاح و  نژاد 
بهسویه  آسیت  به  مقاوم  درمانهای  بلندمدت  راهکار   عنوان 
. در طی  (Hasanzadeh, 2010)  شوددر نظر گرفته می   آسیت

پیشرفت  ها حوزهاین سال مولکولی  داشته های  ژنتیک  زیادی 
بسته و  مرغ است  برای  بالا  تراکم  با  مختلف  نشانگری  های 

افزون آنها استفاده افته است. همچنین کاهش قیمت روزیتوسعه  
بسته این  اصلاحاز  برای  نشانگری  مقیاس  های  در  طیور  نژاد 

یابی های توالیبر این هزینهوسیع را فراهم کرده است. علاوه
کا حال  میدر  فراهم  را  امکان  این  که  است  که  هش  آورد 

گسترده سطح مطالعات  در  آسیت  مانند  صفاتی  روی  ای 
شودلنوک فراهم  دانشگاه    در .  (Faraji et al., 2019)  ئوتیدی 

فعالیت آمریکا  ویژهآرکانزاس  مهای  ژن  برای  بروز  ؤای  در  ثر 
آسیت انجام شده است و در طی پژوهشی دو لاین حساس و  
مقاوم به آسیت ایجاد کردند. در گزارشی محققین این دانشگاه  

درصد و در لاین    7در لاین مقاوم    14مشاهده کردند که در نسل  
 ,.Wideman et al) انددرصد به آسیت مبتلا شده  98حساس 

  41/0تا    22/0بالاست و بین    پذیری آسیت نسبتاًوراثت   (. 2013
مقاومت به آسیت از نظر  دهد  گزارش شده است که نشان می 

می  کندژنتیکی  پیدا  افزایش   ;Lubritz et al., 1995)  تواند 

Moghadam et al.,2001; Pavlidis et al., 2007) .  
بر  محققین  از  گروهی  اصلاح همچنین  توسعه  نامه  برای  نژاد 

اند  ارائه کرده SNPاوم به آسیت براساس قهای گوشتی مجوجه
یکی از مزایای   .(Lee et al., 2022)  آمیز بوده است که موفقیت

تشخیص   مولکولی،  نشانگرهای  کمی  عمده  صفات  جایگاه 
بیماری با  است.  مرتبط  مختلف  انواع  های  ، SNPتشخیص 

InDel    وSSR    گام مهمی در درک رابطه بین ژنوتیپ و فنوتیپ
یابی  توالیتوسط    SNP  تشخیص  .(Metzker, 2010)  است

RNA    یابیاهلی روشی مناسب است، زیرا توالی برای حیوانات 
یابی اگزوم در دسترس نیست.  کل ژنوم گران است و ابزار توالی

می هاییSNPاین   شناسایی  شده  بیان  مناطق  در  شوند  که 
مورد  های  توانند برای توصیف عملکرد پروتئین و مطالعه ژنمی

بافت   در  آلل  اختصاصی  بیان  تحلیل  و  تجزیه  توسط  استفاده 
 (.  Jehlet al., 2021) هدف استفاده شوند

مطالعه     توالیدر  روش  با  عملکرد ای  فقدان  جهش  یابی 
p.R12X    ژن ایران    SLC37A2در  هلشتاین  گاو  نژاد  در 

نقش مهمی در   این جهش  بیان کردند که  و  شناسایی کردند 
توان برای بهبود این  سقط جنین در گاو دارد و از این نتایج می

  همچنین در پژوهشی .  (Hoseini, 2020)  عارضه استفاده کرد
عملکرد   فقدان  ژن    p.Q579Xدیگر    گاو   در   APAF1در 
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خودی در یابی برای بهبود سقط خودبه هلشتاین با روش توالی
در یک مطالعه   (.Enayat, 2021)  گاو هلشتاین شناسایی کردند

ژن   که  شده  اثبات  CPQگزارش  نشانگر  در   اولین  شده 
 Dey)  است  آسیتهای گوشتی برای مقاومت نسبت به  جوجه

et al., 2018.) جوجه مدرن  پرورش  رشد  در  گوشتی،  های 
سریع، عملکرد بالا و راندمان غذایی بالا اهمیت دارد. فشار این 

ژنخابانت تنظیم  شدن  دگرگون  باعث  در  ها  کلیدی  های 
ای که  گونه مسیرهایی شده است که در متابولیسم نقش دارند به 

ترین رایج  RNAبه رشد و کارایی بیشتر کمک کنند. ویرایش  
کمک  رونوشت  تنوع  به  که  است  رونویسی  از  پس  تغییرات 

در می خاص  نوکلئوتیدهای  اصلاح  شامل  تغییرات  این  کند. 
 Shafiei et) الگوی آن است  DNA ، بدون تغییرRNAتوالی 

al., 2018).   واریانت داده فراخوانی  از  استفاده  با     های ها 
RNA-Seq    اعتبارسنجی دارد،  متعددی  کاربردهای 

توالیواریانت با  شده  شناسایی  امکان های  را  ژنوم  پذیر یابی 
کند. همچنین تغییرات بالقوه پس از رونویسی برای تنظیم  می

را آشکار می  امکان شناسایی واریانت ژن  های شناسایی  کند و 
ی قبلی که ممکن است از نظر عملکردی مهم باشند را هنشد

بفراهم می آوردن  هکند، که  توالیآدست  با  با    DNAیابی  نها 
 . (Adetunji et al., 2019) هزینه کمتر دشوار است 

اینکه جوجه       مین  أم تهای گوشتی یک منبع مه با توجه به 
روند و همچنین با توجه به ضرر و  شمار میگوشت در کشور به 

زیان وارد شده از سندرم آسیت به صنعت مرغ گوشتی کشور، 
راه  یک  به  مزارع توجه  در  بیماری  این  کاهش  در  پایدار  حل 

جوجه  یک پرورش  است.  ضروری  کشور  گوشتی  حل راه   های 
ی مقاوم نتیکهای ژواریانتتواند شناسایی  پایدار در این مورد می

 ها در انتخاب والدین نسل آینده باشد.به آسیت و استفاده از آن 
آسیت  بنابراین به  مقاوم  والدین  خط  یک  براساس    ، طراحی 

مولکولی   نشانگرهای  برای  می شناسایی  جدیدی  مسیر  تواند 
در این مطالعه ما    . اشددر سراسر جهان ب  PHSمقابله با بحران  

های مشاهده شده در SNPبرای شناسایی    RNAی  یاباز توالی 
در این مطالعه به بررسی    های مرتبط با آسیت استفاده کردیم.ژن

ژن واریانت با  مرتبط  در  های  آسیت  سندرم  بروز  در  که  هایی 
شد.  جوجه پرادخته  دارند  مهمی  نقش  گوشتی  قات  یتحقهای 

وراث زدهتمتعدد  تخمین  را  آسیت  بالای  نشان  پذیری  این  اند 
دهنده اهمیت بخش ژنتیکی آسیت است که نقش کلیدی در 

توان  های گوشتی مدرن را می آسیت دارند، بروز آسیت درجوجه 
است که  ثر کاهش داد، بنابراین ضروری  ؤبا انتخاب ژنتیکی م

 Druyan) تحقیقاتی در مورد اساس ژنتیکی آسیت اتجام گیرد

& Cahaner,) 2007; Lahav et al., 2006; Pavlidis et 
al., 2007) . 

 

 هامواد و روش 
شامل فاز اول )القاء آسیت( و فاز دوم    این پژوهش در دو فاز    

اوزان   صفات  از  سپس  گرفت.  انجام  نرمال(  پرورش  )شرایط 
های  پرورشی(، ثبت رکورد برخی پارامترهفتگی )در هر دو فاز  

آنتیخ فاکتورهای  از  برخی  و  متابولیکی  در ونی،  اکسیدانی 
ای هبافت کبد، جوجه   برداری ازهای آسیتی و سالم و نمونه پرنده

روزه قطعه جوجه یک    817در فاز اول  لم و آسیتی انجام شد.  سا
آرین که در روز اول تعیین  Bاز خط  خانواده ناتنی پدری 71از 

شماره و  در  جنسیت  واقع  آرین  لاین  مرغ  از  بودند،  شده  زنی 
بابل  مازندران مزارع  استان  ایستگاه    )ایران(  کنار  در  و  تهیه 

پرورش داده    )ایران(  پرورش طیور خلعت پوشان دانشگاه تبریز
آسیت از تنش سرمایی    برای القاء سندرمشدند. در این پژوهش  

همراه جیره با سطح انرژی بالا و همچنین سطح ارتفاع بالا  به 
القاء از ایجاد کوران هوا و سرد    استفاده شد و همچنین جهت 

درمرحله پرورش همراه با القاء استفاده شد. در داشتن سالن نگه 
اول و دوم دمای سالن پرورش   گراد درجه سانتی   34روزهای 

روز   تا  روزانه  دمای  روزانه    21بود  کاهش    1پرورش  درجه 
راد گدرجه سانتی   24دوره دمای سالن به    21که در روز    یافتمی

درجه    24پرورش دمای سالن در    کاهش یافت، و تا پایان دوره
شد. پروتکل   حفظ  واکسیناسیون،  سایر  از  اعم  مدیریتی  های 

صورت آردی و بر پایه ذرت و )جیره غذایی به تیمارهای غذایی
صورت استاندارد دنبال شد.  سویا( در تمام طول دوره پرورش به 

بعد از اتمام فاز همراه با القای آسیت )فاز اولیه پرورش( سالن  
های پرورش یافته در فاز رش برای اجرای فاز نرمال )جوجهپرو

پرورش   جهت  خانواده   829استاندارد(  همان  از  های  جوجه 
پرورش یافته در فاز آزمایشی )تحت تنش سرمایی( آماده شد.  

پرورشی   فاز  دو  هر  در  پرورشی  دوره  بود  49طول    روز 
(et al., 2017 Malekshahdehi). 

پرندگانی که علائم آسیت را نشان دادند در دسته حساس به     
پرندگان در بقیه  و  بندی شدند. جهت  گروه سالم طبقه   آسیت 

متعاقب بررسی  آزمایشات  و  بافتی  استخراج فرآیند  جهت    اًهای 
DNA    وRNA  های شناسایی شده پرنده  های بافت کبد نمونه

گروه پرورش  در  پروسه  حین  در  )که  مقاوم  و  حساس  های 
ها انجام  دوره پرورش نمونه گیری  39در روز  مشخص شدند(  

تا زمان   و سپسابتدا در ازت مایع قرار داده شدند  ها  نمونه   .شد
داری گه ن   -80و در دمای  یخچال  در    RNAو    DNAاستخراج  

 شدند.  
تعداد    RNAاستخراج       از  )  16پرنده    32کل   8پرنده سالم 

پرنده    8پرنده نر و    8پرنده بیمار )  16پرنده ماده( و    8پرنده نر و  
انجام شد. مقدار مساوی از   از بافت کبد  صورت انفرادیبه  ماده(

RNA  4    نمونه ادغام    8پرنده با یکدیگر ادغام شده و در مجموع
نمونه    4نمونه مربوط به پرندگان سالم و    4دست آمد که  شده به 

به پرندگان   بود.  دیگر مربوط  از استخراج  آسیتی  ،  RNAپس 
کیفیت   و  نانودراپ  RNAکمیت  توسط  شده،  مدل   استخراج 

UV-1800/SHIMMADZU  آگارز ژل  نیم   و  و    درصد یک 
تیمار   DNaseاستخراج شده توسط    RNA. سپس  شدسنجیده  
آوری از فن  ها با استفادهنمونه  تعیین توالی.  گردیدسازی  و خالص

 ایلومینا انجام گرفت. یابی توالی
خوانش      کیفیت  نرمکنترل  از  استفاده  با   FastQC  افزارها 

(Andrews, 2010)   خوانش سپس  شد.  کیفیت  انجام  با  های 
مرجع   ژنوم  برابر  در    Gallusgallusمناسب 

(Gallus_gallus.bGalGal1.mat.broiler.GRCg7b.107

.gtf)    الاینر از  استفاده    ، STAR   (Dobin et al., 2013)با 
(https://anaconda.org/bioconda/star)  یابی  ردیف و مکانهم

ها با ژنوم مرجع از ابزارهای فراهم  ترازی توالی شدند. بعد از هم 
نرم مجموعه  دو  در    picardtoolsافزاری  شده 

(http://broadinstitute.github.io/picard/و  )  GATK  منظور به
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واریانت  شد.  شناسایی  استفاده  نمونه  هر  در  موجود  های 
شامل  واریانت شده  شناسایی  و  SNPهای  بود.  Indelها  ها 

های سالم نمونه  هایSNPهای مربوط به  سپس با مقایسه فایل
های اختصاصی هریک  جهش  bcftoolsی ابزار  وسیلهو بیمار به 

های سالم و بیمار شناسایی و در مراحل بعدی مطالعه از گروه
های شناسایی شده و منظور تفسیر چندشکلیبه استفاده شدند.  

برنامه از  شده  شناسایی  جایگاه  هر  به  ژن    SnpEff  انتساب 
های ها در همه نمونه واریانت در این پژوهش ابتدا  .استفاده شد

سپس   گردید.  شناسایی  بیمار  و  مطالعه  سالم  براساس 
پیشینگزارش  ,.Almansaf, 2022; Cheng et al)  های 

2021; Dey et al., 2018; Guo et al., 2021; Hossain 
& Akter, 2022; Liu et al., 2017).    ژنCPQ  عنوان ژن  به

و   گردید  انتخاب  آسیت  با  مرتبط  و  برهممهم  کنش شبکه 
ژن  تئینیوپر با  ژن  دیگراین  داده   های  پایگاه  از  استفاده  با 

String  و در نهایت    ترسیم شدSNP  هایی که در این پژهش
در ادامه  ها مشاهده گردید گزارش شد.  شناسایی و در این ژن 

ژن  ژنومی  دادهاطلاعات  پایگاه  از  موردنظر    Ensemble  های 
(http://asia.ensembl.org/info/data/ftp/index.html)  

های اختصاصی  ج گردید. سپس به منظور معرفی جهشاستخرا
های مشاهده شده گروه سالم و مبتلا به آسیت، جهش  در هر دو

 گزارش گردید.    یزمایشهای آه ها به تفکیک گرواز ژن در هریک  
 

 نتایج و بحث 

نرم     کیفیت  کنترل  شاخص  نشان    FASTQCافزار  دوازده 
داده  دهنده مناسب  مورمطالعه  کیفیت  و  بههای  باز  هر  ازای 

ازای هر  به   Nها براساس میران باز  ی آنخوانش صحیح همه 
بر روی ژنوم مرجع  کبد  بافت    RNA-seqهای  داده   توالی بود.

حدود  مکان که  شدند  خوانش   90یابی  از  ژنوم  درصد  روی  ها 
شدند مکان مرجع   دهنده   یابی  نشان  میزان  این  کیفیت که  ی 

ابی شده نسبت به ژنوم مرجع  یهای توالیردیفی دادهبالای هم
 .(1)جدول  است

 
 یابی شده روی ژنوم مرجع مکان های ش ن خلاصه اطلاعات آماری خوا -1جدول 

Table 1. Summary of statistical information of mapped reads on the reference genome 
Sample 

 نمونه 
Avg. input reads 

 خامهای میانگین خوانش
Input length 

 هر خوانش خام طول 
Avg uniquely mapped reads 

 صحیح  ردیف شدههمهای میانگین خواتش
% uniquely mapped reads 

 ردیف شده صحیح% همهای خوانش
He 219107852 274 17115730 89.50 
As 19557918 274 17853944 91.23 

He سالم و  های نمونهمربوط بهAs   مبتلا به آسیت است.  های نمونهمربوط به 
He is related to healthy samples and As corresponds to samples with ascit

عنوان ژن مهم و مرتبط با آسیت در  به   CPQدر این مطالعه ژن      
های مرتبط با . برای درک کامل اهمیت ژن در فنوتیپنظر گرفته شد

های دیگر تئینو تئین با پرو کنش پر بیماری، درک شبکه ژنی و برهم
  STRING  براساس  تئینی این ژنو شبکه پرضروری است. بنابراین  

  B3GAT2ژن  دو     CPQهای مرتبط با ژن از بین ژن   .ترسیم گردید
های  در نمونه   SNPو دارای    که با آسیت نیز مرتبط بودند  HPSEو  

این    انتخاب گردید و موردمطالعه قرار گرفتند.  مبتلا به آسیت بودند 
 .نشان داده شده است 1ارتباط در شکل  

 

   STRING براساس  CPQهای مرتبط با ژن ای ژن تحلیل شبکه  تجریه و  -1  شکل
Figure 1. network analysis of genes related to CPQ gene based on STRING 
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تعداد   SNP،  11تعداد    CPQدر ژن       این  از    شناسایی شد، 
SNP    تعداد شده،  نمونه   SNP  ،8شناسایی  در  کبد  فقط  های 
های گوشتی لاین آرین مبتلا به آسیت مشاهده شد و از  جوجه

تعداد   های گوشتی سالم مشاهده  فقط در جوجه   SNP،3این 
ر این بار داند و برای اولین ها تاکنون گزارش نشدهSNPشد.این  

شده  گزارش  و  شناسایی  تپژوهش  و  بیشتر  بررسی  با  یید  أاند، 

های  توان برای انتخاب جوجه می با آسیت  ها  SNPارتباط این  
 همچنین  .(2)جدول    گوشتی مقاوم به سندرم آسیت استفاده کرد

فقط در    SNP،  1و    4ترتیب  به   B3GAT2و    HPSEهای  در ژن
در  هاجوجه اما  شد  شناسایی  آسیت  به  مبتلا  گوشتی  ی 
 ها یافت نشدمربوط به این ژن   SNPهای گوشتی سالم  جوجه

 (. 2 )جدول
 

 B3GAT2و  CPQ ،HPSEهای تک نوکلئوتیدی شناسایی شده در ژن  هایشکلی چند  -2جدول 

Table2. Single nucleotide polymorphisms identified in CPQ, HPSE and B3GAT2 genes

 های سالمنمونه 
Healthy samples 

 های مبتلا به آسیتنمونه 
Samples with ascites 

 SNPموقعیت 

SNP position 

 نوع آلل 
Allele type 

 SNPموقعیت 

SNP position 

 نوع آلل 
Allele type 

 SNPنام 
SNP name 

 نام ژن 

126894074 T/G 126900581 C/T - 

 
 
 
 

CPQ 

126915014 C/G 126901357 T/G - 

126976606 C/G 126901383 G/C - 

- - 126901407 G/A - 

- - 126901653 G/A - 

- - 126901667 G/A - 

- - 126901685 G/A - 

- - 126901795 C/A - 

- - 46019700 T/A Rs314355765 

 

HPSE 

- - 46020793 T/C Rs733053270 

- - 46021350 G/C Rs741116515 

- - 46021374 T/C Rs317581125 

- - 82243879 A/G Rs732196677 B3GAT2 

ژن    64  های مرتبط با آسیت برای شناسایی ژن   ایدر مطالعه     
های متفاوتی بودند. یکی از این SNPاسایی شد که دارای  نش

های این پژوهش ممکن همچنین یافته  بود.  CPQها، ژن  ژن
  باشد   مرتبطاست با زمینه ژنتیکی فشار خون ریوی در انسان  

(Parveen et al., 2020) .    در مطالعات ژنومی ارتباط ژنCPQ 
انسان در  ریوی  خون  فشار  است.    د ییأت  با  با  شده  همچنین 

های گوشتی  آسیت در جوجهبا    CPQاطلاعاتی که از ارتباط ژن  
 مفیدفشار خون بالا در انسان    برای درماند  توانمی  وجود دارد

  6. همچنین میزان بیان ژن روی پرندگان سالم در سن  باشد
زیرا این   ،های قلب، ریه و کبد متمرکز شدهفتگی روی بافت 

گیرند و مشاهده شد که  ثیر آسیت قرار میأها بیشتر تحت تبافت
ای در کبد پرندگان  ملاحظه  قابل   طوربه   CPQسطح بیان ژن  

یک   CPQدهد که  میها نشان  این یافته  .نر افزایش یافته است
ن کننده مهم در سندرم فشار خون ریوی است که یعامل تعی

درجوجه آسیت  به  گوشتی میمنجر   ,.Dey et al)  شودهای 

سریع جوجه   .(2018 افزایش سرعت  رشد  باعث  گوشتی  های 
می تیروکسین متابولیسم  ترشح  افزایش  به  منجر  که  شود 

 شودکه در کبد و کلیه به تری یدوتیرونین تبدیل می   شودمی
(Luger et al., 2001) ،    افزایش با  یدوتیرونین  تری  افزایش 

که زمانی  پایین،  دمای  در  تگی مثبت دارد. مصرف اکسیژن همبس
  در   یدوتیرونین  تری  غلظت  است،  موردنیاز  اکسیژن  افزایش
  غلظت   که  کردند  بیان   مطالعه  این  در  یابد.می   افزایش  پلاسما

 طوربه  سالم  پرندگان  پلاسما در  یدوتیرونین  تری  و  تیروکسین
به  پرندگان  از   بالاتر  توجهیقابل   نشان   این   .بود  آسیت  مبتلا 
  با   پلاسما  تیروکسین  تولید  به  قادر  حساس  که پرندگان  دهدمی

یستند.  ن  نکسیژا  تقاضای  افزایش  مدت  طول   در  کافی  سرعت 

  در   CPQ  پروتئین  دهدمی  نشان  که  دارد  وجود  شواهدی
  ژن   حد  از  بیش  بیان  دارد، بنابراین،  نقش  تیروکسین  آزادسازی

  طول   در   یدوتیرونین  تری  و  تیروکسین  تولید  به افزایش   تواند می
  در  مقاومت  افزایش  با  نتیجه  در  و  کند  کمک  اکسیژن  به  نیاز

  بالاتر   متابولیسم  نرخ با  تا  دهدمی   اجازه  پرندگان   به   آسیت   برابر 
ترین ژن کاندید آسیت است که  برجسته   CPQژن    بیایند.  کنار
کمک انتخاب به تواند در  امروز شناسایی شده است که می تا به 

 Dey et)  نشانگر برای افزایش مقاومت به آسیت استفاده شود

al., 2018) . 
  2قرار دارد و دارای    3روی کروموزم شماره    B3GAT2ژن      

را کد   Glycosyltransferase  تئینوترانسکریپت است که پر
های  که پیوندهایی هستند  گلیکوزیل ترانسفرازها آنزیم کند.  می

می  ایجاد  را  طبیعی   & Williams)  کنندگلیکوزیدی 

Thorson, 2009).  د هیدرولازها  و  گلیکوزید  روده  مجرای  ر 
پیچیده  های  جا کربوهیدراتشوند که در آن بزاق نیز یافت می 

نشاست لاکتوز،  می مانند  تجزیه  را  ترهالوز  و  ساکارز   کننده، 
(Henrissat& Davies, 1997) .    گلیکوزیل انتقال  نتیجه 

کربوهیدرات،  می پلیتواند  یا  الیگوساکارید  ساکارید  گلیکوزید، 
 دشوها بیان می در درجه اول در نورون و بافت   B3GAT2  باشد.

 ,.Imiyaet al)  در مراحل اولیه سنتز پروتئوگلیکان نقش دارد  و

2002) . 
شماره    HPSEژن       کروموزوم  دارد  4در   12دارای    ،قرار 

و   است.  4اگزون  پر  ترانسکریپت  ژن    تئین واین 
Glycosidehydrolase   تئین در شبکه  وکند. این پررا کد می

ها و در آندوپلاسمی و دستگاه گلژی در پردازش گلیکوپروتئین
به  آنزیم لیزوزوم  ساختارهای  عنوان  تخریب  در  دخیل  های 

 پور و کریم حسن الهام یونسی، قدرت رحیمی میانجیسمیه حسنوند، ایوب فرهادی، 
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ه گلیکوزید هیدرولازها در مجرای رود  کربوهیدراتی نقش دارد.
های پیچیده  جا کربوهیدارتشوند که در آنو بزاق نیز یافت می 

نشاست می لاکتوز،  تجزیه  را  ترهالوز  و  ساکارز   کننده، 
(Henrissat & Davies, 1997) .  ( یک  HPSEهپاراناز   )
زنجیرها برش  که  است  جانبی ندوگلیکوزیداز  های 

  در   بنابراین  .کندای هپاران سولفات را کاتالیز میهپروتئوگلیکان
همچنین  و  پایه  غشاهای  و  سلولی  خارج  ماتریکس  بازسازی 

مولکول سولفات  آزادسازی  هپاران  با  مرتبط  مختلف  های 
سیتوکینبه  رشد،  فاکتورهای  آنزیمعنوان  و  دارد  هاها    نقش 
(V Kumar et al., 2015). که  از زمانیHPSE    در اواخر دهه

ش  1980 دادهشناسایی  نشان  تجربی  مطالعه  که د، چندین  اند 
زایی و التهاب بیان بیش از حد آن در افزایش رشد تومور، رگ

ثابت شده است که هپاراناز پیشرفت سرطان را    ثر بوده است.ؤم
هپاران سولفات    باهای مرتبط  با آزادسازی بسیاری از مولکول

فاکتورهای رشد، سیتوکین آنزیممانند  و  افزایش می ها   دهدها 
(Vlodavsky et al., 2018) . HPSE   بسیار حفاظت شده است

های مختلف مانند انسان،  های مشابهی را در بین گونهو توالی 
پروتئین . این یک  دارد  گورخرو  ماهی  تنان،  موش، گاو، مرغ، نرم 

همچنین  و  آنزیمی  عملکردهای  دارای  که  است  چندمنظوره 
انسان  پاتولوژیک  اصلی  فرآیندهای  در  که  است  غیرآنزیمی 

ای که در  در مطالعه  .(Pisano et al., 2014)  کندشرکت می

آرکانزا گرفت    سدانشگاه  )لیپوپلی     LPSباها  جوجهانجام 
باکتریساکاریدها سلولی  دیواره  اجزای  منفی ی  گرم  های 

شوند( تیمار هستند که باعث التهاب و بیماری در حیوانات می 
و   تزریق   24شدند  از  .  آوری شدجمعها  آن   خون  ،ساعت پس 

پلاسمایی   سطوح  که  داد  نشان  پژوهش  این    HPSEنتایج 
تغییر کرده   LPSهای تیمار شده با  توجهی در جوجه طور قابل به 

در گروه    HPSEدر این مطالعه بیان کردند که افزایش    .است
LPS  بازسازی  می با  مرتبط  هپاران  سولفات  تخریب  به  تواند 

مرتبط   التهاب  طول  در  سلولی  خارج    باشد ماتریکس 
(Packialakshmi et al., 2016) . 

با هم در    stringژن که براساس    49  (GO)شناسی  هستی     
نرم  در  بودند،  شد   DAVIDافزار  ارتباط  و   (3ل  )جدو  انجام 
ژن که  شد  در   B3GAT2و    CPQ  ،HPSEهای  مشخص 

مسیرهای بیولوژیکی مهمی که با بیماری آسیت مرتبط است از  
مسیر   که   Mannose_type_glycan_biosynthesisجمله 

. تجزیه  (Stoyloff)  ها نقش داردکان یدر متابولیسم و بیوسنتر گل
مسیر   تحلیل  ژن  GOو  این  دادکه  مسیرهاینشان  در   ها 

Manqanese  ،Transferase،  Signal-anchor   وInteqral 

component of membrane   توسعه  به در  متفاونی  طرق 
 آسیت نقش دارند. 

 

   CPQ های مرتبط با ژنبررسی مسیرهای ژن آنتولوژی برای ژن -3 جدول
Table 3. Significant of gene ontology pathwayS for genes related to CPQ gene 

P_vlue 
 تعداد

Count 

 نام مسیر بیولوژیکی
Term 

 دسته 
Category 

8.0E-10 7 Mannose_type_glycan_biosynthesis KEGG_PATHWAY 
1.2E-5 6 Manqanese UP_KW_LIGAND 
2.7E-5 7 Signal-anchor UP_KW_DOMAIND 
2.3E-4 14 Transferase UP_KW_MOLECULAR_FUNCTION 
1.9E-3 14 Inteqral component of membrane GOTERM_CC_DIRECT 

 
 4های شنناسنایی شنده در جدول نتایج انوتیشنن چندشنکلی    

هنای نشنننان داده شنننده اسنننت. در این مطنالعنه تعنداد جهش
یگوت بود که این زهای هموهتروزیگوت ببشنتر از تعداد جهش

وع زیاد در لاین آرین اسنت. همچنین نتایج این ندهنده تنشنان
جنابی بیشنننتر از هنای جنابنهپژوهش نشنننان داد کنه جهش

 .های معکوس استجهش
 

چندریختی  -4جدول   نوکلئونیدی هموتعداد  و شمار جهش زهای تک  و هتروزبگوس  جابه یگوس  نمونه های  در  معکوس  و  و  جایی  سالم   های 
 به تفکیک هر ژن ر بیما              

Table 4. The number of hemorrhagic and heterozygous single nucleotide polymorphisms and the number of  

                 transposition and inversion mutations in healthy and diseased samples separately for each gene 

 نمونه  نام
SampleName 

 هتروزیگوس  SNP اد تعد

Number ofheterozygous SNP 
 هموزیگوس  SNP تعداد

Number ofhomozygous SNPs 

 جایی جابه های  تعدادجهش
Number of transition 

mutations 

 معکوس های  جهش تعداد
Number of 

transversionmutations 
TS/TV 

CPQAs 8 0 5 3 1.66 
CPQHe 2 1 0 3 0 

HPSEAs 4 0 2 2 1 
B3GAT2 1 0 1 0 0 

 

و جاکز       ای  در مطالعه  (Collins & Jukes, 1994) کالینز 
  نوکلئوتیدی که توسط های تکشکلی بیان کردند که تعداد چند

ی یهاتعداد جهش د دو برابر  آیجود می جایی بهجابههای  جهش
جهش توسط  که  شدهاست  ایجاد  معکوس  نسبت    .اندهای 

های معکوس، یک شاخص مفید  جایی به جهش های جابهجهش
های شکلیدادن میزان خطای مثبت در شناسایی چندبرای نشان

 . (McKenna et al., 2010) نوکلئوتیدی استتک

 گیرینتیجه
 و مرتبط بامهم    هایژنهای مرتبط با  SNPدر این مطالعه     

مورد گرفت  آسیت  قرار  یافبررسی  پته،  حاضر ژهای  وهش 
SNP  گزارش نشده بود  های جدیدی شناسایی شد که تاکنون

بررسی  ت  هایبنابراین  چگونگی  برای  ژن أبیشتر  این  و ثیر  ها 
SNPباشد. های شناسایی شده ضروری می 
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