
 001............................................. ................................................... 0011/ تابستان 23پژوهشهای تولیدات دامی سال دوازدهم/ شماره 
 

 "وهشیمقاله پژ"

 

 تحلیلجمعیت گوسفندان بر پایه فرا انفورماتیکی برخی مناطق ژنومی دربیو تحلیل تجزیه و
 

 4حسین محمدی و 3ایوب فرهادی ،4فراهانی آبادیحسین خلت، امیر2حسن حافظیانسید ،1مهدی بایری یار

 
 منابع طبیعی ساری علوم کشاورزی و ت، دانشگاهشیلا دانشجوی دکترای، گروه علوم دامی، دانشکده علوم دامی و -0

 (hassanhafezian@yahoo.com، )نویسنده مسوول: منابع طبیعی ساری علوم کشاورزی و شیلات، دانشگاه ، گروه علوم دامی، دانشکده علوم دامی ودانشیار -3
 منابع طبیعی ساری و شیلات، دانشگاه علوم کشاورزی دانشیار، گروه علوم دامی، دانشکده علوم دامی و -2
 دانشگاه اراک منابع طبیعی، ورزی وگروه علوم دامی، گروه مهندسی علوم دامی، دانشکده کشا استادیار، -0

 13/03/00تاریخ پذیرش:             30/10/00تاریخ ارسال: 
 000   تا    001  حه: صف

 
 چکیده

گذاشتن هستند باعث باقیها سودمند جمعیتزیرهای جدیدی که فقط در برخی از انتخاب برای افزایش فراوانی موتاسیون    
هدف  .های مرتبط با صفات مهم اقتصادی در ارتباط هستندQTLها و اغلب این مناطق با ژن شود.هایی در سطح ژنوم مینشانه

های نوین وشاستفاده از ر گوسفندان جهان باتعدادی از مرتبط با صفات عملکردی در های انتخاب نشانهشناسایی ، ین مطالعها
های مختلف رأس گوسفند از نژاد 1951 مربوطه بههای ژنومی تعیین ژنوتیپ با استفاده از تراشه هایمنظور فایل برای این. بود

 های ژنومی های مختلف دادهکه در پایگاه شده مطالعه انجام 13ها و تمام قاره کشور 22 نژاد از 92 شامل جهان
(Dryad ،Frontiresin ،Zenodo ، Animal Genom،Hapmap ) ابتدا جهت تعیین اختلاط جمعیتی بین شدذخیره شده بودند، استفاده .

. برای گرفتانجام  بندی جمعیتییا همان لایه هوایی متنوع آنالیز ساختار جمعیتی از مناطق با شرایط آب و های مختلفنژاد
. شدهای فوق استفاده تحلیل روش نهایت فراو در  Fst ،hapflk ،iHs،Rsb  ،XpEHHهای های انتخاب از آزمونشناسایی نشانه
های استرالیایی و : نژادAUNZآفریقایی،  ای و: نژادهای آسیایی، ترکیهAIT شامل از یکدیگر در سه گروه جدا PCA جمعیت با آنالیز

 ،7 ،5 ،12 ،22 ،22های ه ژنگانی روی کروموزوممنطق 12تحلیل گرفتند. براساس آزمون فرا های اروپایی قرار: نژادEUنیوزیلند و 
با تولید  AICDAکمیت پشم و ژن  با کیفیت و DSG2با رنگ پوست، ژن  MC1Rژن که یطوربهشدند.  شناسایی 2 ،3 ،4 ،9 ،6

قیم و طور مستتجزیه و تحلیل بیوانفورماتیکی نشان داد که برخی از این مناطق ژنگانی بهایمونوگلوبولین مرتبط هستند. 
(، تولید KITLG) ها(، تنظیم ملانوسیتGNAQ) مثلی(، تولیدADAMTS9با شرایط محیطی) بر سازگاری های مؤثرمستقیم با ژنغیر

 ،AGBL5، ATG7) فرآیند ایمنی(، TNFSF13، TGFB1) (، تمایز سلولیBATF، TNFSF13، AICDA، MZB1) ایمونوگلوبولین
PRDX1، CCL26، IL17RC، TNFSF12، TGFB2، PTGS1 ،)پاسخ سلولی به تحریکات بیرونی (PRKAA1، NFKB1، MAP3K2 ،)

(، BAMBI، DVL2) (، هموستاز سلولیCCL24، FAM13B، LDLR ،CLDN7) فرآیند پاسخ دفاعی(، DDX58) تولید اینترفرون آلفا
 تحلیل و مپوشانی دارند. تجزیه( هFXR2، HSPH1( و تنظیم پاسخ به استرس )PLCE1) شده با میتوژنتنظیم پروتئین کیناز فعال

 با صفات برای انتخاب مورد ژنومی مناطق تواندمی انفورماتیکیهای بیوداده پایگاه اساس بر های انتخابنشانه تحلیلفرا تطبیقی
 .گوسفند را شناسایی کند در بیولوژیکی و اقتصادی اهمیت

 
 های انتخابنشانه ،تحلیلنگانی، فرااختلاط جمعیتی، پویش ژهای کلیدی: واژه

 
 مقدمه

 00های اهلی در حدود عنوان یکی از اولین دامگوسفند به   
هزار سال پیش در ناحیه عراق و ایران امروزی برای تولید 

 گوسفند سازیاهلی از . پس(20)گوشت، پشم و شیر اهلی شد 
 نامناسب، ایتغذیه شرایط با بالا پذیریتطابق قدرت علتبه

 آن مدیریت قابل اندازه و مختلف اقلیمی یطشرا به مقاومت
  شدند گسترده جغرافیایی وسیع دامنه یک در گونه این
 جهان در گونه این از نژاد 3011 از بیش اکنونهم کهطوریبه

در حال حاضر، تولید گوشت مهمترین  .(3) است شده ثبت
دلیل پرورش گوسفند در ایران است و تولیدات دیگر مانند 

(. از 20و پوست در درجات بعدی اهمیت قرار دارند )پشم، شیر 
های مختلف گوسفند در سراسر شدن تا کنون نژادزمان اهلی

اند که های طبیعی و مصنوعی قرار گرفتهجهان هدف انتخاب
هایی در سطح ژنوم همراه است. ها با ایجاد نشانهاین انتخاب

امل چنانچه یک جهش جدید باعث افزایش شایستگی افراد ح
شود آن نسبت به سایر افراد جامعه شود، انتخاب باعث می

افرادی که دارای شایستگی بیشتری هستند در تشکیل نسل 

ترتیب فراوانی مشارکت بیشتری داشته باشند. بدینبعد 
یافته، بسته به سهم آن در افزایش شایستگی  واریانت جهش

ی که به سرعت شروع به افزایش خواهد کرد. بنابراین زمان
های مختلف، هدف انتخاب یک آلل سودمند در طی زمان

 هایی در سطح ژنوم گیرد باعث ایجاد نشانهمثبت قرار می
قابل  LD که از طریق بررسی طیف فراوانی آللی و شودمی

نتیکی های ژ(. از طرفی استفاده از نشانگر00شناسایی است )
تیکی را طور مهیجی پیشرفت ژندر انتخاب و اصلاح نژاد به

های جهان کشور بیشتر در طور کلیبه( 33کند )میتسریع 
هدف از اصلاح نژاد گوسفند سودآوری از طریق بهبود یک یا 

تواند . این بهبود می(32) چند صفت اقتصادی در جامعه است
عنوان والدین نسل آینده بر از طریق انتخاب گوسفندان برتر به

صفات مورد نظر صورت اساس شایستگی ژنتیکی آنها برای 
های ژنتیکی، حفظ تنوع همگام با افزایش پیشرفت. گیرد

اطمینان از پاسخ به انتخاب  ژنتیکی یک جمعیت برای
. های اصلاح نژادی استمدت، یک وظیفه مهم برنامهبلند

 بهبود وضعیت جهت در بیشتر نژادی اصلاح هایبرنامه

 دانشگاه علوم کشاورزی و منابع طبیعی ساری
 پژوهشهای تولیدات دامی
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 هابرنامه ینا که توفیق کنندمی عمل اهلی حیوانات تولیدی
پس از  .دارد ها بستگیگله موجود در ژنتیکی تنوع مقداربه

در گوسفند در قالب  SNP اولین تراشه 3110اینکه در سال 
ای در طراحی شد، در پروژه گسترده SheepHapMap پروژه
گروهی از دانشمندان جهت شناسایی نواحی تحت  3103 سال

 40 ر جهان شاملانتخاب مثبت در جمعیت گوسفندان سراس
مورد تجزیه و  HapMap Sheep نژاد مختلف، در قالب پروژه

های (. نتایج پویش ژنومی سیگنال01تحلیل قرار دادند )
ناحیه مرتبط با رنگ پوست، مورفولوژی استخوان،  20انتخاب، 

مثل را آشکار نمود. همچنین شناسایی  اندازه بدن، رشد و تولید
 00111ختلف چینی با حدود مناطق ژنومی در نژادهای م

  و بررسی تمایز جمعیتی با استفاده از روش SNPنشانگر 
XP-EHH  نشان داد که چندین منطقه ژنومی بر روی

دارای شواهدی  32و  31، 00، 03، 4، 0، 2، 0های کروموزوم
شده در مناطق های گزارشQTL باشند. بررسیاز انتخاب می

های QTL این مناطق باکاندیدا نیز حاکی از آن بود که 
مثل و متابولیسم صفات مهم اقتصادی مرتبط با لاشه، تولید

هایی که دارای فراوانی بالا و (. ژن20چربی همپوشانی دارند )
بالایی در مجاور آلل انتخابی باشند هدف  EHH همچنین
ها، که علاوه بر خصوص در دامهای مثبت بوده و بهانتخاب

توانند تخاب مصنوعی نیز قرار دارند میانتخاب طبیعی تحت ان
های عمده اثر باشند های کاندیدا برای ژنای از جایگاهپاره

های ( با کاوش نشانه04در مطالعه دیگر کیجاس )(. 20)
نژاد ذکر شده در مطالعه قبلی بود ولی  40 انتخاب روی همان

های مبتنی بر عدم تعادل لینکاژی و طول براساس روش
منطقه هاپلوتیپی شناسایی  hapFLK ،01 و آماره هاپلوتیپی

 00)دو منطقه(،  01، 1، 0های ناحیه بر روی کروموزوم 0که 
های کاندیدای تحت انتخاب مثبت قویاً حاوی ژن 02و 

 ،NCAPG، COL1A2، RXFP2)تشخیص داده شد 
LCOR1). ( طی تحقیق گسترده بر روی 0فاریلو و همکاران )

 هایبا استفاده از مجموعه دادهجمعیت گوسفندان جهان 
HapMap  رأس حیوان  2111نژاد و با تعداد  40که شامل
های انتخاب را بر پایه تنوع ژنتیکی در گوسفندان بود، نشانه

مورد بررسی قرار دادند. در این تحقیق حداقل سه سطح تمایز 
ای و سطح داخل نژادی طراحی شد و ای، درون قارهبین قاره

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل  FST از روش با استفاده
ها منطقه ژنومی با تمایز شدید بین نژاد 20منجر به شناسایی 
های مربوط به رنگ پشم، مورفولوژیکی شد که شامل ژن

مرادی و همکاران  اسکلت، اندازه بدن، رشد و تولیدمثل است.
های ( با استفاده از دو سری اطلاعاتی مستقل شامل داده31)

های حاصل از تعیین ژنوتیپ گوسفند و داده HapMap پروژه
های انتخاب را در دو نژاد ایرانی زل و لری بختیاری، نشانه

دار و بدون دنبه را با هدف شناسایی مناطق های دنبهنژاد
ژنومی کاندیدای مرتبط با ذخیره چربی مورد بررسی قرار 

( را Xو  1، 0زومی )دادند. نتایج این تحقیق سه ناحیه کرومو
نمایان کرد که در هر دو سری اطلاعاتی مورد استفاده، ارتباط 

شده های گزارشQTL شد. بررسیآنها با این صفت تأیید می
های شیری و گوشتی نشان داد در مناطق اورتولوگوس در گاو

شده مرتبط با ناساییهای شQTL که تمامی این مناطق با

نی دارند. علاوه بر این منظری صفات چربی و لاشه همپوشا
های انتخاب در سه نژاد گوسفند ( کاوش ژنومی نشانه02)

های مورد استفاده در مطالعه ایرانی زل، لری بختیاری )نژاد
مورد بررسی  XP-EHHو  FST بالا( و بلوچی توسط دو آماره

 منطقه ژنومی روی  00قرار دادند. نتایج حاصل باعث شناسایی 
، 00، 02، 03، 00، 01، 2، 4، 0، 0، 2، 3، 0ای هکروموزوم

شده در این کاندیدای شناساییهای شد. ژن Xو  02، 01
نواحی مرتبط با توسعه سیستم اسکلتی و دُم، تولیدمثل، 
سیتولوژی سلولی، سیستم عصبی، سیستم ایمنی، سیستم 

تحلیل فرا ای و متابولیسم قند و انرژی مشخص شدند.ماهیچه
ای آماری خاص برای ه کارگیری روش از به عبارت است

نمودن نتایج مطالعات مستقل ولی مرتبط، ترکیب و خلاصه
های مورد ترین شکل ارتباط بین متغیر برای یافتن دقیق
بندی  کنند تا جمع های آماری کمک می بررسی. این روش

صورت عینی صورت بپذیرد و  اطلاعات از مطالعات مختلف به
. (30) أثیری در این فرآیند نداشته باشدت نظرات شخصی

شوند  تحلیل استفاده میانتخاب نوع مطالعاتی که برای فرا
نمودن ری دارد. اگرچه تمایل کلی، محدوداهمیت بسیا

باشد ولی در بعضی  مطالعات به تحقیقات کاملاً مشخص می
موارد، مثل وجود مشکلات در انجام مطالعات، حجم کم نمونه 

جرایی، وارد نمودن نتایج سایر انواع مطالعات و مشکلات ا
ترکیب اطلاعات از مطالعات . (30) مرتبط نیز قابل قبول است

چنین ند قابلیت اعتماد را افزایش و همتوا متعدد موجود می
منظور های آماری به نتایج را تعمیم دهد. استفاده از تکنیک

 ترکیب نمودن نتایج از مطالعات مستقل ولی مرتبط را
تحلیل برای توصیف کل انامند. البته اصطلاح فر فراتحلیل می

های آماری  شود، نه فقط تکنیک فرآیند مطالعه گفته می
استفاده شده و یک عبارت جایگزین بررسی سیستماتیک 

طور کلّی هدلیل اینکه بهتحلیل نسبتاً ارزان است، بباشد. فرا می
توجه به مطالب  اب .کند از اطلاعات در دسترس استفاده می

 ها و QTL شناسایی، پژوهش حاضرهدف از  ،شده ذکر
های مؤثر برصفات عملکردی در گوسفندان جهان با ژن

تحلیل و تجزیه و های نوین و بر پایه فرااستفاده از روش
 .تحلیل بیوانفورماتیکی مناطق ژنومی است

 
  هامواد و روش

با استفاده شده عیینهای تژنوتیپ در این پژوهش ابتدا فایل   
های ژنومی همراه با رکوردهای فنوتیپی مرتبط با از تراشه

 مثلی که مربوط به گونه گوسفند بوده و در صفات تولید
 ،Dryad، Frontiresin)های ژنومی های مختلف دادهپایگاه

Zenodo، Animal Genome، Hapmap ) ،ذخیره شده بودند
-50K هایبا استفاده از آرایهها ژنوتیپ نمونه استخراج شدند.

کارگیری پروتکل استاندارد شرکت ایلومینا هگوسفندی و با ب
های تعیین برای فیلتراسیون دادهیپ شده بودند. تعیین ژنوت

ها، های فراوانی تعیین ژنوتیپ شده نمونهژنوتیپ شده از معیار
ها در هر نمونه و حداقل نرخ تعیین ژنوتیپ شده نشانگر

هایی که . در ابتدا نمونهشداستفاده  (MAFآللی )فراوانی 
درصد بود،  01 فراوانی تعیین ژنوتیپ شده آنها کمتر از

ها احتمال بیشتری داشته که شناسایی و حذف شد. این نمونه

 حسین محمدی و ایوب فرهادی ،فراهانی آبادیحسین خلت، امیرحسن حافظیانسید ،مهدی بایری یار
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 003................. ................................................................................ تحلیلجمعیت گوسفندان بر پایه فرا انفورماتیکی برخی مناطق ژنومی دربیو تحلیل تجزیه و

های گمشده همراه بوده و خطای تعیین ژنوتیپ شده در با داده
ل فراونی هایی که حداقآنها بالا باشد. در مرحله بعد نشانگر

 درصد بود حذف شدند. سپس  0 آللی در آنها کمتر از
ها کمتر هایی که نرخ تعیین ژنوتیپ شده آنها در نمونهنشانگر

لف درصد بود شناسایی و حذف شدند. مراحل مخت 01 از
 (.30انجام شد ) PLINK افزارنرمفیلتراسیون با استفاده از 

 0 ن تحقیق در جدولو نام نژادهای مورد استفاده در ای تعداد
 ارائه شده است.

 
 مورد استفاده در پژوهش نمونهنژاد و تعداد  -0 جدول

Table 1. Breed and number of sample used in the research 
 تعداد نمونه نام نژاد منطقه تعداد نمونه نام نژاد منطقه

 
 
 
 

 آسیا
 

Afshari 24 

 
 
 
 آفریقا

Deman Alg 02 
Deccani 01 Hamara Alg 02 
Garut 20 Namaqua Afrikaner 00 

Local Awassi 20 O.Djellal Alg 02 
Moghani 20 Redmaasai 02 

Qezel 20 Sidaoun Alg 02 
Speal-white 30 Tazgezawth Alg 02 

Sumatra 30 
 

 آمریکا

Gulf Coast Nova 01 
Tibetan 03 Morada Nova 30 

 
 
 
 

 استرالیا

Australian Coopworth 30 Brazilian Creole 33 
Australian Merino 01 Santa Ines 01 

Australian Poll Merino 30 

 
 
 
 
 
 اروپا

Altamurana 30 
NewZealand Romney 30 Border Leicester 30 

Arawapa 30 Castellana 33 
Australian Industry Merino 30 Chios 30 

Australian Poll Dorset 30 Comisana 30 
Australian Suffolk 30 EastFriesian Brown 02 
NewZealand Texel 30 Finnsheep 00 

 
 

 آفریقا

African Dorper 30 IrishSuffolk 00 
Barbaine Alg 02 Karakas 02 
Barber Alg 02 Norduz 31 

Egyptian Barki 30 Ojalda 30 
Ethiopian Menz 20 Rasaaragonesa 31 

Rembi Alg 02 Sakiz 33 

 
 
 
 
 اروپا

Scottish Texel 21 

 
 
 
 
 اروپا

ValaisRed sheep 30 
Scottish Black Face 30 German Texel 02 

SwissBlack-Brown Mountain sheep 30 Leccese 33 
Swiss Alpaine sheep 30 Rambouillet 010 

Churra 011 SwissMirror sheep 30 
Cyprus Fat Tail 21 ValaisBlacknose sheep 30 

Galway 01 Wiltsheep 00 

 
های آماری برای آزمون ارتباط بین جوامع و یکی از شیوه   

اختصاص افراد به آنها با استفاده از ماتریس فاصله، استفاده از 
علاوه، در این هب. (03) است (PCA) های اصلیآنالیز مؤلفه

های دیگر است. برای این روش هر مؤلفه مستقل از مؤلفه
جهت از مستقل  یهاSNP نمودنمشخص جهتابتدا منظور 

با استفاده از  هاSNP بردن اریب ناشی از پیوستگی بینبین
 0 هایو گامنشانگری  30 هایاندازه پنجره با PLINK برنامه

rو  نشانگری
 10/1ها بالاتر از SNP تاز جف یکهر  نبی 2

. سپس با استفاده از ماند قیاز آنها با یکیحذف شده و تنها 
برای  .(02) شد انجام PCA زلیآنا adegenet و بسته R برنامه

های زیر این تحقیق از روش های انتخاب درنشانهشناسایی 
 .استفاده شد

 هاهای آماری بر پایه تفاوت بین جمعیتروش
 ها برای مطالعه انتخاب، آمارهترین آمارهمتداولیکی از     

FST  است که با استفاده از تفاوت بین فراوانی آللی بین یک

جمعیت برای یافتن مناطقی از ژنوم در ارتباط با فشار زیر
جمعیت دیگر جمعیت در مقایسه با زیرانتخاب بر روی یک زیر

روش به Fst هایمقادیر ارزش پژوهشدر این  .رودکار میبه
 کلئوتیدی درون های تکبرآوردگر نااریب تتا برای کلیه نشانگر

از فرمول زیر  FSt برای محاسبه .محاسبه شد R محیط
 شود:محاسبه می

(0)                                                      
     

  
 

 ل جمعیت وهتروزیگوسیتی مورد انتظار درک HT اینجا که در
HS جمعیت است. هتروزیگوسیتی داخل زیر 

 hapflk آمارههای آماری بر پایه روش
 انتخاب تشخیص برای هاپلوتایپ بر مبتنی روش یک    

 hapflk روش از استفاده با جمعیت متعدد هایداده از مثبت
 تعادل عدم مدل یک روش این در بنابراین است شده پیشنهاد
 هایکروموزوم دوباره که شده استفاده نقطه چندین لینکاژی

 حسین محمدی و ایوب فرهادی ،فراهانی آبادیحسین خلت، امیرحسن حافظیانسید ،مهدی بایری یار
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ها از این آماره شود.می بندیطبقه محل هاپلوتایپ داخل فرد
 کنداستفاده می SNP از جای فراوانی آللیفراوانی هاپلوتیپ به

(2.) 
 بر عدم تعادل پیوستگیهای مبتنی روش

های ها روش دیگری برای شناسایی سیگنالآنالیز هاپلوتیپ 
 پایه روش بر های متعددی است که بیشترسط روشانتخاب تو

EHH واقع در .(34) اندتوسعه یافته EHH بودن احتمال شایع
شده خاص بدون نوترکیبی است که یک هاپلوتیپ گسترده 

 شود:صورت زیر محاسبه میبه

(3)                    
 

   (     )
∑   (    )
     
   

 
  

هایی است که حامل فراوانی هاپلوتیپ    اینجا که در
های تعداد هاپلوتیپ      هستند،  as هاپلوتیپ مرکزی

 به فردی است که حامل هاپلوتیپ مرکزی از اسنیپ منحصر
S تا اسنیپ t طول کروموزوم هستند و در nk تعداد  نشانگر 

یکی از  ه فرد است.ب های منحصرهای هاپلوتیپنمونه
های عدم تعادل های مبتنی بر روشمتداولترین روش

این آماره یک معیار  ،است iHS استفاده از آماره پیوستگی
 یک منطقه شده درهای مشتقآلل EHH استاندارد از کاهش

های اجدادی را فراهم ( نسبت به آللSNP )برای مثال یک
های آلل در EHH روند آهسته کاهش کند. مناطقی بامی

این  گردد. درانتخاب تلقی می ای ازعنوان نشانهبه شدهمشتق
 های اطرافتمام جایگاه در EHH منحنی روش انتگرال زیر

SNP کهزمانی مرکزی تا EHH  رسد محاسبه ومی 0/1به 
های آلل های اجدادی وآمده برای آللدستبههای ارزش
صورت . این روش بهشوندهم مقایسه می شده بامشتق

گاو گزارش  تحقیقات مختلف شامل انسان و آمیزی درموفقیت
 .(2، 0) شده است

(2                          )        
  (

    

    
)   [  (

    

    
)]

   [  (
    

    
)]

 

 
انحراف استاندارد  ی است.آلل اشتقاق D آلل اجدادی و A که

برآورد  SNP از توزیع تجربی ln(iHHA/iHHD) مورد انتظار
هسته  SNP شده با فراوانیفراوانی آلل مشتق p شده که

ساخته شده تقریباً توزیع نرمال دارد و  hisمنطبق شده است. 
طور مستقیم های مختلف بههای آللاز این رو اندازه سیگنال

 ها است.SNP دیگر ا فراوانی آللی آن باقابل مقایسه ب
  و بسته R افزاراز نرم EHH همچنین بعد از محاسبه

rehh برای محاسبه روش Rsb (01استفاده شد ). XPEHH 
های انتخابی که سیگنال EHHو  iHS برخلاف دو روش

هایی که در کنند، شناسایی سیگنالنشده را شناسایی میتثبیت
اند نسبت به کل جمعیت به تثبیت رسیدهها تجمعیبرخی زیر

را بر عهده دارد که در این روش برای کنترل تنوع نرخ 
 کنند و ها را بین جمعیت مقایسه مینوترکیبی، هاپلوتیپ

عنوان هایی که خارج از محدوده مورد نظر هستند بهداده
 .(34) میشودهای انتخاب تعیین نشانه

 (0)                                 
∫       ( )  

∫       ( )  
 

 

 افزارنرمهاپلوتیپ از  هایفازاین تحقیق جهت تشکیل  در
FastPHASE .استفاده شد 

 تحلیلروش فرا
آمده از دستهای بهP-Value در این آزمون از ترکیب    

. (20) های انتخاب، استفاده شدهای شناسایی نشانهآزمون
آمده از این بررسی نیز مؤید حساسیت و توانایی  دستج بهنتای

بالای این روش در شناسایی مناطق ژنومی که تحت انتخاب 
 آلل هایچسببر شناسایی در تسهیل برای باشد.اند، میبوده
. باشد شده تعیین اشتباه ،کاربر توسط است ممکن که

METAL داقلح و واریانس از میانگین، خروج برای ایگزینه 
 حتی METAL .است نشانگر هر برای آلل فراوانی حداکثر و

 نمونه اندازه مانند ییهاهآمار ،تحلیلفرا  انجام هنگام در
  .کندمی ردیابی را تجمعی

 هاQTL ژن انتولوژی و شناسایی
شده  های گزارشهای انتخاب، ژنپس از شناسایی سیگنال    

 ر در گاو با استفاده ازاین مناطق در گوسفند و مناطق متناظ
اساس سرهمسازی  و بر ENSEMBL پایگاه اطلاعاتی

از پایگاه  OAR آخرین نسخه ژنومی در دسترس گوسفند
. (00) شناسایی شد BioMart افزارو نرم NCBI اطلاعاتی

شده در این مناطق در مرکز های گزارشQTL سپس
ر رد بررسی قرار گرفت. دمو Animal QTLdbاطلاعاتی
0) های کارکردیمنظور بررسی گروهنهایت به

GO)  مختلف که
استفاده  DAVID افزارشده از نرم های شناساییمجموعه ژن

آمده از دستهای بهشد همچنین برای تفسیر بهتر عملکرد ژن
 UniProtKBو  GeneCards های اطلاعاتی آنلاینپایگاه

 استفاده شد.
 

 بحث نتایج و
 44مرحله تعیین ژنوتیپ(،  رکیفیت اولیه )د بعد از کنترل   

حذف  درصد 01 رفته بیشتر ازخاطر ژنوتیپ از دستفرد به
های بعدی باقی حیوان برای آنالیز0000شدند و در نتیجه 

کار رفته در این تحقیق، نشانگر به 00120اندند. از مجموع م
تلف کنترل کیفیت را نشانگر توانستند مراحل مخ 04302
 ند. بگذران

 0 دلیل حداقل فراوانی آللی کمتر ازنشانگر به 020طور کلی به
 01 یپینگ کمتر ازادلیل نرخ ژنوتنشانگر به 0003و  درصد
در هر نمونه حذف شدند. مراحل مختلف کنترل کیفیت  درصد

 نشان داده شده است. 3 در جدول

 
 
 
 
 
 

1- Gene ontology 
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 000................. ................................................................................ تحلیلجمعیت گوسفندان بر پایه فرا انفورماتیکی برخی مناطق ژنومی دربیو تحلیل تجزیه و

 تعیین ژنوتیپهای حاصل از مراحل مختلف فیلتراسیون داده -3جدول 
Table 2. Different stages of filtering the data obtained from genotyping 

 
های گوسفندان جهان بر نتایج آنالیز نشان داد که جمعیت   

 در سه PC1) و(PC2  اساس اطلاعات دو مؤلفه اصلی
 های آسیایی، د: نژاAITشامل  های جدا از یکدیگرگروه

های استرالیایی و نیوزیلند :  نژادAUNZآفریقایی،  ای وترکیه
 .گرفتند های اروپایی قرار: نژادEUو 

. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 Rافزار توسط نرم  EU  ،AUNZ،AITجمعیت 2های اصلی برای آنالیز مؤلفه -0شکل

Figure 1. Principal component analysis for 3 populations of EU, AUNZ, AIT by R software
 

نتایج حاکی از این است که افرادی که  0 با توجه به شکل    
اند، خلوص در میانه قرار گرفته دورترند نسبت به افرادی که

را از  هاجمعیت(PC1) در این شکل سطح افقی. بیشتری دارند
ها را از لحاظ جمعیت (PC2) سطح عمودی ها ولحاظ کشور

جهت بررسی الگوی ژنومی انتخاب  ها تفکیک کرده است.قاره
مقادیر  EUو  AIT ،AUNZ گوسفندجمعیت  سهمثبت در 

 روش برآوردگر نااریب تتا برای کلیه به Fst هایارزش
برای . محاسبه شد R محیط کلئوتیدی درونهای تکنشانگر

جای در نظر های انتخاب در سطح ژنوم بهشناسایی بهتر نشانه
 میانگین ارزش عددی SNP فتن ارزش عددی هرگر

SNP تایی0های مجاور تحت عنوان پنجره (win5) نظر در 
درصد  0/00صدک بالای  گرفته شد. مناطقی از ژنوم که در

عنوان کاندیدای نشانه انتخاب ارزش تتا قرار داشتند به
بیشترین  Fst هایی که پس از آزموننشانگر .مشخص شدند

روی  بودند بر AUZNو  AIT جمعیت بین دو ارزش تتا در
های دارای نشانگر و 1، 2، 01، 00، 03، 30های کروموزوم

روی  بر EU و AIT جمعیت بین دو بیشترین ارزش تتا در
هایی که نشانگرقرارداشتند.  3، 2، 01، 34های کروموزوم

 EU و AUNZ جمعیت بین دو بیشترین ارزش تتا دردارای 
 با بررسی نقاط  داشت. قرار 00 ی کروموزومرو بربودند 

 مشخص شد که ،hapflk (0)  آمده با استفاده از آزموندستبه
دارای  0، 02، 00، 00، 31، 33های منطقه روی کروموزوم 1

 Rsb . طبق بررسی نتایج حاصل از آنالیزتمایز بیشتری هستند
های نشانه AUZNو  AIT های انتخاب بین جمعیتنشانه

، 3، 1، 4، 01، 00، 00، 30، 30های روی کروموزوم تخاب بران
 و AIT برای جمعیت Rsb شناسایی گردید. با انجام آنالیز 0

EU 00، 03، 00های روی کروموزوم های انتخاب برنشانه ،
 درحالیکه برای جمعیت ،شناسایی گردید 0، 3، 1، 4، 2، 01

EU و AUNZ 30های وزومروی کروم بر های انتخابنشانه ،
های انتخاب بررسی نشانهنتایج  شناسایی شد. 3، 2، 4، 2، 30

 که برای جمعیت نشان داد (iHSآماره ) جمعیت در درون هر
AIT 0، 2، 02، 02 هایهای انتخاب برروی کروموزومنشانه ،

 هایروی کروموزوم های انتخاب برنشانه EU برای جمعیت 2
 های انتخاب برنشانه AUNZ و برای جمعیت 3، 02، 31

در  شناسایی شد. 0، 2، 03، 02، 34 هایروی کروموزوم
 AUNZ با AIT برای جمعیت XP-EHHآماره بررسی 

 و 0، 2، 01، 00، 00، 04، 02، 00، 30، 30های کروموزوم
، 00، 30، 33، 32های کروموزم EU با AIT برای جمعیت

 EU با AUNZ و برای جمعیت 0، 0، 4، 2، 02، 02
 0، 2، 1، 4، 01، 00، 03، 01، 02، 30، 30، 30های کروموزوم

کل  تحلیلفراگراف منهتن برای  مورد انتخاب واقع شدند.
ارائه شده است  3 شکل های جمعیتی گوسفندان جهان درداده
دارای تمایز بیشتر  نقاط ،تحلیلفراکلی بر اساس  طورو به

، 33های کروموزوم روی در های این تحقیقبرای تمام گروه

 تعداد موارد
 0112 تعداد حیوانات

 44 رفتهدرصد ژنوتیپ ازدست 01هایی با بیش ازحذف نمونه
 0000 ماندههای باقیتعداد کل نمونه

 00120 های مورد بررسیتعداد کل نشانگر
 MAF 020 <10/1حذف نشانگر با 

 0003 ونهدرصد در هر نم 01های بانرخ فراوانی کمتر از حذف نشانگر
 04302 ماندههای باقیتعداد نشانگر

 حسین محمدی و ایوب فرهادی ،فراهانی آبادیحسین خلت، امیرحسن حافظیانسید ،مهدی بایری یار
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 کامل شدند که لیست شناسایی 3، 2، 0، 0، 1، 4، 0، 03، 31
 شده در شناسایی منطقه هر اساسی هایژن و آنها مکان

 است. شدهطور مفصل ارائه به 2 جدول

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 حلیلتفراهای گوسفندان با انتخاب کل جمعیت های موردگراف منهتن برای کروموزوم -3شکل 
Figure 2. Manhattan graph for selected chromosomes of the world's total sheep population by meta-analysis 

 
 جمعیت گوسفندان جهان درتحلیل فرااساس آزمون  شده مربوط به نواحی تحت انتخاب برهای شناساییQTL ها وفهرست ژن -2جدول

Table 3. List of genes and QTLs identified in selected areas based on meta-analysis test in  total sheep population 

شناسیکد هستی  نام مسیر )براساس سلسله مراتبی( 
های ژن

موجود در 
Term 

 Termهای کاندیدای در هر ژن
 p-ارزش
 شدهتصحیح
 

GO: 0045634 2 تنظیم تمایز ملانوسیت ADAMTS9, GNAQ, KITLG 103/1  

GO: 0002200 1 های ایمنیتنوع بدنی گیرنده AICDA, ADAR, BATF, TCF3, TGFB1, 
TNFSF13 

102/1  

GO: 0016447 0 نوترکیبی بدنی قطعات ژن ایمونوگلوبولین AICDA, BATF, TCF3, TGFB1, TNFSF13 1102/1  

GO:0016445 0 هاتنوع بدنی ایمونوگلوبولین AICDA, BATF, TCF3, TGFB1, TNFSF13 132/1  

GO:0071496 0 پاسخ سلولی به محرک خارجی 
KANK2, LOC101116157, ATG7, MAP3K2, 

MTMR3, NFKB1,PIK3C2B, PRKAA1, 
SLC2A1 

122/1  

GO:0002562 
 های ایمنی ازطریق نوترکیبی خط جوانه زنی درتنوع بدنی گیرنده

 داخل یک جایگاه ژنی
0 AICDA, BATF, TCF3, TGFB1, TNFSF13 120/1  

GO:0002377 1 تولید ایمونوگلوبولین AICDA, BATF, MZB1, TCF3,TGFB1, 
TNFSF13 

100/1 

GO:0032727 2 آلفا -تنظیم مثبت تولید اینترفرون DDX58,TBK1, MAVS 1121/1 

GO:0048070 2 تنظیم رنگدانه رشد ADAMTS9, GNAQ, KITLG 131/1 

GO:0002252 31 فرآیند ایمنی 
AGBL5, DDX58, FXR2, AICDA, ADAR, 

ATG7, BATF, CLDN7, LOC101107430, C1S, 
FAM13B, JAGN1, MZB1, MAVS, PRDX1, 

PIK3R6, SLC35C1, TGFB1, TGFB2,TNFSF13 

100/1  

GO:0031668 4 پاسخ سلولی به محرک خارج سلولی KANK2, LOC101116157, ATG7, MTMR3, 
PIK3C2B, PRKAA1,SLC2A1 

120/1  

GO:0002208 0 های درگیر درپاسخ ایمنینوع بدنی ایمونوگلوبولینت AICDA, BATF, TGFB1, TNFSF13 130/1  

GO:0002204 0 های ایمونوگلوبولین درگیر درپاسخ ایمنینوترکیبی بدنی از ژن AICDA, BATF, TGFB1,TNFSF13 100/1  

GO:0032647 آلفا -تنظیم تولید اینترفرون  2 DDX58, TBK1,MAVS 1123/1  

GO:0043406 کیناز MAP 4 تنظیم مثبت فعالیت KITLG, DVL2, PAK1, PDE5A, PIK3R6, 
PLCE1, TGFB1 

1101/1  

GO:0002376 0 فرآیند سیستم ایمنی AGPAT5, CCL26, BATF, IL17RC, 
ILF2,TGFB1,  TGFB2, TNFSF12, TNFSF13 

101/1  

GO:0080134 03 تنظیم پاسخ به استرس 
NT5E, ARL6IP5, CCL24, DDX58, FXR2, 
GPS2, TBK1, CREB3, HSPH1, IL17RC, 

SLC35C1, TGFB2 
11310/1  

GO:0032607 آلفا -تولید اینترفرون  2 DDX58, TBK1, MAVS 11300/1  

GO:0090263  تنظیم مثبت مسیر عادی سیگنالینگWnt 0 BAMBI, CTDNEP1, RSPO3, DVL2, NFKB1 1242/1  

GO:0002381  0 پاسخ ایمنی واسطه ایمونوگلوبولین درتولید ایمونوگلوبولین AICDA, BATF, TGFB1, TNFSF13 1030/1  

GO:0048298 تنظیم مثبت تغییر ایزوتایپ به ایزوتایپ  IgA    3 TGFB1, TNFSF13 1312/1  

GO:0006952 33 پاسخ دفاعی 

NT5E, AGBL5, CCL24, FXR2, NFKBIZ, 
TBK1, TMF1, ADAR, ATG7, BATF, CLDN7, 
FAM13B, IL17RC, JAGN1, LDLR, NFKB1, 
PELI1, PRDX1, PIK3R6, PARP9, PTGDR, 

PTGS1, SLC35C1, TGFB1, TRIM8 

1240/1  

GO:0034714 III TGFB1, TGFB2 130/1 3  کننده نوعهای بتا فاکتور رشد تبدیلاتصال به گیرنده  

GO:0005160 3 رشد تبدیل اتصال گیرنده بتا به فاکتور TGFB1, TGFB2 11041/1  
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 001................. ................................................................................ تحلیلجمعیت گوسفندان بر پایه فرا انفورماتیکی برخی مناطق ژنومی دربیو تحلیل تجزیه و

ت که شقراردا 2 روی کروموزوم شماره بر ADAMTS9 ژن
 مناطق این از شرایط محیطی دارد. برخی نقش سازگاری با

 ،SOCS2) مورفولوژیکی صفات در بالقوه طوربه هاژن
NCAPG/LCORL، MSRB3)، پوست رنگ (MC1R) و 

 .(31) دارند نقش (ADAMTS9) محیطی شرایط با سازگاری
داشت که نقش تولید  قرار 2 روی کروموزوم بر GNAQ ژن

 روی (22) همکاران یورچنکو وای که مثلی دارد. در مطالعه
نژاد گوسفند نژاد بومی انجام دادند مناطقی را شناسایی  00

 هایسیگنال شده،شناسایی مناطق این بین کردند که در
 شدهشناخته هایژن حاوی که مناطقی در تمایز از قدرتمندی

 ،KITLG، KIT) کردناهلی و سازگاری مورفولوژی، به
MITF، MC1R)، پشم کمیت و کیفیت (DSG2، DSC2،) 

 و CMTM6، HTRA1، GNAQ، UBQLN1) مثل تولید
IFT88) .ژن مرتیط هستند KITLG 2 وزومروی کروم بر 

فلاچ عهده دارد.  ها را برداشت که نقش تنظیم ملانوسیت قرار
  اطراف در انتخاب هاینشانه از بسیاری( 1) و همکاران

 را شناسایی  پوست یا چشم مو، رنگ مرتبط در هایژن
  شامل شدهشناسایی منطقه چندین خاص، طوربه دانهکرد
 و هاملانوسیت مهاجرت و رشد در که هستند کاندیدا هایژن

 و EDN3، KIT، KITLG، MC1R: دارند نقش سازیرنگدانه
MITF. هایژن BATF، TNFSF13، AICDA، MZB1 بر 

نقش تولید ایمونوگلوبولین  درو  ندداشت قرار 1 روی کروموزوم
ای که بر روی انسان در مطالعه (01) هیشیدا و همکاراند. ندار

 ناهنجار در بیماری سرطان معده انجام دادند دریافتند که بیان
AICDA ًعمل ژنومی دهندهجهش یک عنوانبه تقریبا  

 بررسی هایمکانیسم .شودمی تومور ایجاد به منجر که کندمی
 تکامل در را ژن رونویسی Batf آنها از استفاده با که شده

CD4 هایسلول T نقش نتایج این .دهدمی انجام مؤثر 
 مجدد سازماندهی در را Ctcf و Batf ، Ets1مشارکتی
 را است مؤثر T هایسلول رونویسی پایه که کروماتین
به این نتیجه  (4) و ویتالیس رتیاگ .(30) کندمی مشخص

+ تنظیم با Mzb1 رسیدند که
Ca

 و بادیآنتی ترشحات ،2
 محیطی هایسلول عملکرد تنوع اینتگرین به سازیفعال

B-cell بلات تحلیل و تجزیه با .کندمی کمک RNA، 
 سلولی هایرده تمام در تواندمی Mzb1 فراوان هایرونوشت

B قرار بررسی ها موردآن تمایز مرحله از نظر صرف تغییریافته 
  1 روی کروموزوم بر TNFSF13، TGFB1 هایژن گیرد.
ای مطالعه د. درنکنتمایز سلولی نقش ایفا می در و ندداشت قرار
های مورد ژن انجام دادند بیان (2) کلارک و همکارانکه 

 گوسفند در ایجوانه هایسلول حاوی هایبافت در مطالعه را
 .دارند نقش سلولی تمایز و میوز در هاآن که دهدمی نشان

و  31 روی کروموزوم AGBL5، ATG7، PRDX1 هایژن
روی  بر CCL26، IL17RC، TNFSF12، TGFB2 هایژن

 قرار 33 روی کروموزوم بر PTGS1 ژن و 0 کروموزوم
 (0) الشاوی و همکاران. ندو در فرآیند ایمنی نقش دار اندگرفته
 ،(BTA6) ذاتی ایمنی پاسخ ژن یک ،PARM1 که تنددریاف

 مرتبط باروری مرحله در خصوصاً ضدآپوپتوز فعالیت با که
 اتوفاژی فرآیند اب( BTA22 ذاتی پاسخ ژن) ATG7 و است

نشان دادند که  (0) استرادا رییس و همکاران .است مرتبط
 مقاومت برای بالقوه نشانگر عنوانهب CCL26 از ژن چندین

  همونکوس داخلی انگل معرض در گرفتن قرار برابر در
  همچنین در .شدند شناخته متعارف )نماتد( کنتورتوس

 مانند هاینسیتوکین بیان نمودند که شناساییای مطالعه
IL17RC و IL23A داخلی  انگل به مقاومت با است ممکن

 ،PRKAA1 هایژن .(32) باشد همراه گوارش دستگاه
NFKB1، MAP3K2 و در  ندقرارداشت 0 ر روی کروموزومب

 هو و همکارانند. پاسخ سلولی به تحریکات بیرونی نقش دار
  هایداده از آمدهدستهب کاندیدای هایژن بین در( 00)

( CAMK2D، NFKB1، SOCS2) هاژن از لیستی یابی،توالی
 به گوسفندان سازگاری با زیاد احتمال به دادند که را نشان

 صفات دریافتند که درای درمطالعه هستند. رتباطا ارتفاعات در
 در است ممکن و است همراه چربی درصد با PRKAA1 شیر،

 .(23) باشد هاگاو در شیر تولید صفات بر مؤثر چربی متابولیسم
 تولید در قرارداشت و 2 روی کروموزوم بر DDX58 ژن

 شده محققینپژوهش انجاماینترفرون آلفا نقش دارد. در 
)لیپوپلی  LPS القایی هایژن سوم افتند که خوشهدری

 از ایمجموعهزیر حاوی ،10 خوشه ها،ماکروفاژ در ساکارید(
 ،DDX58 جمله از IFN القایی ضدویروسی مؤثر هایژن

IFIT1، RSAD2 و XAF1 انسان و موش طریق از که است 
 ،CCL24، FAM13B، LDLR ژن .(2) شوندمی القا

CLDN7 و در فرآیند  ندقرارگرفته ا 33 موزومبر روی کرو
مشاهده شده ای که انجام مطالعه در دنپاسخ دفاعی نقش دار
 شیمی به پاسخ در و شدهفعال بالغ هایگردید که ائوزینوفیل

 عفونت محل به CCL11، CCL24 مانند مختلفی درمانی
روی  بر BAMBI، DVL2 هایژن .(0) کنندمی مهاجرت

ند. و در هموستاز سلولی نقش دار ندتقرارداش 0 کروموزوم
 مسیر، و شبکه تحلیل و تجزیه در (00) کانگ و همکاران

 طی فرایند  در شدهاثبات متعارف هایمسیر از برخی
 کردند. لیپیدی را شناسایی متابولیک فرآیند یا و سازیچربی

که در تنظیم  قرارداشت 4 روی کروموزوم بر PLCE1 ژن
ای که مطالعه شده با میتوژن نقش دارد. درپروتئین کیناز فعال

 شیر در پروتئین کلی وزن با PLCE1انجام دادند محققین 
 هایسلول تعداد پستانداران، سیستم با SUFU و است همراه

 FXR2، HSPH1 هایژن .(23) است همراه بقا و سوماتیک
و در فرایند تنظیم پاسخ  نداقرارگرفته  03 روی کروموزوم بر

 که یافتند را ژن چندینای مطالعه در د.نسترس نقش داربه ا
نتایج تحقیق  .(22) ارتباط هستند در حرارتی سازگاری در

 های انتخابنشانه از متنوعی مجموعه از استفاده با حاضر
 جهان، سراسر در گوسفند هاینژاد سراسر در شده منتشر

 نتخابهای انشانه مثبت نقاط استنتاج برای را جدیدی رویکرد
در مجموع، نتایج این تحقیق  .کندمی اجرا گوسفند ژنوم در

های ارزشی در جهت شناسایی ژنتواند منبع اطلاعاتی بامی
کننده و شناسایی نواحی ژنومی کاندید برای بسیاری از متمایز

را صفات مهم اقتصادی موجود در برخی از گوسفندان جهان 
 فراهم آورد.
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Abstract 
   Selection to increase the frequency of new mutations useful only in some subpopulations 
leaves markers at the genome level. Most of these regions are related to genes and QTLs 

associated with significant economic traits. The aim of this study was to identify selection traits 
related to functional traits in the number of world's sheep using modern methods. For this 
purpose, genotyping files were used using genomic chips related to 1591 sheep from different 
breeds of the world, (Dryad  ، Frontiresin  ، Zenodo  ، Animal Genom، Hapmap( including 52 breeds 

from 20 countries on all continents, and 13 studies were stored in various genomic databases. 
First, to determine the population mixing between different breeds from regions with different 
climatic conditions, population structure analysis or population stratification was carried out. 
Fst, hapflk, iHs, Rsb, XpEHH tests were used to identify the selection signatures, and finally, a 
meta-analysis of the above methods was used. The population was divided into three groups by 
PCA analysis: AIT: Asian, Turkish and African breeds, AUNZ: Australian and New Zealand 
breeds, and EU: European breeds. Based on the meta-analysis test, 10 genus regions were 
identified on chromosomes 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 20, 22. For example, the MC1R gene is 
associated with skin color, the DSG2 gene with the quality and quantity of wool, and the 
AICDA gene with the production of immunoglobulin. Bioinformatics analysis showed that 
some of these gene regions are directly and indirectly associated with genes affecting 
environmental adaptation (ADAMTS9), reproduction (GNAQ), melanocyte regulation 
(KITLG), and immunoglobulin production (BATF, TNFSF13, AICDA, MZB1), Cell 
differentiation (TNFSF13, TGFB1), Immune process (AGBL5, ATG7, PRDX1, CCL26, 
IL17RC, TNFSF12, TGFB2, PTGS1), Cellular response to external stimulation, NKK1, PRF3 
(PR) Interferon alpha (DDX58), defense response process (CCL24, FAM13B, LDLR, CLDN7), 
cellular homeostasis (BAMBI, DVL2), regulation of mitogen-activated protein kinase (PLCE1) 
and regulation of stress response (FXR2, HSPH1). Comparative analysis of meta-analysis of 
selection cues based on bioinformatics databases can identify selected genomic regions for traits 
of economic and biological importance in sheep. 
 
Keywords: Genomic scan, Meta-analysis, Population mixing, Selection signature 
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