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در بز مرخزقلوزایی صفت چندبا BMP15و GDF9هاي ارتباط چندشکلی ژن

4مهدي وفاي والهو3، محمد رکوعی2، غلامرضا داشاب1اعظم خسروي زرندي

دانشگاه زابل ،و استادیار، دانشیارکارشناسی ارشدآموختهدانش-4و 3، 1
)dashab@uoz.ac.ir: نویسنده مسوول(،استادیار، دانشگاه زابل-2

20/10/93: تاریخ پذیرش4/4/93:تاریخ دریافت

چکیده
تأثیرهاي کوچک اثر، تحت پذیري از ژنتأثیر، که علاوه بر استترین صفات اقتصادي در پرورش بز قلوزایی یکی از مهمچند

دو عضو متعلق به خانواده فاکتورهاي رشد با منشأ اووسیتی به که شدهاي اخیر مشخص در دهه. باشدهاي با اثر بزرگ نیز میژن
چند شکلی در يمطلعههدف از پژوهش حاضر. ریزي ضروري هستندبراي رشد فولیکولی و تخمکBMP15وGDF9هاينام

نمونه . استدقلوزایی هاي مذکور با میزان چندر جایگاهشناسایی شدهو ارتباط الگوهاي ژنوتیپی BMP15وGDF9هاي ژنیجایگاه
اي واکنش زنجیره. روش بهینه یافته نمکی انجام گرفتباDNAو استخراج گرفته شدطور تصادفی رأس بز مرخز به50تعداد خون از 
. انجام گرفتGDF9ژن 2جفت بازي از اگزون 995و قطعه BMP15ژن 2جفت بازي از اگزون 862تکثیر قطعه برايپلیمراز 

ژنوتیپمشاهده شده درصد الکتروفورز و بر اساس الگوي باندي 3ژل آگارز بررويHinf1پس از هضم توسط آنزیم PCRمحصولات 
با ترتیببهbbو BB ،Bbهاي و ژنوتیپ04/0و 96/0ترتیب بههاي با فراوانیbو Bدو الل BMP15در جایگاه . شدتعیین ها دام

و فراوانی 32/0و 68/0ترتیب بهaو Aهاي فراوانی آللGDF9در جایگاه ،چنینهم.شدده مشاه02/0و 04/0، 94/0هايفراوانی
BMP15در ژن مورد انتظار یگوسیتی او هتروزPICشاخص نئی، . شدبرآورد 24/0و 16/0، 60/0ترتیب بهaaو AA ،Aaهاي ژنوتیپ

نتایج بررسی ارتباط الگوهاي چنین، هم.محاسبه شد43/0و 4/0، 34/0ترتیب بهGDF9و در ژن 08/0و 077/0، 47/0ترتیب به
هر نتیجه گرفت توان دار بودند، بنابراین، میبر صفت دوقلوزایی معنیآنهاو اثرات متقابل BMP15وGDF9هاي ژنی ژنوتیپی جایگاه
موجود لذا اطلاعات . نمایندمیلوزایی ایفا ، اما نقش مهمی در دوقدارندپایین ومتوسط تنوع BMP15و GDF9یژنچند دو جایگاه 

. باشدسودمند افزایش دوقلوزایی در بز نژاد مرخز برايهاي انتخاب در برنامهتواند می

مطالعات پیوستگی،چند شکلی، TGF-βبز مرخز، : هاي کلیديواژه

مقدمه
ت اقتصـادي در بـز   اتـرین صـف  مثل یکـی از مهـم  تولید

لوزایی از جمله صفات اقتصـادي اسـت   قدو یا چند. باشدمی
هاي مهـم  محیط و ژنتیک بوده و از شاخصتأثیرکه تحت 

. رودشـمار مـی  بـه هاي جمعیتی بـز  تودهراندمان تولید در 
امـا اخیـراً   ،اسـت ژنیـک  اگرچه این صفت جزء صفات پلـی 

روي این صفت داراي اثـرات  ، کهاندهایی شناسایی شدهژن
رشـد بـر مؤثرطوربهژندستهسهتاکنون،.هستندعمده 

کـه ،اسـت شـده شناسـایی ریزيتخمکنرخوهافولیکول
ــد ــتهو1ALK6،2GDF9:ازعبارتنــ ــه3BMPدســ کــ

جـزو هـا ژنایـن تمـامی . استBMP15هاآنترینمعروف
ترشـح وبیـان تنظـیم برکه،بوده4TGF-βبزرگخانواده
انـدازي تخمـک نرخوفولیکولیرشدبرمؤثرهايهورمون
،داشتهبازکیلو5/2طولی معادل GDF9ژن.)18(مؤثرند

طـول بـه اینتـرون یـک از راهواسـت  اگزوندوشاملکه
یـک کننـده کدکـه ،انـد هـم جـدا شـده   از بازجفت1126
آنفعـال پپتیدوبودهآمینهاسید453طولبهپپتیدپیش

دوشـامل BMP15ژن. )14(داردطـول آمینـه اسید135
بازکیلو4/5طولبهاینترونیکاز طریقکه،استگزونا

هـا آنکامـل رونویسـی محصـول . گرددمیجداهمدیگراز
یـک کننـده کدکـه ،بـوده نوکلئوتیـدي 1179تـوالی یک

آنکاملپپتیدواستآمینهاسید393طولبهپپتیدپیش
.)10(دارد طولآمینهاسید125

رفت مراحل اولیـه  براي پیشBMP15و GDF9هاي ژن
سازي و سپس در تکامـل پایـانی فولیکـول بسـیار     فولیکول

ــاتی هســتند ــروتئین.)6،11(حی ــايپ ــدهه در ترشــح ش
اووسـیت  هـاي هاي مذکور یعنی سلولهاي هدف ژنسلول

و در تنظـیم اعمـال   )7،16(مختلفهايدر تمایز گرانولوزا
). 9،15،23(دارنـد نقش مهمی گرانولوزا ي هاسلولکلیدي 

و GDF9هـاي  جهش در نواحی کد کننـده و پروموتـور ژن  
BMP15 بیـــان ژن در يباعــث تغییـــر مکانیســـم الگـــو

ه و در شـد هـا  هاي سوماتیک فولیکـولی در تخمـدان  سلول
اووسـیت و عمـل   هـاي  سـلول تمـایز  نتیجه باعث تغییر در

).21،28(شودمیهاي گرانولوزا سلول
1- Activin receptor-Like Kinase 6 2- Growth and Differentiation Factor- 9
3- Bone Morphogenetic Proteins 4- Transforming Growth Factor B

دانشگاه علوم کشاورزي و منابع طبیعی ساري
هاي تولیدات دامیپژوهش
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ي عمده مؤثر بـر تولیـد   هامطالعات در زمینه بررسی ژن
هاي در بررسی مثل در بز بسیار محدود بوده و عمده تلاش

در یتولیـد مثل ـ بر رفتـار BMP15و GDF9هاي اثرات ژن
رفتـار  دلیـل  ه، لـذا ب ـ شدهنژادهاي مختلف گوسفند بررسی 

نزدیک دو گونه در تحقیق حاضر از مطالعات انجـام گرفتـه   
گوسفند و بـز نشـان   تحقیقات در .در گوسفند استفاده شد

نـواحی  در یافتـه جهـش هایی که حاوي یـک آلـل   دامداد
نـرخ  باشـند،  GDF9و BMP15هاي ژنیکننده جایگاهکد

ی باعـث یگـوت اهتروزبنابراین،؛یابدریزي افزایش میتخمک
ــزان تخمــک ــزایش می ــزي و اف ــوزاییری ــد قل ــزایش چن اف

لـل جهـش   مغلوب که داراي دو آیگوتاهموزگردد، امامی
دهد که مییکولی نشان فولتکامل نقص در ،باشندمییافته 

ه اسـت دش ـث نابـاروري در بعضـی نژادهـاي گوسـفند     باع
BMP15چهار آلل موتانت از ژن پژوهشگران .)21،14،11(
)FecxI, FecxG(FecxB, FecxH,تمام . اندرا شناسایی کرده

سفندان گذاري در گوها باعث افزایش میزان تخمکاین آلل
مغلـوب  یگـوت  اباروري در گوسفندان هموزنایگوت و اهتروز

.)14،10،1(دشومیها حامل این موتاسیون
کـه  محققین نشان دادند گوسفندان کمبـریج و بلکلیـر   

ــیون در ژن  ــک موتاســ ــل یــ در GDF9(FecGH)حامــ
ــزون ــاياگـ ــزان  2و 1هـ ــزایش میـ ــث افـ ــتند، باعـ هسـ
و عدم باروري در یگوت اگذاري در گوسفندان هتروزتخمک

گزارش چنین، هم. گرددمیمغلوب یگوت اگوسفندان هموز
4/1باعث افـزایش  FecGHژنکه یک نسخه ازده است،ش

گذاري در گوسفندان کمبریج و بلکلیر میزان تخمکبرابري 
ــا .)13،12،10،8(گــرددمــی تــأثیرمطالعــات در ارتبــاط ب

نـد  بـر میـزان چ  GDF9و BMP15هاي دو جایگـاه  جهش
وجـود  به ویژه در توده هـاي بـومی کشـور    قلوزایی در بزها 

احتمالیشکلیچندبررسیاز مطالعه اخیرهدفلذا،.ندارد
بـا هاآنارتباطوGDF9وBMP15هايژندوماگزوندر

.بوده استمرخزبزدرقلوزاییچندصفت

هامواد و روش
50حاضـر شـامل  تحقیـق در هاي مورد اسـتفاده  نمونه

ایسـتگاه تحقیقـاتی بـز مرخـز     ماده دو سالهأس بز مرخزر
. انتخـاب شـدند  بـه طـور تصـادفی    ، کـه  بوده استسنندج 

لیتـري  میلـی 5هاي خلأدر لولهگیري از ورید گردنی خون
و تـا قبـل از   انجـام گرفـت  EDTAحاوي ماده ضد انعقـاد  

گراد در داخـل  سانتیدرجه -20در دماي DNAاستخراج 
هـاي خـون   از نمونهDNAاستخراج .ي شدندنگهدارفریزر

کمیــت و .انجــام شــد)19(بــه روش نمکــی بهینــه یافتــه
وفتومتريراسپکتدو روشخراج شده به تاسDNAکیفیت 

862تکثیر قطعـه  .شدو ژل الکتروفورز تعیین )نانو دراپ(
995قطعـه  نیـز و BMP15ژن2جفت بازي ناحیه اگزون 

گرهـاي  آغـاز از راهGDF9ژن2جفت بازي ناحیه اگـزون  
اي پلیمـراز  و با استفاده از واکنش زنجیـره )29(اختصاصی

)PCR( واکـنش تکثیــر  . انجـام گرفــتPCR 20در حجــم
، که غلظت نهایی مواد مورد استفاده انجام گرفتمیکرولیتر

2تــوالی آغازگرهــاي اگــزون و اســت) 1(مطــابق جــدول 
) 2(در جدول در مطالعه حاضر GDF9و BMP15هاي ژن

.شده استارائه

PCRواکنشانجامبرايموادازاستفادهموردهايغلظت- 1جدول
غلظت نهاییمقدار مورد استقادهغلظت ذخیره اصلینام ماده
Mgcl225 Mm/µL1 µL1.25 Mm/µL

PCR buffer10 X2 µL1 X
dNTPs10 Mm/µL1 µL0.5 Mm/µL

Primer (Forward)10 pm/µL1 µL0.5 pm/µL
Primer (Reverse)10 pm/µL1 µL0.5 pm/µL

Taq DNA Polymerase5 unit/ µL0.5 µL0.125 unit/ µL
DNA Template50 pm/µL3 µL7.5 pm/µL

dH2o-10.5 µL-
Final volume20 µL

)GDF9)29و BMP15هاي ژن2هاي اختصاصی براي تکثیر بخش اگزون پرایمر-2جدول 
(bp)اندازه قطعهتوالی آغازگرجایگاه ژنی

BMP15
F: 5 - TGCAGGCTCCTGGCACATACAGAC- 3

862
R: 5 - TCACCTGCATGTGCAGGACTGGG- 3

GDF9
F: 5 - AACCTTTCCATCAGTTCTTCTCAG- 3

950 R: 5 - GTTTTACTTGACAGGAGTCTGTTAACGAC-
3
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سازي شامل مرحله واسرشستهPCRواکنش شرایط 
دقیقه، به دهگراد به مدت درجه سانتی95اولیه در دماي 

در دماي DNAسازي ثانویه چرخه با واسرشسته38همراه 
ثانیه، اتصال آغازگرها 45گراد براي مدت درجه سانتی94
گراد براي جایگاه ژن درجه سانتی62در دماي DNAبه 

GDF9 گراد براي جایگاه ژن سانتیدرجه5/61وBMP15
72ثانیه و بسط اولیه آغازگرها در دماي 55به مدت 

ثانیه و در نهایت مرحله 45گراد به مدت درجه سانتی
دقیقه در دهگراد به مدت درجه سانتی72بسط نهایی در 

کیفیت .انجام شد) اپندورفمدل(دستگاه ترموسیکلر 
با استفاده از ژل PCRکنش وادرهاي موردنظرتکثیر قطعه

. درصد مورد بررسی قرار گرفت5/1آگارز 
PCRهضم آنزیمی محصولات حاصل از واکنش براي

لیتر محصول میکرو6براي دو جایگاه ژنی مورد مطالعه از
PCR ،2لیتر بافر واکنش آنزیمی میکرو)X10( ،5/0
5/11و ) واحدHinf1)5/2لیتر آنزیم برشی میکرو
قطعات حاصل از هضم .لیتر آب دیونیزه استفاده شدمیکرو

واندازهاساسبر. شدالکتروفورزدرصد 3آگارزژليرو
BMP15در دو جایگاه یمیآنزهضمازحاصلباندهاتعداد

سایت برشی 4(GDF9و )دو سایت برشی براي آنزیم(
فراوانی ژنی و .شدها تعیینی دامپیژنوتالگوي) براي آنزیم

- تعادل هاردي، تنوع ژنتیکی، هتروزیگوسیتی یاتیپیژنو
، محتواي اطلاعات 2، شاخص نئی1واینبرگ، شاخص شانون

تعداد آلل و 4هاي مؤثرتعداد آلل، PIC(3(چندشکلی
افزار مورد نظر با استفاده از نرمهايبراي جایگاه5واقعی

POPGENE براي، چنینهم.)30(شدمحاسبه 3.2
و GDF9دو جایگاه یژنوتیپالگوهاي ارتباط بررسی 
BMP15 قلوزایی در آنها بر میزان چنداثرات متقابل و

اي دوجملهخطی جمعیت بز مرخز کردستان از مدل غیر
، که شداستفاده ) 9/3َنسخه(ASRemlافزارنرم6لجستیک

:مدل آماري عبارتند از
Yijk= µ+ GDF9i+BMP15j+GDF9i*BMP15j+eijk

چندقلوزایی مقدار فنوتیپی رکوردYijkفوق در معادله
الگوهاي اثر ثابت GDF9iمیانگین کل، µ، )تک و دوقلو(

الگوهاي اثر ثابت GDF9،BMP15jجایگاه ژنوتیپی 
متقابلات اثرBMP15،GDF9i*BMP15jجایگاه ژنوتیپی 

عوامل BMP15 ،eijkو GDF9دو جایگاهالگوهاي ژنوتیپی 
.ه استماندباقیتصادفی

نتایج و بحث
DNA استخراج شده با روش نمکی از کیفیت مطلوبی

پس از .بودعاري نیزاز آلودگی پروتئین، برخوردار بوده

نظر،موردقطعهتکثیرتأییدمنظوربهDNAکمیتعیین 
الکتروفورز درصد5/1ژل آگارز رويPCRمحصولات 

فتجبرايبازيجفت862یک باندتنهامشاهده.شدند
برايبازيجفت995باندیکو(BMP15)اول آغازگر

درستتکثیردهندهننشا،)GDF9(دومجفت آغازگر
بود، که با PCRصحت انجام وها ژنشدهانتخابقطعات

) 29(دست آمده از پژوهش زئوکوئین و همکاران نتایج به
باندهاشفاف بودنوکشیدگیوجودعدم.داشتمطابقت

نمکیوهاي پروتئینیآلودگیوجودعدمندهدهننشا
کاذبهايباندوجودباند، عدمیکتنهامشاهدهوباشدمی
. )1شکل(دادقرارتأییدموردرا

Hinf1آنزیم از راهPCRپس از هضم محصولات 
درصد الکتروفورز و 3محصولات هضم روي ژل آگارز 
ها ی دامنوتیپژالگويها بر اساس تعداد باندها و اندازه آن

تشخیص داده شده روي ژل باندهايتعداد. دندشتعیین
BMP15ژندر جایگاه شدههضمهاينمونهدرآگارز

دو باند (BBژنوتیپ شاملبیانگر سه الگوي ژنوتیپی 
bp270 وbp592(، ژنوتیپBb) سه باندbp566،bp270
ا بتنها وفاقد جایگاه برش آنزیم (bbو ژنوتیپ ) bp26و 

دو آلل در جایگاه فوق .)2شکل (بودند)bp862یک باند 
و ) 96/0(ترین فراوانی داراي بیشBآللکه،شدمشاهده 

هاي ژنوتیپ. بودند) 04/0(ترین فراوانی داراي کمbآلل 
و ) 94/0(ترین فراوانی بیشBBژنوتیپمشاهده شده براي

نی و فراوا) 02/0(ترین فراوانی داراي کمbbژنوتیپ 
ها قرار داشت یگوتاواسط هموزیگوت درحداژنوتیپ هتروز

)Bb04/0) (هاي نتایج پژوهش اخیر با یافته). 3جدول
مطابقت داشت، که )29(زئوکوئین و همکارانتحقیق

را در بزهاي سفید نژاد چینی BMP15شکلی در ژن چند
مطالعه اگزون در) 26(سلیمانی و همکاران .کردندگزارش

ها با دوقلوزایی در گوسفند و ارتباط آنBMP15ژن 2
، که ندنمودشکلی در جایگاه فوق را گزارش سنجابی، چند

تواند در میاین مطالعه ، بنابراین. مرتبط با دوقلوزایی بودند
تولیدمثلی هاي اصلاح نژادي کشور و بهبود وضعیتبرنامه

. مورد استفاده قرار گیرد
جایگاه از هضم آنزیمی در حاصلباندهاياندازهتعداد و 

شامل بیانگر سه الگوي ژنوتیپی GDF9ژن 2اگزون 
جفت 470و 220، 165، 140هايباند(AAژنوتیپ 

جفت 12و 140، 165، 458باندهاي (aa، ژنوتیپ )بازي
، 458، 470باندهاي (Aaهتروزایگوت و ژنوتیپ )يباز

، )3شکل (ه استبود)يجفت باز12و 140، 165، 220
، 16/0، 60/0ترتیب بهآنها در جمعیت بز مرخزکه فراوانی

شامل هاي موجود در جایگاه مذکور فراوانی آللو 24/0
محاسبه شد 32/0و 68/0ترتیب برابر بهaو Aآلل 

1- Shanon index 2- Nei index 3- Polymorphism information content
4- Effective allele number 5- Observed allele number 6- Logistic model
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گزارش کردند که ) 26(سلیمانی و همکاران .)3جدول(
.باشدشکل میدر گوسفندان سنجابی چندGDF9ژن 

در) 4(در مطالعه چو و همکاران GDF9چنین، ژن مه
مورف از خود نشان رفتار پلی1ان دنبه کوچکهگوسفند

. داد، که منطبق با نتایج مطالعه اخیر است
موردیگوسیتیاهاي تنوع ژنتیکی شامل هتروزشاخص

وانتظارموردیگوسیتیاهموزشده،مشاهدهانتظار و

میزان .شده استارائه3جدولشده درمشاهده
یگوسیتی مشاهده شده و مورد انتظار جایگاه اهتروز

BMP15به نظر . شدبرآورد 08/0و 04/0ترتیب به
خونی از جمعیت و افزایش همرسد کوچک بودن اندازه می

محسوب دلایل احتمالی پایین بودن میزان تنوع ژنتیکی 
.شودمی

اگزون PCRالکتروفورز محصولات -b، یافته از خون کامل در بز مرخزمکی بهینهاستخراج شده به روش نDNAکیفیت a- 1شکل 
.)زجفت با250نی مارکر وز: M(در بز مرخزGDF9ژن 2اگزون PCRالکتروفورز محصولات -c، در بز مرخزBMP15ژن 2

.)جفت بازي50مارکر وزنی - BMP15)Mجایگاه2اگزوندرHinf1آنزیم از طریقالکتروفورز محصولات هضم - 2شکل 

1- Small Tail Han sheep

a b c
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و انواع الگوهاي ژنوتیپیGDF9جایگاه2اگزوندرHinf1آنزیم از راهالکتروفورز محصولات هضم - 3شکل 
)M-جفت بازي50ارکر وزنی م(.

در GDP9و BMP15در دو جایگاه ژنی Hinf1محصولات حاصل از هضم با آنزیممشاهده شده ژنوتیپی الگوهاي فراوانی -3جدول 
جمعیت بز مرخز

فراوانی ژنوتیپیمورد انتظارتعدادتعداد مشاهده شدهجایگاه ژنی
BMP15

BB4706/4694/0
Bb287/304/0
bb106/002/0

GDF9
AA3001/2360/0
Aa898/2116/0
aa1201/524/0

یگوسیتی امیزان هتروز)20(زاده و همکاران مقدس
را GDF9در جایگاه ژنی مشاهده شده و مورد انتظار 

دهنده گزارش کردند، که نشان42/0و 51/0ترتیب به
در مطالعه حاضر.استدر این جایگاهتنوع ژنتیکی بالا

در جایگاه یگوسیتی مشاهده شده و مورد انتظار اهتروز
GDF9دري و قا.شدمحاسبه 43/0و 16/0ترتیب به

جفت بازي اگزون یک ژن 462در قطعه )24(همکاران 
GDF9انتظار یگوسیتی مشاهده شده و موردا، مقدار هتروز

طور که همان. گزارش کردند17/0و19/0ترتیب را به
یگوسیتی مشاهده شده در اگزون ا، هتروزشودمیملاحظه 

است، که گزارش شدهپایینGDF9یک جایگاه ژن 
جایگاه مورد مطالعه تنوع ژنتیکی پایین دهنده نشان

درواینبرگ-هارديتعادلمنظور بررسیبه.باشدمی
آزمون کاي ازجمعیتهاي مورد مطالعه در اینجایگاه
که ،مطالعه اخیر نشان دادنتایج.شداستفاده )2χ(مربع 

ندارد در تعادل قرار BMP15جمعیت در جایگاه 
)01/0<P.(ان زاده و همکارمقدس)در مطالعه جایگاه )20

BMP15بز کرکی رائینی تعادل هارديجمعیتدر -
دست آمده از بهگزارش کردند، که با نتایج را واینبرگ 

آزمون آماري ،چنینهم.شتدانپژوهش اخیر مطابقت 
درGDF9نشان داد، که جمعیت بزهاي مرخز براي جایگاه 

قادري و .)P>01/0(دارد نقرار ینبرگاو- هارديتعادل
جایگاه ژن 2و 1که اگزون گزارش کردند، )24(همکاران 

GDF9واینبرگ قرار - در نژاد کردي در تعادل هاردي
.داشتننتایج حاصل از پژوهش اخیر مطابقت با که،دارند

تنوع ژنتیکی و جمعیتی در دو جایگاه هاي سایر شاخص
حاصل که نتایج است، شدهارائه 4جدولمورد مطالعه در 

مورد مطالعه تنوع ژنتیکی در جمعیت بودن بیانگر پایین 
GDF9بودن تنوع ژنتیکی در ژن بالاو BMP15براي ژن 

کنترل آمیزش فقداناصلاحی و هايبسته بودن گله.دارد

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
ra

p.
7.

13
.2

07
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                               5 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.rap.7.13.207
http://rap.sanru.ac.ir/article-1-648-fa.html


204........... ...........................................................................................................قلوزایی در بز مرخزبا صفت چندBMP15و GDF9هاي ارتباط چندشکلی ژن

ژنتیکیخونی و کاهش تنوع به افزایش همخویشاوند افراد
با افزایشالذ. استشده جر منهاي ژنتیکی در جایگاه

ها براي ایجاد هاي مولد، کنترل آمیزشتعداد مؤثر دام
هاي خونی در هر گله و نیز ایجاد جمعیتحداقل هم

تر موجب جلوگیري از کاهش جداگانه با تعداد اولیه بیش

ژنوتیپی الگوهاي بررسی ارتباط .شودتنوع ژنتیکی می
هاي ژنی بر صفت دوقلوزایی نشان داد که جایگاه
اثر چنین، و همBMP15وGDF9گاههاي جایژنوتیپ
بر میزان دوقلوزایی دار اثر معنیGDF9وBMP15متقابل
).5جدول (دارند

در جمعیت مرخزGDF9و BMP15در جایگاه ژن تنوعهايشاخص-4جدول 

یپی جایگاه ژنوتالگوهاي اثر ) 26(سلیمانی و همکاران 
GDF9 راسنجابیگوسفند نژادرا بر میزان دوقلوزایی در
یژنوتیپالگوهاي اثر ،چنینهم.دار گزارش کردندمعنی

در نژاد سنجابیبر میزان دوقلوزاییBMP15جایگاه 
، که با نتایج حاصله از تحقیق )27(شددار گزارش معنی

ه کمختلف گزارش کردندمحققین .حاضر مطابقت داشت

کلیدي در باروري و ینقشBMP15و GDF9هاي ژن
دارندها ، بلوغ فولیکولنیزگذاري و افزایش میزان تخمک

علیرغمBMP15در مطالعه اخیر در جایگاه ). 23،22،12(
نقش مؤثري بر ژنوتیپ هتروزایگوت وفور آللی، تثبیت

.شتبز مرخز دادر جمعیتباروري و دوقلوزایی

بر صفت چندقلوزایی در جمعیت بز مرخزBMP15وGDF9ریانس اثرات الگوهاي ژنوتیپی دو جایگاه  تجزیه وا-5جدول 
داريمعنیسطح  میانگین مربعات درجه آزادي جایگاه ژنی
*02/0 538/0 2 GDF9
*03/0 691/0 2 BMP15
**007/0 856/0 4 GDF9*BMP15

138/0 41 Residual

.دار هستندیمعن01/0و05/0ح احتمالدر سطترتیب به: **و *

هـاي  اثر ژنوتیپهايمیانگین و خطاي استاندارد برآورد
ــاه  ــف دو جایگ ــد  BMP15و GDF9مختل ــزان چن ــر می ب

. ارائه شده است) 6(قلوزایی در جمعیت بز مرخز در جدول 
ــاه     ــه در جایگ ــان داد ک ــایج نش ــپ BMP15نت bbژنوتی

نمـود،  ان چند قلوزایی ایفا را بر افزایش میزتأثیربیشترین 
یگـوت  اهتروزداراي ژنوتیـپ  افـراد  داري بااما تفاوت معنی

هـاي هتروزایگـوت نسـبت بـه     میانگین اثر ژنوتیپ. نداشت
کـه  ، )>05/0P(دار بودمعنی) BB(افراد هموزایگوت غالب 

ذکور در نژادهاي دست آمده در جایگاه مه مطابق با نتایج ب
).17،20(مختلف گوسفند است

دست آمده از تحقیق حاضر با تحقیقات انجـام  نتایج به
به هـان  کوچک دنروي نژادهايBMP15گرفته در جایگاه 

در BMP15زیـرا جایگـاه   ).3،17(داشـت  نو هو مطابقـت  
.شکلی نشان نـداد گوسفندان کوچک دنبه هان و هو چند 

ــی از ژن   ــک کپـ ــفندان داراي یـ ــزان BMP15گوسـ میـ
کـه گوسـفندان   گذاري بـالاتري دارنـد، در صـورتی   تخمک

هموزایگوت مغلوب که حاوي دو الل موتانت باشـند، عقـیم   
دلیل ناهنجـاري در توسـعه فولیکـولی    بههستند و این امر 

چنـین، در جایگـاه   هـم ).2،5(تخمدان گزارش شده اسـت  
GDF9 ژنوتیپ هتروزایگوتAa   نسبت به هـر دو ژنوتیـپ

بر میزان چند قلـوزایی داشـت،   تأثیرترین بیشهموزایگوت 
واسـطه روابـط ژنتیکـی غیرافزایشـی از     بهکه ممکن است

تحقیقـات روي  . ر این جایگاه باشدرابطه فوق غلبه دجمله 
گوسفندان لاکان فرانسه نشان داد، که افزایش بـاروري بـه   

کـه بـا نتـایج    ،)2(باشد میGDF9دلیل جهش در جایگاه
مطابقت GDF9دست آمده از تحقیق حاضر براي جایگاه به

.دارد

BMP15GDF9هاي جمعیتشاخص

22هاي مشاهده شدهآلل
08/167/1هاي مؤثرآلل

17/059/0شاخص شانن
07/034/0محتواي اطلاعات چند شکلی

08/040/0شاخص نئی
92/056/0هموزیگوسیتی مورد انتظار

96/084/0هموزیگوسیتی مشاهده شده
08/043/0هتروزیگوسیتی مورد انتظار

04/016/0هتروزیگوسیتی مشاهده شده

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
ra

p.
7.

13
.2

07
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                               6 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.rap.7.13.207
http://rap.sanru.ac.ir/article-1-648-fa.html


205........... .......................................................................................................................1395بهار و تابستان / 13شماره / سال هفتمي تولیدات دامیاهپژوهش

وGDF9هــايجایگــاههــاي مختلــف میــانگین و انحــراف اســتاندارد اثــر ژنوتیــپ    -6جــدول
BMP15بر میزان دوقلوزایی بز مرخز

دوقلوزایی.
انحراف استاندارد±میانگین ژنوتیپجایگاه ژنی

BMP15

BB
b001/0±028/1

Bb
a164/0±62/1

bb
a225/0±73/1

GDF9

AA
b109/0±08/1

Aa
a01/0±28/1

aa
c152/0±85/0

).>01/0P(دار هستند هاي با حروف غیر مشترك معنیو گروه) <05/0P(دار هاي داراي حروف مشترك غیرمعنیگروه

در BMP15و GDF9هاي زمان جهش در ژنوجود هم
منجـر  بـه افـزایش چنـدقلوزایی    نژادهاي بلکلیر و کمبریج 

ها افزایشـی و چنـدقلوزایی   اثرات جهشبه طوري کهشده
ه نشـان داد را بالاتري نسبت به جهش منفـرد در یـک ژن   

کننده این فرضـیه اسـت کـه    تأییداین گزارش ).14(است
مسـتقل از  BMP15و GDF9مکانیسم فعالیت دو فـاکتور  

دو متقابلیز اثر در مطالعه حاضر ن.)25(باشدمینیکدیگر 
لـذا  . دار بـود بـر بـاروري معنـی   BMP15و GDF9جایگاه 
ــا در ژنجهــش ــاروري ه ــاي ب ــش GDF9و BMP15ه نق

اقتصادي مهمی در گوسفند و بـز و احتمـالاً در تولیـدمثل    
بــا توجــه بــه نتــایج ).11،14،18(دارنــدکنندگان نشــخوار

دو توان نتیجه گرفـت، هـر  دست آمده در این مطالعه میبه
نقش مهمی در در نژاد بز مرخز BMP15و GDF9جایگاه

هاي دو جایگـاه  هاپلوتیپچنین، هم.میزان دوقلوزایی دارند
لـذا اطلاعـات آن   . داردنقش بارزي در میزان دوقلوزایی نیز 

توانـد در صـورت   هاي انتخاب سودمند بوده و مـی در برنامه
ثیرتـأ هـاي آینـده   هاي مفیـد در طـی سـال   انتخاب جهش

.زیادي در افزایش دوقلوزایی در بز مرخز داشته باشد
هـا و  طور مؤثر بر رشد فولیکولتاکنون، سه دسته ژن به

:انـدازي شناسـایی شـده اسـت کـه عبارتنـد از      نرخ تخمک
GDF9 ،ALK6 و دســتهBMPــروف ــه مع ــرین آنک ــا ت ه

BMP15هــا جــزء خــانواده بــزرگتمــامی ایــن ژن. اســت
TGF-βهاي مؤثر نظیم بیان و ترشح هورمونبوده که بر ت

. ندهســتانـدازي مـؤثر  بـر رشـد فولیکـولی و نـرخ تخمـک     
هاي اتفاق افتاده در نـواحی پروموتـور و کـد کننـده     جهش

اي در میـزان تنـوع افـراد در میـزان بـاروري و      نقش عمده
بـه  با توجـه بـه نتـایج    در مطالعه حاضر . قلوزایی دارندچند

چند دو جایگـاه ژنـی   گرفت، هرتوان نتیجه آمده میدست
GDF9 وBMP15  ــه در بــز مرخــز چندشــکلی متوســط ب

پایین دارند، که نشان از مناطق حفاظت شـده در ژنـوم بـز    
، امـا الگوهـاي ژنـوتیپی دو جایگـاه هـم      شودمحسوب می 

هـاي  هـا یـا هاپلوتیـپ   صورت انفرادي و هم ترکیبـی آن به
. قـرار داد أثیرتمختلف دو جایگاه میزان دوقلوزایی را تحت 

هاي اتفاق افتاده مرتبط ریزي براي تثبیت جهشبرنامهلذا 
هاي باروري کمک قابل تـوجهی بـه افـزایش تولیـد و     با ژن

هـاي  تواند در استراتژيو میخواهد داشتدرآمد دامداران 
بهبود راندمان تولید مثل مورد اسـتفاده  براياصلاح نژادي 

.قرار گیرد

نابعم
1. Bodin, L., F. Lecerf, C. Pisselet, M. San Cristobal, B. Bibe and P. Mulsant. 2003. How many mutations

are associated with increased ovulation rate and litter size in progeny of Lacunae meat sheep. In:
Proceedings of the International Workshop on Major Genes and QTL in Sheep and Goats. Toulouse
France CDROM communication, 4: 2-11.

2. Bodin, L., E.D. Pasquale, S. Fabre, M. Bontoux, P. Monget, L. Persani and P. Mulsant. 2006. Anovel
mutation in the BMP15 gene causing defective protein secretion is associated with both increased
ovulation rate and sterility in Lacunae sheep. Endocrinology, 10: 1210.

3. Chu, M.X., G.H. Cheng, L. Fang and S.C. Ye. 2005. Study on morphogenetic protein receptor IB as a
candidate gene for prolificacy of Small Tailed Han sheep and Hu sheep. Journal of Agricultural
Biotechnology, 13: 66-71.

4. Chu, M.X., B.X. Li, J.Y. Wang, S.C. Ye and L. Fang. 2004. Association between PCR-SSCP of growth
differentiation factor 9 genes and high prolificacy in small tail Han sheep. Animal Biotechnology, 15:
111-120.

5. Davis, G.H., J.C. McEwan, P.F. Fennessy, K.G. Dodds, K.P. McNatty and O. Wai Sum. 1992. Infertility
due to bilateral ovarian hypoplasia in sheep homozygous (FecXI FecXI) for the Inverdale prolificacy gene
located on the X chromosome. Biology Reproduction, 46: 636-640.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
ra

p.
7.

13
.2

07
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.rap.7.13.207
http://rap.sanru.ac.ir/article-1-648-fa.html


206........... ...........................................................................................................قلوزایی در بز مرخزبا صفت چندBMP15و GDF9هاي چندشکلی ژنارتباط 

6. Dong, J., D.F. Altertini, K. Nishimori, T. Rajendra Kumar and M.M. Matzuk. 1996. Growth
differentiation factor-9 is required during early ovarian folliculogenesis. Nature, 383: 531-535.

7. Eppig, J.J. 2000. Control of ovarian follicular development and function in mammals. Reproduction, 122:
829-838.

8. Eckery, D.C., L.J. Whale, S.B. Lawrence, K.A. Wylde, K.P. McNatty and J.L. Juengel. 2002. Expression
of mRNA encoding growth differentiation factor 9 and bone morphogenetic protein 15 during follicular
formation and growth in a marsupial, the brush tail possum (Trichosurus vulpecula). Molecular Cellular
Endocrinology, 192: 115-126.

9. Elvin, J.A., A.T. Clark, P. Wang, N.M. Wolfman and M.M. Matsuk. 1999. Paracrine action of growth
differentiation factor-9 in mammalian ovary. Molecular Endocrinology, 13: 1035-1048.

10. Galloway, S.M., S.M. Gregan, T. Wilson, K.P. McNatty, J. Juengel, O. Ritvos and G.H. Davis. 2002.
BMP15 mutations and ovarian function. Molecular Cellular Endocrinology, 191: 15-18.

11. Galloway, S.M., K.P. McNatty, L.M. Cambridge, M.P.E. Laitenen, J.L. Juengel, T.S. Jokiranta, R.J.
McLaren, K. Luiro, K.G. Dodds, G.W. Montgomery, A.E. Beattie, G.H. Davis and O. Ritvos. 2000.
Mutations in an oocyte-derived growth factor (BMP15) cause increased ovulation rate and infertility in a
dosage-sensitive manner. Nature Genetic, 25: 279-283.

12. Gilchrist, R.B., L.J. Ritter and D.T. Armstron. 2004. Oocyte-somatic cell interactions during follicle
development in mammals. Animal Reproduction Science, 82-83: 431-446.

13. Glister, C., S.L. Richards and P.G. Knight. 2005. Bone morphogenetic proteins (BMP)-4-6 and -7 potently
suppress basal and luteinizing hormone-induced androgen production by bovine theca internal cells in
primary culture: could ovarian hyper androgenic dysfunction be caused by a defect in thecal BMP
signaling. Endocrinology, 146: 1883-1892.

14. Hanrahan, J.P., S.M. Gregan, P. Mulsant, M. Mullen, G.H. Davis, R. Powell and S.M. Galloway. 2004.
Mutations in the genes for oocyte-derived growth factors GDF9 and BMP15 are associated with both
increased ovulation rate and sterility in Cambridge and Belclare sheep (Ovis aries). Biological
Reproduction, 70: 900-909.

15. Joyce, I.M., A.T. Clark, F.L. Pendola and J.J. Eppig. 2000. Comparison of recombinant growth
differentiation factor-9 and oocyte regulation of KIT ligand messenger ribonucleic acid expression in
mouse ovarian follicles. Biology Reproduction, 63: 1669-1675.

16. Li, R., R.J. Norman, D.T. Armstrong and R.B. Gilchrist. 2000. Oocyte secreted factor (s) determine
functional differences between bovine mural granulose cell and cumulus cell. Biological Reproduction,
63: 839-845.

17. Liu, S.F., Y.L. Jiang and L.X. Du. 2003. Study of BMPR-IB and BMP15 as candidate gene for fecundity
in Little Tailed Han sheep. Acta Genetic Science, 8: 755-760.

18. McNatty, K.P., P. Smith, L.G. Moore, K. Reader, S. Luna, J.P. Hanrahan, N.P. Groome, M. Laitinen, O.
Ritvos and J.L. Juengel. 2005. Oocyte-expressed genes affecting ovulation rate. Molecular and Cellular
Endocrinology, 234: 57-66.

19. Miller, S.A., D.D. Dykes and H.F. Polesky. 1998. A simple salting out procedure for extraction DNA
from human nucleated cells. Nucleic Acids Research, 16: 12-55.

20. Moghaddaszadeh, M., M.R. Mohammad Abadi, A. Esmailizadeh, H. Domari, E. Sadeghizadeh and S.
Shamsedini. 2011. The segregation of Exon 2 GDF9 gene polymorphism in korki raeini goat. 12th Iranian
Genetic Congress, Shahid Beheshti University, Tehran, Iran (In Persian).

21. Nicholas, F.W. 1996. Introduction to veterinary genetics, First edition. Clarendon Press Sydney Australia,
pp: 44-78.

22. Otsuka, F. and S. Shimasaki. 2002. A novel function of bone morphogenetic protein-15 in the pituitary
selective synthesis and secretion of FSH by Gonadotropes. Endocrinology, 143: 4938-4941.

23. Otsuka, F., S. Yamamoto, G.F. Erickson and S. Shimasaki. 2001. Bone morphogenetic protein-15 inhibits
follicle-stimulating hormone (FSH) action by suppressing FSH receptor expression. Journal of Biology
and Chemistry, 276: 11387-11392.

24. Qadri, A., K.H. Mirzadeh, G. Fayyazi, M. Ali Mahmoudi and A.S. Sadr. 2009. The investigation of GDF9
gene Polymorphism in the Kordi Sheep using PCR-RFLP method. Journal of Agricultural Biotechnology,
pp: 498-502 (In Persian).

25. Shimasaki, S., R.K. Moore, G.F. Erickson and F. Otsuka. 2000. The role of bone morphogenetic
proteinsin ovarian function. Reproduction, 61 (suppl): 323-337.

26. Solimani, B., G.H. Rahimi Mianji and B. Chaharaein. 2010. The effect of GDF9 gene on twining and
traits of weight in Sanjabi sheep. Modern genetics, 5: 53-59 (In Persian).

27. Solimani, B., G.H. Rahimi Mianji and B. Chaharaein. 2011. The segregation of exon 2 BMP15 gene on
twining and traits of weight in Sanjabi sheep. Iranian Journal of Biology, 24: 487-493 (In Persian).

28. Sugiura, K. and J.J. Eppig. 2005. Control of metabolic cooperativity between oocyte and their companion
granulosa cells by mouse oocyte. Reproduction Fertility Development, 17: 667-674.

29. Xue-qin, R., L. Jian-bin, D. Zhi-yong, Q. Cheng and W. Jia-fu. 2009. Diversity of Bmp15 and Gdf9 Genes
in White Goat of Guizhou Province and Evolution of the Encoded Proteins. Zoological, 30: 593-602.

30. Yeh, F.C., R.C. Yang, T.B.J. Boyle, Z.H. Ye and J.X. Mao. 1999. POPGENE version 3.3, the
User-Friendly Shareware for population genetic analysis. Molecular Biology and Biotechnology Centre,
University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada. (http://www.ualberta.ca/~fyeh/fyeh).

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
ra

p.
7.

13
.2

07
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
ap

.s
an

ru
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                               8 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.rap.7.13.207
http://rap.sanru.ac.ir/article-1-648-fa.html


Research on Animal Production Vol. 7, No. 13, Spring and Summer 2016 ………...............................................….......…..........……. 207

Association of GDF9 and BMP15 Genes Polymorphism with Twinning in Markhoz
Goat

Azam Khosravi1, Gholam Reza Dashab2, Mohammad Rokouei3 and Mehdi Vafaei Valeh4

1, 3 and 4- Gradated M.Sc., Associate Professor and Assistant Professor, University of Zabol
2- Assistant Professor, University of Zabol (Corresponding Author: dashab@uoz.ac.ir)

Received: June 25, 2014 Accepted: January 10, 2015

Abstract
Twinning is one of the most important economic traits in goat production, which is influenced

by either small or major gene effects. In recent decades, it has been recognized that two members of
growth factors originated from oocytes namely GDF9 and BMP15 are essential for follicular
development and ovulation. The aim of the current study was to survey the polymorphism of two
GDF9 and BMP15 genes and their genotype patterns association with twining rate in Markhoz goat.
Blood samples were randomly taken from 50 Markhoz goats and DNA extraction was performed by
a salting-out modified method. Polymerase chain reactions (PCR) were employed to amplify a
fragment with 862 base pairs from exon 2 of BMP15 gene and 995 base pairs fragment from exon 2
of GDF9 gene. The PCR products after digestion by Hinf1 enzyme were electrophoresed on 3%
agarose gel and the animals' genotypes were determined by banding patterns. In the BMP15 gene,
the frequencies of B and b alleles were 0.96 and 0.04, respectively; and the frequencies of BB, Bb
and bb genotypes were 0.94, 0.04 and 0.02, respectively. Also, the frequencies of A and a alleles in
GDF9 gene were 0.68 and 0.32, respectively; and the frequencies of AA, Aa and aa genotypes were
0.60, 0.16 and 0.24, respectively. The Nei’s index, Polymorphism information content and expected
heterozygosity in the BMP15 gene were 0.47, 0.077 and 0.08, respectively; and corresponding
values in the GDF9 gene were 0.34, 0.4 and 0.43, respectively. The results showed that the effects
of BMP15, GDF9 and interaction of two loci genotypes on twinning trait were significant indicating
that although the GDF9 and BMP15 genes in Markhoz goats have low to moderate polymorphism,
they play an important role in twining rate. The present information may be useful in breeding
programs of Markhoz goats and could be used in selection strategies.

Keywords: Linkage study, Markhoz goats, Polymorphism, TGF-β
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