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Extended Abstract 
Introduction and Objectives: Genetic architecture of sheep reproduction is increasingly 
gaining scientific interest due to the major impact on sheep production systems. The present 
study aimed to conduct for identifying the loci associated with total number of progeny born 
and first lambing age in highly prolific Chios sheep using the 50K arrays. 
Material and Methods: In this research, phenotypic and genotypic data related to total number 
of lambs born and first lambing age in lifetime and first lambing age were obtained from 538 
highly prolific sheep. The gene set analysis consists basically in three different steps: the 

assignment of SNPs to genes, the assignment of genes to functional categories and finally the 
association analysis between each functional category and the phenotype of interest. Genome 
wide association study was performed with reproductive traits using GEMMA software. Using 
the biomaRt2 R package the SNP were assigned to genes if they were within the genomic 
sequence of the gene or within a flanking region of 15 kb up- and downstream of the gene . 
Finally, a gene enrichment analysis was performed with the KOBAS platform from online 
bioinformatics databases for the assignment of the genes to functional categories, the GO, 
KEGG, DAVID and PANTHER databases were used. 
Results: In this research, 11 SNP markers on chromosomes 1,  2,  5,  7,  8,  10, 13, 15, 17, 22  and 
23 were identified. Also, we identified different sets of candidate genes related to reproductive 
traits: QULP1, AURKA, TEX12, DLG1T, ACVR1, LCP2 and PPFIA2 in Chios sheep. Some of 
these genes identified in this research were consistent with previous studies. In the enrichment 
analysis of gene sets, 19 biological pathways related to reproduction traits were identified. Some 
of these pathways have important role in fertilization, ovulation rate, estrogen biosynthesis, 
conception rate, skeletal muscle development, early development of the fetus and puberty.  
Conclusion: The results of this research can further reveal the role of genetic mechanisms 
affecting reproductive traits. Considering the conformation of previous genomic region and the 
new genomic regions identified in this study, the findings of this research can be used more 
confidently in breeding programs for important economic traits in sheep.  
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 "مقاله پژوهشی " 

 

و سن   تعداد کل بره متولد شده صفات مرتبط با بر پایه آنالیز مسیر مطالعه پویش کل ژنومی  
   قلوزا   چندان اولین زایش در گوسفند

 
 2اللهیمحمد شمس  و 1حسین محمّدی

 

 (mohammadi13371364@gmail.com)نویسنده مسوول:  ،استادیار گروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی و محیط زیست، دانشگاه اراک، اراک، ایران  -1
 ایران ایلام، ایلام، دانشگاه کشاورزی، دانشکده دامی، علوم گروه  استادیار -2

 9/5/1402 :رشیپذ خیتار    8/2/1402 :افتیدر خیتار
  79 تا 70 :صفحه

 مبسوط  چکیده

هدف:  و  به مقدمه  تولیدمثلی  صفات  ژنتیکی  معماری  اینبررسی  عمدهدلیل  تأثیر  سیستم که  بر  توجه  ای  مورد  دارد،  گوسفنداری  صنعت  در  تولیدی  های 
پربازده کایاس   نژاد  هایزایی میشاولین برهو سن    شده  متولد  کل نتاج  تعداد  بر  مؤثر  ژنومی  مناطق  محققین قرار گرفته است. هدف پژوهش حاضر، شناسایی

 بود.   50K ژنومی هایآرایه از با استفاده
های با باروری بالا شامل تعداد کل بره متولد شده در طول عمر و سن رأس از میش   538از اطلاعات ژنوتیپی و فنوتیپی   در این تحقیق، :هامواد و روش

ارتباط ژنهای معنیSNPتعیین مکان  شامل  در سه مرحله    آنالیز اولین زایش استفاده شد. در  ها به طبقات عملکردی و مسیرهای بیوشیمیایی و  دار با ژن، 
 افزارنرم  در  مثلی  تولید  صفات  ارزیابی پویش ژنومی برای  .گرفتانجام  با صفات فنوتیپی مورد نظر  عملکردی  مسیرهای  هر یک از  ادامه آنالیز همبستگی بین  

GEMMA  باو   شد  انجام معنیژن  Rبرنامه    biomaRt2  افزارینرم  بسته  از  استفاده  سپس  داخلهای  در  که  پایین  کیلوباز  15  یا  و  داری  و    دست بالا 
داشتند، معنی  نشانگرهای قرار  غنی . شدندشناسایی    دار  آنالیز  نهایت،    عملکرد  شناسایی  هدف  با   KOBAS  برخط  برنامه  با  ژنی  هایمجموعه  سازیدر 
 .شد  انجام PANTHER و GO ، KEGG ، Reactome ،BioCyc های برخطپایگاه طریق از انتخابی  مناطق به نزدیک هایژن بیولوژیکی

  در این مناطق  .شدند  شناسایی  23  و 22،  17  ، 15  ، 13  ، 10  ، 8  ، 7  ، 5  ، 2  ، 1  هایکروموزوم  روی  نوکلئوتیدی  تک  نشانگر  11  تعداد  پژوهش  این  درها:  یافته
داشتند  هستند،   ارتباط  در  تولیدمثلی  صفات  با  که PPFIA2 و  QULP1 ،AURKA ،TEX12 ،DLG1T ،ACVR1 ، LCP2های  ژن های ژن  این  از  برخی.  قرار 

 صفات تولیدبا  بیولوژیکی مرتبط  مسیر    19های ژنی، تعداد  سازی مجموعه در تحلیل غنی  . ندداشت  خوانیهم  قبلی  مطالعات   با  این تحقیق  در   شناسایی شده
آبستنی، رشد و توسعه عضلات اسکلتی،    استروژن، نرخ  اندازی، بیوسنتزمسیرهای زیستی شناسایی شده در باروری، نرخ تخمک  برخی از  .شناسایی شدند  مثلی
  .دارندنقش مهمی  بلوغ جنین و سن ابتدایی رشد

با توجه به تأیید مناطق قبلی    بیشتر آشکار سازد.مثلی    صفات تولید  موثر بر  ژنتیکی  مکانیسم های  نقش  توانداین تحقیق میحاصل از  نتایج  گیری:  نتیجه
 تهای اصلاح نژادی برای صفابرنامههای این پژوهش در  از یافتهمی توان با اطمینان بیشتر  ،در این مطالعه  شناسایی مناطق ژنومی جدیدنیز  پویش ژنومی و  

   استفاده نمود. داقتصادی مهم در گوسفن
 

 ، گوسفندژن کاندیدا  مثل، چندشکلی تولید، تک نوکلئوتیدی، سازی غنیآنالیز : کلیدی های واژه
 

 مقدمه 

مهم تولیدمثلی،  صفات  صفات  سودآوری ترین  بر  مؤثر 
طور  های پرورش گوسفند هستند و سالانه بهاقتصادی سیستم

ملاحظه برهقابل  تولید  در  میش  توانایی  تأثیر  تحت  های  ای 
از سوی دیگر،    (. Abdoli et al., 2019)گیرند  بیشتر قرار می

تولیدمثل یک فرآیند پیچیده زیست شناختی بوده که علاوه بر  
تأثیر   تحت  محیطی  قرار  شرایط  نیز  ژنتیکی   فاکتورهای 

ترین عواملی که کارایی تولیدمثلی دام را  یکی از مهم.  گیردمی
)فاصله تولید تا زایش( است،  سن اولین زایش  دهد،  نشان می

  زایش   اولین  سنمیزان رشد جنس ماده است.  نشان دهنده  که  
  تولید   و  بلوغ  به  رسیدن   برای  دام   یک  که   است  ایدوره  شامل
  اولین   سن(.  Xu et al., 2018)  دارد  نیاز  بار  اولین  برای  مثل
  مثلی  تولید  عملکرد  بر  مؤثر   عوامل  ازدیگر    یکی  زاییبره
  بلوغ   برای  شاخص   صفت  یک   عنوانبه   معمولاً  و   باشدمی

  توجه   مورد  نژادی  اصلاح  هایبرنامه  در  ماده  گوسفند  جنسی
دوره  .  گیردمی  قرار به  هنگام  دیر  ارزش ورود  تولیدمثلی، 

دهد، زیرا تعداد فرزندان بالقوه  اقتصادی حیوانات را کاهش می
می کاهش  آنها  عمر  طول  در  شده  پارامتر،  تولید  این  یابد. 

برنامهبه  در  پارامتر  اولین  نظر عنوان  در  گله  بهداشتی  های 
شروع    شده گرفته   و  بدن  اندازه  تأثیر  تحت  است  ممکن  که 

سیستفعالیت هورمونی  تولیدمثل  های  -Salazar)  واقع شودم 

Carranza et al., 2014 .) 
حاضر، پژوهش  در  استفاده  مورد   نژادهای  از  یکی  نژاد 

و تولیدمثلی    تولیدی  صفات  نظر   یونان از  کشور  گوسفند ممتاز
عملکرد ه ب.  باشدمی و  بالا  شیر  تولید  دارای  نژاد  این  طوریکه 

سیستم در  مطلوبی  پرورشی  تولیدمثلی  و های  صنعتی 
 (. Tsartsianidou et al., 2021صنعتی است )نیمه

از   از یکی  زایش  هر  در  شده  متولد  نتاج  تعداد    طرفی 
گوسفند است. در    پرورش  صنعت  در  اقتصادی  صفت  مهمترین

تولید صفات  تولید،  در  بیولوژیکی  اجزای  از  یکی   مثلی واقع 
بهمی گوسفند  پرورش  بازده  لذا  زیادی  باشد،  توان  مقدار  تابع 

میش میتولیدمثلی  بهها  تعداد  باشد.  افزایش  دیگر   عبارت 
به بره شده  متولد  سبب  های  سال  یک  در  میش  هر  ازای 

گوسفند   پرورش  در  تولید  بازده  شد افزایش    خواهد 
(Moosanezhad Khabisi et al., 2022 .) 

اخیر، تکنیکدر طی سال با های  بیولوژی مولکولی  های 
شگرفی   تا  سرعت  است  گردیده  موجب  و  کرده  پیدا  توسعه 

توالیپروژه مختلف  گوسفند  های  جمله  از  ژنوم،  کل  یابی 
پانل آن  متعاقب  و  شود  آرایهتکمیل  از  مختلفی  های های 

انجام مطالعات پویش  تراکم متفاوت طراحی شده و  نانویی با 
امکان  را  نماید. مطالعه پویش ژنومی می کل ژنومی  تواند  پذیر 

 دانشگاه علوم كشاورزي و منابع طبيعي ساري

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ra

p.
14

.4
1.

70
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
25

18
62

2.
14

02
.1

4.
41

.7
.2

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

ap
.s

an
ru

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
21

 ]
 

                             2 / 10

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/?ref=chooser-v1
https://www.openaccessjournals.com/
http://dx.doi.org/10.61186/rap.14.41.70
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22518622.1402.14.41.7.2
https://rap.sanru.ac.ir/article-1-1380-en.html


 72.............................................................. مطالعه پویش کل ژنومی بر پایه آنالیز مسیر مرتبط با صفات تعداد کل بره متولد شده ...............................................

شنا ژنبه  دقیق  کمک  سایی  اقتصادی  صفات  با  مرتبط  های 
های آن برای انتخاب به کمک نشانگر مفید باشد  کرده و یافته

(Johnston et al., 2011 .) 
به ژنومی  کل  پویش  مطالعات  از  در  معمول  ضریب  طور 

داری و جلوگیری از  تصحیح بنفرونی برای تعیین آستانه معنی
می استفاده  اول  نوع  تحقیقات  خطای  ایرادات  از  یکی  گردد. 

داری برای  مطالعات پویش ژنومی در نظر گرفتن آستانه معنی
حالی در  است.  اول  نوع  بروز خطای  از  از  جلوگیری  پرهیز  که 

نظر  در  و  دوم  نوع  خطای  افزایش  سبب  اول  نوع  خطای 
معنیSNPنگرفتن   اثر  دارای  پایینهای  آستانه  دار  از   تر 

 (.  Marjanovic & Calus, 2020شود )می
انجام  مشکل،  این  حل  برای  مناسب  جایگزین  یک 

مسیر مبنای  بر  ژنومی  کل  پویش  از    1مطالعات  استفاده  با 
های ژنی است. در واقع در این روش  تجزیه و تحلیل مجموعه

برای یک  به  تجزیه  انجام  بین    SNPجای  ارتباط  یا یک ژن، 
واریانت و  مطالعه  مورد  یا صفت  دسته  یک  در  ژنتیکی  های 

به  که  ژنی  بررسی  گروه  هستند  مرتبط  هم  با  عملکردی  طور 
ارتباط  می دیگر  عبارت  به  مجموعه دار  معنیشود.  یک  بین 

می قرار  آزمون  مورد  فنوتیپ،  با  )ژنی   ,.Wang et alگیرد 

2011  .) 
  سطح   در  سنجیارتباط  مطالعه  عنوان  با  پژوهشیاخیراً،  

  برای   ژنی   مجموعه  سازیغنی   تحلیل  و   تجزیه  برپایه  ژنوم
 96  در  قلوزایی  دو  نرخ  بر  مؤثر  ژنی  هایجایگاه  شناسایی
  انتخاب   پایین  و   بالا  دوقلوزایی  نرخ براساس  که   بلوچی گوسفند

شاملژن  شناسایی  به  موفق   بودند،  شده کاندیدا  ، CTH  های 
ANKRD13C  ،SRSF11  ،PTGER3  ،LDHB  ،LRRC40  

  25و    15،  10،  3،  1  شماره  هایکروموزوم  روی  NTRK2و  
 defense response  ،cellهمچنین مسیرهای زیستی    .شدند

adhesion    وcell junction    گزارش شده بودند، نتایج نشان
برای   بالاتری  داد روش پویش ژنومی بر مبنای مسیر کارآیی 
یافتن مناطق ژنومی و درک بهتری از معماری ژنتیکی صفت  
تعداد نتاج متولد شده نسبت به آنالیز پویش ژنومی بر پایه تک 

مطالعهEsmaeili-Fard et al., 2021)  داردنشانگری   ی (. 
ش هدف  با  ژنمروری  مسیرهای  ناسایی  و  کاندیدای  های 

زیستی مرتبط با تعداد بره متولد شده در گوسفند براساس آنالیز 
میان   از  است،  شده  انجام  شناسایی    21مسیر  کاندیدای  ژن 

ژن میان    CCL2و    FLT1های  شده  از  زیستی    20و  مسیر 
 negative regulation ofمرتبط با تعداد نتاج، مسیر زیستی  

vascular endothelial cell proliferation    بیشترین
داشتند   را  زایش  هر  در  شده  متولد  نتاج  تعداد  با  را  ارتباط 

(Ghiasi & Abdollahi-Arpanahi, 2021  .) 
در مطالعه پویش کل ژنومی در گاوهای نر هلشتاین چینی 

های کاندیدا و مسیرهای زیستی مرتبط  شناسایی ژن با هدف  
اسپرم انجام شده است. نتایج این پژوهش نشان    با خصوصیات

ژن کاندیدای  داد  ،  SPEF2  ،SEPT12  ،SLC24Aهای 
BSP3  ،ETNK1،ERBB4،DSCAML،  MYH3  ،RPM1  ،

RPM2،DMRT1،  CAPSL  و  PPARγ  و    با کمی  صفات 
مرتبط اسپرم  غنی همچنین  بودند.    کیفی  آنالیز  سازی در 

ژنی هستی  15تعداد    ،مجموعه  صفات  مسیر  با  ژنی  شناسی 

بود کهاسپرم   بین، مسیرهای  شناسایی شده  این   purine  از 

nucleotide metabolic process،  cellular calcium ion 

homeostasis    وregulation of fertilization    نقش مهمی
 با میزان جنبندگی و تعداد اسپرم متحرک در هر انزال داشتند

(Mohammadi et al., 2022) . 
مطالعه در  مسیر  پویش  یهمچنین  مبنای  بر  با    ژنومی 

صفات مرتبط با تعداد   های ژنی رویاستفاده از تفسیر مجموعه
مختلف   نژادهای  به  متعلق  زایش  هر  در  شده  متولد  بره 

 آنالیز  از  آمده  دستبه   شده است. نتایج  گوسفندان جهان انجام
  عملکردی  مختلف  طبقه  30  شناسایی  به  منجر  مسیر،
  دار معنی  KEGG  زیستی  مسیرهای  و  ژن  شناسیهستی
 TGF-β signaling pathway،  Oxytocin  شامل  مرتبط

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

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

SMAD2، INSR،  PTGS2، BMP7، EGFR و KCNMA1 
 (.  (Khaltabadi Farahani et al., 2020بود شده

با   ژنومی بر مبنای مسیر  پویش  در پژوهشی دیگر، مطالعه
 های ژنی رویسازی مجموعهاستفاده از تجزیه و تحلیل غنی 

  شدگی شیر، تولید پنیر و استحکام دلَمه انجام لخته  خصوصیات
  به   منجر  مسیر،  براساس  هاخروجی  نتایج  این  براساس.  شد

و    21  شناسایی طبقات مختلف عملکردی هستی شناسی ژن 
بیوشیمیایی    17 مرتبط معنی   KEGGمسیر    ت صفا  این  با   دار 
ژن  شد شامل  کاندیدای  که    ، CSN1S1،  LAP3های 

DGAT1  ،RPL8  و  HSF1  (  ,.Dadousis et alبودند 

2017  .) 
هدف  داده با  قبلاً  پژوهش،  این  در  استفاده  مورد  های 

مدل براساس  ژنومی  کل  پویش  تک  آنالیز  خطی  های 
گرفتن   نظر  در  با  برای  ضریب  نشانگری  بنفرونی  تصحیح 

مرتبط    اولّ  نوع  خطای  از  جلوگیری  داری وتعیین آستانه معنی
با صفات تولیدمثلی استفاده شده بود. نتایج این تحقیق نشان  

ژن کاندیدای  داد  و   CFH  ،CRBN  ،TRNT1  ،IL5RAهای 
THEGL  معنی دارند  ارتباط  بررسی  مورد  صفات  با  داری 

(Tsartsianidou et al., 2023  لذا انجام پژوهش  (.  از  هدف 
های ژنی و مسیرهای زیستی  حلیل مجموعهحاضر، تجزیه و ت

صف با  درت  امرتبط  کایاسگوسفند  تولیدمثلی  پربازده   ان 
 باشد.  براساس پویش کل ژنوم بر مبنای مسیر می

 
 ها مواد و روش

ژنوتیپی   اطلاعات  از  حاضر  پژوهش  فنوتیپی  در    تعداد و 
خویشاوند  گوسفنداناز  رأس    538 چند  غیر  نژاد  به    مربوط 

نمونهشداستفاده    2سکایا  قلوزای   های آرایه  از  استفاده  با  ها. 
  54241برای    Ovine SNP50 Bead Chip  ایلومینا  شرکت

تعیین نشانگری  بودند  ژنوتیپ  جایگاه   های داده.  شده 
برخط  مورد   پایگاه  در  پژوهش  این    Mendeleyاستفاده 

(https://data.mendeley.com/datasets/nvjn8mvwtg/)    در
از اطلاعات فنوتیپی مرتبط با    .استدسترس   در این پژوهش 

به  نتاجتعداد کل  شامل    تولیدمثلیصفات   ازای هر  متولد شده 

1  - Pathway-based analysis                         2- Chios 
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عمر  طول  در  بره و    میش  اولین  در  میش  استفاده    زاییسن 
با    1جدول    .گردید مرتبط  بررسی  مورد  صفات  توصیفی  آمار 

می  تولیدمثلیصفات   نشان  را  پژوهش  این  دهد. در 

 گوسفند کایاس بررسی شده در   تولیدمثلیآمار توصیفی صفات   -1 جدول
Table 1. Descriptive statistics for reproductive traits in Chios sheep 

Max 
 حداکثر 

Min 
 حداقل

SD (%) 

 انحراف معیار 
Mean 
 میانگین 

Number of records 

 تعداد رکورد 
Trait 
 صفت

25.00 1.00 3.20 4.31 538 
 ازای هر میشتعداد کل نتاج متولد شده به

Total number of lambs born per ewe 
1454.00 345.00 232.05 595.88 538 

زاییاولین برهسن میش در   

Age at 1st lambing (days) 

 
داده کیفیت  از  اطمینان  تعیین  جهت  از  حاصل  های 

داده ویرایش  نهائی،  تجزیه  در  مختلف  ژنوتیپ  مراحل  و  ها 
استفاده   با  کیفیت  (  9/1)نسخه    PLINKافزار  نرماز  کنترل 

 Purcell et) های اولیه تعیین ژنوتیپ شده انجام شدروی داده

al., 2007نمونه مرحله  نخستین  در  از  (.  بیش  با   دههایی 
شدند.   بعدی حذف  آنالیزهای  از  رفته  دست  از  ژنوتیپ  درصد 

آل فراوانی  عامل  دو  از  )سپس  نادر  تعیین  MAFلی  نرخ  و   )
( نشانگر  Call rateژنوتیپ  هر  برای   )SNP   و شده   محاسبه 

SNPها دارای  هایی که در مجموع دامMAF    وCall rate    به
از   کمتر  و    دوترتیب  بعدی    90درصد  مراحل  از  بودند  درصد 

که  باقیمانده  نشانگرهای  سپس  شدند.  گذاشته  کنار  آنالیزها 
هاردی به  تعادل  از  به -شدت  داشتند  انحراف  عنوان  واینبرگ 

کنار   نهایی  آنالیز  از  ژنوتیپ  تعیین  خطای  از  دیگری  معیار 
هایی که روی کروموزوم جنسی  SNPهمچنین    گذاشته شدند. 
موقعیت   کنار یا  بعدی  آنالیزهای  از  داشتند  قرار  ناشناخته 

رأس    528کیفیت تعداد    کنترل  از  بعد  نهایت  در  گذاشته شدند. 
پویش کل ژنومی بر   آنالیزهای برای SNP 45936 تعدادو دام 

غنی تحلیل  و  تجزیه  ژنی پایه  مجموعه    ماندند.   باقی  سازی 
وجود   عدم  یا  وجود  بررسی  برای  تحقیق  این  در   همچنین 

طریق بندی جمعیتی با استفاده از روش کنترل ژنومیک از  لایه
و ترسیم    PLINKافزار  در نرم(  λفاکتور تورم کنترل جمعیتی )

نرم   Q-Qهای  پلات بررسی    SNPEVGWin_3.2افزار  در 
فنوتیپ ارتباط  جهت  ژنوتیپشد.  با  ازها   افزارنرم   ها 

GEMMA  (Zhou & Stephens, 2012  ) 98/0  نسخه  
بر پایه مدل خطشد.  استفاده   استفاده  به  مدل مورد  ی مختلط 

   شکل زیر بود:
 

 
فنوتیپی،  yکه   مشاهدات  بردار   :𝒂  ثابت اثرات  )شامل   بردار 
 شکم  و(  2019-2005)  تولد  سال  ،(سالگی  5-2)  مادر  سن

ژنوتیپ𝒙،  (4-1)  زایش بردار  آزمون،  :  تحت  نشانگر    uهای 
، βهای تصادفی و  ماندهبردار اثر باقی  e  ژنیک،اثرات پلیبردار  

W  وZ ارتباط دهنده طرحهای ماتریس. 
های  آنالیز پویش ژنومی بر پایه تجزیه و تحلیل مجموعه

مرحله   سه  در  مکان  1:  گردیدانجام  ژنی  تعیین   )SNP های
ژن  معنی با  ژن2دار  ارتباط  و  (  عملکردی  طبقات  به  ها 

 ( پویش کل ژنومی بر پایه آنالیز مسیر3مسیرهای بیوشیمیایی  
مکان    -1 ژنSNPتعیین  با  مقدار  SNPها:  ها  که   هایی 

P-value    افزاری بود با استفاده از بسته نرم   05/0آنها کمتر از
biomaRt2  (Durinck et al., 2009  محیط در   )R    با و 

( گوسفند  مرجع  ژنوم  از  به ژنOar_v3.1استفاده  که  (  هایی 

بالادست یا   kb15نظر در داخل آن ژن و یا مورد SNPنشانگر 
شدند پایین داده  ارتباط  داشت،  قرار  ژن  آن     دست 

(Clancey et al., 2019).  2-  ژن طبقات  ارتباط  به  ها 
مسیرهای   و  طبقات  عملکردی  تعیین  جهت  بیوشیمیایی: 

ژن تنظیمی  و  متابولیکی  مسیرهای  و  ژنی  های عملکردی 
پایگاهمعنی از  شامل دار  اطلاعاتی     های 
GO  (http://www.geneontology.org/)  ،KEGG 

(http://www.genome.jp/kegg/  ،)Panther  
(http://www.pantherdb.org)  ،BioCyc  (http://www. 

BioCyc.org )    وReactome  (http://www.reactome.org  )
بیوشیمیایی   مسیرهای  و   عملکردی  طبقات  تعیین  جهت

این است که ژن شدنداستفاده   بر  این مرحله فرض  هایی . در 
که در یک طبقه عملکردی خاص از سه مجموعه ژنی هستی 

هایی که عنوان یک گروه از ژنبه   توانندمی   دارندشناسی قرار  
نمودهای خاص  ویژگی  دارای پویش کل    -3  .هستند، قلمداد 

ارتباط مسیر:  آنالیز  پایه  بر  معنیژنومی  مسیرهای  های  دار 
تولیدمثلی با استفاده از توزیع فوق  عملکردی مرتبط با صفات  

آماره    1هندسی قرار   مورد  Fisher’s exact testو  آزمون 
غنی   گرفت. بسته  تجزیه  از  استفاده  با  ژنی  مجموعه  سازی 

در  .  گرفتانجام  KOBAS  (Bu et al., 2021  )افزاری  نرم
  از   آمده  دست  به  هایژنعملکرد    بهتر  تفسیر  رایبنهایت  

 GeneCardsآنلاین    اطلاعاتی  هایپایگاه

(http://www.genecards.org)  وUniProtKB 

(http://www.uniprot.org) شدند استفاده . 
 

 نتایج و بحث 

صفات تعداد کل نتاج  و منهتن مرتبط با    Q-Qهای  پلات
و   شده  اولین  متولد  شکل  برهسن  در  شده   2و    1زایی  ارائه 

)  است. ژنومیکی  تورم  کنترل  تخمین  برای  روش  (  λچندین 
  وجود دارد که در این تحقیق روش تخمین گر میانه اجرا شد. 

از   بزرگتر  جمعیتی  کنترل  تورم   وجود  (  λ˃1)  1فاکتور 
دهد. بندی جمعیتی و یا خطای تعیین ژنوتیپ را نشان میلایه

 PLINKپیوستگی در    تجزیه و تحلیلفاکتور لامبدا از طریق  
برای صفابرای صف که  شد  مطالعه محاسبه  مورد  تعداد  ت  ات 

اولین  نتاج متولد شده و  کل   و    034/1  به ترتیب   زاییبره سن 
  1شود تقریباً برابر با  طور که مشاهده میبود که همان   051/1

لایه وجود  عدم  دهنده  نشان  و  برای بودند  جمعیتی  بندی 
تحلیل  و  تجزیه  در  اجرای  بود.  ژنومی  کل  پویش  های 

ار   است نیازی   1یا مساوی    1/1مطالعاتی که لامبدا کوچکتر 
 ,.Hinrichs et alبه تصحیح اثرات ساختار جمعیتی نیست )

2009 .) 

𝒚 = 𝑾𝒂 + 𝒙𝜷 + 𝒁𝒖 + 𝒆 

 

1-Hypergeometric 
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 گوسفند کایاس  در(  B) زاییبره اولین  و سن( A)تعداد کل نتاج متولد شده   برای صفات Q-Qهای پلات -1شکل   
Figure 1. Plots Q-Q for (A) total number of lambs born and (B) age at first lambing traits in Chios sheep. 

 

 های کاندیدا در مناطق ژنومی  شناسایی ژن
  شده   نویسیحاشیه  ژن   27054  از  ژن  عدد  26109  تعداد

در    که   شد  داده  پوشش  SNPنشانگرهای    وسیلهبه   گوسفند   در
ژن  میان  این معنیتعداد  بررسی  های  مورد  نژاد  در    3406دار 

 05/0  از  کمتر  P-value  با نشانگر  یک  حداقل  یعنی  ژن بودند،
 kb  15  فاصله  تا  ژن  این  دستپایین  بالا یا   در  یا  و  داخل  در

  با   مرتبط  دارمعنی  هایژن   عنوانبه  هاژن  این.  گرفت  قرار
بره اولین  سن  و  شده  متولد  نتاج  کل  تعداد  برای صفات    زایی 

تعداد  انتخاب  GSEA-SNP  تجزیه  ژنی  هایمجموعه  شدند. 
 هستی طبقات 264 شامل  مختلف ایداده هایپایگاه از حاصل

. مشاهده شد KEGGزیستی  مسیر 17شناسی به دست آمد و 
  داشتند   ژن  300  از  کمتر  و   ژن  سه  از  بیشتر  که  مسیرهای

 . شدند گزارش

هستی تحلیل  )براساس  ژن  فرآیندهای GOشناسی   ،)
ژن برای  مختلفی  متولد  زیستی  نتاج  کل  تعداد  بر  مؤثر  های 

تحقیقات  دست آمده از  شده مشاهده شد که مطابق با نتایج به
بود شناسی ترم  کامل  جزئیات  .پیشین  هستی   همراهبه   های 

کاندیداژن  اسامی نتایج   .است   شده  ارائه  2  جدول  در   های 
ژن که  است  این  دهنده  نشان  تحلیل  این  از  های  حاصل 

AURKA  و DLG1  فرآیند  Ovarian follicle  با 

development    و ژنQULP1  در فرآیند زیستیCalcium 

channel activity   با شده  متولد  نتاج  کل  تعداد  با  مرتبط 
غنی ضریب  مقدار  نژاد  سازی  بیشترین  گوسفندان  در  هستند، 

ژن از  برخی  شد.  مشاهده  در  کایاس  زیستی  فرآیند  این  های 
مثل های کاندیدای مرتبط با تولیدمطالعات مختلف بررسی ژن

 باشند.خصوص چند قلوزایی در ارتباط میبه
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های ژنوتیپی روی مکان آلل  Xزایی در گوسفند کایاس. محور پلات منهتن برای صفات تعداد کل نتاج متولد شده و سن اولین بره -2شکل  

 P-valueارزش   10منفی لگاریتم بر مبنای   Yها و محور کروموزوم
Figure 2. Manhattan plot for (A) total number of lambs born and (B) age at first lambing traits in Chios sheep. X axis, 

genotypes allels positions on chromosomes, Y axis, -Log10 P-value 
 

کاندیدای   ژنومی    AURKAژن  کل  پویش  مطالعه  در 
آنالیز غنی سازی مجموعه نژاد  برپایه  های ژنی در گوسفندان 

دو با  مرتبط  زیستی   بلوچی  مسیر  در  قلوزایی 
phosphotransferase activity    وtransferase activity  

( است  شده  (.  Esmaeili-Fard et al., 2021گزارش 
مطالعه در  باهمچنین  مرتبط  ژنومی  کل  پویش  تعداد    ی 

کاندیدای بزغاله ژن  نیز  زایش  هر  در  شده  متولد  های 

AURKA    شده ژن    (. Wang et al., 2021)  بودگزارش 
با  DLG1کاندیدای   سلول  مرتبط  میتوز  تقسیم  های محرک 

شود و یک ژن  گرانولوزا بوده و تولید پروژسترون تخمدانی می
چسبندگی آغازین گزینی بوده و در اپیتلیوم رحم  درگیر در لانه

در مطالعه پویش کل ژنومی جهت شناسایی   را بر عهده دارد.
های کاندیدای مرتبط با تعداد نتاج متولد شده در هر زایش ژن

نژاد   گزارش   DLG1، ژن کاندیدای  Pelibueyدر گوسفندان 
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همچنین    (.Hernández-Montiel et al., 2020شده است )
شناسایی شد   2کروموزوم نتایج تحقیق حاضر، دو نشانگر روی  

داده   پایگاه  در  بیشتر  تجزیه  بودند.  مرتبط  چندقلوزایی  با  که 
در ارتباط هستند.    QULP1نشان داد که این نشانگرها با ژن  

سیگنال کلیدی  کننده  تنظیم  ژن  این  فاکتور همچنین  دهی 
شمار به  LRP1گری  ( با میانجیTGF-Bرشد تغییر دهنده بتا )

نقش  می و  سیگنالرود  تنظیم  در  در   TGF-Bهای  مؤثری 
 های تخمدان دارد. سلول

 
 ( مرتبط با صفات تولیدمثلی  p˂0.05دار ) های ژنی معنیسازی مجموعهتجزیه و تحلیل غنی -2جدول 

Table 2. Gene set enrichment analysis significantly (p < 0.05) associated with reproductive traits 

GO ID 
 شناسی طبقات هستی

Term GO 
 شناسی نام مسیر هستی

No. genes in the GO term 
 تعداد ژن موجود در مسیر

Candidate genes1 
 های کاندیدا ژن 

P-adjust 
 P-ارزش

 تصحیح شده
Biological process 

     فرآیند زیستی

GO:0048608 Reproductive structure development 19 SCN1A, PTGIS 0.014 
GO: 0048706 Embryonic skeletal system development 9 HSD17B12 0.011 
GO: 0048704 Embryonic skeletal system morphogenesis 8 HOXC9, HOXC11 0.015 
GO: 0001541 Ovarian follicle development 16 DLG1, INHBA, AURKA 0.026 
GO:0070613 Regulation of protein processing 8 FGF2 0.001 

GO: 0032926 
Positive regulation of synapse 

assembly 7 DGKE, PPFIA2 0.029 

GO:0055074 
Negative regulation of activin 

receptor signaling pathway 
12 MAGI1, MAGI2 0.032 

GO:0031062 Histone methylation 9 TEX11, TEX12 0.045 

GO:0097305 
Actin polymerization or 

depolymerization 
11 CHRNB2, GRIN3A, 0.014 

GO:0035556 Calcium channel activity 6 ING2, QULP1 0.005 

GO:0043401 Steroid hormone mediated signaling pathway 13 
ACVR1, CACNB2, 

CACNA2D1 
0.008 

GO: 0002673 Regulation of acute inflammatory response 11 CHTOP, SNW1  

GO:0034056 Estrogen response element binding 19 
ACVR1, ABCA1, 

ABCG1 
0.015 

GO:0051607 Defense response 21 PIK3CD, PLCG1 0.031 
GO:0035556 Intracellular signal transduction  ARHGEF4, DGKI, 0.0015 

Cellular component 
     اجزای سلولی

GO:0030054 Cell junction 6 CDH13, FRMD4A 0.006 
GO:0034703 Cation channel complex 8 BMP4, PDGFB 0.003 

KEGG Pathways 
     KEGGمسیرهای 

oas04015 Rap1 signaling pathway 13 FGF2, FGF6, LCP2 0.008 
oas04020 Calcium signaling pathway 7 PPP3R2, ITPR1 0.012 

 اند. های کاندیدا مرتبط با صفت به صورت پر رنگ نشان داده شدهژن  -1
1. Candidate genes associated with trait are shown in bold.  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ( KEGG)پایگاه داده  تولیدمثلیهای کاندیدای مرتبط با صفت و ژن Rap1مسیر سیگنالی  -3شکل  
Figure 3. Rap1 signaling pathway and candidate genes related to reproductive traits (KEGG database). 

 
 متولد  نتاجکل    تعداد  با  مرتبط  دیگر  دارمعنیمهم    مسیر

که   Histone methylation بیولوژیکی  مسیر  شده یک  بود 
تنظیم   در  که  است  حیاتی  و  ضروری  بیوشیمیایی  فرآیند 

( دارند   ,.Menezo et alگامتوژنز، رشد جنین و جفت نقش 

هیستون(.  2016 متیلاسیون  ویژگیفرآیندهای  های  ها 

تعیین می را  تنظیمی  و ماده فرآیندهای  نر  ژنوم  بین  کنند که 
  TEX12ژن کاندیدای    (.Bonde et al., 2016متفاوت است )

بیشترین ارتباط با باروری  های موجود در این مسیر  از بین ژن
 . ( Boroujeni et al., 2018) را داشت
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پاسخ  به   ACVR1ژن   بودن آن در مسیرهای  مؤثر  علت 
BMP  در طول رشد فولیکولی نقش کلیدی دارد  .ACVR1   از

های کنندهعنوان تنظیمبه  TGFهای ابر خانواده  اعضا و گیرنده
است   شده  گزارش  هموستاز  و  تولیدمثل  سیستم  توسعه  مهم 

(Zhang, 2017  ارتباط ژن .)ACVR1    با تعداد بره متولد شده
 McBride etدر نژاد گوسفند بومی چین گزارش شده است )

al., 2012.)  ژن زیستی  این  فرآیند  مختلف  مسیر  دو  در  ها 
 Steroid hormone mediated  signaling  شامل

pathway  وEstrogen response element binding  
 مشاهده شد.

هستی تحلیل  و  اولین  تجزیه  سن  با  مرتبط   شناسی 
جدول  بره در  است.    2زایی  شده  این ارائه  از  حاصل  نتایج 

نشان ژنتحلیل  که  است  این  با    HSD17B12های  دهنده 
  و   embryonic skeletal system developmentفرآیند  

PPFIA2    فرآیند  positive regulation of synapseبا 

assembly    صفت در ترم فرآیندهای زیستی بوده که مرتبط با  
های این فرآیند زیستی  هستند. برخی از ژن  زاییبرهسن اولین  

های کاندیدای مرتبط با صفات در مطالعات مختلف بررسی ژن
زای اولین  سن  و  باروری  به خصوص  مثل  ارتباط    شتولید  در 

 باشند. می
استروژن   در   کلیدی  نقش  HSD17B12  ژن   بیوسنتز 
ب   تبدیل   آنزیم  کننده  کد  HSD17B12  ژن   طوریکه ه دارد، 
  اسید   سنتز  در  همچنین  و   است  استرادیول  به   استرون 

 لازم  جنین  مانیزنده  برای  که  داشته  کلیدی  تقش  آراشیدونیک
( کل  در  .(Genecardsاست  پویش    کاندیدای  ژنوم،   مطالعه 

HSD17B12  نرخ   تولیدمثلی  صفت  با  داریمعنی  ارتباط  
 Cochran etگزارش شده است )  هلشتاین  گاوهای  در  آبستنی

al., 2013.)  گاوهای  در همچنین دیگر  با   هلشتاین  تحقیق 
  آبستنی،   نرخ  با  مرتبط  کاندیدای  هایژن  شناسایی  هدف
  شایستگی   بینیپیش  برای  شاخص  صفت  عنوان به  هاتلیسه

کردند    گزارش  را  HSD17B12  ژن  مثلتولید  عملکرد  ژنتیکی
(Ortega et al., 2016 .)  PPFIA2  مرتبط   دیگری  مهم  ژن  
 مطالعات   در  با نرخ باروری  ژن  این  تأثیر  است که  تولیدمثل  با

مطالعه  . است  مشاهده  اخیر   گاوهای  ژنومی   کل  پویش  یدر 
  روی   PPFIA2  ژن   زاییگوساله   اولین  سن   با  ارتباط  در  نلور

)  گزارش   5  کروموزوم است    ژن .  (Mota et al., 2020شده 
PPFIA2  و  تولیدمثلی  فرآیندهای  از  بسیاری  در  مهمی  نقش 

   (.Genecardsدارد ) عهده بر  را پستانی غدد  توسعه
شده  مشاهده  سلولی  اجزای  و  مولکولی  عملکردهای 

 Reproductive structureبا فرآیند    SCN1Aهای  شامل ژن

development  ژن سلولی    با  FRMD4A  و   فرآیند 
Cell-cell junction  .مسیر بودCell-cell junction   یکی از

فرآیندهای تخمدان معرفی شده  مهم بر  مؤثر  ترین مسیرهای 
از سوخت و ساز تخمک در   است. مسیر ذکر شده در حمایت 

یونحال   تنظیم  رشد،  برای  و    pHها  مورد    cGMPتخمک 
نیاز برای نگهداری و حفظ تخمک در حالت میوزی نقش دارد  

(Genecardsمطالعه .)بومی  گاوهای  در  ژنومی  کل  پویش  ی 
  با (  Romosinuano and Costeño con Cuernos)  کلمبیا

 FRMD4A  ژن  بین  داریمعنی  ارتباط  بالا  تولیدمثلی  عملکرد
شده    گزارش  زاییگوساله  فاصله  و  زاییگوساله  اولین  سن  با  را

   . (Fernández et al., 2019است )
دهنده این است  نشان  KEGGتحلیل مسیرهای زیستی  

ژن معنیبه   LCP2و    FGF2های  که  مسیر طور  با  داری 
می  Rap1 signaling pathwayزیستی   ارتباط    باشند در 
مهمی  (3)شکل   نقش  زیستی  مسیر  این  مکانیسم .  در 

به  بدنخصوص  تولیدمثلی  و رشد  بلوغ    3دارد. در شکل    سن 
سیگنالی   ژن  Rap1مسیر  از  و  شده  شناسایی  مربوطه  های 

برخط   می   KEGGپایگاه  نشان  نقش    FGF2ژن   .دهدرا 
سلول توسعه  و  رشد  در  دوره های  کلیدی  در  بدن  عضلات 

 LCP2 ژن(. Mohammadabadi et al., 2021جنینی دارد )
التهابی، نقش واسطهبه  ای بین بافت چربی  عنوان یک فاکتور 

تواند موجب افزایش رهاسازی  رو میو بافت هدف دارد. از این 
داری بین چندشکلی در  ارتباط معنیتخمک در اویداکت گردد.  

کاندیدای   آبستنی    LCP2ژن  دوره  در  جنین  رشد    بز در  با 
 (.Luo et al., 2021گزارش شده است )

 

 کلی  گیرینتیجه
از پایگاه  استفاده  با  بررسی مناطق ژنومی شناسایی شده 

نشان داد که    UniProtKBو    BioMart  ،GeneCardsداده  
این مناطق با صفات تعداد بره متولد شده و سن اولین زایش  

  شناسایی   های کاندیدایژن   عملکرد  به  توجه  مرتبط هستند. با
  توان رسد میمی  نظربه  پژوهش، مسیرهای زیستی این در شده

غنی   کارآیی تحلیل  و  تجزیه  برایروش  ژنی    سازی مجموعه 
ژنومی صفات    قرار   تأیید  مورد  نیز   را  اقتصادی  تولیدی  پویش 

تواند  در نهایت مسیرهای شناسایی شده در این تحقیق می  .داد
به را  ژنما  هدایت  سمت  تولیدمثلی  مهم  بر صفت  مؤثر  های 

با   شده  شناسایی  ژنومی  مهم  نواحی  بیشتر  بررسی  و  کند 
آزمون از  میاستفاده  مختلف  آزمایشگاهی  درهای   تأیید  تواند 

در    .باشند  مؤثر  پژوهش  این  در  آمده  دسته ب  نتایج طرفی  از 
به  تحقیق  و این  فنوتیپی  رکوردهای  به  دسترسی  عدم  دلیل 

در   زایش  اولین  سن  صفت  با  مرتبط  ژنوتیپی  اطلاعات 
در   تحقیق  این  نتایج  از  استفاده  کشور،  بومی  گوسفندان 
این   تا در  دارد  بیشتر  به مطالعات  نیاز  بومی کشور  گوسفندان 
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