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Introduction: Reproduction is one of the most important economic traits in sheep with within and between-breeds 
variation. Reproductive traits normally show low to medium heritability and therefore response to conventional 
selection methods is not satisfactory for these traits. Considering the genetic information of the genetic variants 
underlying reproduction variability could efficiently increase the selection efficacy. Genome-wide association studies 
(GWAS) have been used to identify associations between genotypes and phenotypes as well as candidate genes for 
economically important traits. Statistical power in GWAS is mostly affected by sample size. The low sample size is 
hence a main obstacle in GWAS. Combining multiple data sets of different studies for joint (mega) GWAS provides 
an opportunity to increase the sample size required for GWAS. This study was performed to identify genomic regions 
affecting litter size in sheep using the mega-analysis of GWAS. 
Materials and methods: Multi-population joint GWAS was performed using genotypic and phenotypic data of six 
sheep breeds retrieved from the database. Quality control was performed using the Plink software. The markers or 
individuals were removed from the further study based on the following criteria: (1) unknown chromosomal or 
physical location, call rate <0.95, missing genotype frequency >0.05, minor allele frequency (MAF) < 0.05, and a P-
value for Hardy–Weinberg equilibrium test less than 10-6. Before analysis, imputation of missing genotypes for 
combined data set was implemented by LD-kNNi method. Mega-analysis was performed using a mixed linear model 
in TASSEL software considering kinship and population structure (top five components of principal component 
analysis (PCA)) as confounding effects. The quantile–quantile (Q–Q) plot was visualized by plotting the distribution 
of obtained vs. expected log10 (P-value). The association results along the genome and the significant SNPs were 
visualized in the Manhattan plot. To account for multiple test problem and identify the genome-wide and chromosome-
wide significance level, Bonferroni test was used based on the number of independent SNPs obtained from pairwise 
linkage disequilibrium analysis. After GWAS analysis, the 300 bp sequence upstream and downstream of the 
significant SNP was explored to identify the adjacent candidate genes using Ovis aries_v4.0 (UCSC). 
Results and discussion: In the present study, we implemented a mega GWAS using six different sheep breed data to 
identify the genetic mechanisms responsible for litter size in sheep. After quality control, 305 animals and 351,615 
SNP markers with a mean MAF of 0.33 were kept for further analysis. The results of the mega-analysis identified one 
marker on chromosome 21 at the genome-wide level and 10 markers at the chromosome-wide level on chromosomes 
1, 2, 3, 14, 17, and 22. The quantile–quantile plot that features the total distribution of the observed P-values 
(−log10 P-values) of quality passed SNPs vs. the expected values, showed the effective control for confounding 
effects. Many of the significant SNPs identified in this study were located in or very adjacent to known genes 
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(OPCML, GULP1, RBP4, MMP2, and LPCAT2) that have been already reported for their contribution to fertility and 
pregnancy success. It has been reported that OPCML is more consistently expressed in cells lining the uterus, oviduct, 
and rete ovarii. OPCML has been reported as a tumor suppressor protein that is frequently inactivated in epithelial 
ovarian cancer. It has been reported that the RBP4 gene is expressed during the period of fast elongation of the pig 
blastocyst which is a crucial period for the survival of the embryos. Also, it has been suggested that RBP4 has the 
main contribution in uterine and conceptus physiology during the establishment of pregnancy and therefore can be 
considered as a candidate gene for litter size. MMP2 has an essential function during ovulation and pregnancy through 
extracellular matrix (ECM) components degradation and therefore enabling cell migration and angiogenesis. 
Conclusions: Comparison of the results of this study with previous reports showed that the mega-analysis of GWAS, 
compared to the meta-analysis already reported for GWAS results, had comparable power in identifying genomic 
regions influencing litter size in sheep but identified fewer genomic regions than individual GWAS for each breed. 
No previously reported major genes controlling litter size in sheep were identified using our mega GWAS. The results 
of our research are suggested for further investigations in identifying causal genetic variants or genomic regions 
underlying the litter size variation in sheep and can be used to understand the genetic mechanism controlling this trait. 
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  مقاله پژوهشي

 بر موثر ژنومي هايمكان شناسايي برايمشترك  چند جمعيتي ژنومي ارتباط مطالعه
 گوسفند در چندقلوزايي

  ٢، سيد مهدي اسماعيلي فرد*١محسن قلي زاده

  ساري طبيعي منابع و كشاورزي دانشگاه دامي، علوم گروه ،دانشيار -١
  ساري طبيعي منابع و كشاورزي دانشگاه دامي، علوم گروه آموخته دكتري،دانش -٢

  

  )١٨/٠٢/١٤٠١تاريخ پذيرش:  - ٢٣/١١/١٤٠٠(تاريخ دريافت: 

     چكيده

 يهامكان ييشناسا منظور به مطالعه نيا. است ينژاد نيب و داخل تنوع با گوسفند در ياقتصاد صفات نيمهمتر از يكي چندقلوزايي
 نژاد شش يپيفنوت و يپيژنوت يهاداده از استفاده با و يژنوم ارتباط مطالعه مگاآناليز كرديرو با گوسفند در چندقلوزايي بر موثر يژنوم

 با زيمگاآنال. شد انجام LD-kNNi روش با شنيوتيمپيا و Plink افزار نرم از استفاده با تيفيك كنترل. شد انجام داده گاهيپا از گوسفند
 كنترل انيپا از پس. شد انجام تيجمع ساختار و يشاونديخو گرفتن نظر در با  TASSEL افزار نرم در مختلط يخط مدل از استفاده

 .گرفتند قرار استفاده مورد تجزيه ادامه يبرا ٣٣/٠ با برابر  MAF متوسط با SNP نشانگر ٣٥١٦١٥ و وانيح ٣٠٥ تعداد ت،يفيك
 ،١٤ ،٣ ،٢ ،١ يها كروموزوم يرو يكروموزوم سطح در SNP ١٠ و ژنوم سطح در ٢١ كروموزوم يرو را SNP كي ز،يآنالمگا جينتا
 ،OPCML، GULP1، RBP4 يهاژن. بودند ارتباط در گوسفند در ييچندقلوزا با يداريمعن طوربه كه كرد ييشناسا ٢٢ و ١٧

MMP2 و LPCAT2 در توانديم قيتحق نيا جينتا. دارند يآبستن تيموفق و يبارور در يموثر نقش ،قيتحق نيا در شده ييشناسا 
  .رديگ قرار استفاده مورد گوسفند در ييچندقلوزا كنندهكنترل يكيژنت ساز و كار درك

 نشانگر ز،يمگاآنال مطالعه ارتباط ژنومي، ،گوسفند ،ييچندقلوزا: يديكل هايواژه
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  موثر... ژنومي هايمكان شناسايي مشترك براي ژنومي چند جمعيتي ارتباط مطالعه: محسن قلي زاده و سيد مهدي اسماعيلي فرد           ١٨
 

  مقدمه

 گوسفند در ياقتصاد صفات نيمهمتر از يكي چندقلوزايي
 ييشناسا و) ١GWAS( يژنوم گسترده ارتباط مطالعه .است
 برآورد در نشانگرها نيا از استفاده و نشانگرها نيدارتريمعن

 از استفاده يهاروش از يكي يژنوم ياصلاح يهاارزش
 ,.Hayes et al( است دام نژاد اصلاح در يمولكول ينشانگرها

براي شناسايي ساختار ژنوم و  متعدديتحقيقات  ).2010
گوسفند با استفاده  در توليدمثليمناطق ژنومي موثر بر صفات 

 ,.Pasandideh et alاز نشانگرهاي متراكم انجام شده است (

2017; Abdoli et al., 2019; Esmaeili fard et al., 2019; 

Taghizade et al., 2020 .( شامل كه مرجع تيجمع اندازه 
 ياصل هايفراسنجه از يكي است پيفنوت و پيژنوت يدارا افراد
 ,.Meuwissen et al( است يژنوم ينيبشيپ صحت بر موثر

2001; Daetwyler et al., 2008; VanRaden et al., 2009(. 
 كي به يابيدست ،كوچك تيجمع اندازه با ينژادها مورد در

 دشوار اريبس است ممكن بزرگ يكاف اندازه به مرجع تيجمع
 از افراد كردن اضافه ،صورت نيا در كه باشد رممكنيغ اي و

 دينما كمك مشكل حل به توانديم  گريد ينژادها
)Marjanovic and Calus, 2020  .(در GWAS، نمونه اندازه 

يم قرار ريتأث تحت را يآمار قدرت كه است يعامل نيمهمتر
 كي نمونه اندازه ژه،يو طوربه. است محقق كنترل در و دهد
آن يريگاندازه كه است يصفات در GWAS يبرا بزرگ مانع

 تيمحدود حل يراهكارها از يكي. است پرهزينه اي و دشوار ها
 كردن بيترك صفات، يكيژنت كار و ساز فهم در نمونه اندازه
 زيآنالمگا( مشترك GWAS يبرا تركوچك يهانمونه

GWAS(، جينتا بيترك اي GWASزينالآمتا يبرا انفرادي يها 
 مجموعه كردن بيترك). Gebreyesus et al., 2019( است
 يبرا كارآمد روش كي ،مشترك GWAS انجام يبرا هاداده
 دام و انسان يهايماريب مطالعه يبرا GWAS قدرت شيافزا

)Veerkamp et al., 2012, Bernal Rubio et al., 2015; 

Bouwman et al., 2018 (يهاداده از استفاده با. است بوده 
 زيآنالمتا كه است شده داده نشان يواقع و شده يسازهيشب
 زيآنالمگا اندازه به يمارآ لحاظ به انفرادي يهاGWAS جينتا

 ,Lin and Zheng( است موثر انفرادي يهاداده كردن بيترك

 و متا كه است داده نشان يتجرب سهيمقا نيهمچن). 2010
                                                           
1. Genome-wide association study 

 عملكرد ،طيمح و ژن متقابل آثار ييشناسا در آناليزمگا
 گرفتن نظر در با. )Sung et al., 2014( دارند يكساني

 انتخاب ،يوانيح يهانمونه ادغام در كمتر يهاتيمحدود

 است ممكن يدام صفات يبرا GWAS-مگا ياجرا يهاروش
 و مگا سهيمقا نيبنابرا و باشد يآمار يبازده به وابسته فقط
 Gebreyesus et( دشو تيپراهم يليخ است ممكن آناليزمتا

al., 2019 .( 

 SNPهاي تراشه از استفاده با GWAS مطالعه كي در
) انفرادي( مستقل يول همزمان صورتبه كه k 600 يسفندگو
 ساز و كار درك هدف با گوسفند مختلف نژاد شش يرو
 يهاژن شد، انجام گوسفند در ييچندقلوزا يرو موثر يكيژنت

 يهاژن ،يواد  نژاد در. شدند ييشناسا نژاد هر در يمتفاوت
MMP2،FBN1 وBMPR1B، يهاژن ،هوو نژاد در 

CTNNB1،SMAD1 وGRIA2 ، ژن ،كيسلنديا نژاد در 
NCOA1، يهانژ ،پينشيف نژاد در INHBB،NF1 ،FLT1 ، 
PTGS2  و LCB3، ژن ،رومانف نژاد در ESR2 نژاد در و 

 و ESR1 ،GHR، ETS1، MMP15، FFLI1 يهاژن ،تكسل
SPP1 شدند گزارش )Xu et al., 2018 .(يهاژن ييشناسا 

 رموث يكيژنت ساز و كار كه دهديم نشان نژاد هر در متفاوت
 و باشد نژاد هر مختص توانديم گوسفند در ييچندقلوزا يرو

آناليز تام در. سازديم پررنگ نژاد هر يبرا را هامطالعه نيا لزوم
GWAS جينتا بيترك از استفاده با كه نژاد شش نيا يرو 
GWAS ينشانگرها تعداد چند هر ،شد انجام نژاد هر انفرادي 

 به BMPR1B ژن تنها ،ندشد ييشناسا يمتفاوت داريمعن
 Gholizadeh and( شد گزارش ييچندقلوزا بر موثر ژن عنوان

Esmaeili-Fard, 2022 .(يهاداده مجموعه كردن بيترك اثر 
مگاآناليز ( مشترك GWAS انجام يبرا مختلف ينژادها

GWAS (ييچندقلوزا يرو موثر يژنوم مناطق ييشناسا در 
-مگا انجام حاضر مطالعه از هدف نيبنابرا. است نشده گزارش

GWAS ييچندقلوزا بر موثر يژنوم مناطق ييشناسا و 
 وو،ه ،يواد( نژاد شش يهانمونه بيترك از استفاده با گوسفند
 عملكرد نيهمچن. بود )رومانف و كيسلنديا پ،ينشيف تكسل،

-متا و انفرادي GWAS يقبل هايگزارش با GWAS-مگا
GWAS گرفت قرار سهيمقا مورد نژادها نيا يرو  .  
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  هاروش و مواد

 يهاداده از مطالعه نيا در: يپيفنوت و يپيژنوت يهاداده
 ١٠٠( يواد يهانام با گوسفند نژاد شش يپيفنوت و يپيژنوت

 پينشيف ،)نمونه ٥٤( كيسلنديآ ،)نمونه ١١٧( هوو ،)نمونه
 استفاده) نمونه ٥٩( تكسل و) نمونه ٧٨( رومانف ،)نمونه ٥٤(

-پيش هاتيجمع نيا يبرا انفرادي GWAS مطالعه جينتا. شد

 داده گاهيپا از هاداده . (Xu et al., 2018) است شده گزارش تر
  . )AnimalGenome.ORG Data Repository( شدند يابيباز

 با تيفيك كنترل ابتدا :يپيژنوت يهاداده تيفيك كنترل
 هر داخلدر  Plink (Purcell et al., 2007) افزارنرم از استفاده

 از كمتر پيژنوت نييتع نرخ با واناتيح و شد انجام تيجمع
 درصد، ٩٩ از كمتر پيژنوت نييتع نرخ با هاSNP درصد، ٩٥

 تعادل از انحراف و درصد پنج از كمتر ابيكم آلل يفراوان
 گذاشته كنار تجزيه از P >10-6 شدت با نبرگيوا –يهارد

 استفاده با شده لتريف يهاهداد ت،يفيك كنترل از پس. شدند
 تيفيك كنترل يبعد دور و شدند ادغام  Plink افزار نرم از
 انجام قبل دور مشابه هايفراسنجه با شده ادغام يهاداده يرو

 روش با شنيوتيمپيا ،GWAS انجام از قبل بعد، مرحله در .شد
LD-kNNi )Money et al., 2015 (هاي ادغام داده. شد انجام

در قالب يك مجموعه داده بزرگ، امكان  انفراديهاي جميعت
) و Fritsche et al., 2016مگاايمپيوتيشن و مگاآناليز (

به متاايمپيوتيشن را فراهم  هاي بيشتر نسبتتشناسايي واريان
با استنتاج  ايمپيوتيشن ).Gorski et al., 2019(نمايد مي

SNP هاي گمشده يا تعيين ژنوتيپ نشده، ابزاري مفيد براي
GWAS تواند مجموعه است كه ميSNP هاي مشابه براي

فراهم نمايد و بنابراين منجر به افزايش  را افراد مورد مطالعه
  ). Gorski et al., 2019شود  (مي GWASقدرت 

 GWAS تجزيه :هاداده كردن مدل و تيجمع ساختار يبررس
 TASSEL 5 افزار نرم در مختلط يخط مدل از استفاده با
)Bradbury et al., 2007 (كنندهمختل عامل دو. شد انجام 
)confounding factors(  كه مي توانند نتايجGWAS  را دچار

- (لايه ساختار و )kinship( يشاونديخواريبي نمايند شامل 

 GLM خطي عمومي يا هايمدل هستند.ت يجمعبندي) 
وارد كردن  راهاز بندي جمعيتي را امكان در نظر گرفتن لايه

- ولي نمي ،دنفراهم مي نمايهاي اصلي در مدل ابعاد مولفه

اين امكان  مختلط مدل. گيرندرا در نظر  د خويشاوندينتوان

بندي جمعيتي، خويشاوندي سازد كه علاوه بر لايهرا فراهم مي
 در مدل وارد شود.در قالب ماتريس روابط خويشاوندي نيز 

 به هيتجز از  شده ادغام تيجمع ساختار يبررس جهت
 از استفاده با هيتجز نيا. شد استفاده )PCA( ياصل يهامولفه
 طيمح در GenABEL (Aulchenko et al., 2007) بسته

 شد انجام R (R Development Core Team, 2011) افزارنرم
 جهت. شد محاسبه يپيژنوت سيماتر اول همولف ١٠ تعداد و

 نسبت پلات نيا. شد استفاده Screen plot از شتريب يبررس
 انسيوار به رامولفه اصلي  هر به وسيله شده هيتوج انسيوار
- مولفه سطوح تعداد بيشترين افتني جهت و دهديم نشان كل

. رديگيم قرار استفاده مورد شوند مدل وارد ديبا كه هاي اصلي
 يخط مدل .شد استفاده R افزار نرم از پلات نيا رسم يبرا

  : شد برازش ريز صورتبه) MLM( مختلط
𝐲 = 𝑿𝑺𝑵𝑷𝜷𝑺𝑵𝑷 + 𝑃𝐶ଵ:ହ +  𝐙𝐮 + 𝒆 

 ،X ؛)بره اددعت نيانگيم( مشاهدات بردار ،y ،مدل نيا در
 بردار ،β ها؛پيژنوت به مشاهدات دهنده ارتباط طرح سيماتر
  ؛ياصل يهامولفه به هيتجز اول سطح پنج ،PC:51 ها؛نشانگر اثر
u، ؛يژن چند يكيژنت آثار بردار Z، بردار طرح سيماتر u و e، 

 هايآزمون يبرا حيتصح جهت. است ماندهيباق آثار بردار
 يكروموزوم و يژنوم يداريمعن سطح به دنيرس و چندگانه

 استفاده مستقل يهاSNP تعداد اساس بر يفرونبن آزمون از
 Plink 1.07 افزار نرم از مستقل ينشانگرها استخراج يبرا. شد

 يبرا. شد استفاده indep-pairwise 50 5 0.05 دستور و
  يكروموزوم/يژنوم درصد پنج يدار يمعن سطح به دنيرس

)α (تعداد با و SNPمستقل يها )N(، يداريمعن آستانه 
 تيفيك يبررس جهت .)N/α( شد برآورد .71×10-6 ،يژنوم

 ييشناسا جهت. شد استفاده QQ پلات از ج،ينتا و مدل برازش
 لوبازيك ٣٠٠ بازه در داريمعن ينشانگرها با مرتبط يهاژن

)Esmaeili-Fard et al., 2021; Gudjonsson et al., 2022 (
 از و UCSC (https://genome.ucsc.edu/) داده گاهيپا از

 .شد استفاده Oar_v4.0 (2015) ياسمبل

 جينتا

 ٣٥١٦١٥ و وانيح ٣٠٥ تعداد ت،يفيك كنترل انيپا از پس
 تجزيه در ٣٣/٠ با برابر  MAF متوسط با SNP نشانگر

GWAS يهامولفه به هيتجز جهينت .گرفتند قرار استفاده مورد 
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 نشان ١ شكل در تيجمع ساختار يبررس جهت) PCA( ياصل
 شده هيتوج انسيوار مشاهده جهت نيهمچن. است شده داده

استفاده شد كه در  screen plot از PC سطح هر به وسيله
 شود يم ملاحظه كه طورهمان . است شده داده نشان ٢ شكل

 دو سطح برابر در ياصل يهامولفه يك سطح ،پلات از استفاده
 اول سطح پنج نيهمچن. كرد كيتفك هم از را هاتيجمع
 نيبنابرا و كردند هيتوج را يكيژنت انسيوار زانيم نيبالاتر

  .شدند استفاده يآمار مدل در تيجمع ساختار كنترل يبرا
 ٢١ كروموزوم يرو را SNP كي ،GWASمگاآناليز  جينتا

 نيانگيم با ژنوم سطح در يداريمعن طوربه كه كرد ييشناسا
 نشانگر). ١ جدول ،٣ شكل( بود ارتباط در ييچندقلوزا

OAR21_33276424 ژن درون ٢١ كروموزوم يرو OPCML 
 سه( يكروموزوم سطح در SNP عدد ١٠ نيهمچن. دارد قرار

SNP دو ،٢ كروموزوم يرو SNP كي و ١٧ كروموزوم يرو 
SNP جدول( شدند ييشناسا) ٢٢و ١٤ ،٣ ،١ كروموزوم يرو 

 آثار نيا يداريمعن آزمون همراه به غلبه و يشيافزا آثار). ١
 شوديم ملاحظه كه طورهمان. است ارائه شده ٢ جدول در

 داريمعن شده ييشناساهاي SNP از ياريبس يبرا آثار نيا
 يخط مدل دهديم نشان QQ پلات). ٢ جدول( هستند
 يشاونديخو روابط و تيجمع ساختار گرفتن نظر در با مختلط
  ).٤ شكل( دهد كاهش را اول نوع يخطا است توانسته

  

 

Fig.1. Screen plot of principle component analysis to identify the components explaining most proportion of genetic 
structure 

  دهندهايي كه بيشترين سهم واريانس ژنتيكي را نشان ميمولفه اصلي براي شناسايي مولفه تجزيهاسكرين پلات  -١شكل 
 

  
Fig. 2. Principle component analysis to plot population structure of the studied breeds  

  مولفه اصلي براي ترسيم ساختاري جمعيتي نژادهاي مورد مطالعه تجزيه -٢شكل 
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 دگوسفن در چندقلوزايي بر موثر يژنوم يهامكان ييشناسا يبرا مختلط يخط مدل با GWAS-مگا جينتا -١ جدول
Table 1. Mega GWAS results obtained from linear mixed model to identify genomic regions associated with prolificacy 

in sheep 
Significance 
level  SNP Chromosome  Position (bp)  P-value Gene(s) 

Genome OAR3_OAR21_33276424 21 33212072 1.10E-06 OPCML 
Chromosome OAR3_OAR2_119795639 2 119789298 7.57E-06 GULP1 

OAR3_OAR2_119802214 2 119795873 9.32E-06 GULP1 
OAR3_OAR1_166096660 1 165915826 9.72E-06  

DU266660_200.1 2 119804089 1.51E-05 GULP1 
OAR3_OAR3_30030279 3 29945859 1.81E-05  
OAR3_OARX_89164245 27 89052684 2.48E-05  

OAR17_23141755.1 17 20716892 2.91E-05  
OAR3_OAR17_18770871 17 18769443 2.93E-05  
OAR3_OAR14_23181640 14 23115190 4.90E-05 MMP2, CES1, 

BREH1, 
LOC508916, 

SLC6A2, 
LPCAT2 

OAR22_18241256.1 22 14742914 5.30E-05 MYOF, 
SLC35G1, 

FRA10AC1, 
PDE6C, RBP4, 

FFAR4, 
PLCE1 

 

  

 

Fig. 3. Manhatan plot of mega GWAS results obtained from linear mixed model to identify genomic regions 
associated with prolificacy in sheep with genome-wide significance level of 1.7×10-6 

رتبط با چندقلوزايي با استفاده از مدل خطي مختلط براي شناسايي نواحي ژنومي م GWASپلات منهتن نتايج مگاآناليز  -٣شكل 
  1.7×10-6داري ژنومي در گوسفند در سطح معني
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Fig. 4. Q-Q plot of mega GWAS results for assessing quality of results 
 براي كنترل كيفيت نتايج GWAS-مگانتايج  Q-Qپلات  -٤شكل 

 

 مختلط يخط مدل با GWAS-مگا داريمعن ينشانگرها غالبيت و يشيافزا آثار يبررس جينتا -٢ جدول
Table 2. The results related to the study of additive and dominance effects of significant markers obtained from mega GWAS 

with linear mixed model 

Marker Chr Position (bp) Additive effect 
Additive P-

value 
Dominance 

effect 
Dominance 

P-value 
OAR3_OAR21_33276424 21 33212072 0.296 0.000 0.109 0.131 
OAR3_OAR2_119795639 2 119789298 -0.313 0.000 0.135 0.106 
OAR3_OAR2_119802214 2 119795873 -0.298 0.000 0.121 0.131 
OAR3_OAR1_166096660 1 165915826 0.401 0.000 0.453 0.000 
DU266660_200.1 2 119804089 -0.281 0.000 0.087 0.265 
OAR3_OAR3_30030279 3 29945859 -0.050 0.625 0.429 0.001 
OAR3_OAR1_16900325 1 16887522 0.046 0.359 0.320 0.000 
OAR3_OARX_89164245 27 89052684 -0.143 0.008 0.330 0.000 
OAR17_23141755.1 17 20716892 -0.095 0.078 -0.277 0.000 
OAR3_OAR17_18770871 17 18769443 -0.250 0.000 -0.017 0.826 
OAR3_OAR3_66208809 3 66074756 -0.013 0.886 -0.359 0.001 
OAR3_OAR2_119744800 2 119738462 0.364 0.000 0.196 0.043 
OAR3_OAR1_256963466 1 256796696 -0.963 0.000 -0.875 0.000 
OAR3_OAR3_114596652 3 114432003 0.246 0.000 0.075 0.294 
OAR3_OAR14_23181640 14 23115190 0.281 0.000 0.006 0.950 
OAR22_18241256.1 22 14742914 0.284 0.000 0.225 0.010 

 

  بحث

 ييشناسا به منجر حاضر قيتحق در شده انجام GWAS-مگا
 ١٠ و OPCML ژنو  ژنوم سطح در داريمعن نشانگر كي

 يكروموزوم سطح در نشانگرها نيا با مرتبط يهاژن و نشانگر
 .ندبود ارتباط در ييچندقلوزا با يداريمعن طوربه كه شد

 هاژن نيا كه داد نشان داده يهاگاهيپا در شتريب يهايبررس
   . دارند يدمثليتول عمكرد در يمهم نقش غالباً 

 GWAS در قيتحق نيا در شده ييشناسا OPCML ژن
 سطح در كه است شده گزارش رومانف نژاد در انفرادي

 Xu et( بود ارتباط در نژاد نيا در ييچندقلوزا با يكروموزوم

al., 2018.( ژن OPCML يريپذتحرك بر موثر ژن عنوان به 
 Sweet( است شده ييشناسا ختهيآم يگوشت گاو در اسپرم

et al., 2020 .(تومور كنندهسركوب ژن عنوان به ژن نيا 
 با تخمدان اليتلياپ سرطان در كه شوديم شناخته يتخمدان
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 Sellar) شوديم رفعاليغ پروموتور لاسونيمت و يآلل جهش

et al., 2003, Tsou et al., 2007) . كه است شده داده نشان 
 رحم هيپا رحم، لوله در ژن نيا يمنيا يريپذواكنش نيشتريب
 ). Fleming et al., 2009( دهدميرخ  رحم و

 ٢ كروموزوم يرو را نشانگر سه ،حاضر قيتحق جينتا نيهمچن
 با يكروموزوم سطح در يداريمعن طوربه كه كرد ييشناسا

 نشان داده گاهيپا در شتريب تجزيه. بودند ارتباط در ييچندقلوزا
 نشان .هستند ارتباط در GULP1 ژن با نشانگرها نيا كه داد

 در گاو در لوتئال دوره طول با ژن نيا كه است شده داده
 ژن نيا نيهمچن). Tenghe et al., 2016( است ارتباط

 بتا ردهندهييتغ رشد فاكتور يدهگناليس يديكل كنندهميتنظ
)B-TGF (1 يگريانجيم باLRP يمهم نقش و روديم شماربه 

 دارد تخمدان يهاسلول در TGF-B يهاگناليس ميتنظ در
)Ma et al., 2012(. TGF-B يديكل كنندهميتنظ مولكول كي 

. دارد تهاجم و مهاجرت سلول، رشد يرو چندژني آثار كه است
 به منجر TGF-B مناسب يدهگناليس در نقص جه،ينت در

 نيهمچن .)Massague, 1988( شوديم متاستاز و ييتومورزا
- يمعن طوربه GULP كه است داده نشان هيزآراير مطالعات

 انيب كاهش دچار تخمدان يهاسرطان از ياريبس در يدار
). Schwartz et al., 2003; Hendrix et al., 2006( شوديم

 تيحساس حفظ يبرا يتخمدان يهاسلول در GULP نيبنابرا
 در را هاآن مهم نقش كه است يضرور TGF-B به هاآن

  )Ma et al., 2012( كنديم ثابت تخمدان سرطان شرفتيپ
 در يمهم يميتنظ يهانقش ١٤ كروموزوم يرو MMP2 ژن
 فايا  موفق يوربار از نانياطم يبرا جفت ليتشك و ينيگزلانه

 با آن در يآلل يهاجهش و) Cohen et al., 2006( كنديم
 ,.Behforouz et al( است ارتباط در يخودبخود مكرر سقط

 عنوان به يواد نژاد در انفرادي GWAS در ژن نيا). 2020
 ).Xu et al., 2018( است شده گزارش ييچندقلوزا بر موثر ژن

 يكوليفول وارهيد شوديم انيب بالغ كوليفول در كه ژن نيا
 تيفعال نيبنابرا و كنديم بيتخر ونياوولاس يط را پستانداران

 است ازين مورد ونياوولاس يبرا يكيژنت لحاظ به ژن نيا
)Deady et al., 2015(.   

 ديكاند ژن عنوان به ٢٢ كروموزوم يرو RBP4 ژن
 نيا ).Messer et al., 1996( است شده يمعرف چندقلوزايي

 دوره كه شود يم انيب تيبلاستوس عيسر توسعه فاز يط ژن

 كد را ينيپروتئ ژن نيا .است نيجن يمانزنده يبرا ياتيح
 نيا. دارد حضور يآبستن لياوا در و رحم در كه كنديم

 متصل نوليرت سپس شوند،يم متصل نوليرت به هانيپروتئ
- يم آغاز را ييزانيجن و شده رفتهيپذ هاسلول به وسيله شده
 ژن كه است شده گزارش نيهمچن ). ,1997Yelich( كند

LPCAT2 انيرو يمانزنده و نيآغاز رشد با ٢٢ كروموزوم يرو 
 در زيآمتيموفق يآبستن يبرا نيبنابرا و است ارتباط در

 Abdollahi-Arpanahi et( است ازين مورد نشخواركنندگان

al., 2019(  
 و يژنوم قطمنا ،هاتيجمع نيا در شده انجام تجزيه انفرادي

 زيالآنمتا). Xu et al., 2018( كرد ييشناسا را يشتريب يهاژن
 مطالعه مورد ينژادها و هاتيجمع در انفرادي GWAS جينتا
 در موثر ژن عنوان به را BMPR1B ژن تنها زين قيتحق نيا در

 ,Gholizadeh and Esmaeili-Fard( كرد يمعرف ييچندقلوزا

- چالش تيجمع چند يهاداده مجموعه كردن بيترك. )2022

 عدم ،ياصل موانع از يكي. دارد را خود به مخصوص يها
 عدم نيا. است مختلف يهاتيجمع يهانمونه تجانس
 نيب يكيژنت فاصله از يناش مثال طور به است ممكن هاتجانس

 يپرورش يهاطيمح صفات، يريگاندازه يهاتفاوت ها،تيجمع
 Begum( باشد متفاوت پيژنوت نييتع هايتراشه و متفاوت

et al., 2012 .(است شده داده نشان ق،يتحق نيا جينتا برخلاف 
 ينواح ،داده مجموعه نيچند ادغام از استفاده با GWAS كه

 و يتيجمع مختص هايتجزيه با سهيمقا در را يشتريب
 اما. دارد هاتيجمع آن GWAS جينتا متاآناليز نيهمچن
 سهيمقا در ،متاآناليز از استفاده با شتريب ينواح تعداد ييشناسا

 در زينالآمتا يسودمند از نشان يتيجمع مختص هايتجزيه با
 GWAS ياجرا يبرا يتيجمع مختص خام يهاداده ابيغ

تاكنون تعداد  ).Gebreyesus et al., 2019( دارد مشترك
 به منظور شناسايي نواحي ژنومي مرتبط با GWAS يمعدود

 انجام ايرانمختلف موجود در  يدر نژادها ييصفت دوقلوزا
 هاي متفاوتيشناسايي و معرفي ژن كه منجر به شده است
كه  شده است هنشان داد يگوسفند نژاد بلوچ در. شده است

، NTRK2 ،CTH ،ANKRD13C يهامتفاوت ژن يهاانتيوار
SRSF11 ،PTGER3 ،LDHB ،LRRC40  وKCNMA1  در

نژاد نقش دارند  نيدر ا ييتنوع موجود در صفت دوقلوزا
)Esmaeili-Fard et al., 2021.( ه نشان داد يمطالعات مولكول
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 هاكوليفول هيدر اسمبل شدن و رشد اول NTRK2كه ژن  است
كه  يگريدارد. در مطالعه د ياساس قشو زنده ماندن تخمك ن

به  LHCGR، ژن ه استانجام شد ياريبخت-ينژاد لر يرو
 بختياري-لريدر نژاد  ييقلوزاوموثر بر د ديعنوان ژن كاند

 نديآژن در فر ني). اAbdoli et al., 2018( ه استشد يمعرف
تفاوت  .در تخمدان نقش دارد يدياستروئ يهاساخت هورمون

اي بين هتواند به دليل تفاوتدر نتاج مطالعات مختلف مي
ها و اندازه نمونه داده تجزيههاي مورد استفاده در نژادي، روش

دهد يموضوع نشان م نياژنوتيپ شده و داراي فنوتيپ باشد. 
در تنوع موجود در صفت  يمتفاوت يستيز يكارها و سازكه 

 توان باوجود دارد و ميدر بين نژادهاي مختلف  ييدوقلوزا
GWAS، هاي كانديد موثر بر اين صفت را شناسايي كرد و ژن

  ناليز در تركيب نتايج بهره گرفت.آمتا و مگااز 
  
  
   

  ي كليريگجهينت

 ٢١ كروموزوم يرو را نشانگر كي ز،يآنالمگا جينتا ،مجموع در
 ييشناسا يكروموزوم سطح در نشانگر ١٠ و ژنوم سطح در

 ارتباط در گوسفند در ييچندقلوزا با يداريمعن طوربه كه كرد
 ،OPCML، GULP1 يهاژن كه داد نشان منابع يبررس. بودند

RBP4، MMP2 و LPCAT2 قيتحق نيا در شده ييشناسا 
 تواننديم و دارند يآبستن تيموفق و يبارور در يموثر نقش

 نيهمچن. رنديگ قرار استفاده مورد ينژاد اصلاح يهابرنامه در
 زيمتاآنال با سهيمقا در يمشابه قدرت GWAS زيمگاآنال

 با سهيمقا در يول ،داشت GWAS جينتا يبرا شده گزارش
GWASكرد ييشناسا را يكمتر مناطق انفرادي، يها .  

  يقدردان و تشكر

 مالي دانشگاه علوم كشاورزي و منابعاين پژوهش با حمايت 
انجام شد  ٠٣-١٣٩٩-٠٥طبيعي ساري تحت قرارداد شماره 

  شود.وسيله سپاسگزاري مي دينكه ب
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