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Introduction: Zebu cattle are highly adapted to tropical regions. However, females reach puberty after taurine 
heifers, which affects the economic efficiency of beef cattle breeding in tropical regions. A method to identify 
new loci and confirm existing quantitative trait loci (QTL) is through genome-wide association studies (GWAS). 
QTL-assisted selection and genomic regions affecting the production and reproduction traits have been considered 
to increase the efficiency of selection and improve production performance. The GWAS typically focuses on 
genetic markers with the strongest evidence of association. However, single markers often explain only a small 
component of the genetic variance and hence offer a limited understanding of the trait under study. A solution to 
tackle the aforementioned problems, and deepen the understanding of the genetic background of complex traits, 
is to move up the analysis from the single nucleotide polymorphism (SNP) to the gene and gene-set levels. In a 
gene-set analysis, a group of related genes that harbor significant SNP previously identified in GWAS is tested 
for over-representation in a specific pathway. The present study aimed to conduct a GWAS based on a gene-set 
enrichment analysis for identifying the loci associated with age at first calving trait using the high-density SNPs.  
Materials and methods: A total of 2273 Nelore cattle (995 males and 1278 females) genotyped using the Illumina 
BovineHD BeadChip were used in the current study. The association analysis included females with valid first 
calving records as well as open heifers. The association analyses were carried out by considering deregressed 
estimated breeding values (dEBV) for age at first calving as response variables. Before deregression, the estimated 
breeding values (EBV) were obtained for the dataset by considering both the calved and non-calved heifers. 
Variance components and EBV were obtained using the DMU software. In the analysis of AFC, a single-trait 
animal model was run. The gene-set analysis consists of 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. The GWAS was evaluated using the GHap package in the R program. 
Using the biomaRt2 R package, the SNPs 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. For the assignment of the genes to 
functional categories, the Gene Ontology and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway databases 
were used. The GO database designates biological descriptors to genes based on attributes of their encoded 
products and it is further partitioned into three components: biological process, molecular function, and cellular 
component. The KEGG pathway database contains metabolic and regulatory pathways, representing the actual 
knowledge of molecular interactions and reaction networks. Finally, a Fisher’s exact test was performed to test 
for overrepresentation of the significant genes for each gene-set.  
Results and discussion: The block sizes of five SNPs were chosen to perform association studies. Gene-set 
enrichment analysis has proven to be a great complement to GWAS. Among available gene-set databases, GO is 
probably the most popular, whereas KEGG is a relatively new tool that is gaining ground in livestock genomics. 
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We hypothesized that the use of gene set information could improve prediction. However, neither of the gene set 
SNP classes outperformed the standard whole-genome approach. Gene-sets have been primarily developed using 
data from model organisms, such as mice and flies; therefore, some of the genes included in these terms may be 
irrelevant for reproduction. Gene-set enrichment analysis identified candidate genes related to estrogen metabolic 
process (HSD17B12), synapse organization (PPFIA2 and PPFIA2), sensory perception of mechanical stimulus 
(MYO3A and KCNMA1), protein tyrosine kinase activity (IGF1R), the cell-cell junction (FRMD4A), GnRH 
signaling pathway (ADCY5), and focal adhesion (PPP1R12A). Some of the genes which were found are consistent 
with some previous studies and are involved in biological pathways related to fertilization, age at first calving, 
estrogen biosynthesis, heifer conception rate, early development of the fetus, puberty, and glucose homeostasis in 
the ovary.   
Conclusions: This study supported previous results from GWAS of reproductive traits, and also revealed 
additional regions in the cattle genome associated with these economically important traits. These findings could 
potentially be useful for genetic selection in cows.  
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  مقاله پژوهشي

- مجموعه سازيغني تحليل و مدل هاپلوتيپ و تجزيه بر پايه ژنوم كل پويش مطالعه

 سن اولين زايش در گاو نلورمرتبط با  ژني هاي

  ٢، محمد حسين مرادي٢، امير حسين خلت آبادي فراهاني*١حسين محمّدي

 اورزي و محيط زيست، دانشگاه اراكگروه علوم دامي، دانشكده كش ،استاديار -١

  اورزي و محيط زيست، دانشگاه اراكگروه علوم دامي، دانشكده كش ،دانشيار -٢

  

  )١٥/٠٦/١٤٠٠تاريخ پذيرش:  - ٣١/٠٣/١٤٠٠(تاريخ دريافت: 

     چكيده

 تجزيه و تحليلنلور براي مطالعه پويش ژنوم بر پايه  گاوهايزايي صفت سن اولين گوسالهاين پژوهش از ركوردهاي فنوتيپي  در
بر پايه مدل  GHapارزيابي پويش كل ژنوم با بسته نرم افزاري  هاي زيستي استفاده شد.كار و سازسازي جهت شناسايي غني

با هدف شناسايي طبقات  Rبرنامه  goseqافزاري هاي ژني با بسته نرمسازي مجموعهغني تجزيهانجام شد.  Rهاپلوتيپي در برنامه 
 بيوانفورماتيكي تجزيه و تحليلمي كانديدا انجام شد و در نهايت براي هاي نزديك در مناطق ژنوعملكردي و مسيرهاي زيستي ژن

هاي ژني، مسيرهاي سازي مجموعهبا تجزيه و تحليل غني .شد استفاده PANTHER و GO، KEGG، DAVID هايپايگاه از
و  HSD17B12 ،(Synapse organization )KIRREL3( Estrogen metabolic process )هاي كانديداژن(شناسي هستي

PPFIA2 ،(Sensory perception of mechanical stimulus )MYO3A  وKCNMA1 ،(Protein tyrosine kinase activity 
)IGF1R ،(cell-cell junction )FRMD4A ،(GnRH signaling pathway )ADCY5 و (Focal adhesion )PPP1R12A (

 ها، رشدتليسه آبستني استروژن، نرخ زايي، بيوسنتزگوساله اولين ، سنهاي كانديدا نقش مهمي در باروريشناسايي شدند. ژن
تخمدان داشتند. با توجه به تأييد مناطق قبلي پويش ژنومي و شناسايي  در گلوكز هموستازي بلوغ و تنظيم جنين، سن ابتدايي

  مفيد باشد. تواند در انتخاب ژنتيكي گاوهاي اين پژوهش ميمناطق ژنومي جديد، استفاده از يافته

 هاپلوتيپ ،زيستي مسيرهاي گاو، توليدمثل، ،سازيغني تجزيه و تحليل :ي كليديهاواژه
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  مقدمه

هاي اصلاح نژادي گاو بر پايه افزايش صفات برنامه بيشتر
، ولي با توجه به همبستگي ژنتيكي استتوليدي استوار 

كاهش عملكرد صفات توليدي با توليدمثل،  بين نامطلوب
اين امر  .شده استمشاهده توليدمثلي در گاوهاي شيري 

كه انتخاب بر مبناي بيشينه توليد شير مخصوصاً زماني
  ).Boligon et al., 2011(كند مي داباشد، بيشتر نمود پي

هايي از قبيل سن اولين بازده توليدمثل يك گاو با معيار
ها زايي، روزهاي باز و تعداد تلقيحزايي، فاصله گوسالهگوساله

زايي شود. سن اولين گوسالهبه ازاي هر آبستني سنجيده مي
اي است كه يك گاو براي رسيدن به بلوغ و شامل دوره

سن  ).Hare et al., 2006(توليدمثل براي اولين بار نياز دارد 
زايي يكي از عوامل مؤثر بر عملكرد توليدمثلي اولين گوساله

و معمولاً به عنوان يك صفت شاخص براي بلوغ جنسي  است
- ميهاي اصلاح نژادي مورد استفاده قرار گاو ماده در برنامه

دو عامل  ،زايي و فاصله دو زايشگيرد. سن اولين گوساله
 Mota( هستنداقتصاد پرورش گاو شيري  مهم براي نتيجه

et al., 2017ماهگي  ٢٤ها در سن بيشتر از ). زايش تليسه
 د.شوهاي توليد در صنعت گاوداري ميسبب افزايش هزينه

شرايط آب  او ب استيا زبو  اينديكوس بوساز گونه نلور گاو 
و هوايي گرمسيري به خوبي سازگار شده است. از 

توان به صفات مادري خوب، خصوصيات بارز نژاد نلور مي
پايين بودن سقط جنين و بالا بودن طول عمر اقتصادي 
اشاره كرد. با اين حال، مشابه با ساير نژادهاي زبو، گاوهاي 

رسند ديرتر به بلوغ مي بوس تاروسنژادهاي  نسبت بهنلور 
)2016 et al.,Magnabosco هاي نلور، سن ). در تليسه

ماهگي در نظر  ٢٣مطلوب براي رسيدن به سن بلوغ حدوداً 
- تنوع بالاي صفت سن اولين گوساله وجودشود. گرفته مي

دهنده امكان انتخاب ژنتيكي زايي در گاوهاي نلور، نشان
   ). et al.,Nascimento 2018( استبراي اين صفت 

 يابي و متعاقب آن، توليدهاي نسل جديد تواليتوسعه روش
هاي متراكم نشانگري، انجام مطالعات پويش كل تراشه

ژنومي را به عنوان يك ابزار بسيار مؤثر در بررسي معماري 
هاي ژنتيكي مرتبط ژنتيكي صفات و همچنين يافتن واريانت

 Sharma etممكن ساخته است ( ،با صفات مهم اقتصادي

al., 2015.( 

هاي مورد استفاده در اين تحقيق براي صفت داده ،اولين بار
قرار گرفته بود تجزيه و تحليل زايي مورد گوسالهاولين سن 

تجزيه و مدل هاپلوتيپ  از با استفاده ،كه در آن تحقيق
دار مرتبط با سن بلوك هاپلوتيپي معني پنجشده و  تحليل

شناسايي  ٢٦و  ٢١، ٦، ٥، ٣هاي اولين زايش روي كروموزوم
ژن كانديداي مرتبط با صفت توليدمثلي  ١٩و شامل  شد

 پويش مطالعه يك در .)Nascimento et al., 2018( بودند
 روي ژنومي مناطق نلور، هايتليسه در ژنومي كل

 ،OPRK1 كانديداي هايژن و ١٤ و ٢ هايكروموزوم
TMEM68، OPRK1، TMEM68 و ADAMTS18 مؤثر 

 ,.Mota et al( شده است گزارش زايش سن اولين صفت بر

2020.(  
 ،يكي از ايرادات تحقيقات مطالعات پويش كل ژنومي

همچون  كارانهگيرانه و محافظههاي سختاستفاده از آزمون
تصحيح بنفروني براي جلوگيري از بروز خطاي نوع اول 

پرهيز از خطاي نوع اول سبب افزايش  ،كهدر حالياست. 
كارهاي مناسب براي شود. يكي از راهخطاي نوع دوم مي

حل اين مشكل، انجام مطالعات پويش كل ژنومي بر مبناي 
در اين  ). در واقعPeñagaricano et al., 2013مسير است (

چندشكلي تك  جاي انجام تجزيه براي يكروش به
ارتباط بين صفت مورد يا يك ژن، ) SNPنوكلئوتيدي (

هاي ژنتيكي در يك دسته يا گروه ژني كه مطالعه و واريانت
 د. بهشوطور عملكردي با هم مرتبط هستند بررسي ميبه

پيوستگي بين يك مجموعه  تجزيه و تحليل ،ديگر عبارت
گيرد. دار زيستي با فنوتيپ مورد آزمون قرار ميژني معني

گيرند كه به قرار مي هايي مورد بررسيژن ،در اين روش
دار نشده و داراي تنهايي اثر آنها بر صفت مورد نظر معني

، ولي اثر تجمعي آنها روي صفت داراي هستندمتوسطي  آثار
دار است. براي اينكه بتوان تفسير درستي از كنار اثر معني

ها حاصل شود، از مسيرهاي زيستي هم قرار دادن اين ژن
ها در آنها كه عملكرد مجموع ژندار به عنوان بستري معني

شود كند استفاده مييك يا چند هدف واحد را پيگيري مي
)Marques et al., 2018.(  

پويش ژنومي بر مبناي  تجزيه و تحليلگزارش شده است كه 
دقت شناسايي مناطق ژنومي مؤثر بر صفت نرخ  ،مسير

اين روش برد، زيرا با استفاده از باروري گاوهاي نر را بالا مي
 تجزيه و تحليل ٠٥/٠دار در سطح تمامي نشانگرهاي معني

ميزان خطاي نوع اول و بيش برآوردها  ،شوند و در نتيجهمي
). اخيراً Peñagaricano et al., 2013كند (كاهش پيدا مي

 تجزيهبا استفاده از  ژنومي بر مبناي مسير پويش مطالعه
با وزن بدن  مرتبطصفات  هاي ژني رويسازي مجموعهغني
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تجزيه و دست آمده از به نتايج. شده است انجام در مرغ
طبقه مختلف  ١٧ شناسايي به منجر مسير، تحليل

 KEGGشناسي ژن و مسيرهاي زيستي عملكردي هستي
 cytoskeletal proteinشامل مسيرهاي 

binding،anatomical structure development   و
Tricarboxylic acid cycle  هاياليافتوسعه مرتبط با 

شده بود چربي  سوخت و سازعضلاني اسكلتي و 
)Khaltabadi Farahani et al., 2020.(    

هدف از انجام پژوهش حاضر، شناسايي مناطق ژنومي حاوي 
هاي كانديداي مرتبط با سن اولين مسيرهاي زيستي و ژن

مسير اساس تجزيه بر مبناي  زايي در گاوهاي نلور برگوساله
  هاي ژني است. سازي مجموعهو با استفاده از روش غني

  هامواد و روش

صفات توليدمثلي گاوهاي نلور كه با هدف پويش  از اطلاعات
 شدكل ژنومي براساس مدل خطي هاپلوتيپ بود، استفاده 

)Nascimento et al., 2018 ٢٢٧٣). اطلاعات شامل تعداد 
آنها  dEBVماده بودند و  ١٢٧٨ و نر ٩٩٥رأس گاو شامل 

  هايآرايه از استفاده ها بانمونه DNAدر دسترس بود. 
Illumina BovineHD استاندارد پروتكل اساس بر 

Illumina  شده بودند جايگاه تعيين ژنوتيپ ٧٧٧٩٦٢براي. 
در مطالعه اوليه از تصحيح بنفروني براي تعيين آستانه 

  نوع اول استفاده شده بود.داري و جلوگيري از خطاي معني
هاي تعيين ژنوتيپ شده، ابتدا فيلتراسيون دادهبراي 

ژنوتيپ از دست رفته حذف درصد  ١٠حيوانات با بيش از 
ني آللي در اهايي كه حداقل فراوSNP ،شدند. در مرحله بعد

درصد  ٩٥هايي كه در كمتر از SNPو  درصد دوآنها كمتر از 
 ،بودند حذف شدند. در نهايتافراد تعيين ژنوتيپ شده 

SNPواينبرگ (سطح -هاي باقيمانده كه در تعادل هاردي
) قرار نداشتند به عنوان معياري از خطاي ١٠-٥احتمال 

هاي با SNPتعيين ژنوتيپ كنار گذاشته شدند. همچنين 
 حذف تجزيهموقعيت نامشخص روي كروموزوم، از ادامه 

 براي SNP ٥١١٣٧٥ تعداد ،كيفيت كنترل از پسشدند. 
- پويش كل ژنومي بر پايه تجزيه و تحليل غني هايتجزيه

   .ماندند باقي سازي مجموعه ژني
 ابتدا براي ،پژوهش اين در: پويش كل ژنومي تجزيه و تحليل

 نسخه fastPHASE افزار نرم از ژنوتيپ نشانگرها فازبندي
اساس مدل  بيزي بر روش از برنامه اين در. شد استفاده ٢/١

 Scheet andشده است ( استفاده )HMMماركوف (مخفي 

Stephens, 2006پنجهاي هاپلوتيپي ) و سپس بلوك 
) و فراواني Nascimento et al., 2018( شدنشانگري تشكيل 

 درصد كنار گذاشته شدند. سههاي هاپلوتيپي كمتر از آلل

هاي اصلاحي، با توجه به متفاوت بودن قابليت اعتماد ارزش
ها براي dEBVدهي ارزش هاي اصلاحي،از وزنبا استفاده 

بر اساس فرمول  هاتمام حيوانات برآورد شدند. وزن
  :)Garrick et al., 2009( پيشنهادي زير محاسبه شد

𝑤 = (1 − ℎଶ)/ ቈ(𝑐 +
1 − 𝑟ଶ

𝑟ଶ
) ∗ ℎଶ቉ 

) ٠٩٢/٠برابر با وراثت پذيري صفت ( ℎଶ ،در اين فرمول
)Nascimento et al., 2018 ،(𝑟ଶ،  قابليت اعتمادdEBV  و
c  ارتباط بررسي برايهمچنين  است. ٥/٠برابر با عدد ثابت 

آماري  مدل زايي ازصفت سن اولين گوساله با هاهاپلوتيپ
  زير استفاده شد:

𝒚 = 𝑿𝒃 + 𝒁𝒖 + 𝒆 

 هماتريس ضرايب مربوط ب ،dEBV، Xبردار  ،yدر اين مدل، 
- ثابت (گله، سال و فصل تولد، گروه آثاربردار  ،bثابت،  آثار

تصادفي،  آثارماتريس ضرايب مربوط به  ،Zهاي هم عصر)، 
u،  تصادفي با واريانس  آثاربردار𝐾𝜎௨

ଶ، كه K ماتريس  برابر با
- بردار اثر تصادفي باقي ، eو بود هاي هاپلوتيپيروابط آلل

𝑊𝜎௘كواريانس (-مانده با واريانس
ଶ(. پويش تجزيه و تحليل 

نسخه  GHapكل ژنومي با استفاده از بسته نرم افزاري 
١/٢/١ )Utsunomiya et al., 2016 و با استفاده از (

  .شدانجام  ghap.assocو  ghap.lmmدستورات 
- غني تجزيهاساساً : هاي ژنيغني سازي مجموعه تجزيه

هاي ژني در سه سازي بر پايه تجزيه و تحليل مجموعه
دار به هاي معنيSNP) تعيين مكان ١د: شومرحله انجام مي

ها به طبقات عملكردي و مسيرهاي ) ارتباط ژن٢ ،ژن
 تجزيه و تحليل) پويش كل ژنومي بر پايه ٣ و بيوشيميايي

  .مسير
-Pمقدار هايي كه هاپلوتيپها: ها به ژنSNPتعيين مكان 

value بود با استفاده از بسته  ٠٠٥/٠يا مساوي  ها كمتر وآن
در محيط  )biomaRt2 )Durinck et al., 2009نرم افزاري 

-ARSنسخه (ژنومي گاو  مرجعو با استفاده از  Rنرم افزار 

UCD1.2هايي كه نشانگر ) به ژنSNP  مورد نظر در داخل
بالادست يا پايين دست آن ژن قرار  kb١٥آن ژن و يا 

ژني كه حداقل  ،داده شدند. در اين مرحلهداشت، ارتباط 
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- باشد، ژن معني ٠٠٥/٠دار در سطح معني SNPحاوي يك 

  .شودمحسوب ميدار 
ها به طبقات عملكردي و مسيرهاي بيوشيميايي: ارتباط ژن

 GO شناسي ژن هاي هستيهاي دادهپايگاه

)http://www.geneontology.org و مسيرهاي (
) و DAVID )http://www.david.orgبيوشيميايي 

PANTHER )http://www.pantherdb.org جهت تعيين (
- و تنظيمي ژن سوخت و سازطبقات عملكردي و مسيرهاي 

دار مورد استفاده قرار گرفتند. در اين مرحله هاي معني
هايي كه در يك طبقه عملكردي ست كه ژنا فرض بر اين

هايي كه از ژن توانند به عنوان يك گروهگيرند ميقرار مي
مانند شركت  ،هاي خاص و مشترك دارندبرخي از ويژگي

شناسي شامل فرآيندهاي زيستي، فرآيند هستي سهدر 
  در نظر گرفته شوند.  ،عملكرد مولكولي و اجزاي سلولي

هاي ارتباط مسير: تجزيه و تحليلپويش كل ژنومي بر پايه 
ش با دار مسيرهاي عملكردي با صفت اولين سن زايمعني

و آزمون ) Hypergeometric(استفاده از توزيع فوق هندسي 
Fisher’s exact test  .مورد آزمون قرار گرفتP-value 

دار در آن قرار ژن معني kمسيرهاي عملكردي كه تعداد 
 ,.Peñagaricano et al( محاسبه شددارد با فرمول زير 

2013:( 
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دار در طبقه هاي معنيبرابر با تعداد ژن kدر اين فرمول، 

دار مرتبط با هاي معنيبرابر با تعداد كل ژن Sعملكردي، 
هايي كه در اين برابر با كل تعداد ژن Nصفت مورد بررسي، 

هاي برابر با تعداد كل ژن mشدند و  تجزيه و تحليلمطالعه 
سازي مجموعه غني. تجزيه بود موجود در مسير عملكردي

 ,.goseq )Young et alژني با استفاده از بسته نرم افزاري 

از  goseq. بسته شدانجام  Rدر محيط نرم افزار  )2010
كند. همچنين براي اختلاف استفاده مي هندسي آزمون فوق

 بهتر تفسير براي شود.ها نيز تصحيح انجام ميطول ژن
 اطلاعاتي هايپايگاه از آمده دستبه هايژن عملكرد
 و  GeneCards (http://www.genecards.org)آنلاين

g:profiler (https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost)  
   .شد استفاده

 نتايج و بحث

- صفت سن اولين گوسالهمنهتن مرتبط با و  Q-Qهاي پلات

چندين  رائه شده است.ا ٢و  ١ هايدر شكل به ترتيب زايي
) وجود دارد كه λتخمين كنترل تورم ژنوميكي (روش براي 

فاكتور تورم  گر ميانه اجرا شد.روش تخمين ،در اين تحقيق
بندي ) وجود لايهλ˃1( ١كنترل جمعيتي بزرگتر از 

دهد. فاكتور جمعيتي و يا خطاي تعيين ژنوتيپ را نشان مي
براي  PLINKپيوستگي در  تجزيه و تحليل راهلامبدا از 

صفت مورد مطالعه محاسبه شد كه براي صفت سن اولين 
بود كه همان طور كه مشاهده  ٠٣٤/١ برابر با زاييگوساله

دهنده عدم وجود بود و نشان يكشود تقريباً برابر با مي
هاي پويش تجزيه و تحليلبندي جمعيتي براي اجراي لايه

يا  ١/١كل ژنومي بود. در مطالعاتي كه لامبدا كوچكتر ار 
ساختار جمعيتي  آثاراست نيازي به تصحيح  ١مساوي 
  ).Hinrichs et al., 2009نيست (

 ١٩٧٢٣ تعداد: هاي كانديدا در مناطق ژنوميشناسايي ژن
 وسيله به گاو در شده نويسي حاشيه ژن ٢٧٦٠٧ از ژن

 تعداد ،ميان در اين شد كه داده پوشش SNPنشانگرهاي 
 يك حداقل يعني بودند، داريمعني اثر داراي ژن ١٧٣٥
 بالا يا در يا و داخل در ٠٠٥/٠ از كمتر P-value با نشانگر
 هاژن اين. گرفت قرار ١٥ kb فاصله تا ژن اين دست پايين

 براي توليدمثلي صفات با مرتبط دارمعني هايژن عنوان به
 به هاژن باقيمانده و شدند انتخاب GSEA-SNP تجزيه
 .گرفتند قرار استفاده مورد ايزمينهپس هايژن عنوان

لف اي مختهاي دادههاي ژني حاصل از پايگاهتعداد مجموعه
مسير بيوشيميايي  ٥٤شناسي، طبقات هستي ٨٦١شامل 

KEGG  مسير  ٣٧وReactome در كه طوربود. همان 
 در عملكردي طبقات ١٢ تعداد شودمي مشاهده ١ جدول
 اجزاي عملكرد مولكولي،زيستي،  فرآيندهاي شناسيهستي
 داراي توليدمثلي صفات با KEGGو مسيرهاي  سلولي
 و ژن سه از بيشتر كه مسيرهاي .)P>٠٥/٠( هستند ارتباط
  .اندشده گزارش داشتند ژن ٥٠٠ از كمتر

- ژن اسامي همراه به هاي هستي شناسيترم كامل جزئيات

نتايج حاصل از  .است شده ارائه ١ جدول در هاي كانديدا
 HSD17B12هاي كه ژن دهنده اين استاين تحليل نشان

 ،Estrogen metabolic processبا فرآيند  SULT1E1 و
 Synapse با فرآيند PPFIA2 و FXR1 ، KIRREL3 هايژن
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Fig. 1. Q-Q haplotype-based plots for age at first calving traits in Nelore cattle 

  نلور گاو در زاييگوساله اولين سن پايه هاپلوتيپ براي صفت بر Q-Q پلات -١شكل 
  

  

  
Fig. 2. Manhattan plot for age at first calving trait in Nelore cattle. X axis: Haplotype allels positions on 

chromosomes, and Y axis: -Log10 P-value 
ها و هاي هاپلوتيپي روي كروموزوممكان آلل ،Xزايي در گاو نلور. محور پلات منهتن براي صفت سن اولين گوساله -٢شكل 

 P-valueارزش  ١٠منفي لگاريتم بر مبناي  ،Yمحور 
  

organization  و ژنFYN  در فرايند زيستيDefense 

response هاي كانديداي و ژنMYO3A و KCNMA1 با
در  Sensory perception of mechanical stimulusفرآيند 

ترم فرآيندهاي زيستي بوده كه مرتبط با صفات توليدمثل 
هاي اين فرآيند زيستي در مطالعات هستند. برخي از ژن

هاي كانديداي مرتبط با صفات مختلف بررسي ژن
در  ،زاييبه خصوص باروري و سن اولين گوساله ،توليدمثل

  . هستندارتباط 
ارد، د بيوسنتز استروژن در كليدي نقش HSD17B12 ژن

 تبديل آنزيم كننده كد HSD17B12 ژن كه طوريهب
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 اسيد ساخت در همچنين و است استراديول به استرون
 جنين مانيزنده براي كه داشته كليدي تقش آراشيدونيك

 كانديداي ژن ژنوم، مطالعه پويش كليك  در .است لازم
HSD17B12 در آبستني نرخ صفت با داريمعني ارتباط 

 ).Cochran et al., 2013( داشت هلشتاين گاوهاي
 با هدف هلشتاين هايتليسه روي تحقيق ديگر در همچنين
 ژن ،آبستني نرخ با مرتبط كانديداي هايژن شناسايي

HSD17B12 شايستگي بينيپيش براي يشاخص عنوان به 
 ,.Ortega et al( دش گزارش توليدمثل عملكرد ژنتيكي

2016.(  
 جنسي استروئيدي است كه بهاستروژن يكي از دو هورمون 

 شود و در رشد جنيني، بروز صفاتوسيله تخمدان ترشح مي
ها گيري فوليكولباروري شامل شكل چرخه و ثانويه جنسي

كند. براي تنظيم ها نقش مهمي ايفا ميو بلوغ تخمك
هاي استروئيدي وجود عملكرد فيزيولوژيكي هورمون

هاي . گيرندهاستهاي هدف ضروري ها در سلولگيرنده
 طور اختصاصي درهاي رحم و واژن و بهاستروژن در سلول

 تخمدان هاي اپيتليالهاي گرانولوزا و سلولتخمك، سلول
  وجود دارند.

PPFIA2 تأثير كه است توليدمثل با مرتبط ديگر مهم ژن 
 .است شده مشاهده اخير مطالعات در نرخ باروري رب ژن اين

 نس با ارتباط در نلور گاوهاي ژنومي كل پويش در مطالعه
 گزارش ٥ كروموزوم روي PPFIA2 ژن ،زاييگوساله اولين

 مهمي نقش PPFIA2 ژن. )Mota et al., 2020(  شده است
 پستاني غدد توسعه و توليدمثلي فرآيندهاي از بسياري در
  دارد. عهده بر

هاي اين مجموعه ژني در بين ژن KCNMA1ژن كانديداي 
 محصول اين ژن، پروتئيني به همين نام استقرار داشت و 

دير انتقال مقا ،كه يك كانال پتاسيمي است و ويژگي بارز آن
ده زياد پتاسيم از غشاي سلولي است. با توجه به نقش گستر

تواند با مي KCNMA1 ،هاهاي پتاسيمي در بافتكانال
هد. دتأثير قرار فرآيند باروري را تحت  ،عملكردهاي متفاوتي

 اطارتب ،ايتاليايي هايپويش كل ژنومي گاوميش طالعهمدر 
 زاييگوساله سن صفت با KCNMA1 ژن بين داريمعني

  .)Li et al., 2018شده است ( گزارش

براي اولين بار در مطالعه پويش  MYOA3ژن كانديداي 
 صفات با ارتباط در ايراني هلشتاين كل ژنومي در گاوهاي

 اولين سن تلقيح، اولين سن شامل ماده گاوهاي باروري
زايي گزارش شده است گوساله فاصله و زاييگوساله

)Mohammadi et al., 2020.(  
 انرژي تعادل تنظيم در SH2B2و  FYNهاي كانديداي ژن

 در FYN كانديداي ژن. دندار كليدي نقش بدن وزن و
 سازيغني تحليل و تجزيه پايه بر ژنومي كل پويش مطالعه
 حرارتي تنش شرايط در هلشتاين شيري گاوهاي در ژنومي

 داييابت رشد و باروري شامل توليدمثلي عملكرد با ارتباط در
 همچنين). Sigdel et al., 2020( است شده گزارش جنين

 در SH2B2 يكانديدا ژن چندشكلي بررسي مطالعه در
 صفات با داريمعني ارتباط ،Qinchuan گوشتي گاوهاي

  ).Abbas Raza et al., 2020( شده است گزارش بدن اندازه
عملكردهاي مولكولي و اجزاي سلولي مشاهده شده شامل 

 Protein tyrosineبا فرآيند FGFR4و  IGF1Rهاي ژن

kinase activity و ژن SCN1A  با فرآيندCalcium 

channel activity و ژن FRMD4A  با فرآيند سلوليCell-

cell junction ندبود.  
ترين مسيرهاي مؤثر يكي از مهم cell-cell junctionمسير 

بر فرآيندهاي تخمدان معرفي شده است. مسير ذكر شده 
 هاحمايت از سوخت و ساز تخمك در حال رشد، يون براي

 cGMP به تامين و تامين كرده تخمك pHبراي تنظيم  را
مورد نياز براي نگهداري و حفظ تخمك در حالت ميوزي 

 بومي گاوهاي در ژنومي كل پويش . مطالعهكندكمك مي
 با) Romosinuano and Costeño con Cuernos( كلمبيا

 هايژن بين داريمعني ارتباط ،بالا توليدمثلي عملكرد
IGF1R و FRMD4A فاصله و زاييگوساله اولين سن با 
 .)Fernández et al., 2018( مشخص كرد زاييگوساله

ارتباط  ،همچنين در مطالعات مختلف پويش كل ژنومي
با صفات باروري گاو نر و سن IGF1R داري بين ژن معني
گزارش شده است و همچنين وزن بدن در گوسفند بلوغ 

)Honarvar et al., 2012; Han and Peñagaricano, 

2016.( 
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 ت توليدمثلياصف با مرتبط )P>٠٥/٠( دارمعني ژني هايمجموعه سازيغني تحليل و تجزيه -١ جدول
Table 1. Gene set enrichment analysis which significantly (P< 0.05) associated with reproductive traits  

GO ID Term (GO hierarchy 
level) 

No. genes in 
the GO term 

No. significant 
genes 

Related candidate 
genes 

FDR 

Biological process      
GO: 0008210 Estrogen metabolic 

process 
38 4 HSD17B12, 

SULT1E1 
1.77E-02 

GO: 0050808 Synapse organization 65 15 FXR1, KIRREL3, 
PPFIA2 

1.53E-02 

GO: 0006952 Defense response 392 12 NOX4, FYN, 
CD44 

4.29E-02 

GO: 0006955 Immune response 267 12 SH2B2 1.04E-02 
GO: 0050954 Sensory perception of 

mechanical stimulus 
124 22 FAM107B, 

GRM7, MYO3A, 
KCNMA1, SOBP, 
TMEM232  

1.69E-02 

GO: 0002673 Regulation of acute 
inflammatory response 

159 9 ASH1L, CD59, 
NLRP3 

2.56E-02 

GO: 0006940 Regulation of smooth 
muscle contraction 

86 9 SULF2, ADRA1B 1.46E-02 

Molecular Function      
GO: 0004713 Protein tyrosine kinase 

activity 
84 18 IGF1R, FGFR4 2.16E-02 

GO: 0005262 Calcium channel 
activity 

86 17 SCN1A 4.57E-02 

Cellular component      
GO: 0005911 Cell-cell junction 75 17 FRMD4A 1.30E-02 
PANTHER Pathways      
P04912 GnRH signaling 

pathway 
37 11 ADCY5, ITPR2, 

MAPK12, 
MAP3K1 

1.22E-02 

P04510 Focal adhesion 92 21 HGF, PDGFD, 
PPP1R12A, 

2.74E-02 

 

مثلي با استفاده از هاي توليدمسيرهاي زيستي مرتبط با ژن
مورد بررسي قرار گرفت كه با نتايج  KEGGپايگاه داده 

مثلي مطابقت برخي از تحقيقات قبلي مرتبط با صفات توليد
هاي شود كه ژنداشت. با بررسي نتايج حاصل مشاهده مي

ADCY5 ،ITPR2 ،MAPK12  وMAP3K1  با مسير
، HGFهاي ژن و ،GnRH signaling pathwayزيستي 

PDGFD  وPPP1R12A  با مسير زيستيFocal adhesion 
  .مرتبط هستندگاوهاي نلور  در

 و ژني تجزيه و تحليل پايه بر ژنومي كل پويش مطالعه
 اروپا شمال شيري گاوهاي در ژني بيان عملكردي تفسير

 باروري با مرتبط كانديد ژن عنوان به ADCY5 ژن نشان داد
 Cai etشده است ( گزارش اووسيت ميوزيس مسير در و

al., 2019(.  
هاي و ژن GnRH signaling pathwayمسير سيگنالي 

 ٣در شكل  KEGGشناسايي شده از پايگاه برخط  مرتبط
نقش كليدي در  PPP1R12Aژن كانديداي  ارائه شده است.

 انسولين هايگيرنده و انسولين سيگنالينگ تنظيمارتباط با 
 هموستازي سوخت و ساز و در ژن اين نقشهمچنين  .دارد

در مطالعه  .مشخص شده است تخمدان در گلوكز و انسولين
هاي نلور با هدف شناسايي پويش كل ژنومي در تليسه

ژن  ،زاييهاي ژني مرتبط با سن اولين گوسالهجايگاه
PPP1R12A  شده استگزارش )Mota et al., 2020 .(
 شاخص صفات براي ژنومي كل پويش مطالعه همچنين با

 كانديداي ژن ،نلور گاوهاي در زودتر جنسي بلوغ با مرتبط
PPP1R12A شده است ( گزارشIrano et al., 2016(. 

با سن اولين  مرتبط صفات ژنومي پويش مطالعهيك  در
 هايپايه پنجره بر هاپلوتيپ مدل اساس بر كه زاييگوساله

Mb يك بازايي سن اولين گوساله ارتباط بود شده انجام ١ 
 با كه بود شده گزارش ٢٦ كروموزوم روي ٣٤٥  kbناحيه

. داشت همخواني حاضر پژوهش در شده شناسايي منطقه
 ،سازي مجموعه ژنيغني تجزيه و تحليل اساس بر همچنين

روي فرآيند لانه گزيني رويان در رحم  مؤثر دارمعني ناحيه
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 RGS3و  PRDX5با خانواده ژني  كه مشخص شدو بارداري 
 ,.Nascimento et al( بود مشترك پيشين مطالعه در

2018.(  

  كلي گيرينتيجه

 ،٥ هايبررسي مناطق ژنومي شناسايي شده روي كروموزوم
با استفاده از پايگاه داده  ٢٩ و ٢٦ ،٢٥ ،٢١ ،١٥ ،١٣ ،٩

BioMart ،GeneCards  وUniProtKB  نشان داد كه اين
 به توجه . باهستندمناطق با صفت سن اولين زايش مرتبط 

مسيرهاي  در شده شناسايي كانديدايهاي ژن عملكرد
روش  كارآيي توانرسد ميمي نظر به پژوهش، زيستي اين

پويش ژنومي  سازي مجموعه ژني برايتجزيه و تحليل غني
 .داد قرار تأييد مورد نيز را اقتصادي توليدي صفات

را  محققانتواند مسيرهاي شناسايي شده در اين تحقيق مي

كند هاي مؤثر بر صفت سن اولين زايش هدايت ژن سويبه 
و بررسي بيشتر نواحي مهم ژنومي شناسايي شده با استفاده 

 نتايج تأييد تواند درهاي آزمايشگاهي مختلف مياز آزمون
به دليل عدم  .باشند مؤثر پژوهش اين در آمده دستهب

دسترسي به ركوردهاي فنوتيپي و اطلاعات ژنوتيپي مرتبط 
در اين  ن اولين زايش در گاوهاي بومي كشوربا صفت س

در گاوهاي بومي كشور نياز  حاصل، استفاده از نتايج تحقيق
  ها نيز تأييد شوند.به مطالعات بيشتر دارد تا در اين جمعيت

  تشكر و قدرداني

 گريسوليادكتر  خانمنويسندگان مراتب قدرداني خود را از 
به خاطر در اختيار گذاشتن كشور برزيل  UFGDاز دانشگاه 

هاي ژنوتيپي و ركوردهاي فنوتيپي براي انجام پژوهش داده
دارند.حاضر اعلام مي

   
 

 

 

Fig. 3. GnRH signaling pathway and candidate genes related to reproductive traits highlighted (KEGG database) 

اند مشخص شده شده صورت هايلايتكه به هاي كانديداي مرتبط با صفت توليدمثليو ژن GnRHمسير سيگنالي  -٣شكل 
 )KEGG(پايگاه داده 
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