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Introduction: Obstructive gastrointestinal (GI) malformations are one of the most important congenital problems 
resulting in calf mortality within a few days of birth. The most common site for atresia, after the esophagus, is the 
jejunum. Jejunum atresia is the congenital absence or complete blockage of a part of the jejunum lumen. Early 
detection of intestinal obstruction is essential to prevent further complications. Intestinal atresia is an 
underdiagnosed congenital defect in cattle. It results in complete occlusion of the intestinal lumen and, unless 
surgically corrected, results in death or euthanasia of the affected calf. There is limited information on the 
incidence of this condition or risk factors, including predisposing alleles, associated with the defect. Atresia is a 
well-known congenital defect of the gastrointestinal system in calves and investigations into the etiology of this 
condition are warranted. Domestication and selection have significantly changed the behavioral and phenotypic 
traits in modern domestic animals. The selection of animals by humans left detectable signatures on the genome 
of modern dairy cattle. The identification of these signals can help us to improve the genetic characteristics of 
economically important traits in goats. Over the last decade, interest in the detection of genes or genomic regions 
that are targeted by selection has been growing. Identifying signatures of selection can provide valuable insights 
about the genes or genomic regions that are or have been under selection pressure, which in turn leads to a better 
understanding of genotype-phenotype relationships. This study aimed to identify the selection signatures using 
the unbiased theta method associated with gastrointestinal atresia in Holstein dairy calves.  
Materials and methods: For calves with intestinal atresia, muscle tissue (>1 g) was collected from the Latissimus 
dorsi muscle postmortem, and submerged in RNA later solution. DNA samples from 91 atresia cases and 377 
control animals were genotyped using the Illumina 777K BovineHD beadchip (Illumina Inc). The work described 
here is a case–control association study. Single nucleotide polymorphism (SNP) missing 5% of data, with MAF 
of <1% and Hardy–Weinberg equilibrium P-values <10−6 were removed. The genotyping efficiency for samples 
was also verified, and samples with more than 5% missing data were removed. Grouping was done to infer 
selection signatures based on FST statistic. The bioinformatics investigations were carried out using the Ensembl 
database for bovine genes (assembly ARS-UCD1.2), to identify potential candidate genes which already have been 
reported in/or surrounding genomic regions containing the peak of absolute extreme FST values. The regions 
corresponding to the upper and lower 0.01% of positive and negative obtained FST scores were considered regions 
under selection. Genes within a 500-kb span of the start and end of the QTL were identified using Ensembl 108 
on the ARS-UCD1.2 bovine genome assembly implemented in biomart. Then, using the PANTHER database, the 
general biological function of the genes was checked. At this stage, it is assumed that genes that belong to a 
functional class can be considered as a group of genes that have some specific and common characteristics, and 
the quantitative trait loci (QTLs) in the selected region were extracted using the Animalgenome database, and the 
genes were compared with other researches. GeneCards (http://www.genecards.org) and UniProtKB 
(http://www.uniprot.org) databases were also used to interpret the function of the obtained genes. 
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Results and discussion: with a 99.90 percentile threshold of the obtained theta (θ) values, eight genomic regions 
on chromosomes 7, 12, 13, 21, 22, 23 (two regions), and 29 in the Holstein calves were identified. Further 
investigation using bioinformatics tools showed these genomic regions overlapped with the genes (CSF2, SIAH3, 
TMEM14A, and SKIV2L) associated with embryonic development, small intestine length, apoptosis, and several 
tumors. The population used in our study is small, owing to the challenge of collecting a substantial amount of 
blood on calves on commercial herds having received the diagnosis of gastrointestinal atresia and ready to be 
culled. Diagnosis and culling of gastrointestinal atresia animals are ineffective preventive measures.  Further work 
is required to identify which farm-specific or management risk factors contribute to the incidence of intestinal 
atresia. 
Conclusions: The results of this study may provide an important source to facilitate the identification of genomic 
regions and then, the genes affecting gastrointestinal atresia in claves. However, further studies are warranted to 
refine the findings using a larger sample size, whole-genome sequencing, and/or high-density genotyping. 
Keywords: Genomic scan, Cell proliferation, Single nucleotide polymorphism, Candidate gene, Congenital 
defect 
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  تحقيقات توليدات دامي 

 )٥٧-٦٩( ١٤٠٢سال دوازدهم/شماره دوم/تابستان 
 

  مقاله پژوهشي

 هاي هلشتايندر گوساله دستگاه گوارشهاي انتخاب مرتبط با آترزي شناسايي نشانه

 ٢اللهي شمس ، محمد*١حسين محمّدي

  گروه علوم دامي، دانشكده كشاورزي و منابع طبيعي، دانشگاه اراك ،استاديار -١
 ايلام دانشگاه كشاورزي، دانشكده دامي، علوم گروه ،استاديار -٢

  

  )٢٦/٠٣/١٤٠٢تاريخ پذيرش:  – ٢٢/٠٣/١٤٠٢تاريخ بازنگري:  – ٠٥/١١/١٤٠١(تاريخ دريافت: 

  چكيده

ها در مدت كوتاهي مرگ و مير گوساله ،نتيجه آنكه  هستندضايعات انسدادي دستگاه گوارش از مهمترين مشكلات مادرزادي 
فقدان مادرزادي يا انسداد كامل قسمتي كه است  آترزي يا كامل انسداد براي مري از بعد مكان ترينشايع ژژنوم .استبعد از تولد 

شناسايي  ،هدف پژوهش حاضر .استبراي پيشگيري از عوارض بعدي آن ضروري  آترزياست. شناخت زودرس  روده حفرهاز 
. به اين است هاي شيري هلشتاينآترزي دستگاه گوارش در گوسالهتتا مرتبط با  نااريبهاي انتخاب با استفاده از آماره نشانه

 هايبا استفاده از تراشه )SNP( نوكلئوتيديچندشكلي تك  جايگاه نشانگري ٧٧٧٩٦٢حيوان براي  ٤٦٦مجموع  ،منظور

Illumina 777K BovineHD  نشانگر  ٧٠٤٢٤٢ ،هاي اوليه در نهايتشدند. پس از كنترل كيفيت دادهعيين ژنوتيپ تSNP  و
هاي كل ارزش ٩/٩٩بعدي شدند. با در نظر گرفتن صدك  هايتجزيهوارد موردي)  رأس ٩١شاهد و رأس  ٣٧٥(رأس دام  ٤٦٦
هاي گزارش شناسايي شدند. بررسي ژن ٢٩ و) نقطه دو( ٢٣ ،٢٢ ،٢١ ،١٣ ،١٢ ،٧ هايكروموزوم روي ژنومي ناحيه هشتتتا، 

، قرار داشتند SKIV2Lو  CSF2 ،SIAH3 ،TMEM14Aهاي شده در اين مناطق نشان داد كه در داخل يا مجاورت اين نواحي، ژن
بررسي بيوانفورماتيكي اين همچنين . هستند مرتبط سرطان انواع و يمرگ سلول كوچك، روده طول جنين، توسعه و رشد كه با

مرتبط با حساسيت به بيماري و  كننده صفات كمّيهاي ژني كنترلجايگاه هاي موجود در اين مناطق بامناطق نشان داد ژن
سلولي  سوخت و سازهاي كينازي و فعاليت با تنظيم تفرق و تمايز سلولي، فعاليت پروتئينشناسي مرتبط مسيرهاي هستي

هاي مرتبط با تواند منبع اطلاعاتي ارزشمندي در زمينه شناسايي مناطق ژنومي و در نتيجه ژننتايج اين تحقيق مي. هستند
  فراهم آورد.آترزي در گاوهاي هلشتاين 

  نقص مادرزادي، ژن كانديداتفرق و تمايز سلولي، چندشكلي تك نوكلئوتيدي، ، پويش ژنومي كليدي: هايواژه
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  مقدمه

و  استنمو جنيني دستگاه گوارش فرآيندي بسيار پيچيده 
متعدد هاي مادرزادي جنين تعداد ناهنجاري ،به همين دليل

در سنين ابتدايي زندگي كه مرحله مهم و . استو متنوع 
حياتي در رشد و نمو گوساله است، انسداد دستگاه گوارش 
به علت اختلال در عبور مواد غذايي و تأثير بر اين روند 

 ،. از سوي ديگر)Azizi et al., 2010( كنداهميت پيدا مي
در صورت ايجاد عوارضي همانند پرفوراسيون يا 

 ،علت عدم تكامل سيستم ايمني آسپيراسيون ريوي به
گوساله در مواجهه با اين مشكلات با بحران روبرو خواهد 

 براي آترزيشايع  هايمكان. )Lejeune et al., 2011( دش
 دئودنوم و، بعد از مري، ژژنوم يا انسداد كامل دستگاه گوارش

است. آترزي ژژنوم، فقدان مادرزادي يا انسداد كامل قسمتي 
به دنيا  هايژژنوم است كه در اغلب موارد گوساله حفره از

آترزي ژژنوم منجر ميرند. روز از تولد مي هفت آمده بعد از
هيدرآمنيوس به تجمع غيرطبيعي مايع آمنيوتيك و پلي

جنيني، ژژنوم مانند طنابي است  ١٠تا  ٨شود. در هفته مي
گيرد. كه در وسط اين طناب رفته رفته يك كانال شكل مي

مواردي كه اين اتفاق انجام نشود، منجر به آترزي ژژنوم  در
 ،ثانويه با توجه به عوارض .)Keane et al., 2023( دشومي

  است.شناخت زودرس آترزي براي پيشگيري از آن ضروري 
ها و نواحي ژنومي هاي اخير تمايل به شناسايي ژنطي دهه

شناسايي اند رو به افزايش بوده است. كه هدف انتخاب بوده
هاي ارزشمندي در مورد تواند ديدگاههاي انتخاب مينشانه

فشار انتخاب بوده و يا  زيرها و يا مناطق ژنومي كه ژن
هستند فراهم كند كه به نوبه خود منجر به درك بهتر 

چنانچه يك جهش جديد  شود.ارتباط ژنوتيپ و فنوتيپ مي
ير افراد باعث افزايش شايستگي افراد حامل آن نسبت به سا

شود افرادي كه داراي جامعه شود، انتخاب باعث مي
شايستگي بيشتري هستند در تشكيل نسل بعد مشاركت 

. بدين )Azizpour et al., 2020( بيشتري داشته باشند
ترتيب فراواني واريانت جهش يافته، بسته به سهم آن در 
افزايش شايستگي به سرعت شروع به افزايش خواهد كرد 

)Mohammadi et al., 2020هنگامي كه  ،). به عبارت ديگر
انتخاب مثبت به سمت افزايش فراواني آلل مطلوب پيش 

هاي نزديك به اين جايگاه اگر هم اثرشان رود، جايگاهمي
خنثي باشد به علت پيوسته بودن با آلل مطلوب، تحت تأثير 

د كه در نتيجه اين پديده، الگوي تنوع ژنتيكي نگيرقرار مي

هاي اطراف اين ) در جايگاهLD( پيوستگي ژنيو عدم تعادل 
كه هر چه به اين  طوريجهش انتخابي تغيير خواهد كرد، به

شويم ميزان تنوع ژنتيكي كاهش و آلل جديد نزديك مي
LD هاي انتخاب نشانه ،كند. به اين الگوهاافزايش پيدا مي

)selection signatures) يا ردپاي انتخاب (selection 

footprintsشود () گفته ميRostamzadeh Mahdabi et 

al., 2021 .(هاي آماري شناسايي ترين آزمونيكي از مهم
 هاي انتخاب، آماره تمايز جمعيتي يا شاخص تثبيتنشانه

)STF (كه  است. يكي از مشكلات اصلي روش اين است
گيرد كه اين مورد با گيري را در نظر نميخطاي نمونه

  ) تصحيح شده است. Theta, θاز روش نااريب تتا ( استفاده
با هدف  STFبا استفاده از آماره  گوناگونيمطالعات اخيراً 

در نژادهاي  مرتبط با بيماريهاي انتخاب شناسايي نشانه
طي پژوهشي روي گاوهاي شيري انجام شده است. مختلف 

هاي انتخاب با استفاده از شناسايي نشانه، گاوهاي هلشتاين
) انجام شده BLVمرتبط با بيماري لكوز گاوي ( STFآماره 

- چهار منطقه ژنومي روي كروموزوم ،بود. نتايج اين تحقيق

هاي كانديداي گزارش كردند كه ژن ٢٢و   ٢٠، ١٣، ١هاي 
موجود در اين مناطق با سيستم ايمني و سركوب سرطان 

همچنين مطالعه ). Javan Nikkhah, 2019( مرتبط بودند
پويش ژنومي با هدف شناسايي مناطق ژنومي مرتبط با 

در نژادهاي  STFصفات توليدي و بيماري با استفاده از آماره 
مختلف گاو شيري انجام شده بود. نتايج اين تحقيق مناطق 

شناسايي كردند  ٢٧و  ٩، ٧، ٦، ٣هاي ژنومي روي كروموزوم
 DEFB10و  DEFB4 ،DEFB7هاي كانديداي كه حاوي ژن

 ,.Saravanan et al( مرتبط با بيماري ورم پستان بودند

2021.(   
در ارتباط با آترزي دستگاه گوارش مطالعات اندكي تاكنون 

 شيري گاوهاي در ژنومي كل پويش مطالعه انجام شده است.
 آترزي با مرتبط ژنومي مناطق شناسايي هدف با جرسي نژاد

 كه داد نشان تحقيق اين نتايج. است شده گزارش ايروده
- معني ارتباط ٢٦ و ١٤ هايكروموزوم روي ژنومي مناطق

 بيوانفورماتيكي بررسي. دارند كوچك روده آترزي با داري
 ،TMEM68 كانديداي هايژن كه داد نشان مناطق اين

TGS1، LYN و PIK3AP1 بودند صفت اين با مرتبط 
)Carthy et al., 2022.(  مطالعه ژنومي در همچنين با

نژادهاي مختلف خوك با هدف شناسايي مناطق ژنومي 
گزارش شده  GLI2 مرتبط با آترزي روده، ژن كانديداي

 ).Jin et al., 2013است (



  ٦١)                                                                       ٥٧-٦٩( ١٤٠٢تحقيقات توليدات دامي/سال دوازدهم/شماره دوم/تابستان 
 

 

 بايدانتخاب هستند  زيرمناطقي از ژنوم كه  ،طور كليبه
اهميت شايستگي و عملكردي داشته باشند، در غير اين 

دهد. با توجه به انتخاب آنها را تحت تأثير قرار نمي ،صورت
هاي عمده مطالب بيان شده، اين مناطق ژنومي عمدتاً با ژن

اثر و صفات مهم اقتصادي همراه هستند و داراي اهميت 
. از طرف ديگر با توجه به اهميت صفات هستندزيادي 

پرورش ها در صنعت هاي ناشي از بيماريسلامت و آسيب
، شناسايي مناطق ري به خصوص نژاد هلشتاينگاو شي

 . بنابراينرسدژنومي مرتبط با اين صفات ضروري به نظر مي
هاي انتخاب و ، كاوش ژنومي نشانهپژوهشهدف از اين 

 آترزي دستگاه گوارششناسايي نواحي كانديداي مرتبط با 
  بود. هاي شيري نژاد هلشتاينگوسالهدر سطح ژنوم 

  هامواد و روش

 كه ايرلند شيري گاو ملي طرح اطلاعات از پژوهش اين در
 در .شد استفاده است گرفته صورت هلشتاين نژاد روي

 رأس ٤٦٦ پژوهش حاضر از اطلاعات ژنوتيپي مجموع
رأس دام  ٣٧٥ كه شاملهاي شيري غير خويشاوند گوساله

رأس دام بيمار  ٩١گونه انسداد گوارشي و سالم و بدون هيچ
هاي روده (بخش مل دستگاه گوارشيانسداد كاو با مشكل 

 ،روز از تولد، تلف شدند هفت كه پس ازكوچك و بزرگ) 
ها از اطلاعات ثبت شده براي انتخاب دام. شداستفاده 
گله مختلف كه  ٣٩شيري نژاد هلشتاين از  گوساله ٥٦٤٥٤

 ٢٠١٩تا  ٢٠١١هاي شامل هر دو جنس بودند و طي سال
دام  ٥٦٢٥٧دام بيمار و  ١٩٧و شامل آوري شده بودند جمع
لازم به ذكر است كه مديريت  .دش ، استفادهبود سالم

مركز  به وسيلهها نيز و تعيين ژنوتيپ نمونه DNAاستخراج 
پس از  انجام شد. ايرلندكشور  اصلاح نژاد گاو شيري

استخراج شده،  DNAاطمينان از كميت و كيفيت بالاي 
هاي هاي شركت ايلومينا با آرايهآرايهها با استفاده از نمونه

Illumina 777K BovineHD  .دادهتعيين ژنوتيپ شدند -

هاي تعيين ژنوتيپ شده در پايگاه برخط ذخيره ژنومي 
figshare )https://figshare.com/articles/dataset// با (

  . استدر دسترس  ٢٠٦٢٦٨٢١شماره دسترسي 
حاصل از تعيين ژنوتيپ هاي جهت اطمينان از كيفيت داده
ها و مراحل مختلف كنترل در تجزيه نهائي، ويرايش داده

- روي داده) ٩/١(نسخه  PLINKنرم افزار كيفيت با استفاده 

 ,.Purcell et al( هاي اوليه تعيين ژنوتيپ شده انجام شد

هايي با بيش از پنج درصد نمونه ،در نخستين مرحله .)2007

بعدي حذف شدند.  هايتجزيهژنوتيپ از دست رفته از 
) و نرخ تعيين MAFسپس دو عامل فراواني آللي نادر (

محاسبه شده و  SNP) براي هر نشانگر Call rateژنوتيپ (
SNPها داراي هايي كه در مجموع دامMAF  وCall rate  به

درصد بودند از مراحل بعدي  ٩٥ترتيب كمتر از يك درصد و 
نشانگرهاي باقيمانده كه  كنار گذاشته شدند. سپس تجزيه

 ≥ P-value(واينبرگ انحراف داشتند -از تعادل هاردي

به عنوان معيار ديگري از خطاي تعيين  )٠٠٠٠٠١/٠
در نهايت . نهايي كنار گذاشته شدند تجزيهژنوتيپ از 

با موقعيت يا هاي جنسي و نشانگرهايي كه روي كروموزوم
 بعدي كنار گذاشته شدند. هايتجزيهنامشخص بودند از 

 مراحل گذراندن از پس) PCA( اصلي هايمؤلفه تجزيه
 PLINK V1.9 افزارنرم از استفاده با هاداده كيفيت كنترل

 ٢/٤ نسخه R برنامه افزارنرم با PCA نمودار و محاسبه
  .شد ترسيم
پژوهش حاضر  در :هاي انتخابآماري شناسايي نشانه تجزيه

را با مشكل  STFها تشخيص شمار زياد دامبا توجه به اينكه 
بندي بهتر و تمايز كند و همچنين براي گروهرو ميروبه

 DMUافزار هاي سالم و بيمار، با استفاده از نرمبيشتر دام

v6 بندي افراد بيمار و سالم، اثر باقيمانده محاسبه براي گروه
هاي يك درصد دو انتهاي منحني باقيمانده انتخاب و دام
). در پژوهش حاضر براي Bagheri et al., 2013( شدند

  ها از رابطه زير استفاده شد:تجزيه داده
𝑃௜௝௞௟௠ = 𝑆௜ + 𝐷௝ + 𝑌௞ + 𝐻௟ + 𝐵𝑇௠ + 𝑒௜௝௞௟௠ 

 اثر ثابت جنس𝑆௜ فنوتيپ فرد، 𝑃௜௝௞௟௠௡  ،كه در اين رابطه
i ،ُام𝐷௝  اثر ثابت سن مادرj ،اُم 𝑌௞ اثر ثابت سالk ،اُم 𝐻௟ اثر

اثر 𝑒௜௝௞௟௠ امُ و mاثر ثابت نوع تولد 𝐵𝑇௠ امُ، lثابت گله 
 موردسپس براي شناسايي نواحي  تصادفي باقيمانده است.

استفاده شد. آزمون  STFانتخاب از آزمون تمايز جمعيتي 
و  ) ,1965Wright(به دو روش رايت  STFتمايز جمعيتي 

 ,θ ()Weir and Cockerhamروش برآوردگر نااريب تتا (

شود. يكي از مشكلات اصلي روش رايت، محاسبه مي )1984
گيري است كه اين مشكل عدم در نظر گرفتن خطاي نمونه

تصحيح شد كه مستقل از شمار روش برآوردگر نااريب تتا در 
گيري شده و شمار افراد داخل هر گروه هاي نمونهگروه

ها بين صفر تا روشدست آمده از اين هاي بهاست. ارزش
به منظور بررسي الگوي انتخاب مثبت در يك متغير است. 

شاخص تثبيت در هر جايگاه با استفاده از روش  ،سطح ژنوم
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نويسي شد و با استفاده از برنامه Rنااريب تتا در محيط 
  رابطه زير محاسبه شد:

𝐹ௌ் =
𝜎ௌ

ଶ

𝜎்
ଶ =

𝜎ௌ
ଶ

𝑃ത(1 − 𝑃ത)
 

𝜎ௌدر اين رابطه، 
ଶ ،𝜎்

ଶ  و𝑃ത  به ترتيب واريانس فراواني آللي
هاي مختلف (در شاخص نااريب تتا براي اندازه بين جمعيت

شود)، واريانس فراواني آللي در كل جمعيت تصحيح مي
 است.جمعيت و ميانگين فراواني آللي در كل جمعيت 

- هاي انتخاب در سطح ژنوم بهجهت شناسايي بهتر سيگنال

گيري از ميانگين SNPجاي در نظر گرفتن ارزش عددي هر 
 Creepingهاي مجاور به روش SNPهاي عددي ارزش

Window )CW كيلو جفت باز استفاده شد  ٥٠٠) با طول
)Kim et al., 2015 ( درصد مناطقي از ژنوم كه  ١/٠و تنها

در آن تمام نشانگرهاي مجاور ارزش بالايي داشتند، به 
اي انتخاب شناسايي و تعيين شدند هعنوان نشانه

)Saravanan et al., 2021.(  در اين تحقيق براي ترسيم
در مقابل موقعيت ژنومي از بسته   Win10هايگراف ارزش

استفاده ) ٣/١/٤(نسخه   Rدر برنامه  ggplot2افزاري نرم
 د.ش

- هاي گزارش شده در مناطق ژنومي حاوي نشانهبررسي ژن

پايه ارزش  مرتب كردن نشانگرها برپس از  :هاي انتخاب
 ١/٠هاي ارزش ،Excelافزار محاسبه شده با استفاده از نرم

محاسبه و مناطقي كه براي همه نشانگرهاي بالايي درصد 
مجاور ارزش بالايي داشتند به عنوان نشانه انتخاب در نظر 

- توانند نشانگرفته شدند. مناطق داراي ارزش بالاي تتا مي

دام سالم و هاي با مناطقي از ژنوم باشند كه در گروهدهنده 
صورت متمايز هدف انتخاب قرار گرفته باشند. براي به بيمار

كيلو  ٢٥٠هاي گزارش شده در اين مناطق و بررسي ژن
  Genes 108باز اطراف آنها از پايگاه اطلاعاتي برخطجفت

Ensembl Database  وسيلهه بBioMart  
)www.ensembl.org/biomart .مورد بررسي قرار گرفت (

هاي دست آمده از پايگاههاي بهبراي تفسير بهتر عملكرد ژن
 GeneCards برخطاطلاعاتي 

)http://www.genecards.org و (UniProtKB 
)http://www.uniprot.org.استفاده شد (  

 مرحله در شده شناسايي هايژن اينكه شناسايي منظور به
 تجزيه از عمدتاً هستند، درگير زيستي مراحل چه در قبل

). Zhao et al., 2015( شودمي استفاده) GOشناسي (هستي
 شده ارائه مختلفي افزارهاي نرم ،GO تجزيه انجام منظور به

 مفيد افزارهاي نرم از يكي. دارند مختلفي آييكار كه است
  برخط افزار نرم ،زمينه اين در كاربرد پر و

DAVID )(https://david.ncifcrf.gov افزار نرم اين. است 
 مراحل به مربوط گسترده اطلاعاتي پايگاه يك حاوي

 منظور به متنوع كاربردهاي همچنين و زيستي مختلف
 است ژني مجموعه يك در درگير ساز و كارهاي درك

)Huang et al., 2009.( منظور به مطالعه اين در بنابراين 
 هايژن مجموعه مختلف كاركردي هايگروه بررسي

 نسخه DAVID افزار نرم از ،STF آماره در شده شناسايي
 روش با) P-value( دارمعني عبارات تنها .شد استفاده ٨/٦

 نظر در شده تصحيح زيستي مراحل به مربوط و اطمينان
در نهايت براي بررسي اينكه آيا مناطق مورد نظر  .شد گرفته

د يا خير، از مركز نپوشاني دارشده هم هاي شناساييQTLبا 
 QTL برخطاطلاعاتي 

)http://i.animalgenome.org/jbrowse/اساس آخرين  ) بر
 استفاده شد.) ARS-UCD1.2نسخه ژنومي گاو (

  نتايج و بحث

 ٧٧٧٩٦٢مراحل مختلف كنترل كيفيت روي مجموع 
هاي شيري نژاد هلشتاين رأس گوساله ٤٦٦در  SNPنشانگر 

رأس مبتلا به آترزي) انجام شد.  ٩١رأس دام سالم و  ٣٧٥(
تعيين ژنوتيپ شده  SNPها به علت درصد كدام از دامهيچ

هاي اوليه نيز SNPدرصد حذف نشدند. از بين  ٩٥كمتر از 
بودن به دليل پايين  نشانگر به ١١٦٥٤و  ٥٤٠٠٥تعداد 

ترتيب فراواني آللي نادر و نرخ تعيين ژنوتيپ حذف شدند. 
-به خاطر انحراف از تعادل هاردي SNPنشانگر  ٨١٦تعداد 

نشانگر با موقعيت  ٧٢٤٥ ،واينبرگ حذف شدند و در نهايت
ژنومي نامشخص و كروموزوم جنسي از مراحل بعدي كنار 
گذاشته شدند. در پايان پس از اجراي مراحل كنترل كيفيت 

رأس دام توانستند مراحل  ٤٦٦نشانگر و  ٧٠٤٢٤٢ها، داده
ها را بگذرانند و براي تجزيه و تلف فيلتراسيون دادهمخ

بعد  SNPهاي بعدي باقي بمانند. توزيع نشانگرهاي تحليل
ارائه  ١از كنترل كيفيت به تفكيك هر كروموزوم در جدول 

 گرفتن قرار نحوه بررسي منظور همچنين به شده است.
 PCA تحليل و تجزيه موردي،-شاهد هايگروه در حيوانات

 عنوان به گروه دو بين ژنوتيپي تعيين اطلاعات استفاده از با
 تحليل و تجزيه مورد واگرايي توصيف منظور به متمايز راهي
 ،PC2 و PC1 با كه داد نشان PCA تجزيه نتايج. گرفت قرار
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 هيچ در و شدند جدا و تفكيك يكديگر از خوبي به گروه دو
  .)١(شكل  نداشتند پوشانيهم هم با اينقطه

- هجايگا ،توجه به اينكه انتخاب، علاوه بر جهش سودمند با
 Akey etدهد (هاي مجاور آن را هم تحت تأثير قرار مي

al., 2002(، در اين پژوهش جهت شناسايي بهتر سيگنال -

جاي در نظر گرفتن ارزش هاي انتخاب در سطح ژنوم به
هاي SNPهاي عددي گيري ارزش، ميانگينSNPعددي هر 

صورت گرفت و تنها  SNP ١٠با طول  CWمجاور به روش 
اور درصد مناطقي از ژنوم كه در آن تمام نشانگرهاي مج ١/٠

هاي انتخاب داراي ارزش بالايي باشند، به عنوان نشانه
 آستانه در نظر گرفته ).١ شدند (شكلشناسايي و تعيين 

 .Zhao et alگيرانه بود و مشابه با مطالعه شده سخت

روي نژادهاي مختلف گاوهاي شيري و گوشتي بود.  (2015)
دهنده بالايي دارند نشان STFهايي از ژنوم كه ارزش بخش

ر دهاي سالم و بيمار در آن مناطق ژنومي تمايز بين گروه
 وهاي طبيعي اثر انتخاب مثبت هستند كه به دنبال انتخاب

ظر هاي مورد نهاي مختلف براي جايگاهمصنوعي طي نسل
 دست آمده نشان داد كه دربه وجود آمده است. نتايج به

تفرق  داراي هاي مجاورSNP ،چندين منطقه ژنومي
كه شامل هشت ناحيه ژنومي روي  بودندجمعيتي بالايي 

 ٢٩ و) نقطه دو( ٢٣ ،٢٢ ،٢١ ،١٣ ،١٢ ،٧هاي كروموزوم
 هاي تتا قرار داشتند وكل ارزش ،٩/٩٩بودند و در صدك 

  ).٢بودند (شكل دار معني
هاي انتخاب و آماره تتا تاكنون جهت از روش نشانه

هاي مختلف در شناسايي مناطق ژنومي مرتبط با بيماري
هاي اهلي استفاده شده است. در يك بررسي با هدف دام

شناسايي مناطق ژنومي مرتبط با بيماري ورم پستان در 
اده استفاز آماره تمايز جمعيتي تتا  گاوهاي هلشتاين آلمان

منجر به شناسايي مناطق ژنومي  آن مطالعهد. نتايج ش
ده ش ٢٨و  ٢١، ١٤، ٦، ٥، ٣، ١هاي كانديدا روي كروموزوم

- نبود و بررسي بيوانفورماتيكي اين مناطق نشان داد كه ژ
هاي هاي موجود در اين مناطق با سيستم ايمني، بيماري

 ندهستخود ايمني، انواع سرطان و سيستم عصبي مرتبط 
)Abbasi Moshaii, 2018.(  

هاي موجود پس از شناسايي نواحي ژنومي تحت انتخاب، ژن
ها بررسي در اين مناطق شناسايي و عملكرد بيوشيميايي آن

 ،١هاي مشخص شده در جدول ژن). ١شدند (جدول 
عملكردهاي متفاوتي در رشد و توسعه جنين، طول روده 

توانند كوچك، آپوپتوزيس و انواع سرطان داشتند كه مي

طور مستقيم و غيرمستقيم با صفت آترزي دستگاه به
ژن كه در ارتباط با  ٦٧در مجموع  گوارش مرتبط باشند.
تعيين شدند. اطلاعات  روشاين  بامنطقه انتخابي بودند 

شده است. در اين  ارائه ٢ها در جدول اين ژنمربوطه به 
انتخاب مثبت مرتبط  موردها كه احتمالاً برخي از ژن ،بخش

اند مورد با رشد و توسعه جنين و آترزي دستگاه گوارش بوده
ها در اين بررسي گيرند. شماري از ژنبحث و تحليل قرار مي

هاي با بررسي كه اندهاي انتخاب گزارش شدهبه عنوان نشانه
  .ندپيشين همخواني داشت

در ناحيه  ٧روي كروموزوم شماره  CSF2ژن كانديداي 
، CSF2بازي گونه گاو قرار دارد. ژن جفتمگا ٣٩/٢٢ژنومي 

نقش كليدي در رشد و توسعه جنين در دوره بارداري گاو 
داشته و نقش بازدارنده در فرآيند آپوپتوزيس دارد 

)Loureiro et al., 2011a همچنين در فرآيندهاي .(
 ,.Loureiro et al( استتوليدمثلي مؤثر  زيستيمسيرهاي 

2011bهاينشانه شناسايي هدف با ژنومي مطالعه ). در 
ط سيستم ايمني و سازگاري با شراي با مرتبط مثبت انتخاب

 ،Black Piedگاوهاي نژاد روسي ( در آب و هوايي
Yaroslavl، Kazakh و Yakut،( كانديداي ژن CSF2 

  .)Yurchenko et al., 2018( است شده گزارش
 ٩١/١٥ و ٨٤/١٥ بين ناحيه در SIAH3ژن كانديداي 

ژن  .است گرفته قرار گاو ١٢ كروموزوم روي بازمگاجفت
SIAH3 هاي مختلف در بدن نقش تنظيمي در رشد اندام
پويش ژنومي در يك جمعيت  ). مطالعهGenecardsدارد (

2F هاي تلاقي داده شده بين نژادهاي لگهورن سفيد جوجه
هاي با هدف شناسايي مناطق ژنومي و ژن Dongxiangبا 

هاي مختلف روده كوچك كانديداي مرتبط با طول بخش
كه مشخص  شامل دئودنوم، ژژنوم و ايلئوم انجام شده بود

ق داري با رشد و تفرارتباط معني SIAH3كانديداي  ژن كرد
). Li et al., 2018( داردهاي مرتبط با روده كوچك سلول

 SIAH3داري بين چندشكلي در ژن همچنين ارتباط معني
ارش با انواع سرطان از جمله پستان و پروستات در انسان گز

- در ناحيه SIAH3). ژن Robbins et al., 2011شده است (

 هايQTLگاو قرار گرفته است كه قبلاً  ١٢اي از كروموزوم 
ط با صفات سيستم ايمني (حساسيت به بيماري مرتب

 ,.Quick et alعفونت تنفسي گاوي) گزارش شده است (

2020.(  
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  هاي اتوزوميكروموزوم روي نشانگرهاي مجاوربعد از كنترل كيفي و ميانگين فاصله  SNPتوزيع تعداد نشانگرهاي  -١جدول 
Table 1. Distribution of SNPs after quality control and the average distances between adjacent SNPs on 

autosomal chromosomes 
Chromosome SNP (n) Chromosome length 

(Mb) 
Mean distance 

(kb) 
1 43796 158.34 3.13 
2 38490 137.06 3.56 
3 34211 121.43 3.55 
4 33689 120.83 3.59 
5 33271 121.19 3.64 
6 34301 119.46 3.48 
7 31877 112.64 3.53 
8 30795 113.38 3.68 
9 29639 105.71 3.57 
10 29332 104.31 3.56 
11 31058 107.31 3.46 
12 24812 91.16 3.67 
13 22088 84.24 3.81 
14 23236 84.65 3.64 
15 23641 85.30 3.61 
16 23171 81.72 3.53 
17 21472 75.16 3.50 
18 18750 66.00 3.52 
19 18401 64.06 3.48 
20 20892 72.04 3.45 
21 20224 71.60 3.54 
22 17594 61.44 3.49 
23 14651 52.53 3.59 
24 17939 62.71 3.50 
25 12598 42.90 3.41 
26 14816 51.68 3.49 
27 12770 45.41 3.56 
28 12601 46.31 3.68 
29 14127 51.51 3.65 

Total 704242 2512.08 3.56 

 
  با استفاده از اطلاعات ژنوتيپي تمام حيوانات PCA تجزيهاساس  بندي حيوانات برخوشه -١شكل 

Fig. 1. Animals clustered on the basis of principal components analysis (PCA) using genotyping information of 
all animals 
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هاي تتا در سطح ژنوم حيوانات سالم و بيمار مبتلا به آترزي دستگاه گوارش در گوساله win10هاي توزيع ارزش -٢شكل 

نشان داده شده است. خط ترسيم شده  Yها روي محور هاي تتاي آنو ارزش Xها روي محور SNPهلشتاين. موقعيت ژنومي 
  ها استصدك كروموزوم ٩/٩٩دهنده نشان

Fig. 2. Distribution of 10 windowed theta values for healthy and patient (with gastrointestinal atresia) Holstein 
calves. The SNP position on different chromosomes shown on the X-axis, and theta values are plotted on the Y-

axis. The values above the line are in the 99.9 percentile of all theta values
  

  
هاي شناسايي شده در اين مناطق ژنومي مرتبط با آترزي دستگاه گوارش در انتخاب و ژن موردنواحي ژنومي  -٢جدول 

  هاي هلشتاينگوساله
Table 2. Genomic regions containing selection signatures related to gastrointestinal atresia, and genes (QTL) 

reported in these genomic regions in Holstein calves  
Chromosome  Genomic position 

(bp) 
Reported genes in the region Reported QTLs in the 

region 
7  

22148908:22648908 

ACSL6, CSF2, P4HA2, PDLIM4, 
GATAD2A, YJEFN3, CILP2, PBX4, 
LPAR2, ZNF354B, JMJD4, SNAP47   

- 

12 

15596695:16096695 

TEX29, ARHGEF7, ANKRD10, ING1, 
CARS2, NAXD, SLC25A15, THSD1, 

VPS36, CKAP2, NEK5, ALG11, SIAH3 

Bovine respiratory disease 
susceptibility 

13 15094268:15594268 U6, U8 - 

21 13645869:14145869 FAM174B, CHD2, RGMA,   - 

22  34609518:35109518 SLC25A26, LRIG1, SNORD22, CNTN4  Age at puberty 

23  

24806018:25306018 

BoLA, MCCD1, ATP6V1G2, LST1, 
PAQR8, EFHC1, TRAM2, TMEM14A, 

GSTA2, GSTA1, 

M. paratuberculosis 
susceptibility 

23 

27149202:27649202 

GSTA5, GSTA3, GSTA4 ,CILK1, FBXO9, 
NOTCH4, GPSM3, PBX2, AGER, 

AGPAT1, EGFL8, PPT2, TNXB, CYP21, 
STK19, SKIV2L, NELFE, CFBC2 

- 

29  26780575:27280575 OR8G3F, OR8G3L, OR10D3, OR10G9H, 
OR8B1AU    

- 
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به ترتيب در   SKIV2Lو TMEM14Aهاي كانديداي ژن
گونه  ٢٣مگابازي كروموزوم  ٠١/٢٧و  ٠٦/٢٥نواحي ژنومي 

هاي اي از گيرندهخانواده ها،TMEMگاو قرار دارند. 
بدون تغيير مانده  شناسايي الگو هستند كه در سير تكامل،

شوند ها بيان ميانواع سلولو در بسياري از  اندو حفظ شده
كنند ء ميهاي ايمني ذاتي ايفاو نقش اساسي در پاسخ

)GeneCards .(ژنومي با هدف شناسايي  مطالعه نتايج
در نژادهاي كه  STFهاي انتخاب با استفاده از آماره نشانه

ژن  نشان داد گاوميش خوزستاني و آذري انجام شده بود
در فرآيند آپوپتوزيس نقش كليدي  TMEM14Aكانديداي 

كانديداي  ژن ).Mokhber et al., 2018در بدن دارد (
TMEM14A  كانديداي مكاني در  توان به عنوان ژنميرا

قرار گرفته است  ٢٣اي از كروموزوم نظر گرفت زيرا در ناحيه
هاي مرتبط با سيستم ايمني (حساسيت به QTLكه قبلاً 
در گاو گزارش شده ) مايكوباكتريوم توبركلوزيسعفونت 
  ).Canive et al., 2021است (

نقش مهمي در فرآيند نقص سيستم   SKIV2Lژن كانديداي
داري بين ايمني بدن (خود ايمني) دارد. ارتباط معني

هاي گوارشي از جمله با بيماري  SKIV2Lچندشكلي در ژن 
زخم معده و اختلالات مادرزادي از جمله سندرم 

 ).Vardi et al., 2018گزارش شده است (تريكوهپاتوانتريك 

همچنين در مطالعه پويش ژنومي با هدف شناسايي مناطق 
 هاي مرتبط با مقاومت به بيماريژنومي و ژن

پاراتوبركلوزيس در گاوهاي شيري نورماندي، ژن كانديداي 
SKIV2L ) گزارش شده استSanchez et al., 2020.( 

هاي شناسايي شده در براي درك بهتر عملكرد مولكولي ژن
ها شناسي ژنانتخاب مثبت، هستي موردمناطق ژنومي 

شناسي در هستي تجزيهمورد بررسي قرار گرفت. نتايج 
دار نشان داده براي برخي از مسيرهاي مهم و معني ٣جدول 

در اين شناسي ژن هستي تجزيههايي از شده است. بخش
همخواني داشت مقايسه با مطالعات قبلي روي گاو نيز 

)Zhao et al., 2015; Joel Jahuey‐Martínez et al., 

2019.(  
- دار مرتبط با بيماري ميمسيرهاي فرايند زيستي معنياز 

اشاره  protein tyrosine kinase activityتوان به مسير 
ژن كانديداي  ،دار در اين مسيرژن معني نه نمود. از بين

CCL26 با مقاومت و  دارمعني در مطالعات قبلي در ارتباط
هاي مختلف گزارش شده است يا حساسيت به بيماري

)Pum et al., 2022اي از سايتوكينها خانواده). كموكاين -

دهند كه همراه با را تشكيل مي ١هاي كموتراكتنت 
ها ها و پروتئازها براي مهاجرت مستقيم لوكوسيتسايتوكين
). Genecardsپروسه التهابي ضروري هستند (در طول 
ها، ها نقش مهمي در فراخواني مونوسيتكموكاين
همچنين  ).UniProtKBها دارند (ها و لنفوسيتنوتروفيل

از جمله  Regulation of cell proliferationمسير زيستي 
  يند زيستي مرتبط با بيماري شناسايي شد.آمسيرهاي فر

 را PLCB1 ژن توانمي مقاومت زمينه در كانديدا هايژن از
 .كندمي كد را سلولي هايگيرنده از ايخانواده كه برد نام
 شده شناسايي پستانداران در PLCB ژن نوع ١٣ نونكتا

 عوامل از خاصي مولكولي توالي ،هاگيرنده اين. است
- پاسخ آغاز در و دهندمي تشخيص را) PAMP( زابيماري

 نقش ميكروبي زايعوامل بيماري به بدن ايمني هاي
   .)Genecardsدارند ( محوري

هاي موجود در مسير ژن ءكه جز PYCR2ژن كانديداي 
Cell junction دست آمد شناسي اجزاي سلولي بهدر هستي

اكسيداتيو نقش دارد  تنشپاسخ سلولي به در 
)Genecards(. با رويكرد پويش كل ژنوم  كه ايدر مطالعه

براي شناسايي مناطق ژنومي مرتبط با غلظت آلبومين و 
به  PYCR2سرم در گاو هلشتاين چيني انجام شده بود، ژن 

 Lin etهاي اصلي كانديدا گزارش شد (عنوان يكي از ژن

al., 2020.(  

با توجه به اهميت صفات سلامت و خسارات ناشي از 
شيري، همچنين نقش مؤثر نژاد ها در صنعت گاو بيماري

هلشتاين در توليد شير در بيشتر كشورهاي جهان، هدف از 
هاي انتخاب و شناسايي كاوش ژنومي نشانه ،اين پژوهش

مناطق ژنومي مرتبط با آترزي دستگاه گوارش در سطح 
هاي نژاد هلشتاين بود كه با توجه به ماهيت ژنوم گوساله

ل از اين پژوهش با بررسي ژني اين بيماري، نتايج حاصچند
الگوهاي انتخاب در سطح ژنوم، ديدگاه ارزشمندي از مناطق 

كننده آترزي دستگاه هاي كنترلژنومي كانديداي حاوي ژن
ايجاد كننده اين صفت  ساز و كارهايگوارش و درك بهتر 

هاي بيشتر در زمينه تجزيهبا انجام  فراهم آورده است.
بررسي تنوع در تعداد كپي هاي انتخاب و همچنين نشانه

)CNV هاي مسير تجزيه) و مطالعات پويش كل ژنومي و
)GSEAرغم كسب اطمينان بيشتر، اطلاعات توان علي) مي

ارزشمندي در اين زمينه فراهم آورد. همچنين با بررسي 
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و يا نژادهاي ديگر براي اين صفت و  گاوهاي هلشتاين ايران
تر شدن تأثير، روشن واند بهتميمقايسه با نتايج اين مطالعه 

كمك روند و اهداف انتخاب براي اين بيماري مهم اقتصادي 
   .نمايد

  گيري كلينتيجه

هاي انتخاب از آماره در اين مطالعه براي شناسايي نشانه
هاي انتخاب در تمايز جمعيتي تتا استفاده شد و نشانه

 هايي از ژنوم شناسايي شد كه برخي از اين مناطق دربخش
هاي اهلي ديگر نيز تأييد هاي پيشين در انسان و دامبررسي

 انتخاب نشان داد موردها در نواحي شده بودند. بررسي ژن
 طول جنين، توسعه و هاي موجود در اين مناطق با رشدژن

سرطان مرتبط هستند. در  انواع و آپوپتوزيس كوچك، روده
با ارزشي  تواند منبع اطلاعاتينتايج اين تحقيق مي ،مجموع

هاي ايجاد كننده آترزي دستگاه در جهت شناسايي ژن
هاي بيشتر در اين گوارش ارائه دهد و آغازي براي بررسي

دست آمده در شناسايي زمينه و استفاده از اطلاعات به
هاي ژنتيكي اين بيماري مهم اقتصادي در صنعت ويژگي

 ش گاو شيري باشد.رپرو

  
 

 آترزي دستگاه گوارش با مرتبط) ˂٠٥/٠P( دارمعني ژني هايمجموعه سازيغني تحليل و تجزيه -٣ جدول
Table 3. Gene set enrichment analysis significantly (P<0.05) associated with gastrointestinal atresia   

GO ID Term (GO hierarchy level) No. genes 
in the GO 

term 

Candidate genes FDR 

Biological process     
GO:0044237 Cellular metabolic process 10 IMP4, CDKL1, POLE2, 

DCLK1, MMS19, ATP5S, CA8, 
ACER8, LGSN, GGH 

0.015 

GO:0032502 Developmental process 8 MEGF10, SAV1, TRIP12, 
BATF, PROX2, FER, EIF2B2, 

OSTN 

0.001 

GO:0048856 Anatomical structure development 8 ATP8B1, CRTAC1, SFRP5, 
TTPA, TP63, TGFB3, SPG20, 

SMAD9VLDLR 

0.003 

GO:0030154 Cell differentiation 11 FER, WDR7, LRRC17, EIF2B2, 
ATP8B1, CRTC3, CHUK, 

FZD9, WNT8B, PIK3CD, IL2, 

0.002 

GO:0019538 Regulation of cell proliferation 13 MARCH3, DZIP3, MAP4K5, 
CDKL1, PTPN18, NEK9, 
PMPCB, ACER2, ADCK1, 

ASPH, SMAD9, PLCB1, HERC 

0.005 

GO:0055074 Protein metabolic process 7 CLDN4, CLDN3, MYL7, NCF1, 
LOC102169118, CTNNA1, 

CTNND2 

0.040 

GO:0045778 protein tyrosine kinase activity 9 CCL24, NCF1, CHUK, GNB1, 
PIK3CD, ADCY1, PRKCZ, 

ADCY7, CCL26 

0.045 

Cellular component     
GO:0030054 Cell junction 6 CLDN4, CLDN3, MYL7, NCF1, 

LOC102169118, PYCR2 
0.006 

GO:0034703 Cation channel complex 8 CAMK2B, PER3, CALML6, 
GNB1, DVL1, FZD9, WNT8B, 

PIK3CD 

0.007 
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