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چکیده

که از شرق کشور منشا گرفته و با شرایط آب و هوایی آن منطقه سازگار شده گوسفند بلوچی یکی از نژادهاي بومی ایران است
ها مرتبط است. در این پژوهش، صفت اصلاح نژاد گوسفند به طور واضحی با بازده تولیدمثل میشاقتصادياست. بازده

راس 91هاي ژنوتیپی ز دادهادوقلوزایی به عنوان یک صفت تولیدمثلی مهم مورد بررسی قرار گرفت. جهت انجام این پژوهش
شرکت ایلومینا تعیین ژنوتیپ شده بودند، جهت پویش ژنوم و شناسایی 50kمیش بلوچی که با استفاده از ریزآرایه گوسفندي 

تجزیههاي مرتبط با دوقلوزایی استفاده شد. بدین منظور از مدل تکرارپذیري تعمیم یافته استفاده شد. در مرحله بعد، از ژن
ششتعداد مرتبط با دوقلوزایی استفاده شد. در این پژوهشطبقات عملکرديهاي ژنی جهت شناسایی سازي مجموعهغنی

، CTH ،ANKRD13C ،SRSF11هاي شناسایی شدند که با ژن25و 15، 10، 3، 1هاي واقع بر کروموزومSNPنشانگر 
PTGER3 ،LDHB ،LRRC40 وKCNMA1 .مسیر 25هاي ژنی، تعداد مجموعهسازي غنیتجزیههمچنین درمرتبط بودند

ریزي دارد. تخمکفرآیندمهمی در نقشdefense responseاز این میان، مسیر.)P<0.01(با صفت دوقلوزایی مرتبط بودند
ي مشابه التهاب سبب رهاسازي تخمک فرآیندها هستند که با ایجاد ها و اینترلوکیناینترفرون،هاي این مسیرینئعمده پروت

و مسیرهاي ارتباط سلولی مانند cell adhesionشوند. مسیرهاي مربوط به چسبندگی سلولی مانند در اویداکت می
intercellular bridge وcell junctionمسیردار بودند.از دیگر مسیرهاي معنیcell junctionکانکسین ینئپروتواسطهبه

CX43اثرنتقالاسببGDF9مستقیمغیراثرازگزارشاولینپژوهشایننتیجهد.وشمیگرانولوزاهايسلولبهGDF9 بر
.استایرانیصفت دوقلوزایی در گوسفندان

SNP ،GSEA-SNP،GWASگوسفند بلوچی، دوقلوزایی، هاي کلیدي:واژه
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مقدمه
ملی و محصولی سرمایهعنوانبهکشورهربومینژادهاي

شونداستراتژیک در اقتصاد و رونق آن کشور محسوب می
50ازبیشایراندر ).1379(ادریس و خسروي نیا، 

باکهداردوجودنژاد26شاملگوسفند،رأسمیلیون
Zamani(اندشدهسازگارمختلفمناطق et al.,  2015;

Mohammadabadi, 2017 .(از جمله ینژاد بلوچگوسفند
سخت آب و یطکه با شرااستگوسفندان استان خراسان

یشرقینژاد در نواحینمنطقه سازگار شده است. اییهوا
یزدو بلوچستان، کرمان و یستانخراسان، سیو جنوب

قدرت ،نژاداینهايویژگیاز. شودمیپرورش داده 
یريکویمهو نیريبالا، تحمل بالا در مناطق کویماییراهپ

هايوردهآفر. استنژادها یرسابهنسبت یو تحمل کم آب
دنبه يدارایوانحین. ااستنژاد شامل گوشت و پشم ینا

ذخیرهبهنسبتگوشتتولیدراندمانواستکوچک 
نژاد،ایندیگرهايویژگیاز. رسدمینظربهبیشتربیچر

بهنسبتمناسبرشدسرعتودوقلوزایینرخبودنبالاتر
جهتمناسبايگزینهبهراآنکهاستنژادهادیگر
و 1385(ضمیري، استردهکتبدیلقرمزگوشتتولید

نژاد اصلاحاقتصاديبازده).1390شیخلو و همکاران، 
مرتبطهامیشتولیدمثلبازدهبا یگوسفند به طور واضح

عملکردبهبودتولید،هايهزینهکاهشجهت. است
موثرتربسیاررشدنرخافزایشبامقایسهدریتولیدمثل

ازعموماًایران،بومیگوسفندان). Fogarty, 1995(است
وهستند) پشموشیر(گوشت، منظورهچندتولیدلحاظ
افزایشجهتاولاولویتبیشتر،برهتولیدعمدتاً

خصوصاًویتولیدمثلصفاتبنابراین. استبودهسودآوري
عملکردقرار دارند. یتدر درجه اول اهمزاییبرهنرخ

کاملاًدیگرنژادبهنژاديازگوسفنددریتولیدمثلصفات
ازنیزگلهیکداخلهايمیشهمچنین،استمتفاوت 

ییبا هم تفاوت دارند. شناساصفاتاینبروزلحاظ
موفقیتدرمهمیعامل بالاتردوقلوزایینرخباهایشم

استمزرعهدربیشترسودآوريوگوسفنداصلاح
)Gholizadeh et al., 2014.(

یجهنتدرکم است و ییصفت دوقلوزایريپذوراثت
Vatankhah(استکندنیزژنتیکیپیشرفت et al,

مرتبط یسببهايجهشوهاژنشناساییین). بنابرا2008
جهتاصلاحیبرنامهموفقیتبهتواندمیییبا دوقلوزا

Gholizadeh(کندکمکدوقلوزایینرخافزایش et al.,

درسببیهايواریانتایناززیاديتعدادروزهام). 2014
،GDF91هاينامبهباروريبامرتبطاثرعمدهژنچهار

BMPR1B2،B4GALNT23وBMP154شده ییشناسا
و 6،11، 5هايکروموزومرويترتیببههاژنین. استا

Xاندگرفتهقرار)Fabre et al., 2006; Drouilhet et al.,

گوسفندانرويهايپژوهشدر هاژناینتمامی). 2013
Serdyńska-Szuster(شدندشناساییایرانیغیرهاينژاد

et al., 2016; Kumar Pramod et al., 2013.(تاکنون
،PCR-RFLP5هاياستفاده از روشبازیاديهايپژوهش
SSCP6موثرهايواریانتشناساییبرايهاروشیگرو د

انجامایرانگوسفندانهايدر نژاداثربزرگهايژناین
گزارشهايواریانتنتوانستندیکهیچکهاستشده
کنندشناساییایرانیهاينژاددرراهاژناینموثرشده

؛ 1389؛ زارع و همکاران، 1387؛ سلیمانی، 1385(امیري، 
؛ اسکندري و ایاران، 1389زاده و همکاران، نقیعلی

).1394زاده و همکاران، و خدابخش1389
2018a(Abdoli(به وسیلهکه در پژوهشی et al.يرو

شد با استفاده از یانجام شد، سعیاريبخت- ينژاد لر
هايژنموثرسببیهايجهشیابی،یو توالPCR7یکتکن

GDF9،BMPR1BوBMP15یند. در انشوییشناسا
هاژنایندرتنوعوشدمشاهدهجهشتعدادي،پژوهش
کهدوقلوزاییبرموثرسببیهايجهشولیشدگزارش

بررسیجهت. نشدندشناساییبودند،شدهگزارشقبلا
پویشهايپژوهشبه یازمشاهده شده نهايجهشاثر

Abdoliتوسطکه بود) GWAS8(ژنومگسترده et al.

)2018bآنها چهار عدد،یبررسینای) انجام شد. ط
را گزارش کردند ییمرتبط با صفت دوقلوزاSNP9نشانگر
قرار داشتند. 6) و عدد2(3، 22هايکروموزوميکه رو
مرتبط LHCGR10با ژن 3کروموزوم يروهايSNPتنها 

ژن بر ینمرتبط نشدند. ایژنیچبا ههاSNPیشدند و باق
موثرتخمداندر11یدهاو ساخت استروئگذاريتخمکنرخ 

1. Growth differentiation factor 9
2. Bone morphogenetic protein receptor 1B
3. Beta-1,4-N-acetyl-galactosaminyl transferase 2
4. bone morphogenetic protein 15
5. PCR- Restriction fragment length polymorphism
6. Single strand conformation polymorphism (SSCP)
7. Polymerase chain reaction
8. Genome Wide Association Study
9. Single Nucleotide Polymorphism
10. Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor
11. Steroidogenesis
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Bacich(است et al., 1994; Wang et al., 2012; Regan

et al., 2015.(درکهیپژوهشکارهايعمدهمجموعدر
عدم است،گرفتهانجامایرانیگوسفندانمختلفهاينژاد

حالبهتاکهمتعارفاثربزرگهايژنهايوجود واریانت
شدهگزارشجهاننقاطدیگردر،مختلفنژادهايدر

.دهدمینشانرااست
به وسیلهباریکپژوهشایندرمورد استفاده هايداده

Gholizadeh et al. مورد ییصفت دوقلوزايبرا(2014)
- از نرماستفادهآن باقرار گرفتند که در یلو تحلیهتجز

plinkافزار  1.071)Purcell et al., 2007 (مدلو
عنوان و بهییتنهابهیشهر شکم زا،لجستیکرگرسیون

مربعاتحداقلروشازاستفادهباو،صفت مستقلیک
يروSNPدو نشانگر وشدتجزیه) GLS2(تعمیم یافته

کهنجاآازاما. شدندشناسایی15و10هايکروموزوم
معمولیمربعاتحداقلروشباGWASهايپژوهشتوان

باحاضرپژوهشدر،استکمترمختلطمدلبهنسبت
مختلفهايشکمدردوقلوزاییمشابه، يهااستفاده از داده

مدلوشدهتکراررویهازاستفادهباوصفتیکعنوانبه
ازاستفاده. گرفتقرارتجزیهموردیکجاصورت بهمختلط

زیاديمزایايدارايزمانطولدرشدهتکراررکوردهاي
کمشدهژنوتیپحیواناتتعدادکهزمانیمثالبراياست،
استفادهباهمچنین. هستندمفیدبسیارهادادهاینباشد،

نیزراسناثریاسالاثرمثلاثراتیتوانمیهادادهایناز
Clutton-Brock(کردلحاظGWASتجزیه در and

Sheldon, 2010.(
در نظر گرفتن GWASيهاپژوهشهاينقصاز یکی

بروزازجلوگیريبرايکارانهمحافظهيدارمعنیآستانه 
از اشتباه نوع اول یزکه پرهیاست. در حال3اشتباه کاذب

در نظر نگرفتن یعنینوع دوم يخطایشافزاسبب
SNPلذا شودمیتر از آستانه یینپادارمعنیاثر دارايهاي .

یطراحGWAS4پسا هايتجزیه،مشکلینحل ايبرا
) GSA5(ژنیهايمجموعهتجزیه،آنهاازیکیکهاندشده
یاSNPیکبرايتجزیهانجامجايبهروشاین. است
درراژنتیکیهايواریانتوصفتبینبستگیمهژن،یک
مرتبطهمباعملکرديطوربهکههاییژنازگروهیک

1.http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/download
2. Generalized Least Square
3. False Positive
4. Post-GWAS
5. Gene Set Enrichment Analysis

یکبینپیوستگیدیگرعبارتبه.کندمیبررسیهستند
. کندمیآزمونفنوتیپبارازیستیدارمعنیژنیمجموعه

بهکههستیمهاییژندنبالبهروشایندرواقعدر
اثرولی،نشددارمعنینظرموردصفتبرآنهااثرتنهایی
بتواناینکهبراي. استتاثیردارايصفترويآنهاتجمعی
حاصل هاژنایندادنقرارهمکنارازدرستیتفسیر

کهدارمعنیبستريعنوانبهزیستییرهايشود، از مس
چند هدف واحد را یایکدر آنها هاژنمجموععملکرد
Mooney(شودیماستفادهکندمیدنبال  and Wilmot,

کلپویشپژوهش،ینهدف اول از انجام این). بنابرا2015
یافتنجهتشدهتکرارصفترویهومختلطمدلباژنوم
. بودیدر گوسفند بلوچییموثر بر صفت دوقلوزاهايژن

طبقات یهمبستگیبررس،پژوهشینهدف دوم از انجام ا
با - 6مسیرمبنايبرتجزیه-دوقلوزاییصفتباعملکردي

.بودGSEA-SNP7استفاده از روش 

هاروشومواد
اطلاعات ازپژوهشینادر:فنوتیپیوژنوتیپیاطلاعات

یزآرایهکه با استفاده از ری،بلوچیشراس م91یپیژنوت
شده بودند ژنوتیپیینتعيگوسفند50kیینانو

)Gholizadeh et al., 2014(از دو هامیش.شداستفاده
انتخاب يبه نحودوقلوزایی،صفتفنوتیپیتوزیعانتهاي

داشتههمباراخویشاونديرابطهکمترینکهندشد
استفاده شده در هايدادهفنوتیپیاطلاعاتفایلباشند. 

بلوچیگوسفندزایشرکورد3848شامل،پژوهشینا
اصلاح یستگاهدر ا1390تا 1383هايسالبینکهبود
اطلاعات یلشده بود. فايآورعباس آباد مشهد جمعنژاد

نر، راس178بود که شامل یوانح4727يشجره حاو
بود. گذارحیوان پایهراس818ماده و راس1509
استفادهباژنوتیپیاطلاعاتکیفیتکنترل:کیفیتکنترل

GenABEL)Aulchenkoيافزارنرمبستهاز et al.,

کنترل یارهايانجام شد. معRافزارنرمیطمحدر) 2007
،SNP9نرخ خوانش ،8یوانشامل نرخ خوانش حیفیتک

بودند. ینبرگوا–يتعادل هاردو 10کمیابآللفراوانی
هاSNPدرصد، 95از کمتریپژنوتتعیینبا نرخ یواناتح

6. Pathway-based analysis
7. Gene Set Enrichment Analysis- SNP
8. Animal call rate
9. SNP call rate
10. Minor allele frequency
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آلل یدرصد، فراوان93از کمتریپژنوتتعیینبا نرخ 
-يدرصد و انحراف از تعادل هارد1کمتر از یابکم
Pبا شدتینبرگوا > 10 کنار گذاشته شدند. تجزیهاز 6-

45342و یوانح84تعداد ،یفیتکنترل کیانپس از پا
مورد استفاده قرار GWASتجزیهدر SNPنشانگر 
گرفتند.
افزار شجره ابتدا با استفاده از نرمفایل:GWASتجزیه
CFC)Sargolzaei et al., 2006(شد و پس از تصحیح

. گرفتقرارمورد استفاده هاتجزیهدرمجدد يکدگذار
یپبه عنوان فنوتیشتعداد بره زنده متولد شده در هر زا

اثرات ثابت موثر بر یینتعبرايمورد استفاده قرار گرفت.
با استفاده از یهاولیکلجستتجزیهیک،ییصفت دوقلوزا

انجام شد. اثرات سن مادر هنگام Rیطدر محGLMیهرو
یبیسال تولد بره، گله و جنس بره (به صورت ترکیش،زا

،ینبینقرار گرفتند که از اتجزیهشد) مورد يبنددسته
P(شددارمعنیاثر گله طفق تحلیلوتجزیه).0.001 >

افرادازاستفادهباهاژنوتیپوهافنوتیپبینارتباط
مدلچارچوبدرشدهتکراررکوردهايباخویشاوند

تکراريهادادهتجزیهجهت. شداجراتکرارپذیريحیوانی
=:شداستفادهریزيریتکرارپذمدلازشده  + + + +

بردار اثرات ،b؛یپیبردار مشاهدات فنوت،yمدل نیادر
یتصادفاتاثربردار،uثابت که وارد مدل شدند (گله)؛ 

یدائمیطیمحیبردار اثرات تصادف،peوان؛یحیژنچند
Wو X،Zمانده و یبردار اثرات باق،e؛یشیافزاریغ

یپیفنوتيطرح جهت مرتبط کردن رکوردهايهاسیماتر
یو اثرات تصادفوانیحیتصادفبه اثرات ثابت، اثرات 

طرح سی، ماترXSNPنیهستند. همچنیدائمیطیمح
شدهيبندکد2و1، 0صورتبهکهاستهاSNPيبرا
SNPهر يبراونیرگرسبیضرایSNPاثر ،βSNPو اند

،مدلنیادر. شودیمگفتهزینیآللینیجانشاثرکهاست
نرمالرهیمتغچندصورتبهیتصادفاثراتیپراکندگ

:استشدهفرض

| , , ~ 0, 0 00 00 0
یژنوميشاوندیخوسیکه ماترGسیماترازمدلنیادر

فقط با استفاده از Gسیشده است. ماتراستفادهاست
هستند قابل محاسبه است. در پیژنوتيکه داريافراد

شی(موانیح84با استفاده از Gسیماتر،پژوهشنیا
ياشد و دارجادی) اتیفیمانده بعد از کنترل کیباقيها

علت با استفاده از نیبه ایژنچنداثر. است84× 84ابعاد 
از کهدر نظر گرفته شده یژنوميشاوندیخوسیماتر
يریجلوگتیجمعيبندهیلاجهیاشتباه کاذب در نتجینتا

دهنده تعداد افراد نشانبیبه ترتMو mيهاسیشود. اند
ي) و تعداد رکوردها84(ییدوقلوزايبا رکوردها

.است) 435(ییدوقلوزا
RepeatABELيافزاربسته نرملهیوسبهتجزیهنیا

)Ronnegard et al., 2016(طیدر محRدو مرحله درو
بدون اثر يریمدل تکرارپذکی،: در مرحله اولشدانجام 
SNPمدل انسیوار(کو)سیماترسپسوشد برازشها

)V0با استفاده از ،. در مرحله دومشدزده ین) تخم
)، GLS(یافتهیمو روش حداقل مربعات تعمV0یسماتر
یتاً. نهاشدبرازش یمدل خطیکSNPاثر هر یینتعيبرا
استانداردآزموناز SNPاثر هر P-valueمحاسبه يبرا

Wald1 شداستفاده.
تجزیهاساساً:)GSA(ژنیيهامجموعهتجزیه

) 1: شودمیانجاممرحلهسهطیژنیهايمجموعه
طبقاتبههاژنانتساب) 2ها،به ژنهاSNPانتساب 

هربینهمبستگیبررسی) 3) و GO Terms(عملکردي
.نظرموردفنوتیپوعملکرديطبقاتازیک

که مقدارهاییSNPها،ژنبههاSNPانتساب جهت-1
P-valueبا استفاده از بود05/0بايآنها کمتر و مساو
biomaRt)Durinckيافزاربسته نرم et al., 2009 در (

Oar_v3.1گوسفند ژنومنسخهو با استفاده از Rیطمح

در یامورد نظر در داخل آن ژن SNPکه هاییبه ژن
،دست آن ژن قرار داشتیینپایابالادست Kb 300فاصله 
SNPیکيکه حداقل حاوهایی. ژنشدنددادهنسبت

.آیندیبه حساب مدارمعنیباشند، ژن 
یفجهت تعرGene Ontology (GO)داده پایگاه-2

قراراستفادهمورددارمعنیهايژنيطبقات عملکرد
درکههاییژنکهاستاینفرضیه،مرحلهایندر. گرفت

یکعنوانبهتوانندمیگیرندمیقرارعملکرديطبقهیک
خاص و مشترك هايویژگیبرخیکههاییژنازگروه
در-لکولیومیازیستیفرآیندیکشرکت در مثلاً- دارند
.شوندگرفتهنظر

1. Standard Wald test statistic
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صفتباعملکرديطبقاتدارمعنیهايهمبستگی-3
مورد آزمون Fisher's Exact Testازاستفادهبادوقلوزایی

ژنgکه تعداد يطبقات عملکردP-valueقرار گرفت. 
:شدمحاسبهزیرفرمولباداردقرارآندردارمعنی

− = 1 − −−
در دارمعنیهاي با تعداد ژناستبرابرgدر این فرمول، 

هايژنکلبا تعداداستبرابرSطبقه عملکردي، 
است بابرابرNبررسی،موردصفتباهمبستهدارمعنی

تعدادبااستبرابرKوشدندتجزیهکههاییژنتعدادکل
Penagaricano(طبقه عملکرديدرهاژنکل et al.,

2013; Abdalla et al., 2016 .(سازيتجزیه غنی
goseqافزاريبسته نرمازاستفادهژنی باهايمجموعه

)Young et al., 2010(افزاردر نرمRشد. این بسته انجام
کند. میاستفادهآزمون فوق هندسیافزاري ازنرم

ها نیز تصحیح انجام همچنین براي اختلاف طول ژن
شود.می

بحثونتایج
تعمیمتکرارپذیريمدلازپژوهشینادر:GWASتجزیه
جهتبلوچی،گوسفندومژنکاملپویشبرايیافته،

استفاده شد. ییموثر بر صفت دوقلوزاهايژنشناسایی
2و 1هايدر شکلیببه ترتQ-Qپلات منهتن و پلات 

نشان داده شده است.ییصفت دوقلوزايبرا
بدست آمده يهاP-valueیرمقادتجزیه،از انجام پس

) که در بازه λ = 1.069تورم را نشان دادند (6.9%مقدار
حال با استفاده از روش ینبا اقابل قبول قرار دارد.

Genomic Controlشد و یحتصحمشاهده شده تورم
). λ=1(اندو نمودارها بدون تورم ارائه شدهیرمقادیتمام

تصحیح P-valueیی که مقدار هاSNP،پژوهشدر این 
SNP)، به عنوان P<10-4بود (4-10شده آنها کمتر از 

در نظر گرفته شدند. در مجموع شش نشانگردارمعنی
SNP10، 3، 1هاي د که روي کروموزومشدندارمعنی ،

جزئیات مربوط به 1قرار داشتند. جدول 25و 15
SNPدهد.را نشان میدارمعنیي ها

نسخه، از دارمعنیي هاSNPها در نزدیکی جهت یافتن ژن
اطلاعاتیھای بانکو Ovis_aries_v3.1ژنوم گوسفند 

BioMart-Ensembl1 ،Ensembl2 ،UCSC3 وNCBI4

ها در نواحی از ژنوم همچنین جهت یافتن ژناستفاده شد.
براي مقایسه BLAST5ابزارگوسفند که فاقد ژن بودند، از 

هاي ها (نواحی یا ژنتوالی این نواحی و یافتن مشابهت
انطورماستفاده شد. هUMD_3.1ارتولوگ) با ژنوم گاوي 

در SNPترین دارشود معنیمشاهده می1که در جدول 
روي که استOAR10_4976585.1پژوهشاین 

قرار دارد که تا فاصله 6718174و در مکان 10کروموزوم 
500 Kb 1پایین دست و بالا دست (پنجره Mb این (

SNB هم در ژنوم گوسفندي و هم در ژنوم گاوي هیچ ژنی
Gholizadehبه وسیلهکهاي یافت نشد. در مطالعه et al.

) در گوسفند بلوچی روي صفت دوقلوزایی انجام 2014(
ذکر شده SNPهاي اول، دوم و چهارم، شد، در شکم

شده بود. بررسی انجام شده نشان داد که تعداد دارمعنی
ژن در این ناحیه در ژنوم گوسفند و گاو اندکیبسیار 

یابی شده است.نقشه
شدند و چهار ژن دارمعنی1روي کرومزوم SNPتعداد دو 

PTGER3و CTH ،ANKRD13C ،SRSF11هاي با نام

CTHشناسایی شدند. ژن SNPدر مجاورت این دو 

که استCystathionaseمسئول تولید یک آنزیم به نام 
، α-ketobutyrateبه Cystathionineسبب تجزیه 

Cysteineد. شوو آمونیاك میCystathionine از ترکیب
Bergشود (هموسیستئین و اسید آمینه سرین ایجاد می

et al., 2012; Sun et al., 2009; Steegborn et al.,

ها و پستانداران، در ). این آنزیم در برخی از باکتري1999
Sun() نقش داردH2Sتولید هیدروژن سولفید (فرآیند et

al., 2009; Wang, 2010.( ثابت شده است که گازH2S

cell signalingفرآیندکه در استجزء معدود گازهایی 

) و همچنین در تنظیم فشار Wang, 2013فعال است (
هایی که داراي نقص در ژن خون نیز موثر است. موش

CTH ،هستند علایمی مانند فشار خون بالا وابسته به سن
هايکاهش کشش رگ، اختلال درH2Sکاهش سطح 

غیرطبیعیشدید (افزایشخونی و هایپرهموسیستئینیمی 
) را نشان 15µmol/Lهموسیستئین در خون، بیشتر از 

).Yang, 2008دهند (می

1. http://www.ensembl.org/biomart
2. http://www.ensembl.org
3. http://genome.ucsc.edu
4. https://www.ncbi.nlm.nih.gov
5. Basic Local Alignment Search Tool
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Fig. 1. Manhattan plot for twinning trait in Baluchi sheep. X axis, SNPs positions on chromosomes, Y axis, -
Log10 P-value

، منفی Yها، محور زوموکرومروي ، مکان نشانگرها Xپلات منهتن براي صفت دوقلوزایی در گوسفند بلوچی. محور –1شکل
P-valueمقادیر 10لگاریتم مبناي 

Fig. 2. Q-Q plot for twinning trait in Baluchi sheep. X axis, -Log10 expected P-values, Y axis, -Log10 observed
P-values. Red line shows expected P-values under null hypothesis (no significant association), (λ = 1)

هاي مورد P-valueمقادیر 10، منفی لگاریتم مبناي Xبراي صفت دوقلوزایی در گوسفند بلوچی. محور Q-Qپلات –2شکل 
دهنده مقادیر مورد انتظار تحت نشانموربهاي مشاهده شده. خط P-valueمقادیر 10، منفی لگاریتم مبناي Yانتظار، محور 

)λ = 1(استفرض صفر (عدم وجود همبستگی) 
همچنین بیان شده که تجمع هموسیستئین در خون 

هاي تولید سایتوکاینتواند سبب کاهش تقسیم سلولی،می
نیتریک اکسید، افزایش سوخت و سازالتهابی، تغییر در 

) و apoptosisاکسیداتیو، افزایش مرگ سلولی (تنش
ی تولیدمثلهاي فرآیندمتیلاسیون، در فرآینداختلال در 

-آمادهها در تکامل اووسیت،فرآیندزنان شود. تمام این 
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گزینی جنین  و بارداري نقش دارند سازي اندوتریوم، لانه
)Gmyrek et al., 2005; Thaler and Epel, 2003;

Agarwal et al., 2005; Hussein, 2005; Forges et al.,

) نیز سبب B9همچنین کمبود فولات (ویتامین ).2007
کمبود ،شود. در کلتجمع هموسیستئین در خون می

از عوامل خطر شناخته فولات و هایپرهموسیستئینیمیا
Tamuraشده در باروري هستند ( and Picciano, 2006 .(

ساخت فولیکول، تجمع هموسیستئین ممکن فرآینددر 
روي مرگ سلولی را فعال کرده و سبب پسفرآینداست 

Forgesفولیکول شود ( et al., 2007 همچنین رابطه .(
منفی بین غلظت هموسیستئین در مایع فولیکولی و تعداد 

Szymanskiفولیکول بالغ گزارش شده است ( and

Kazdepka-Zieminska, 2003 .( با توجه به بررسی انجام
هاي ژن گونه استنباط کرد که واریانتتوان اینمیشده 
CTHتري در کنند نقش قويکه آنزیم بیشتري تولید می

تجزیه هموسیستئین در فولیکول داشته و ممکن است بر 
محصول ژن گذاري اثر مثبت داشته باشند.نرخ تخمک

ANKRD13C به عنوان مولکول همراه جهت بلوغ و
در 1هاینئپروت- Gهاي جفت باصحیح گیرندهتاخوردگی 

کند بخش سیتوپلاسمی شبکه اندوپلاسمی فعالیت می
)Parent et al., 2010( .هامانند بسیاري از گیرنده،

GPCRهاي سلولی به بسیاري از محركها میانجی پاسخ-

هاي عصبی، لیپیدها، هدهندها، انتقالها مانند هورمون
جهت فعال شدن ها هستند.ها و فتوننوکلئوتیدها، یون

ها، لازم است که آنها با فرم مناسب به GPCRکامل 
ها شامل غشاي سلولی برسند. آرایش صحیح این گیرنده

- پروتئینها مانند تاخوردگی فرآینداي از مجموعه پیچیده

ها، تغییرات بعد از ترجمه و انتقال به غشاي سیتوپلاسمی 
Achour(است et al., 2008.( همانطور که بیان شد

فرآیندمهم در پروتئینیک ANKRD13Cمحصول ژن 
، خروج از شبکه اندوپلاسمی و بروز ویرایش، تنظیم بیوژنز

Parent(است هاسطح سلولی این گیرنده et al., 2010.(
به پروتئین، این Aceview2بر اساس ارزیابی پایگاه داده 

شود و بیشترین هاي بدن بیان میطور گسترده در بافت
Thierry-Miegبیان آن در مغز و رحم گزارش شده است (

et al., 2006.(ژن شده، احتمالاًارائهیحاتتوجه به توضبا
ANKRD13CهايگیرندهافزایشراهازتواندیمGPCR

1. G protein-coupled receptors (GPCRs)
2. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/IEB/Research/Acembly

دریافتافزایشسببتخمدان،هايدر سطح سلول
یاو هاتولید فولیکولافزایشوجنسیهايهورمون
شود.گذاريتخمک

ازايخانواده) SR proteins(آرژنین-سرینهايپروتئین
هستند و یردرگRNAیرایشودر هستند که هاپروتئین

کشف شدند. یستانو تخمک دوزمگس سرکهبار در یناول
200تقریباً بین (طولانیتکرارهايحاويهاپروتئینینا

وهستندآرژنینوسریناسیدهايآمینواز) 600تا 
و RNA3کننده ییشناساهايدامیندارايهمچنین

یافتهستهدربیشترهاپروتئینینهستند. اSRیندام
سیتوپلاسموهستهبینآنهااز ياما تعداد،شوندمی

یه،اولmRNAیرایشدر وهاپروتئینSR. شوندمیجابجا
Longو ترجمه نقش دارند (ژنومیداريپا،mRNAخروج 

and Caceres, 2009متفاوت ي). با توجه به عملکردهاSR

با SRSF11پروتئین، احتمالاًدر بروز صفاتهاپروتئین
وتخمداندرمختلفهايپروتئینیانبیمو تنظییرتغ

.باشدموثردوقلوزاییصفتبرتواندمیفولیکول
دارمعنیSNPمجاورت درپژوهشینکه در ايبعدژن

OAR1_48599629.1قرار داشت، ژن 1کروموزوم يرو
PTGER34یرندهاز چهار گیکیژن یناست. محصول ا

اینتاثیرواسطهکهاست) E2)PGE2ینپروستوگلاند
یکبه عنوان PGE2. استهاسلولبرترکیب

گذاريتخمکهايفرآینددر یديکلینپروستوگلاند
Murdochشناخته شده است ( et al., 1993 در .(

قبل از یقاًدقPGE2یکولیفولغلظتپستانداران، 
Duffy(رسدیسطح خود مینبه بالاترگذاريتخمک and

Stouffer, 2001; Sirois, 1994; Sirois and Doré,

1997; Wong and Richards, 1991.(هاينقشPGE2 در
وفولیکولیپارگیه،پايشامل شکستن غشایکولفول

به جسم یکولفولیلتبدوتخمدانازاووسیتآزادسازي
Duffy(استتخمک يزرد بعد از رها ساز and Stouffer,

2002; Peters et al., 2004; Davis et al., 1999.(PGE2

خود که یرندهرا به کمک چهار گهاعملکرد سلول
PTGER1-4 نام دارد و به اختصارEP1-4شودیمیدهنام

Coleman(دهدمیقرارتاثیرتحت et al., 1994.(

3.RNA recognition motif (RRM)
4. Prostaglandin EP3 receptor
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مرتبط با دوقلوزایی در گوسفند بلوچیدارمعنیهاي SNP- 1جدول 
Table 1. SNPs significantly associated with twinning in Baluchi sheep

Distance (bp)The nearest known ovine genes
P-value

(Adjusted (GC))
PositionChrSNP

-Without gene in 1Mb1.24×10-6671817410OAR10_4976585.1

-17674
CTH, cystathionine gamma-

lyase

1.82×10-5457765271OAR1_47578504.1 +18968
ANKRD13C, ankyrin repeat

domain 13C

+115013
SRSF11, serine and arginine rich

splicing factor 11

+394999
PTGER3, prostaglandin E

receptor 3
2.03×10-5467854461OAR1_48599629.1

+414894
LDHB, Lactate dehydrogenase

B
4.26×10-51010413915OAR15_10041872.1

+161652
LRRC40, leucine rich repeat

containing 40
5.38×10-5496384793OAR3_52362103.1

Within
KCNMA1, potassium calcium-
activated channel subfamily M

alpha 1
5.57×10-53258819325s08896.1

Chr: Chromosome; GC: Genomic Control; bp: base pair

در گسترش یدهستند، نقص شدEP2که فاقد هاییموش
اطرف یسلولیهلایکترین(نزد1کامولوسهايسلول

نشان يو کاهش بارورگذاريتخمککاهش تخمک )،
Kobayashi(دهندیم and Narumiya, 2002; Hizaki et

al., 1999 .(که فاقد هايموشEP1 وEP3 هستند بارور
EP4فاقد هايموشباروريسنجشولی،مانندیمیباق

Ushikubi(نیستارزیابیقابلهاموشینبه علت مرگ ا

et al., 1998; Nguyen et al., 1997; Segi et al., 1998 .(
در 2گرانولوزاهايسلولبه وسیلهEPیرندههر چهار گ

یرمسياجزایمدر تنظEP1-3و شوندیمیانبیمونم
هايدر سلول3ینوژنکننده پلاسمفعالیتیکپروتئول

Harris(هستندفعالگرانولوزا et al., 2011; Markosyan

and Duffy, 2009ًهايیرندهگکلیه). احتمالاEP در
بزرگتر یواناتدر حگذاريتخمکمختلف هايفرآیند

یانمثال نشان داده شده که سطوح بيهستند. برایردرگ
mRNAیرندهگEP3کیفیتباکامولوسهايدر سلول

استهمبستگیدارايکامولوس-تخمککمپلکس
)Calder et al., 2001گزارش شده است که ین). همچن
در گاوسانان به جسم زردفولیکولتبدیلدر EP3یرندهگ

Tsai(دارنددخالتهایمونو م et al., 1996; Bogan et

al., 2008.(

1. Cumulus
2. Granulosa
3. Plasminogen activator proteolytic pathway

لاکتات پروتئینBیرواحدزیدمسئول تولLDHBژن
زنده هايسلولبیشتردرپروتئیناین. است4یدروژنازده

که استپیرواتبهلاکتاتتبدیلمسئولوشدهیافت
. شودیمیلتبدNADHبه +NAD،فرآیندینایط

کاتالیزپروتئینهمینبه وسیلهنیزبرعکسواکنش
Everse(شودمی and Kaplan, 1973 .(LDHچهار يدارا

و LDHAآنها ترینعمدهکه(تترامر) استیرواحدز
LDHBآنهامختلفترکیبپنجمجموعدرکههستند

بامختلف،هايبافتدروکنندمیایجادراپروتئیناین
مثال ي. برااندشدهپراکندهاکسیژنبهبافتنیازبهتوجه

LDHAو یاسکلتیچهدر بافت ماهLDHBیچهدر ماه
فقط در LDHCیرواحددارند. زیشتريبیقلب فراوان

Goldberg, 1985; Wheat(بیضهجنسیهايسلول and

Goldberg, 1977 (تخمدانو)Coonrod et al., 2006 (
یجادرا اLDH_C4هموتترامر پروتئینکه شودمیبیان

یضهمختص بLDH-C4گزارش شده است که .کندیم
)Goldberg, 1975 است و (LDHBغالب لاکتات یزوزایما

Rollerدر تخمک است (یدروژنازده et al., 1989.(
نام کد ینبه همیژنبه وسیلهکه LRRC40پروتئین

. استلوسینآمینواسیدازغنیتوالییکدارايشودیم
باولینیستمشخصهنوزپروتئینایندقیقعملکرد

لوسینازغنیهايپروتئینخانوادهجزءاینکهبهتوجه
هايپروتئیندیگرمانندکهشودمیدادهاحتمالاست،

4. Lactate dehydrogenase (LDH)
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داشتهشرکتپروتئین-پروتئینتداخلدرخانوادهاین
Kobe(باشد and Kajava, 2001بدست یجنتاي). بر مبنا

Molecularداده پایگاهآمده از  Interaction1، پروتئیندو
تداخل داشته باشند، توانندیمLRRC40که با یاحتمال

CDC5L2 وSNW13 هستند کهCDC5Lیانبیمدر تنظ
mRNAیرایشدر وفقطSNW1و mRNAیرایشو و

نقش دارد.
SNPدر داخل ژن 25کروموزوم يرودارمعنی

KCNMA1به یپروتئینژن، ینقرار دارد و محصول ا
بارزویژگیواستیمیکانال پتاسیکنام است که ینهم
ین. ااستسلولیغشايازپتاسیمزیادمقادیرانتقال،آن

یشبا افزایاغشا و یکیالکترلیپتانسییرکانال با تغ
به درون یمباز شده و پتاسیمکلسیغلظت درون سلول

دودرکییالکترتعادلبرقرايسببو شودیسلول وارد م
Salkoff(شودمیغشاطرف et al., 2006; Contet et al.,

واستشدهبیانزیاديهايکانال در بافتین). ا2016
دارايهايانداموزمغهايسلولدرآنفراوانیبیشترین
شاملدیگريهايبافتدرهمچنین. استصافماهیچه

غددوپانکراس)، بیضهو(تخمدان جنسیهاياندام
Behrens(داردوجودنیزآدرنال et al., 2000 .(این

کلیدي،فیزیولوژیکعملکردچندیندرغشاییپروتئین
فشارکنترلصاف،هايماهیچهانقباضکنترلمانند
داخلی،گوشدرموهايسلولالکتریکیبارتنظیمخون،
ذاتیایمنیسیستموهادهندهانتقالرهاسازيتنظیم
مرتبط با هايفرآینداز یاريدر بسین. همچنداردنقش

نقشهاو مهاجرت سلولیرسرطان، مانند تکثیماريب
درپتاسیمیهايکانالگستردهنقشبهتوجهبا. دارد
یمتفاوتيبا عملکردهاتواندیمKCNMA1ها،بافت

قرار دهد. یررا تحت تاثتولیدمثلو گذاري تخمکفرآیند
انجام گاومیشیتولیدمثلصفات يکه روايمطالعهدر 
صفات فاصله يروKCNMA1گزارش شد که ژن ،شد

Li(استموثرزایشسومینسنوزاییگوساله et al.,

2018.(
پژوهش،ینادر:ژنیهايمجموعهسازيغنیتجزیه
ژنیهايمجموعهسازيغنیتجزیهباژنومکلپویش

کارهايوسازو يطبقات عملکردییجهت شناسا

1. https://mint.bio.uniroma2.it/
2.Cell division cycle 5-like protein
3. Ski-interacting protein

یلتکمی،بلوچهايمیشدرقلوزاییودبامرتبطمولکولی
ها تا دهی ژنجهت پوششSNPنشانگر45342شد. از 
300فاصله  kb از عدد ژن25989استفاده شد. تعداد)

این به وسیلهنویسی شده گوسفند)ژن حاشیه27054
8402تعداد ،نشانگرها پوشش داده شد که از این میان

یعنی حداقل یک نشانگر با ،بودنددارمعنیداراي اثرژن
P-valueدر داخل یا در بالادست یا پایین 0.05کمتر از

300دست این ژن تا فاصله  kb.بههااین ژنقرار گرفت
يبراییدار همبسته با صفت دوقلوزایمعنهايژنعنوان
ها به عنوان و باقی ژنانتخاب شدندGSEA-SNPتجزیه

همانطور مورد استفاده قرار گرفتند.ايهاي پس زمینهژن
طبقه 25شود، تعداد میمشاهده2جدول که در 

و اجزاي هاي زیستیفرآیندشناسی عملکردي در هستی
با صفت دوقلوزایی داراي همبستگی هستند سلولی

)P<0.01.( ژن 500ازو  کمتر5مسیرهایی که بیشتر از
شود همانطور که مشاهده می. اندهداشتند گزارش شد

زیستیدارترین مسیر معنیdefense responseمسیر 
دهنده مرتبط با دوقلوزایی در این پژوهش است که نشان

هاي تخمدان است. عمده فرآیندنقش سیستم ایمنی در 
ها هاي موجود در این مسیر مربوط به انواع اینترفرونژن

هاي دیفنسین بتا و پروتئینمگا)، ا(آلفا، بتا، کاپا و 
دار  موجود رلوکین معنیتهاي این. ژناستها لوکیناینتر

IL-12و IL-1 ،IL-6 ،IL-8 ،IL-9در این مسیر شامل 

ها در عملکردهاي تخمدان و نقش اینترلوکینبودند.
ریزي بارها مورد تاکید قرار گرفته است.تخمکفرآیند
،زیستی خاص است که طی آنفرآیندیک گذاريتخمک

هم هاي سوماتیک کامولوس که بااووسیت بالغ و سلول
شوند، از فولیکول کامولوس نامیده می-کمپلکس اووسیت

اروري به داخل اویداکت رها جدا شده و جهت انتقال و ب
شباهت زیاد آن گذاريتخمکهاي مختلفشوند. جنبهمی

,Espey and Richardsاند (التهاب نشان دادهفرآیندرا به 

2006; Richards, 2007; Russell and Robker, 2007 .(
ولی مجموعه ،تخمدان یک اندام ایمنی منحصر نیست

ها، ها، نوتروفیلوفیلها شامل ائوزینمتنوعی از لوکوسیت
ها در مراحل مختلف تکامل ماکروفاژها و لنفوسیت

Brannstrom andاند (فولیکول در تخمدان مشاهده شده

Norman, 1993ها در مدولا، ). نئوتروفیلtheca مایع ،
Bukulmez andفولیکولی و جسم زرد وجود دارند (

Arici, 2000 ساکن هاي نئوتروفیلکه ). نشان داده  شده
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کنند که در پارگی آزاد میIL-1و TNF-α،در تخمدان
نقش گذاريتخمکغلاف یا غشاي فولیکول در هنگام 

در گذاريدارند و ثابت شده که این ترکیبات نرخ تخمک
Takeharaدهند (خرگوش را افزایش می et al., 1997 .(

در TNF-αو IL-1همچنین بیان شده است که میزان 
در آنها با گذاريتخمکمایع فولیکولی زنانی که 

ها تحریک شده است بیشتر از حالت عادي گونادوتروپین
Loret deها) است (گونادوتروپینبه وسیله(بدون تحریک 

Mola et al., 1998.(
هاسایتوکاینکهدادندنشانمطالعاتاززیاديتعداد

نقشوبگذارندتاثیرتخمدانعملکردهايبراستممکن

ترینشدهشناخته. باشندداشتهگذاري تخمکدرمهمی
دارندنقشتولیدمثلفرآینددرکههاییسایتوکاین
اینپستانداران،ازگونهچندیندر.هستندهااینترلوکین

وتولیدمثلبامرتبطهايانداممایعاتدرهامولکول
وگرانولوزاتخمک،مانندتخمدانمختلفهايسلول
استشدهمشاهدهچنینهم.دارندوجودthecaهايسلول

کنندمیترشحراهاسایتوکاین،تخمداندرماکروفاژهاکه
Smolikova(هستندهااینترلوکینهاآنازیکیکه et al.,

یک سایتوکاین چموتاکتیکIL-8پروتئین.)2012

P(دارمعنیکه به طور مسیرهایی- 2جدول هستندهمبستگیدارايدوقلوزاییصفتبا) 0.01 >
Table 2. GO terms significantly (P < 0.01) associated with twinning trait

Category P-value numDEInCat1 numInCat2 Term Ontology
GO:0006952 1.79E-08 48 75 defense response BP
GO:0007155 0.000359439 100 232 cell adhesion BP
GO:0006821 0.000408927 32 59 chloride transport BP

GO:0007156 0.00067336 43 87
homophilic cell adhesion via
plasma membrane adhesion

molecules
BP

GO:0007611 0.001041252 17 27 learning or memory BP

GO:0035335 0.001050407 44 91
peptidyl-tyrosine

dephosphorylation
BP

GO:0051895 0.00106603 9 11
negative regulation of focal

adhesion assembly
BP

GO:0019372 0.001140339 6 6 lipoxygenase pathway BP
GO:0005856 0.001587861 82 192 cytoskeleton CC
GO:0090630 0.002425294 19 33 activation of GTPase activity BP

GO:0019369 0.002727764 8 10
arachidonic acid metabolic

process
BP

GO:0019835 0.002727764 8 10 cytolysis BP
GO:0007507 0.003012913 65 150 heart development BP
GO:0030539 0.003034805 9 12 male genitalia development BP

GO:0008286 0.003844635 19 34
insulin receptor signaling

pathway
BP

GO:0045171 0.004118489 24 46 intercellular bridge CC
GO:0014069 0.004649462 41 89 postsynaptic density CC
GO:0008585 0.005615842 12 19 female gonad development BP

GO:0048009 0.005771475 6 7
insulin-like growth factor

receptor signaling pathway
BP

GO:0043968 0.007032834 9 13 histone H2A acetylation BP

GO:1902476 0.008269465 26 53
chloride transmembrane

transport
BP

GO:0032147 0.008732735 19 36
activation of protein kinase

activity
BP

GO:0007052 0.008738724 13 22 mitotic spindle organization BP
GO:0030054 0.009294876 78 192 cell junction CC
GO:0005768 0.009668248 60 143 endosome CC

BP: Biological Process; CC: Celular Components

1. Number of DEGs in category
2. Total number of category’s genes in test
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ها و همچنین وتروفیلسازي نو فعالدر بکارگیريکه است 
Iwabeدر تکثیر سلولی و رگزایی نقش دارد ( et al.,

هاي متعددي در رابطه با تولید و وجود ). گزارش1998
IL-8) در تخمدان موشUshigoe et al., 2000 ،(

Ujiokaخرگوش ( et al., 1998a; Ujioka et al., 1998b (
Runessonو انسان ( et al., 1996; Runesson et al.,

) انجام شده است و نشان داده شده است که این 2000
هاي سایتوکاین در تکامل فولیکولی، ساخت هورمون

یی آو کارگذاريتخمکاستروئیدي، عملکرد جسم زرد، 
IVF.دخالت دارد

مربوط به چسبندگی یک سلول به cell adhesionمسیر 
homophilic cell. مسیر استسلول دیگر یا به بافت پایه 

adhesion via plasma membrane adhesion molecules

ها به هم با استفاده از فقط مربوط به چسبندگی سلول
cellژن مسیر232. از استهاي چسبنده مولکول

adhesion ژن 100اد وجود داشتند تعدتجزیهکه در
دهنده فعالیت این مسیر در بودند که نشاندارمعنی

ین نکته که سلول هاي تخمدان است. با توجه به افرآیند
لایه سلولی احاطه شده است، چندینبه وسیلهتخمک 

رسانی و رسد که مسیرهاي سیگنالمنطقی به نظر می
ارتباطی بین تخمک و محیط پیرامون تاثیر زیادي بر رشد 

داشته باشند. عمده گذاريتخمکفرآیندفولیکول و 
نقش دارند مربوط به ارتباط این دو مسیر هایی که در ژن

توان به ها میسلول به سلول هستند. در میان این ژن
، CNTN4مانند cateninهاي آلفا و بتا خانواده ژن

CTNNB1 وCTNNA3هاي ، ژنProtocadherin که جز
، PCDH1هستند مانند cadherinبزرگخانواده

PCDHA2 ،PCDHB1هاي خانواده و ...، ژنCadherin

و تعداد زیادي از و ...CDH8 ،CDH11 ،CDH15مانند 
Cadherinهاي خانواده هاي دیگر اشاره کرد. ژنژن

که مسئول برقراري کنند هایی را کد میپروتئینگلایکو
سلول به واسطه یون کلسیم هستند.- ارتباط سلول

اجزاي سلولی شناسیهستیکه جزء cytoskeletonمسیر 
که استدار در این پژوهش ، از دیگر مسیرهاي معنیاست

دار بودند. ژن این مسیر معنی192ژن از 82تعداد 
هاي این مسیر را در پروتئینمطالعات بسیاري نقش 

بیان .عملکردهاي فولیکول و تخمدان نشان دادند
تخمدان چندین گونه هاي اسکلت سلولی درپروتئین

)، گاو Marettova and Maretta, 2002شامل گوسفند (

)Van der Huck et al., 1995) و موش (Selstam et al.,

ها در یکپارچگی پروتئین) گزارش شده است. این 1993
اتصال سلول به سلول، تمایز و تکثیر ها، ساختاري سلول

). Lung and Hitt, 1992سلولی نقش دارند (
دار از ژن معنی24با تعداد intercellular bridgeمسیر 

دیگر مسیرهایی بود که در ارتباط با دوقلوزایی شناسایی 
بندي شناسی اجزاي سلولی طبقهشد. این مسیر در هستی

فرآیندطی بار ین هاي بین سلولی اولشود. پلمی
ریزي مارمولک شناسایی شدند. زمانی که تخمک
ها ارتباط کوچک هستند، این پلهاي فولیکول کاملاًسلول

کنند. هاي فولیکول را برقرار میبین تخمک و سلول
کنند ها مسیرهایی را فراهم میپیشنهاد شده که این پل

ی دیگر هاي فولیکول ریبوزوم و برخسلول،هاآنراهکه از 
Andreuccettiکنند (از مواد را به سلول تخمک منتقل می

et al., 1978.(
که جزء آنتالوژي اجزاي cell junctionشاید بتوان مسیر 

مسیرهاي موثر بر ترینسلولی است را یکی از مهم
این مسیر شامل اجزاي کرد.هاي تخمدان معرفیفرآیند

بین دو یا چند سلولی است که یک ناحیه خاص اتصال را 
سلول یا بین سلول و ماتریکس خارج سلولی ایجاد 

هاي واسطه جهت ارتباط پروتئین،کند. در این مسیرمی
دادن اسکلت سلولی یک سلول به اسکلت سلولی سلول 

در ماتریکس خارج سلولی، از سطح پروتئینمجاور یا یک 
یابند. این مسیر دراي غشاي پلاسمایی گسترش می

است که همه داراي عملکردهایی Chiled Termچندین 
ها به هم و یا هاي ارتباط و اتصال سلولفرآیندمهمی در 

یکی از این gap junctionبه بافت پایه هستند. مسیر 
هایی که در این مسیر فعالیت پروتئینمسیرها است. عمده 

هستند که در این Gap junctionهاي پروتئینکنند می
، GJA4هاي ها با نامپروتئیناین عدد از شش،پژوهش
GJA5 ،GJA9 ،GJA10 ،GJB4 وGJB5 در این مسیر

کانکسینعنوانباهاپروتئیناینند.قرار گرفت
)Connexinشاملکانکسینخانوادهمشهور هستند.یز) ن

سلولی،بینهايکانالتشکیلباکههستندپروتئین20
فرستههايمولکولوهامتابولیتعبورجهترامسیري

گزارش شده است که .کنندمیفراهمسلولدوبین
یتولیدمثلهايفرآیندجهت ینکانکسپروتئینینچند

موشرويشدهانجامیقاتتحقهستند.يتخمک ضرور
واسیدهاآمینوجملهاز(مغذيموادکهدهدمینشان
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حالدرتخمکسوخت و سازازحمایتبراي) گلوکز
نیازموردcGMPوتخمکpHتنظیمبرايهایونرشد،
میوزي،توقفحالتدرتخمکحفظونگهداريبراي
شدهایجادهايکانالواسطهبهگرانولوزاهايسلولازهمه

. در شوندمیمنتقلتخمکبهکانکسینهايپروتئینبا
هايسلولبینشدهایجادهايکانال،گذاريتخمکزمان 

که سبب کاهش یابندمیکاهشتخمکوگرانولوزا
cGMPیوزمفرآیندادامهو امکان شودیدر تخمک م

Norris(شودیمفراهم et al., 2008, 2009; Santiquet et

al., 2012, 2013; Wigglesworth et al., 2013 .(هنگامی
کدرا) CX37(37کانکسینپروتئینکهGJA4ژنکه
هايسلولوتخمکبینهايکانالشود،حذفکندمی

بريشدیدمنفیتاثیراتکهروندمیبینازنیزگرانولوزا
شودمیمتوقف هاتخمکرشدحالت،ایندر. داردتخمک
در و را بدست آورده باشندیوزشروع مقابلیتینکهبدون ا
دستازعلتبهزیاداحتمالبهکهروندیمیناز بنتیجه
استگرانولوزاهايسلولبامتابولیکیارتباطدادن

)Simon et al., 1997.(تخمک،دادندستازباهمراه
زودرسلوتینیزاسیونبهشروعگرانولوزاهايسلول

شده یجادکانال ااتصالاتاستممکنبنابراین. کنندمی
هايسلولازرانیازمورديهامتابولیتتنهانهCX37با

ازفرستهچندیایکبلکهکند،منتقلتخمکبهگرانولوزا
از،گرانولوزاهايسلولتمایزحالتحفظبرايتخمک

یريجلوگگذاريتخمکازقبلآنهازودرسینیزاسیونلوت
. کندمی

CX43در نتیجهوGJA1که فاقد ژن هاییتخمک

دادنشانهاآزمایش. هستندناقصتکامللحاظازهستند،
عدمازناشیCX43فاقدهايفولیکولضعیفرشدکه

9یزرشد و تمافاکتوربهگرانولوزاهايسلولگوییپاسخ
)GDF9 و تخمک به صورت تخمدانبه وسیله) که

یزسبب رشد و تماGDF9است. شودمیترشحینپاراکرا
Gittens(شودمیگرانولوزاهايسلول et al., 2005 با .(

در صفت GDF9یممستقیرتوجه به عدم گزارش تاث
گزارش، ینایادبه احتمال زیرانی،گوسفندان اییدوقلوزا

GDF9یرمستقیمغتاثیرکاروسازگزارش درباره یناول

و cell junctionیرمسییکه به واسطه شناسااست
شودمیگزارشپژوهشیندر اGap junctionهايژن
Winterhager and Kidder (2015)،یشتراطلاعات بي(برا

).شودمطالعه 

گذاريتخمکتخمک و یوزسبب ادامه مLHسرژ هورمون 
فرستهرفع یطفرآیندینکه اشودیپستانداران مدر

بهگرانولوزاهاياز سلولCX43راهکه از یوزکننده ممهار
. نشان داده شده گیردمیانجامشودمیارسالتخمک

CX43کانال یريسبب کاهش نفوذپذLHاست که ترشح 

امر به علت ینشده که ایوزمتوقففرستهو کاهش عبور 
ینسرهايینهآمیداسMAPKsوابسته به یلاسیونفسفور
Norris(استCX43پروتئین279/282و 262، 255 et

al., 2008.(دارمعنیپژوهشینکه در ایگريدمسیرهاي
رشد و تکامل سلول تخمک هايفرآینددر يشدند به نحو

دارند. یرتاث

کلیگیرينتیجه
یرو ساپژوهشینبدست آمده در ایجتوجه به نتابا

وبلوچیگوسفندنژاددرشدهانجاممرتبطهايپژوهش
هايژنهايواریانتایران،بومیگوسفندنژادهايدیگر

کهچندقلوزایی،ودوقلوزاییصفتبامرتبطاثربزرگ
،GDF9ماننداندشدهکشفایرانیغیرنژادهايدرتاکنون

BMPR1B،B4GALNT2وBMP15،ایرانینژادهايدر
زیستییرهايو مسهاژناحتمالاًواندنشدهشناسایی

،پژوهشینصفت نقش دارند. در ایندر بروز ادیگري
یر. مساندشدهگزارشمسیرهاوهاژناینازتعدادي

defense responseاي در و ثابت شدهمهمنقشيدارا
هاي این مسیر با ایجاد پروتئیناست. گذاريتخمکفرآیند
ي مشابه به التهاب، سبب جدا شدن تخمک و فرآیند

شوند. هاي اطراف آن از فولیکول بالغ میلبرخی از سلو
در ارتباط با همچنین مسیرهاي دیگري که عمدتاً

هاي فولیکول و ها و ارتباط بین سلولچسبندگی سلول
دار شدند که با توجه یاین پژوهش معنتخمک بودند در

هاي مختلف سلولی اطراف تخمک و لزوم به وجود لایه
داري این معنی،ها به تخمکاین سلولانتقال مواد از

به cell junctionیرمسرسد.مسیرها منطقی به نظر می
درگستردهعملکرددارايکانکسینهايپروتئینواسطه 

بهگرانولوزاهايسلولازهاسیگنالوهامتابولیتانتقال
،یرمسینايعملکردهایناز مهمتریکی. استتخمک

گرانولوزا هايبه سلولCX43به واسطه GDF9انتقال اثر 
یرگزارش از اثر غیناولپژوهشینایجهباشد. نتمی

.استیرانیگوسفندان ادردوقلوزاییبرGDF9یممستق
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Abstract

Baluchi sheep is one of the indigenous sheep breeds originating from the eastern part of Iran and it is adapted to
the severe weather conditions. The economic efficiency of sheep breeding is clearly related to the reproduction
efficiency of the ewes. In this study, twinning trait was studied as an important reproductive trait. To identify the
genes associated with twinning trait, genome-wide association was done using 91 Baluchi ewes genotyped with
50k Illumina SNP chips. For this purpose, the extended repeatability model was used. In the next step, a gene set
enrichment analysis was implemented to identify the biological pathways associated with the twinning. Six SNP
markers on chromosomes 1, 3, 10, 15 and 25 located in CTH, ANKRD13C, SRSF11, PTGER3, LDHB,
LRRC40, and KCNMA1 genes were identified. According to pathway analysis, 25 pathways were associated
with the twinning trait. Among those pathways, the defense response biological pathway has an important role
in the ovulation. Interferons and interleukins are the main cytokine proteins in this pathway. These cytokines
create a process such as inflammation that causes oocytes release from the follicle into the oviduct for transport
and fertilization. Cell adhesion and intercellular bridge pathways were other significant pathways. Cell junction
pathway via the CX43 protein can affect the transfer of GDF9 effects to granulosa cells. To the best of our
knowledge, this is the first study that reports indirect effects of GDF9 on twinning trait in Iranian sheep.
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