
 

 

 فراتحلیل پویش کل ژنوم  برای شناسایی شبکه های ژنی مرتبط با ماربلینگ در گاوهای گوشتی 

 

 چکیده

مساقیی  دارد و    اثرداری و نرمی  ن های کلیدی کیفیت گوشات گاو اتات که بر م، ،   ای، یکی از شااص ماهیچههای چربی درونماربلینگ یا رگه

های ژنی و نواحی ژنومی با هدف شاناتاایی شا که  (مقا نالیزیفراتولیلی )کند. این مطال،ه  نیش مهمی در ارزش اققصاادی و بازارسساندی موصاوی ایفا می

ها، نواحی ژنومی و بیانی ژنو تولیل شاا که ه (  GWAS)  سویش کل ژنوشهای  مرت ط با ماربلینگ در گاوهای گوشااقی انماش شااد. با اتااقفادا از دادا

های  ماری فیشار و اتاقوفر  وری و اتاقانداردتاازی شادند و با روشهای علمی م،ق ر جمعها از سایگااهای کاندید مؤثر بر این صافت بررتای شادند. داداژن

، نیش (-= 24/29log10(p))داری  و بالاترین تاط  م،نی  CADM1، با ژن ۱۵تولیل شادند تا قدر   ماری افزایش یابد. نقای  نشاان داد که کروموزوش 

های مرت ط با عنوان نواحی کلیدی شاناتاایی شادند که شاامل ژننیز به  24و    ۱9،  ۱۷،  ۱2، 2،  ۱های  کند. کروموزوشاصالی را در تنیی  ماربلینگ ایفا می

شاناتاایی کرد که در   ۵را در کروموزوش   CD69و   CLEC12Aها، دو ژن مووری  بیانی ژنمقابولیسا  لییید و تایساق  ایمنی هساقند. تولیل شا که ه 

دهی تالولی و کنقری رونویسای نیش دارند. این شا که با تااصقار بدون مییا ، تنیی  مسایرهای بیولوژیکی شاامل مقابولیسا  چربی، تنیی  ایمنی، تایگنای

 ورند ومی هدفمند را فراه  میهای این مطال،ه امکان توتا،ه نشاانگرهای مولکولی برای انقبا  ژنسذیری بیولوژیکی را نشاان داد. یافقهسایداری و ان،طاف

های  سذیری صاان،ت گوشاات را در بازارهای جهانی افزایش دهد. مطال،ا   یندا با اتااقفادا از داداتواند کیفیت گوشاات را به ود ببشاایدا و رقابتکه می

 توانند این نقای  را تکمیل کنند.می اومیکس-های چندژنوش و تولیلیابی کلتوالی

 (GWAS) ژنوشسویش کل ،  زیمقا نال، ماربلینگ،  گاو گوشقی، یژن یهاش کهواژگان کلیدی: 
 

Meta-analysis of genome-wide association studies for identification of gene 

networks related to marbling in beef cattle 

 

ABSTRACT 

 
Marbling, or intramuscular fat, is a critical quality trait in beef cattle, directly influencing flavor, juiciness, and tenderness, and 

significantly contributing to the economic value and marketability of beef. This Meta-analysis aimed to identify genomic 

regions and gene networks associated with marbling in beef cattle. By integrating data from genome-wide association studies 

(GWAS) and gene coexpression network analyses, we investigated genomic regions and candidate genes affecting this trait. 

Data were collected from reputable scientific databases, standardized, and analyzed using Fisher’s and Stouffer’s statistical 

methods to enhance statistical power. The Results revealed that chromosome 15, harboring the CADM1 gene with the highest 

significance level (-log10(p) = 29.24), plays a pivotal role in regulating marbling. Additionally, chromosomes 1, 2, 12, 17, 19, 

and 24 were also identified as key regions containing genes involved in lipid metabolism and immune response. Gene 

coexpression network analysis identified two hub genes, CLEC12A and CD69, on chromosome 5, which regulate biological 

pathways including lipid metabolism, immune regulation, cellular signaling, and transcriptional control. The observed scale-

free network structure demonstrated biological stability and flexibility. These findings provide opportunities for developing 

molecular markers for targeted genomic selection, enhancing beef quality and increasing the global competitiveness of the 

beef industry. Future studies leveraging whole-genome sequencing and multi-omics analyses may further refine these results. 

Keywords:, Beef cattle, Gene networks, Genome-wide association study(GWAS), Marbling, Meta-analysis  
 

 مقدمه
ها زندگی از زمان سیدایش بشار، ذذا و تذذیه یکی از مساا ل مه  انساان بودا اتات، چه زمانی که بشار به صاور  وحشای در بیابان

موضاو  ذذا و .  (Eghtedari et al., 2024)کرد و چه در حای حاضار، به کم  فناوری، فااای نامودود را تسابیر کردا اتاتمی

ترین مسا لی بودا که اندیشه بشر را به صود مشذوی کردا اتت و با وجود اینکه بشر در عصر جدید توانسقه در از اصلیتذذیه یکی 

ر اققصاادی و مراحل مبقلف زندگی صود سیشارفت چشامگیری داشاقه باشاد، همچنان مساذله ذذا و تذذیه در جوامع انساانی از نی

ای دارد. امروزا اهمیت تذذیه به حدی اتاات که یکی از م،یارهای مه  تااط  تمدن و سیشاارفت هر جام،ه اجقماعی اولویت ویژا

کنندا سرورش داش  جساامی افراد  ن جام،ه عامل ت،یین شااود. در توتاا،ه همه جان ه ی  جام،ه، تااط  تاا مت روحی وتلیی می

شاود و از قصاادی موساو  میهای اقترین شااصهدامیروری در اققصااد ی  کشاور یکی از مه   .(Eghtedari et al., 2025)اتات



 

 

ای برای رونق ببشیدن به اققصاد کشورها موسو   ای برصوردار اتات. دامیروری شاذل بسایار تاود وری اتات و وتایلهاهمیت ویژا

کنند. ع وا بر این، گاوداری نیش مهمی شااود. بیشااقر مردش دنیا به دامداری اشااقذای دارند و از موصااولا   ن اتااقفادا میمی

 .(Eghtedari et al., 2024)دارد

بسازایی بر م، ،   اثررود که شامار میهای کیفی گوشات قرمز بهترین ویژگیبافقی یکی از مه های چربی درونماربلینگ یا رگه

 Reis et al., 2024; Magalhães et al., 2016; Killinger) کنندگان داردداری، نرمی و سذیرش کلی موصاوی توتاط مصارف  

et al., 2004).  ایاین صافت، که به میزان چربی داصل ماهیچه (Intramuscular Fat; IMF) های تافید صاور  رگهاشاارا دارد، به

-Kombolo)  کندشاود و نیش کلیدی در ارزش اققصاادی و بازارسساندی گوشات ایفا میمشااهدا در بافت عاا نی هاهر میقابل

Ngah et al., 2023) .کنندا فراه  ای با افزایش نرمی و مراو  گوشات، تمربه حسای مطلوبی برای مصارفماهیچهچربی درون

کند. همچنین، ترکی ا  ذیرفرار، اتایدهای چر   زاد، اتایدهای فرار و ترکی ا   روماتی   زادشادا می فر یند سبت، به ایماد  می

ژنی  اتاات که توت کنقری  ماربلینگ ی  صاافت کم ی و سلی  .(Reis et al., 2024)کنندم،  و عطر مقمایز گوشاات کم  می

 ,.Bhuiyan et al., 2018; Glazier et al) سذیردای تأثیر میچندین ژن با اثرا  کوچ  قرار دارد و از تااااصقار ژنقیکی سیچیدا

دهندا  گزارش شادا اتات، که نشاان  49/0تا   38/0 سذیری این صافت در گاوهای گوشاقی نسا قاا بالا و در مودوداوراثت.  (2002

نمرا ماربلینگ، که .  (Bhuiyan et al., 2018; Srikanth et al., 2020)  توجه عوامل ژنقیکی در بروز و تنو   ن اتااتنیش قابل

گزارش شادا    9/۱ با انوراف م،یار   ۱/6مور میانگین  ای( بهشاود، در گاوهای هانوو )نژاد کراارزیابی می 9تا  ۱م،مولاا در مییا  

ویژا در نژادهای مبقلف گاوهای گوشقی، نیش اند که عوامل ژنقیکی، بهتویییا  اصیر نشان دادا  .(Srikanth et al., 2020)  اتات

این تنو  .  (Sasazaki et al., 2024; Akanno et al., 2018) ای دارندماهیچهای در میزان و الگوی توزیع چربی درونکنندات،یین

 .  تازدهای اص ح نژادی را فراه  میژنقیکی، امکان به ود هدفمند کیفیت گوشت از مریق برنامه

های ابزاری قدرتمند برای شااناتااایی منامق ژنومی و ژن(  Genome-Wide Association Studies; GWAS)  سویش کل ژنوش

این روش با   (.Taye et al., 2017; Srikanth et al., 2020)دهندماربلینگ ارا ه می مانندکاندید مرت ط با صاافا  اققصااادی مه   

و صافا   ( Single Nucleotide Polymorphisms; SNPs)  نوکلذوتیدیهای ت مورفیسا بررتای هم ساقگی بین فراوانی  للی سلی

 Reis et)  کندهای دصیل در رشاد عاا نی، مقابولیسا  لییید و کیفیت گوشات فراه  میفنوتییی، ام عا  ارزشامندی دربارا ژن

al., 2024; Hirschhorn & Daly, 2005). GWAS امکان شااناتاااییSNPهای اثرگذار بر ماربلینگ را فراه  های مرت ط با ژن

تر ارا ه  برداری دقیقهای کاندید برای نیشااههای بیولوژیکی این صاافت و فهرتااقی از ژنتری از مکانیساا کردا و درک عمیق

ژنی  ماربلینگ و تأثیر چندین جایگاا ژنی با اثرا  کوچ ، اتقفادا از با توجه به ماهیت سلی  .(Magalhães et al., 2016) دهدمی

گیری مساقیی   از تاوی دیگر، اندازا  .(Glazier et al., 2002) های بزرگ و قدر   ماری بالا در این مطال،ا  ضاروری اتاتنمونه

 Magalhães)  کندهای انقبا  تانقی ایماد میرا در اعمای روش هایی  بر بودن و نیاز به کشاقار داش، چالشدلیل هزینهماربلینگ به

et al., 2016) . 

کنندا  های کنقریتر جایگاابرای ادذاش نقای  چندین مطال،ه مساقیل اتات که به شاناتاایی جامعرویکردی مؤثر   GWAS فراتولیل

این روش با افزایش   .(McKenna et al., 2010) کندمرت ط با ماربلینگ کم  می( Quantitative Trait Loci; QTL) صااافا 

تر را که در مطال،ا  منفرد ممکن اتاات قدر   ماری و کاهش احقمای صطای نو  اوی، امکان تشاابی  اثرا  ژنقیکی کوچ 

یابی های توالیع وا بر این، اتاقفادا از دادا  .(Bhuiyan et al., 2018; Wang & Xu, 2019)  تاازدنادیدا گرفقه شاوند، فراه  می

 Leal-Gutiérrez et) های نوینی دربارا م،ماری ژنقیکی صافا  کیفی گوشات ارا ه دادا اتات، بینشGWAS  ژنوش در مطال،ا کل

al., 2020).   تاکنون، این مطال،اQTL های کلیدی دصیل در مقابولیسا   اند که ژنهای مهمی را برای ماربلینگ شاناتاایی کردا

های تری از مکانیساا تنها درک دقیقها نهاین یافقه  .(Taye et al., 2017)  کنندلییید و توتاا،ه بافت عااا نی را مشااب  می



 

 

های اصاا ح نژادی برای به ود کیفیت دهند، بلکه در مراحی برنامهای ارا ه میماهیچهکنندا رتااو  چربی درونزیسااقی تنیی 

  .(Pickrell et al., 2009) گوشت نیز کاربرد دارند

ای ماهیچهبینهای موجود در اتااکلت عااا نی نیز نیش مهمی در تنیی  فر یندهای میوژنز و توتاا،ه بافت چربی سروتذوگلیکان

تر مساایرهای بیولوژیکی و مقابولیکی دصیل در بررتاای دقیق.  (Brandan & Gutierrez, 2013; Velleman, 2012) کنندایفا می

 Arikawa) تر انقبا  ژنومی برای افزایش ماربلینگ کم  کندهای سیشارفقهتواند به توتا،ه اتاقراتژیتنیی  کیفیت گوشات می

et al., 2024)  .تنها کیفیت  ورند که نهتر و کار مدتر را فراه  میهای انقبا  مولکولی دقیقها امکان مراحی روش این سیشاارفت

 ;Magalhães et al., 2016)  کنندببشاند، بلکه به ث ا  و گساقرش بازارهای صاادراتی گوشات نیز کم  میگوشات را به ود می

Lee et al., 2011).  های ژنومی با اتااقفادا از رویکردهای سیشاارفقه یادگیری با توجه به این زمینه، هدف این مطال،ه ادذاش دادا

های ژنی و نشاانگرهای زیساقی مرت ط با ماربلینگ در گاوهای گوشاقی با دقت بیشاقری شاناتاایی شاوند. این  ماشاینی اتات تا شا که

تازی انقبا  ژنومی را برای ارتیای کیفیت گوشت بهینه راه ردهایدهد، بلکه  تنها قدر   ماری مطال،ا  را افزایش میرویکرد نه

سذیری صاان،ت گوشاات در بازارهای  های اصاا ح نژادی و افزایش رقابترود نقای  این مطال،ه به به ود برنامهکند. انقیار میمی

 .جهانی کم  کند

 

 هامواد و روش
 

 هاآوری و انتخاب دادهجمع

گیری از ی با بهرافراتولیلدر این سژوهش، برای شااناتااایی نواحی ژنومی مؤثر بر صاافت ماربلینگ در گاوهای گوشااقی، رویکرد 
 های دادا علمی م،ق ر شاملهای ژنومی حاصل از مطال،ا  سیشین به کار گرفقه شد. ابقدا، جسقموی جام،ی در سایگاادادا

Web of Science  ،Scopus ،  PubMed     و Google Scholar کلیاادواژا از  اتاااقفااادا  مرت طباا   ,"marbling")مااننااد  هاای 

"intramuscular fat", "GWAS", "cattle")  میالا  اصایل منقشارشادا در بازا زمانی   د. م،یارهای ورود به مطال،ه شااملانماش شا

و  (SNP) نوکلذوتیادیهاای تا مورفیسااا ارت اا  بین سلی؛ تمرکز بر نژادهاای مبقلف گااوهاای گوشاااقی؛ گزارش 202۵تاا    20۱0

 ۱4در  صر   .بودp-value   یرحم  نمونه، موق،یت ژنومی و میاد  مانندهای دقیق و ارا ه دادا ،صافا  اققصاادی مرت ط با ماربلینگ

( ۱جدوی)در  ،اندتویییا  انماش داداصافت مورد برتای قرار گرفت، همچنین کشاورهایی که در مورد این نژادها مطال،ه برای این  

  اند.  مدا

 

 گوشت گاو  نگیماربل کشور و نژادهای مورد برتی در مطال،هص صه   .1جدول
 کشور  نژاد 

multi-breed (Angus, Charolais, PG1, Kinsella Composite, Elora 

crossbred, Hereford, Simmental, Limousine, Piedmontese) 
Canada 

Hanwoo South Korea 
multi-breed (Taurine, Indicine) Australia 
Simmenta / Chinese Simmenta  China 
Brangus (Angus + Brahman) United States 
Japanese Black Japan 
Angus Russia 

 

 هااستخراج و استانداردسازی داده

، شامارا کروموزوش، SNP های کلیدی شاامل صافت مورد مطال،ه، شاناتاهشارایط، داداسس از ذربالگری و انقبا  میالا  واجد  
 افزارها در قالب فرش اتااقاندارد در نرشاتااقبراش شاادند. این دادا p-value های کاندید و میادیرموق،یت ژنومی، حم  نمونه، ژن



 

 

Microsoft Excel   هاای عاددی مساااقیی  ارا اه نادادا بودناد، از ابزارث ات گردیادناد. نمودارهاایی کاه دادا WebPlotDigitizer  

شادا  های اتاقبراشها، دادامنیور افزایش قابلیت میایساه و دقت تولیلبه. برای اتاقبراش دقیق میادیر اتاقفادا شاد(  6/4نسابه)
 :اتقانداردتازی شدند. این فر یند شامل موارد زیر بود

گذاری صافا  برای جلوگیری از ناهماهنگی؛ و تاازی ناشیکساان؛ UMD3.1های ژنومی به نسابه مرجع گاویت دیل موق،یت
های ناق  یا ذیرقابل دادا. گزارش شااادا بودند  log10-(p-value) صاااور در مواردی که به p-value مواتااا ه ممدد میادیر

های ها حذف شدند تا کیفیت دادااتقانداردتازی )مانند مواردی با ام عا  ناکافی دربارا موق،یت ژنومی یا حم  نمونه( از تولیل
 .ورودی حفظ شود

 

 هابندی دادهدهی و خوشهسازمان 

های اتاقانداردشادا ابقدا بر اتاا  شامارا کروموزوش و تایس بر اتاا  موق،یت ژنومی مرتب شادند. برای شاناتاایی منامق دادا
ت،ریف  p-value ها و شاا اهت میادیرSNPبر اتااا  نزدیکی فیزیکی (intervals) دار، فواصاال ژنومیهای م،نیSNP مقراک 
فاصااله، از یکدیگر داشااقند، در ی  فاصااله واحد قرار گرفقند. برای هر  کیلوباز  ۵000ای کمقر از هایی که فاصااله SNP د.شاادن

 :ام عا  زیر ث ت شد
 .داصل فاصله هایSNP برای p-value های موجود در فاصله؛ و میانگینSNP موق،یت شرو  و سایان فاصله؛ ت،داد

 

 و ترکیب نتایج فراتحلیل

 و اتاقوفر (Fisher’s method) فیشار  فراتولیلیهر فاصاله با اتاقفادا از دو روش   p-value منیور افزایش قدر   ماری، میادیربه

(Stouffer’s method) افزاربا اتقفادا از نرش R  ترکیب شدند( 4.4.۱)نسبه(Hong & Park et al., 2012).  

 

 .دار بودند با اتقفادا از رابطه زیر تولیل شدندهای م،نیمسیرهای عملکردی که حاوی ژن : روش فیشر
 

𝑝_𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒 = 1 −∑
(𝑠
𝑖
) − (𝑁−𝑆

𝑚−𝑖
)

(𝑁
𝑚
)

𝑘−1

𝑖=1

 

(۱ رابطه  

 

 

های م،نی دار مرت ط با صفت مورد  برابر با ت،داد کل ژن S های م،نی دار در م یه عملکردی، برابر با ت،داد ژن   kدر این رابطه،

  های موجود در مسیر عملکردیبرابر با ت،داد کل ژن  m هایی که در این مطال،ه  نالیز شدند وبرابر با کل ت،داد ژنN بررتی، 

 . انماش شد R در مویط goseq (Young et al., 2010) تازی ممموعه ژنی با اتقفادا از بسقهتولیل ذنی. اتت

 

کلی  Z ت دیل شاادند و Z های موجود در هر مساایر عملکردی به میادیرژن p-value در این روش، میادیر : روش استتوفر
 :مسیر با اتقفادا از رابطه زیر موات ه شد

 
 (2 رابطه

𝑍𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑒𝑑
∑ 𝑤𝑖𝑍𝑖
𝑘
𝑖=1

√∑ 𝑤𝑖
2𝑘

𝑖=1

 

 

https://may2015.archive.ensembl.org/Bos_taurus/Info/Index


 

 

 k  شاود(، و  فرض می ۱وزن مورد اتاقفادا برای هر ژن )م،مولاا برابر با  𝑤𝑖 اش،  iژن p م،کو  نرمای میدار 𝑍𝑖در این رابطه، 
شادا بر اتاا  کلی ترکیب  Zهر مسایر عملکردی با توجه به p-value های موجود در مسایر عملکردی اتات. میدار نهاییت،داد ژن

 :شودتوزیع نرمای موات ه می
𝑝𝑝𝑎𝑡ℎ𝑤𝑎𝑦 (3رابطه  = 1 −𝛷𝑍𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑒𝑑 

 
 . (Whitlock. 2005) تابع توزیع تمم،ی نرمای اتقاندارد اتت Φ که در  ن 

 

رویکرد امکان شاناتاایی اثرا  برای هر روش بود. این   log10-(p-value)ترکی ی و میدار p-value های این مرحله شااملصروجی
 .تشبی  ن ودند، فراه  کردتر را که در مطال،ا  منفرد قابلژنقیکی کوچ 

 

 های کاندید و تعاملات ژنیتحلیل ژن 

 STRING ها با اتقفادا از سایگاا دادادار شناتایی و فهرتت شدند. این ژن های کاندید واقع در فواصل ژنومی م،نیژن

 تولیل شدند. در این تولیل، ت،ام   ژنی با حداقل امقیاز ت،امل مقوتط Bos taurus تمرکز بر گونهو با ( 0/۱2ه)نسب

(medium confidence )بررتی شدند (Szklarczyk et al., 2025) . های ژنی مرت ط با  این ام عا  به درک بهقر ش که

 . ماربلینگ کم  کرد

 تجسم نتایج

رتا  شادند.  ggplot2 و بساقه(  4.4.۱)نسابه  R افزاردار، نمودارهای منهقن با اتاقفادا از نرشم،نیبرای تمسا  توزیع منامق ژنومی  
های را در موور عمودی و موق،یت های اصالی و ترکی ی به روش اتاقوفر p-value برای  log10-(p-value) این نمودارها میادیر

تنیی  شااد. میایسااه این نمودارها   log10-(p-value)   =8ار  داری در میدم،نیژنومی را در موور افیی نمایش دادند. صط  تااقانه 
 .را در افزایش حساتیت و شناتایی منامق ژنومی جدید نشان داد فراتولیلتأثیر 

 

 تحلیل حساسیت

و سارامقرهای   log10-(p-value= ) ۷و  9ند  مان داریهای م،نیبرای ارزیابی سایداری نقای ، تولیل حساااتاایت با تذییر  تااقانه

که    ییهاQTL ،SNP یهاگاایجا  ترقیدق  یو تفک  linkage disequilibrium (LD)  یبه منیور کاهش اثرا  احقمال ،یابیفاصاله

 (intervals) یبودند، در فواصال ژنوم  p-value  ریمشاابه در میاد یم،نادار یالگو  یبودا و دارا لوبازیک ۵000ها کمقر از فاصاله  ن

را    لیفراتول یهاکردا و اتااقن ا  یریهم سااقه جلوگ  یهاSNPاز اثرا  تممع    یادیتا حد ز یبنددتااقه  نیشاادند. ا یبندگروا

  ریسذها امکاندادا  یهاتیو مودود  یتااصقار  یهایدگیچیس  لیدر ارت ا  بالا به دل  یهاSNPتااصت. هرچند حذف کامل    ترقیدق

 یهاژنوش و روش کل یابییتوال یهابا اتاقفادا از دادا ی ت یا ی. تویشاودیموساو  م LD اثر کنقری باعثمه   کردیرو نین ود، ا

. همچنین، درصااد افزایش قدر   ماری و میانگین را فراه  صواهند کرد نهیزم نیدر ا  شااقریب شاارفتیامکان س LDکنقری    ترقیدق

 .بر دقت نقای  ارزیابی شود فراتولیلدر میایسه با مطال،ا  منفرد موات ه شد تا تأثیر  log10- (p-value) افزایش

 

  و بحث نتایج

 

 هابیانی ژن اهمیت ماربلینگ و تحلیل شبکه هم



 

 

ای سیچیدا از های کلیدی کیفیت و ارزش اققصادی گوشت، توت کنقری ش که عنوان یکی از شاص ماربلینگ گوشت گاو، به

 Gene)ها بیانی ژنهای مولکولی این صفت کیفی، تولیل ش که ه . برای درک مکانیس ( Lim et al., 2014)ها قرار داردژن

Coexpression Network)  های منفرد، امکان شناتایی ت،ام   کار گرفقه شد. این رویکرد تیسقمی، برص ف بررتی ژنبه

های  کند. چنین تولیلی برای توت،ه اتقراتژیمرت ط با ماربلینگ را فراه  می( Hub Genes)های مووری  سیچیدا ژنقیکی و ژن

بره  ، ش که STRING. با اتقفادا از تایت شود، ضروری اتتاص ح نژادی هدفمند، که به به ود کیفیت گوشت منمر می

 (. ۱)شکل مرت ط با ماربلینگ رت  شد کنش سروتذین

 

 
 تولیل ارت اما  سروتذینی و ش که ت،امل ژنی مرت ط با ماربلینگ گوشت گاو   .1شکل

 

 های محوری کلیدیژن 
ها منمر به شناتایی دو ژن مووری کلیدی با نیش تنییمی برجسقه در کنقری ماربلینگ شد. ژن  بیانی ژنتولیل ش که ه 

CLEC12A ها، از جمله ترین ژن مووری ش که شناتایی شد که با ت،داد زیادی از ژنعنوان اصلیبهCLEC12B ،CLEC7A  ،

CLEC9A  وTMEM52Bهای نو  ، ت،امل مسقیی  دارد. این ژن، که مق،لق به صانوادا لکقینC کنندا عنوان تنیی اتت، به

هایی نییر عنوان ژن مووری ثانویه شناتایی شد که با ژن نیز به  CD69کند. ژن مرکزی در چندین مسیر بیولوژیکی عمل می 

BCL6  وKLRG1 های  ایمنی و تنیی  ساتخهای تازی تلویت،امل دارد. این ژن، که ی  گلیکوسروتذین ذشایی اتت، در ف،ای

 . ( al., etWang 2022)کندالقهابی نیش مهمی ایفا می

 

 هاهای عملکردی ژن خوشه



 

 

که هر کداش  اندافقهیتازمان یاصل یدر ته صوشه عملکرد نگیمرت ط با ماربل یهانشان داد که ژن  یش که ژن لیتول

 OLR1و  GTDC1 ،KLRF2مانند  ییهاشامل ژن  یچرب س یصفت دارند. صوشه مقابول نی ا  یدر تنی یزیمقما یهاتیمسذول

  یهانییوسروتذیل رندایعنوان گبه  OLR1که ژن  یمورهسقند، به لیدص دیییل س یمقابول یندهایدر فر  ماایاتت که مسقی

صوشه، صوشه   ن یدر ارت ا  با ا(. Lim et al., 2014) کندیم  فایا هایدر جذ  و سردازش چرب ی دینیش کل دشدا،یاکس یچگالک 

 یها تی ف،ال  ینیو ت یتلول درون یدهگنای یکه در ت کندیعمل م CLEC2Aو  ARHGAP15 یهاشامل ژن یتلول  یتنی

 انیب  یدر تنی AICDAو   BCL6 یهاشامل ژن  یسیکه صوشه کنقری رونو یدر حال ،(Hudson et al., 2020) نیش دارند یتلول

: کنندیعمل م یدیکل یک یولوژیب ریچهار مس قیها از مرصوشه ن یا(، Tian et al., 2024)اتت  لیدص یسیرونو یندهایژن و فر 

کنقری شدا و   KLRG1و  KLRF1 ریکشندا نی یهاتلوی  ی هارندایو گ CLECصانوادا  یهاکه توتط ژن یمنیا سق یت  یتنی

   یمقابول یهاو ژن  OLR1که توتط  ی، سردازش چرب(Wang et al., 2025) نیش دارد یبافت عا ن یمنیا یها ساتخ  یدر تنی

  یدهگنای ی، ت(Nguyen et al., 2021)اتت لیدص یاچهیماهدرون یچرب رایدر تنقز و ذص ماایو مسقی شودیم  یمرت ط تنی

 Lim)کندیم  یرا تنی یتلول و درون یتلول نیبودا و ارت اما  ب یمم ران ترانس یهانیو سروتذ ARHGAP15که شامل  یتلول

et al., 2014)که توتط  یسیکنقری رونو تی، و در نهاBCL6 هدف را  یهاژن انیشدا و ب تی مرت ط هدا یمی تنی یو فاکقورها

 .(Tian et al., 2024) کندیکنقری م

 شبکه توپولوژی
های بیولوژیکی سیچیدا اتت. در این کند که مشبصه ش کهت ،یت می (Scale-Free)تاصقار ش که ژنی از الگوی بدون مییا  

های مووری عمل عنوان ژن( دارای اتصالا  مق،دد هسقند و بهCD69و  CLEC12Aها )مانند تاصقار، ت،داد مودودی از ژن

دهد که در  ن  مرات ی ش که را نشان میدهی تلسلهها اتصالا  کمقری دارند. این الگو، تازمانکنند، در حالی که اکثر ژنمی

سذیری  شوند. این تاصقار، سایداری و ان،طافهای هدف از مریق  بشارهای تنییمی منقیل میهای مووری به ژنها از ژنتیگنای

 . (i & Oltvai, 2004Barabás) کندش که را در ساتخ به تذییرا  مویطی و فیزیولوژیکی تامین می

 

 مفاهیم بیولوژیکی برای ماربلینگ

کنند. مسیرهای ای را  شکار کرد که ماربلینگ گوشت گاو را تنیی  میهای مولکولی سیچیداشدا، مکانیس ش که ژنی شناتایی

ای را هدایت کردا و به تشکیل الگوهای  ماهیچههای چربی درونشوند، توت،ه تلوی دییوژنز، که توتط این ش که کنقری می

شود، کنقری می CD69و  CLEC12Aهای ایمنی مانند شوند. تنیی  القهابی، که توتط ژنماربلینگ در بافت عا نی منمر می

کند که برای رتو  مناتب چربی ضروری اتت. همچنین، هماهنگی مقابولی  ت،ادی بین القها  و بازتازی بافت را حفظ می

& Zhang )کندشود و به به ود کیفیت گوشت کم  میبین رتو  چربی و توت،ه عا نی توتط این ش که تامین می

Horvath, 2005). 

 
  نیرا تام نهیبه یکیولوژیکه عملکرد ب دهدیرا نشان م یمهم یتاصقار  یها یژگیمورد مطال،ه، و یش که ژن ی مار ا یصصوص

 کندیم یریجلوگ یرضروریها اتت که از تداصل ذژن  نیو هدفمند ب  یدهندا ت،ام   انقباب. تراک  مقوتط ش که، نشانکندیم

(Salleh et al., 2018)مشب    یعملکرد یهاکه وجود ماژوی  شودیم تیش که تیو یبالا  یبندصوشه بیضر با یژگ یو نی، و ا

کوتاا بودن   ن،یع وا بر ا(. Barabási & Oltvai, 2004) تازدیرا ممکن م یکیولوژیب یندهایمسقیل فر   یکردا و تنی دییرا تأ

به موقع به   یده ساتخ یکه برا کندیم نیرا در ش که تام هاگناییو کار مد ت عیها، انقیای ترژن  نیب یرهایموی مس نیانگیم



 

 

دهندا تاصقار در مممو  نشان ی مار یسارامقرها ن یا نی، بنابرا(Watts & Strogatz, 1998) اتت یضرور  یکیولوژیزیف را ییتذ

 را دارد. نگیمرت ط با ماربل یندها یو کار مد فر  قیدق   یتنی تیهسقند که قابل یاش که

 

 تحلیل نمودارهای منهتن

برای نمایش نقای   ماری ( GWAS)ژنوش  سویش کلعنوان ابزاری کلیدی در به( Manhattan Plots)نمودارهای منهقن 

موری که نیا  دهند، بههای کروموزومی نشان میرا در برابر موق،یت log10-(p) ژنوتاییینگ اتقفادا شدند. این نمودارها میادیر

 (.2ت،ریف شد )شکل م،ادی   > p ۱0-8 داری در تط تر هسقند. صط  تقانه م،نیدهندا ارت اما   ماری قوینشانبالاتر، 

 

 
 های گزارش شدا از مطال،ا  ق لی log10- (p)منهقن س   نقای   .2شکل

 

و   ۱های دار در کروموزوشهای م،نیدار مشاهدا شد. بیشقرین تیگنای های م،نی، الگوی توزیع مشبصی از تیگنای2در شکل 

نشان    log10-(p)توجهی با میدار تیری ی نیز سی  قابل  ۱3قرار داشقند. کروموزوش   ۱2تا  ۱0در مودودا  log10-( p)با میادیر  ۱۵

قرار داشقند، در حالی که  log10-(p)=  ۵داری ای بودند که زیر  تقانه م،نیها دارای نیا  سراکنداداد. اکثر کروموزوش

 3( در شکل فراتولیلتولیل ترکی ی ) نشان دادند. log10-(p) = 6-8 های مقوتطی در مودودا تیگنای ۷و  ۵های کروموزوش

ها در  تری مشاهدا شد که بالاترین  نهای قوینشان داد. در این تولیل، سی  2های چشمگیری را نس ت به شکل تفاو 

 داری در مودوداهای م،نینیز سی  24و  ۱9، ۱۷، ۱2، 2های ث ت شد. کروموزوش log10-(p)=  24/29با میدار ۱۵کروموزوش 

2۷-20  =(p) -log10دار شد و با کاهش نویز، دقت  ارا ه دادند. این تولیل منمر به شناتایی ت،داد بیشقری از نواحی ژنومی م،نی

 واق،ی را افزایش داد.( QTL)کنندا صفا  های کنقریتشبی  جایگاا

 
 



 

 

 
 فراتولیلنمودار منهقن نقای  تولیل ترکی ی  .۳شکل 

 

 های ژنومی کلیدیموقعیت 

دهد که از مریق تولیل  ماری روش اتقوفر دار مرت ط با ماربلینگ را ارا ه می های ژنومی م،نیای از موق،یتص صه، 2جدوی

(Stouffer’s Method )  .شناتایی شدند 

 
 های ژنومی مه  به دتت  مدا، مرت ط با ماربلینگ گوشت گاوص صه موق،یت .2جدول

های  لوگاریتم ژن کاندید 

ترکیب شده  

به روش  

 استوفر 

 پایان

 (کیلو باز)

 شروع

 (کیلو باز)

 کروموزم 

MRPS6 6۱/۱6  ۷24 6۱9 ۱ 
SFT2D3, LIMS2 ۷6/24  4۷83 4۷۵8 2 
ARHGAP15, GTDC1 39/8  ۵4۷۷3 ۵3۵0۷ 2 
S100A10, PRCC 66/۱3  ۱8832 ۱۵48۱ 3 
NXPH1, ICA1 29/۱6  ۱8۵20 ۱۷23۱ 4 
GABARAPL1, TMEM52B, OLR1, CLEC7A, CLEC1A CLEC9A, CLEC1B, 

CLEC12B CLEC12A, CLEC2A, KLRF2 7SK, KLRF1, CD69, CLECL1P, KLRB1, 

OVOS2, A2ML1 RIMKLB, MFAP5, AICDA, A2M, KLRG1, M6PR, PHC1 
APOBEC1, DPPA3, NANOG, SLC2A3, FOXJ2, C3AR1 NECAP1, CLEC4A 

CLEC6A, CLEC4E, CLEC4D, CD163  WC-7, WC1-12 

 
0۷/23  

 
۱0۱68۷ 

 
99۷۵۱ 

 
۵ 

PPM1K, ABCG2, PKD2 82/9  3۷439 3۷288 6 
RDH8, ANGPTL6, DNMT1, MRPL4, ICAM1 ICAM2, ICAM3, ICAM4, ICAM5, 

ICAM6 ICAM7 
2۵/۱0  ۱6089 ۱۵82۱ ۷ 

ATP7B,ALG11,NEK5, FREM2, NEK3,CKAP2,VPS36,THSD1 ۱2/2۵  233۷8 2۱3۷۱ ۱2 
DGKH, AKAP11, TNFSF11, FAM216B, EPSTI1, LACC1, DNAJC15, ENOX1, 

CCDC122, SERP2, TSC22D1, NUFIP1, GPALPP1, GTF2F2, KCTD4 
39/۱0  ۱4680 ۱2336 ۱2 

CASS4, CSTF1, AURKA, FAM210B, MC3R SIRPD, NSFL1C, FKBP1A, SDCBP2, 
SNPH RAD21L1, TMEM74B, PSMF1, RSPO4 ANDPT4, DAM110A, SLC52A3, 

SRXN1, TCF15, LOC783163, C13H20orf8 

 

39/۱2  
 

60۵4۵ 
 

۵8۱40 
 

۱3 



 

 

CADM1 24/29  2۷006 26939 ۱۵ 
bta-mir-2284n 99/22  ۷8۵62 ۷8۵۵8 ۱6 
SLC25A19, MIF4GD, MRPS7, GGA3, NUP85, SUMO2, JPT1 NT5C, ARMC7, 
SLC16A5, MRPL58, CDR2L, HID1, OTOP3, RPL38, 7SK, SLC39A11, SOX9 

OTOP2, USH1G, FADS6, FDXR, GRIN2C, TMEM104, NAT9 
NHERF1, U6, RAB37, CD300E, CD300LB, CD300A 

GPRC5C, GPR142, BTBD17, KIF19, DNAI2, TTYH2 

SDK2, CDC42EP4, C19H17orf80, FAM104A, COG1, SSTR2 

 

 

00/22  

 

 

۵8838 

 

 

۵62۱۷ 

 

 

۱9 

RBFOX3, ENGASE, CANT1, LGALS3BP, CYTH1, PGS1 THA1, TMC6, TMC8, 
BIRC5, TIMP2, C1QTNF1 CEP295NL USP36, DNAH17, SOCS3, AFMID, TK1 

TMEM235, SYNGR2 DCDC2, NRSN1, PRP1, PRP2 

 PRP3, PRP4, PRP6, PRP7, PRP14, PRL, CSH2 HDGFL1 

 

۵۱/8  

 

۵3832 
 

۵3240 
 

۱9 

GALR1 23/26  2302 ۱984 24 
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ترکی ی )روش    log10(p)-کروموزوش مبقلف، با میاادیر    ۱4دار در منطیاه ژنومی م،نی ۱۷نقاای  تولیال ترکی ی نشاااان داد که  

با بالاترین تااط   ۱۵در کروموزوش   CADM1ترین یافقه، ژن شااناتااایی شاادند. برجسااقه  24/29تا   39/8اتااقوفر( در مودودا 
 ۱9و  ۵هاای  هاای مرت ط باا تااایساااق  ایمنی در کروموزوشبود. همچنین، صوشاااه بزرگی از ژن  log10-(p) =  24/29داری  م،نی

های کاندید را برای اتااقفادا در  ای از ژنکنند. این نقای ، ممموعهشااناتااایی شااد که نیش مهمی در تنیی  ماربلینگ ایفا می
 دهند.منیور به ود صفت ماربلینگ ارا ه میهای اص ح نژادی بهبرنامه

bta-miR-2284n  هم ساقگی مث قی با ماژوی p-D دهد، که به مور کلی در موردنشاان میmiRNA   هایی که مسایرهای مه
 .(MacPhillamy et al., 2023)کنددهند، بوث میبرای رشد عا نی و مقابولیس  چربی را هدف قرار می

توجهی در شاناتاایی نواحی ژنومی مرت ط با صافت ماربلینگ گوشات گاو در میایساه با مطال،ا  منفرد، مزایای قابل فراتولیل 

مور چشاامگیری های مطال،ا  مبقلف، قدر   ماری را بهدهد. این روش با افزایش حم  نمونه مؤثر از مریق ادذاش داداارا ه می

ها همچنین به کاهش صطاهای تصاادفی و اثرا  ناهمگونی بین مطال،ا  کم  کردا و امکان  به ود ببشایدا اتات. ترکیب دادا

 ,.Bhuiyan et al)  دار ن ودندهای  ماری م،نیشااناتااایی نواحی ژنومی را فراه   وردا که در مطال،ا  منفرد به دلیل مودودیت

2018; Wang & Xu, 2019) .کنندا های کنقرینویز، دقت تشابی  جایگااهای ژنقیکی و کاهش این رویکرد، با تیویت تایگنای

 ( مرت ط با ماربلینگ را افزایش دادا اتت.QTLصفا  )

ویژا دهد، که بهارا ه می  log10(p)- =  24/29ترین تایگنای را با میدار قوی ۱۵نقای  تولیل ترکی ی نشاان داد که کروموزوش  

مرت ط اتات. این ژن، که در تنیی  چسا ندگی تالولی و فر یندهای مقابولی  دصیل اتات، احقمالاا نیش   CADM1با حااور ژن  

عنوان ی  کاندید شااناتااایی این ژن به  .(Sasazaki et al., 2024)کند  ای ایفا میماهیچهکلیدی در تنیی  رتااو  چربی درون

های اص ح نژادی هدفمند اتت.  دهندا سقانسیل  ن برای اتقفادا در برنامهداری  ماری، نشاناصلی، با توجه به تط  بالای م،نی

تا    20در مودودا   log10-(p)ای با میادیر  های قوینیز تااایگنای 24و   ۱9، ۱۷، ۱2،  2، ۱های  ، کروموزوش۱۵ع وا بر کروموزوش 

های مرت ط با تایساق  ایمنی در ای از ژنو ممموعه SFT2D3  ،LIMS2 ،OLR1هایی مانند نشاان دادند. این نواحی شاامل ژن 2۷

 ,.Reis et al)اند های ایمنی دصیلدهی تاالولی و ساتااخهسااقند که در تنیی  مقابولیساا  لییید، تاایگنای ۱9و  ۵های  کروموزوش

2024; Taye et al., 2017).  

و  CASS4 ،AURKAهای مق،ددی مانند نیز شاامل ژن  ،(log10-(p)  =39/۱2)  توجه، با تایگنای مقوتاط اما قابل۱3کروموزوش  

MC3R دهندا تنو  ژنقیکی نواحی دصیل در  ها نشااناتات که در فر یندهای مقابولی  و تنیی  رشاد تالولی نیش دارند. این یافقه

شدا بین نمودارهای های مشاهدا. تفاو (Glazier et al., 2002)کند  ژنی  این صفت تأکید میماربلینگ اتت و بر سیچیدگی سلی

ها و کاهش در تیویت تایگنای فراتولیلتوجه دهندا تأثیر قابلنشاان( 3و تولیل ترکی ی )شاکل ( 2منهقن تولیل منفرد )شاکل 



 

 

دهندا شاناتاایی نواحی جدید در تولیل ترکی ی، نشاان 24و  ۱9،  ۱۷، ۱2، 2های  تر در کروموزوشهای قویویژا، سی نویز اتات. به

 شدا با دقت بالاتر اتت.و تأیید نواحی شناصقه

تری از ت،ام   ژنقیکی مرت ط با ماربلینگ ارا ه  ها، که در ببش نقای  شرح دادا شد، درک عمیقبیانی ژنتولیل ش که ه 

های عملکردی )مقابولیس  چربی، تنیی  ها در صوشهدهی  نو تازمان CD69و  CLEC12Aهای مووری مانند داد. شناتایی ژن

مرات ی اتت که فر یندهای  دییوژنز، تنیی  القهابی و هماهنگی  ای سیچیدا و تلسلهدهندا ش کهتلولی و کنقری رونویسی( نشان

در صوشه مقابولیس  چربی،   OLR1ویژا، ژن . به (Lim et al., 2014; Brandan & Gutierrez, 2013)کند مقابولی  را هدایت می

ای دارد. این یافقه  ماهیچهچگالی اکسیدشدا، ارت ا  مسقییمی با رتو  چربی درونهای ک با نیش کلیدی در جذ  لییوسروتذین

به . ، همبوانی دارد(Magalhães et al., 2016) اندهای مقابولی  را در کیفیت گوشت تأیید کردا با مطال،ا  ق لی که نیش ژن

تواند  ورند که میهای این مطال،ه امکان توت،ه نشانگرهای مولکولی برای انقبا  ژنومی هدفمند را فراه  میمور کلی، یافقه

سذیری صن،ت گوشت را در بازارهای جهانی افزایش دهد. مطال،ا   یندا با اتقفادا از  کیفیت گوشت را به ود ببشیدا و رقابت

 توانند این نقای  را تکمیل کنند. اومیکس می-های چندلیلژنوش و تویابی کلهای توالیدادا 

 

 هامحدودیت
  انقشاااار  یریهاا، تاااوگچاالش  نیا  نیتراز مه   یکیوجود داشااات.    یژنوم  یهاالیا در فراتول  یمهم  یهاامطاال،اه چاالش  نیدر ا
(publication bias )یارهایم، ،یریتاوگ نیکاهش ا ی. برادهدیرخ م یمث ت نسا ت به منف  ینقا شاقریانقشاار ب  لیبود که به دل 
توت   تیحسااتا  لیتول  نی. همچندندیحذف گرد  یاتاقانداردتااز  رقابلیذ  ای  اق ن یهاشاد و دادا فیانقبا  و حذف ت،ر قیدق

موجود، امکان اتاقفادا  یهادادا  یهاتیمودود  لیوجود، به دل نیشاود. با ا  یابیارز  ینقا یداریمبقلف انماش شاد تا سا یها تاقانه
 .انقشار فراه  ن ود یریتوگ یابیارز یبرا  یمسقی ی مار  یهااز تست

 
 ی طیمو طیشارا  ،یشا ی زما  یشادا، نژادها، اتاقانداردها یریگتفاو  در صافا  اندازا لیمطال،ا  به دل  انیم  یناهمگون  گر،ید  چالش
اتاااقفاادا از    ایا  Cochran’s Q ماانناد  ی ماار  یهااتسااات  یمن ع، امکاان اجرا  یهاادادا تیا موادود  لیا بود. باه دل  ی ماار  یهااو مادی
و اتااقوفر( که   شااریف) p-value بیترک  یهاروش   ن،یوجود نداشاات. بنابرا یناهمگون یکنقر یبرا random effects یهامدی
مربو    یکیکار گرفقه شادند. تنو  ژنقمودود هساقند، به یمطال،ا  با ناهمگون  یادذاش نقا  یبرا لیمقداوی در فراتول  یکردهایرو

جامع لواظ شاد،  لیها داشات که در تولQTLها و تااصقارژن انیبر ب یقابل توجه  ریتأث زین  یگوشاق  یمبقلف گاوها یبه نژادها
 .واگذار شد یهر نژاد به مطال،ا   ت یبرا  تریلیتفص  یهالیتول  یول
 

 تیماه لیاند، اما به دلاذلب کنقری شادا  هیاول یهاسرورش در دادا طیتان، جنس و شارا ه،یتذذ ریمه  نی یطیعوامل مو اثرا 
مطاال،اه، حم  نموناه هر مطاال،اه باه عنوان وزن در روش  نیموادود بود. در ا  یف،ل لیا هاا در فراتول ن قیموجود، کنقری دق یهاادادا

 .ابدی شیافزا لیتر درنیر گرفقه شود و دقت تولنمونه بزرگ یمطال،ا  دارا ریثکار گرفقه شد تا تأاتقوفر به
 
اتقوار  ین یسروتذ-ینیت،ام   سروتذ هیاتقفادا شد که بر سا STRING دادا گاایاز سا نگیمرت ط با ماربل یش که ژن لیتول یبرا

 یها. در میابل، ش که ستیها نژن یان یبکنندا ه روش الزاماا من،کس نی. ادهدیشدا را نشان مت،ام   شناصقه شقریاتت و ب

ها را بهقر  ژن یو عملکرد یم ی ارت اما  تنی توانندیهسقند و م یژن واق، انیب یهابر دادا  یم قن( WGCNA) مانند ژن یانیبه 

 ی، امکان اجراGWASمطال،ا  نیا یهاژن مرت ط با نمونه  انیب یهابه دادا  یدتقرت تیکنند. با توجه به مودود انینما

 . فراه  ن ود WGCNA یهالیتول



 

 

 
ها را در مطال،ا  مبقلف لواظ SNPو    QTL  یهاگناییتا  یداریو سا یسوشاانه   یمطال،ه به مور ضامن  نیدر ا لیفراتول کردیرو

ها اشاارا شادا مطال،ه به  ن  نیاتات که در چند یمنامی  ییقادر به شاناتاا ،یقدر   مار شیها و افزادادا  بیبا ترک رایکردا اتات، ز
 ی داریسا  یبه بررتاا  یشااقریعمق ب تواندیها مQTLها و SNP یسوشااانه   یلیو تفصاا   یمسااقی لیحای، انماش تول  نیاتاات. با ا

 مطرح اتت. ندایمطال،ا    یبرا شنهادیب بشد که به عنوان س هاگناییت
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Meta-analysis of genome-wide association studies for identification of gene 

networks related to marbling in beef cattle 

 

Introduction 

Livestock production represents one of the most crucial economic sectors globally, with beef cattle farming 

holding particular importance for food security and rural development. Marbling, defined as the intramuscular fat 

distribution pattern in beef, has emerged as a critical quality indicator that determines both the economic value 

and consumer acceptance of beef products. This complex polygenic trait directly influences meat tenderness, 

juiciness, and flavor profile, making it a primary target for genetic improvement programs. Understanding the 

molecular mechanisms controlling marbling quality is essential for developing targeted breeding strategies that 

can enhance meat quality and improve the competitiveness of the beef industry. 

Materials and Methods 

 

Literature Search and Study Selection 

The study employed a systematic meta-analytical approach to identify genomic regions significantly associated 

with marbling traits in beef cattle. A comprehensive literature search was conducted across major scientific 

databases including Web of Science, Scopus, and PubMed, focusing on publications from 2010 to 2025 that 

examined relationships between single nucleotide polymorphisms (SNPs) and marbling-related traits. Inclusion 

criteria encompassed original research articles reporting associations between SNPs and marbling traits with 

precise statistical data. 

Genomic Interval Analysis and Meta-Analysis 

The methodological framework involved systematic data extraction and standardization procedures to ensure 

compatibility across different studies. Key parameters including trait descriptions, SNP identifiers, chromosome 

numbers, genomic positions, sample sizes, candidate genes, and p-values were systematically extracted and 

standardized using Microsoft Excel. For studies presenting graphical data without direct numerical values, 

WebPlotDigitizer software (version 4.6) was employed for precise data extraction. Genomic positions were 

standardized to the UMD3.1 bovine reference genome assembly, trait nomenclatures were harmonized to prevent 

inconsistencies, and p-values were recalculated where necessary when reported as -log10(p-value) formats. 

Incomplete or non-standardizable data (such as cases with insufficient information about genomic positions or 

sample sizes) were excluded from analyses to maintain input data quality. 

Standardization of Genomic Coordinates and Meta-Analysis Procedures 

Genomic positions were standardized to the UMD3.1 bovine reference genome assembly, and SNPs located 

within 5000 kilobase distances were grouped into unified intervals. Meta-analytical procedures employed both 

Fisher’s method and Stouffer’s method to combine p-values within each interval. Gene network analysis was 

performed using the STRING database (version 12.0) with a focus on Bos taurus species, examining gene 

interactions with medium confidence thresholds. Manhattan plots were generated using R software to visualize 

the distribution of significant genomic regions. 
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Results 

The meta-analytical approach demonstrated substantial advantages over individual studies in identifying genomic 

regions associated with marbling traits. Through integration of multiple datasets, the effective sample size 

increased significantly, resulting in enhanced statistical power and improved precision in quantitative trait loci 

(QTL) detection. The combined analysis successfully identified 17 significant genomic regions across 14 different 

chromosomes, with combined-log10(p-value) values (Stouffer’s method) ranging from 8.39 to 29.24. 

The most prominent finding was the CADM1 gene on chromosome 15 with the highest significance level (-

log10(p) = 29.24). Additionally, large clusters of immune system-related genes were identified on chromosomes 

5 and 19, playing important roles in marbling regulation. Manhattan plot analysis revealed that the combined 

analysis showed dramatic differences compared to individual studies, with stronger peaks observed, particularly 

on chromosome 15. Chromosomes 2, 12, 17, 19, and 24 also presented significant peaks in the range of -log10(p) 

= 20-27. 

Gene co-expression network analysis revealed sophisticated molecular mechanisms underlying marbling control. 

CLEC12A emerged as the primary hub gene of the network, with extensive direct interactions with numerous 

other genes. This gene, belonging to the C-type lectin family, functions as a central regulator in multiple biological 

pathways. CD69 was also identified as a secondary hub gene interacting with genes such as BCL6 and KLRG1. 

The network analysis demonstrated that genes are organized into three main functional clusters: lipid metabolism, 

cellular regulation, and transcriptional control. 

Discussion 

The identification of key candidate genes, particularly CADM1 on chromosome 15 with the highest significance 

level, represents a prime candidate for targeted breeding programs due to its role in cellular adhesion and 

metabolic processes. The identification of the CLEC gene family clusters provides concrete targets for genomic 

selection programs aimed at improving meat quality. The comprehensive gene network analysis provided 

fundamental insights into the biological pathways controlling intramuscular fat deposition, revealing mechanisms 

including adipogenesis pathways, inflammatory regulation, and metabolic coordination. 

The practical implications of these findings extend to the development of molecular markers for targeted genomic 

selection, potentially enhancing meat quality while maintaining production efficiency. The identified genetic 

variants can be incorporated into breeding value estimation systems, enabling more accurate prediction of 

marbling potential in breeding animals. These results provide a set of candidate genes for use in breeding programs 

to improve marbling traits, offering possibilities for developing molecular markers that can improve meat quality 

and increase competitiveness of the meat industry. 

 

Conclusions 

This comprehensive meta-analysis successfully identified 17 significant genomic intervals associated with 

marbling traits in beef cattle, providing valuable insights into the genetic architecture underlying this economically 

important trait. The integration of multiple studies through meta-analytical approaches significantly enhanced the 

detection power for genomic regions that remained undetectable in individual studies due to statistical limitations. 

The study’s limitations include the focus on specific cattle breeds and the reliance on available published data, 

which may introduce publication bias. Future research directions should incorporate whole-genome sequencing 

data and multi-omics approaches to provide more comprehensive understanding of the molecular mechanisms 

underlying marbling traits. Validation studies in diverse cattle populations and environments will be essential to 

confirm the universal applicability of these findings across different production systems. 
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