
 

 

Genome wide association study based on pathway analysis relate to wool 

traits in Zandi sheep breed 
 

ABSTRACT 
Identifying of genomic regions and major genes with large effects on economically important traits, has been one 

of the important goal to sheep breeding. The present study aimed to conduct a genome wide association studies 

(GWAS) based on pathway analysis for identifying the loci associated with wool quality traits between of coarse 

wool Zandi sheep (96 Animal) and 240 fine wool Rambouillet sheep (240 Animal) were used. After quality control 

steps, Genome wide association study was performed using GEMMA software. Using the biomaRt2 R package 

the SNP were assigned to genes and gene enrichment analysis was performed with the KOBAS platform. We 

identified different sets of candidate genes (Biological function) related to wool traits: TMTC3 (keratinocytes 

production), POU1F1 and NLGN1 (keratinocytes differentiation), PLCE1 (development of epidermal), SPHKAP 

(hair follicle development), LOC101117971 and LOC101118971 (insulin secretion and prolactin signaling). 

According to pathway analysis, 15 pathways from gene ontology and biological pathways were associated with 

the wool traits (P˂0.05). Some of the biological pathways related to regulation pathways of intracellular transfer 

proteins and epidermal cell differentiation played an important role in the growth of hair follicles. However, it is 

necessary to further investigate the genes related to the genomic regions obtained from the genome scan studies. 

Using these findings could potentially be useful for genetic selection in the breeding programs and can be used to 

understand the genetic mechanism controlling this trait. 
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ضخیم با پشم  پشمنژاد گوسفندان بین مقایسه  –یش ژنومی مرتبط با صفات کیفی پشم مطالعه پو

 ظریف 

 
 چکیده

 اصلاح اهداف ترینمهم ازتولیدی  یش بازده انتخاب و بهبود عملکردبرای افزا مهم اقتصادی های بزرگ اثر مؤثر بر صفاتژنمناطق ژنومی و شناسایی 
ن گوسفندان بیبا مقایسه های کاندیدای مرتبط با صفات کیفی پشم و ژن ژنومی مناطق ، شناساییاین پژوهشاز هدف  .است گوسفند پرورش در نژادی

پس از اجرای مراحل  .پویش ژنومی و آنالیز مسیر بود بوسیله مطالعهرأس(  240گوسفندان نژاد رامبویه پشم ظریف ) ورأس(  96نژاد زندی پشم ضخیم )
 افزاری نرم بسته از استفاده با آنالیز مسیر شد. انجام GEMMA فزارانرم در بررسی مورد صفات برای ژنومی پویش ارزیابیها، مختلف کنترل کیفیت داده

biomaRt2 برنامه بوسیله ژنی مجموعه تفسیر گردید و شناسایی داریمعنی هایژن KOBAS نزدیک هایژن بیولوژیکی عملکرد شناسایی هدف با 
 )تولید TMTC3مرتبط با صفات مورد مطالعه شامل  های بیولوژیکی(هایی با )عملکردپژوهش ژن این در .شد انجام کاندیدا هایژن و انتخابی مناطق به

مو(،  هایفولیکول توسعه و )رشدSPHKAP اپیدرمال(،  توسعه و )رشد  PLCE1ها(،کراتیونسیت تفرق و )رشد NLGN1، POU1F1ها(، کراتینوسیت
LOC101117971 و LOC101118971 مسیر  15سازی مجموعه ژنی تعداد در آنالیز غنیانسولین( شناسایی شدند.  ترشح پرولاکتین و دهی)سیگنال

و تفرق های انتقالی داخل سلولی تنظیم پروتئین(. از این بین، مسیرهای P˂0.05با صفات الیاف مرتبط بودند ) KEGGهستی شناسی ژنی و مسیر 
ز های مرتبط با مناطق ژنومی بدست آمده اهای مو و تحریک کلاژن داشتند. به هر حال بررسی بیشتر ژنمهمی در رشد فولیکول سلولی اپیدرمال نقش

های اصلاح نژادی تواند باعث تسریع در پیشرفت ژنتیکی برنامههای این تحقیق میاستفاده از یافته مطالعات جستجوی پویش ژنومی ضروری است.
 تر شود.لیاف ظریفگوسفند با هدف ا

 طول استاپل، قطر الیاف، گوسفند کاندیدا، پویش ژنوم، ژن :هاکلید واژه

 

 مقدمه



 

 

های اصلاح نژادی گوسفند جهت بهبود تولید پشم و کیفیت آن صفاتی مانند وزن پشم، میانگین قطر الیاف، طول دسته در برنامه
(. نرخ پیشرفت در صفات پشم Zhao et al., 2021انتخاب هستند )های الیاف، نسبت کمپ و ضریب تنوع آنها مهمترین ملاک

م دارای وراثت پشمرتبط با خصوصیات کمی و کیفی نسبت به سایر صفات از جمله رشد سرعت کندی داشته است. اکثر صفات 
ل توان شاهد تغییرات قابمی ،های اصلاح نژادی ملاک انتخاب قرار گیرنداگر در برنامه در نتیجهپذیری متوسط و بالا هستند، 

های اصلاح نژادی برای صفات مرتبط با شاخص(. Wang et al., 2014های آینده بود )ای در این صفات در طی نسلملاحظه
و قطر الیاف پشم گوسفندان نژاد مرینوس در کشور استرالیا  1کمیت و کیفیت پشم به ترتیب روی دو صفت وزن پشم شسته شده

 ,.Taylor et al) بودمیکرومتر شده  3/18به  7/19، بطوریکه انتخاب باعث کاهش قطر الیاف پشم این نژاد از شده استانجام 

صفات پشم  گیرینماید. اندازههای فنوتیپی را کند میمشکلاتی وجود دارد که روند انتخاب و بهبود صفات بر پایه داده ولی (.2017
بین بعضی  های ژنتیکی منفیآنها مشکل بوده و یا پرهزینه است. همچنین به خاطر همبستگیگیری مانند استحکام الیاف یا اندازه

کنترل  های ژنومیهای کاندیدا و مکانصفات تولیدی پشم با صفات تولید مثلی و رشد موجب شده است تا تمایل به مطالعه ژن
و از این طریق تولید پشم و صفات کیفی پشم  ( در بین محققین برای صفات پشم افزایش پیدا کندQTLکننده صفات کمی )

 (.Ren et al., 2016تولیدی بهبود پیدا نمایند )
( 49)نسخه  AnimalQTLdb با توجه به بررسی منابع، تا به امروز براساس آخرین نسخه

(https://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/OA/index/OA/index, 28 Dec, 2022تحقیقات اندکی بر ،) ای شناسایی
QTL  197صفات کمی و کیفی پشم در گونه گوسفند گزارش شده است. به طوریکه تنها QTL گذار مؤثر بر فاکتورهای مختلف تأثیر

ای تمرکز یافته ها براساس نشانگرهای ریزماهواره QTLیابیبر صفات کمی و کیفی پشم انجام شده است که عمده مطالعات مکان
باشد های شناسایی شده پایین میQTL( و در نتیجه فاصله اطمینان و صحت cMبسیار طولانی )چندین  است که فاصله نشانگرها

(Hu et al., 2022 .) 
های با تراکم بالا در و یک صفت با استفاده از تراشه SNPمنظور شناسایی ارتباط نشانگرهای مطالعات پویش کل ژنومی  به 

های مؤثر یا سببی بر فنوتیپ یک صفت تولیدی، تولیدمثلی و یا بیماری کردن جهش شود و هدف آن پیداسطح ژنوم انجام می
تواند برای انتخاب به کمک نشانگر مفید بوده و به درک معماری ژنتیکی صفات مورد مطالعه کمک این اطلاعات میباشد. می

برای تعیین آستانه معنی 2ل از تصحیح بنفرونیدر مطالعات پویش کل ژنومی به طور معمو (. et al.,Gebreselassie 2019نماید )
 گردد. یکی از ایرادات تحقیقات مطالعات پویش ژنومی در نظر گرفتن آستانهداری و جلوگیری از خطای نوع اول استفاده می

که پرهیز از خطای نوع اول سبب افزایش خطای نوع دوم و در داری برای جلوگیری از بروز خطای نوع اول است. در حالیمعنی
 (. Marjanovic & Calus, 2020شود )تر از آستانه میدار پایینهای دارای اثر معنیSNPنظر نگرفتن 

با استفاده از تجزیه و تحلیل  3یک جایگزین مناسب برای حل این مشکل، انجام مطالعات پویش کل ژنومی بر مبنای مسیر
یا یک ژن، ارتباط بین  SNP. در واقع در این روش به جای انجام تجزیه برای یک (Wang et al., 2011) ژنی است هایوعهمجم

شود. به های ژنتیکی در یک دسته یا گروه ژنی که به طور عملکردی با هم مرتبط هستند بررسی میصفت مورد مطالعه و واریانت
 (. Wang et al., 2011گیرد )دار با فنوتیپ، مورد آزمون قرار میمجموعه ژنی معنیعبارت دیگر ارتباط آماری بین یک 

طراحی شد، تحقیقات موفقیت آمیز  Sheep HapMapدر گوسفند در قالب پروژه  SNPاولین تراشه  2009پس از اینکه در سال     
طالعه روی اولین م در گوسفند انجام شده است.های کاندیدای مرتبط با صفات پشم مختلفی با هدف شناسایی مناطق ژنومی و ژن

 YWHAZ هایبه طور موفقیت آمیزی انجام و ژن صفات کیفیهای کاندیدای مؤثر بر گوسفندان مرینوس با شناسایی ژن

،KRTCAP3 ،TSPEAR ،PIK3R4 ،KIF16B ،PTPN3 ،GPRC5A ،DDX47 ،TCF9 ،TPTE2 ،EPHA5   وNBEA  به عنوان
  (.Wang et al., 2014) ندکاندیدا گزارش شد

                                                           
1 Clean fleece weight 
2 Bonferroni correction 
3 Pathway-based analysis 



 

 

شدگی هلخت خصوصیات های ژنی رویسازی مجموعهبا استفاده از تجزیه و تحلیل غنی ژنومی بر مبنای مسیر پویش طالعهم    
طبقات مختلف  21 شناسایی به منجر مسیر، براساس خروجی ها نتایج این براساس. شد شیر، تولید پنیر و استحکام دَلمه انجام

های کاندیدای که شامل ژن شد صفات این با دار مرتبطمعنی KEGGمسیر بیوشیمیایی  17عملکردی هستی شناسی ژن و 
CSN1S1 ،LAP3 ،DGAT1 ،RPL8 و HSF1 ( بودندDadousis et al., 2017همچنین در مطالعه .)صفات  ژنومی روی پویش ی
 ،UBE2E3، RHPN2 کاندیدای هایشده است. ژن انجام نژاد مرینوس چینیگوسفندان  یکسالگیپشم تولیدی در سن مرتبط با 

BMPR1B، ESR1، PLCB1 SMAD1، SMAD2، INSR، PTGS2 و KCNMA1  شناسایی شدهصفات کمی و کیفی الیاف مرتبط با 
 . (Zhao et al., 2021)بود

 انگوسفند در قلوزایی دو نرخ بر مؤثر ژنی هایجایگاه شناسایی برای ژنی مجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه برپایه پژوهشی    
و  CTH ،ANKRD13C ،SRSF11 ،PTGER3 ،LDHB ،LRRC40 ایهای کاندیدژن شناسایی به موفق ،انجام شده بود بلوچی

NTRK2 نتایج نشان داد روش پویش ژنومی بر مبنای مسیر کارآیی بالاتری برای یافتن مناطق ژنومی نسبت به آنالیز پویش  .شدند
 Akkaramanگوسفندان  در ژنومی کل پویش مطالعهخیراً، (. اEsmaeili-Fard et al., 2021ژنومی بر پایه تک نشانگری داشت )

 هایژن وهشپژ این نتایج. است شده انجام صفات پشم با مرتبط زیستی مسیرهای و کاندیدا هایژن شناسایی هدف با ایترکیه
  و TRIM2، MND1، TLR2، RNF175، CEP290، TMTC3 ،RERE ، SOX2، MORN1، RPM2،DMRT1 ، CAPSL کاندیدای
PRKCZ را گزارش نمودند (Arzik et al., 2023.) 

این نژاد از  پشم تولیدی درکیفیت . باشدمی تولیدی صفات نظر از کشور ممتاز و وزن متوسط نژادهای از یکی زندی گوسفند
 در سانتیگراد درجه 40 تا زمستان در سانتیگراد درجه -20 از) گرما و سرما برابر در مقاومت. باشدمی پشم قالینوع پشم ضخیم یا 

 Ghafouri Kesbi) است توجه شایان بسیار گوسفند این در برفی و بارانی هوای و ضعیف مراتع و ایتغذیه سخت شرایط ،(تابستان

et al., 2008) . رتعی های مسیستم در یافته و سازگاردر کشور آمریکا پرورشی  غالب یک نژاد رامبویههمچنین گوسفندان نژاد
و گوشت  میکرون 25کمتر از الیاف پشم با قطر ف تولید اهدااست. این نژاد بزرگترین نژاد دو منظوره با خشک نیمهخشک و  مناطق

های ژنی سازی مجموعهتجزیه و تحلیل غنیپویش کل ژنومی و هدف از انجام پژوهش حاضر،  (.Lupton et al., 2007) باشدمی
اس پویش کل براس زندی با نژاد رامبویهمقایسه بین نژادهای گوسفند بومی در پشم کیفی و مسیرهای زیستی مرتبط با صفات 

 . بود ژنوم
 

 هاروشمواد و 
گوسفند نژاد زندی حاضر در دو گله مرکز اصلاح نژاد خجیر واقع در تهران وابسته به سازمان جهاد کشاورزی استان تهران،  200از 

از میان  نگهداری شد. pH 8-5/7های خلاء با در لوله EDTAمیلی لیتر  5/0سی خون استحصال و همراه با سی 5-7مقدار 
رأس انتخاب  96های اخذ شده پس از آنالیز شجره، حیواناتی که کمترین رابطه خویشاوندی را با هم داشته باشند به تعداد نمونه

 Neogen ها در کمپانیبا استفاده از روش بهینه یافته استخراج نمکی از خون کامل انجام شد. ژنوتیپ نمونه DNAشدند. استخراج 
(http://genomics.neogen.comد )هایر کشور آمریکا با استفاده از آرایه  Illumina OvineSNP50K BeadChip با بکارگیری

از  .(Mohammadi, 2017شده بودند )( تعیین ژنوتیپ Illumina Inc., San Diego, CA, USA) پروتکل استاندارد شرکت ایلومینا
استاپل به طور تصادفی  3انجام گرفت. ابتدا از هر نمونه  های انتخاب شده قبل از پشم چینی سالیانه نمونه برداری پشمتمام دام

ایران اندازه گیری شد.  1941متر مطابق با روش استاندارد شماره جدا شده و طول هر یک به کمک خط کش و بر حسب سانتی
فته شده در آزمایشگاه های پشم گرمتر برای هر نمونه گزارش شد. نمونهمیلی 2استاپل محاسبه و با تقریب  3سپس میانگین طول 

گیری شد. برای اندازه D2130-90شماره  A.S.T.Mبا مواد شوینده شسته شده و صفات کیفی الیاف طبق پروتکل استاندارد 
دسته الیاف از داخل نمونه بیرون کشیده و از قسمت میانی آنها به طول  3تا  2(، به طور تصادفی MFDگیری میانگین قطر )اندازه

هایی زده و آنها را با استفاده از گلیسرین بر روی لام تثبیت نمودیم و با استفاده از میکروسکوپ میکرومتر برش 200 تا 150حدود 
 تار پشم محاسبه گردید.  400پروژکتینا قطر تارهای پشم بر حسب میکرومتر اندازه گیری شد. میانگین قطر الیاف هر نمونه برحسب 



 

 

 240و رکوردهای فنوتیپی مرتبط با صفات میانگین قطر الیاف و طول استاپل، ت ژنوتیپی پژوهش حاضر از اطلاعا همچنین در
ر این های مورد استفاده دداده .گردید استفادهکشور آمریکا با پشم ظریف  مربوط به نژاد رامبویهگوسفندان غیر خویشاوند  رأس

( در ERZ15609617و  RJEB58836های دسترسی )شماره( به /https://www.ebi.ac.uk/eva) EVAپژوهش در پایگاه برخط 
 ( نشان داده شده است.1آمار توصیفی صفات کیفی پشم مورد بررسی در )جداول باشد. دسترس می

 
 نژادهای مورد مطالعه در . آمار توصیفي صفات کیفي پشم مورد بررسي1جدول 
 نژاد                               صفت

 رامبویه زندی  
 64/22 85/29 میانگین (mµ)میانگین قطر الیاف 

 51/1 25/3 انحراف معیار 

 01/19 40/22 حداقل 

 20/27 04/39 حداکثر 

 08/0 32/0 خطای استاندارد 

 07/12 25/11 میانگین (cm)طول استاپل 

 43/1 92/3 انحراف معیار 

 80/7 00/6 حداقل 

 77/17 00/19 حداکثر 

 07/0 40/0 خطای استاندارد 

 

های تعیین ژنوتیپ شده، نرخ تعیین ژنوتیپ نشانگرها در هر نمونه های ژنومی از معیارهای فراوانی نمونهبرای فیلتراسیون داده
درصد بود، شناسایی و  90هایی که فراوانی تعیین ژنوتیپ در آنها کمتر از ( استفاده شد. در ابتدا نمونهMAFو فراوانی آلل نادر )

درصد بود حذف شدند. سپس نشانگرهایی که نرخ  1حذف شدند. در مرحله بعد نشانگرهایی که فراونی آلل نادر در آنها کمتر از 
وی ر برهای باقیمانده آنهایی که SNPیت برای درصد بود شناسایی و حذف شدند. در نها 90ها کمتر از تعیین ژنوتیپ آنها در نمونه

در نظر  10-6واینبرگ قرار نداشتند کنار گذاشته شدند. بدین منظور سطح احتمال -در تعادل هاردیهای جنسی بودند و یا کروموزوم
(. آنالیز Purcell et al., 2007( انجام شد )90/1)نسخه PLINKگرفته شد. مراحل مختلف فیلتراسیون با استفاده از نرم افزار 

محاسبه و گراف مربوطه  PLINK V1.9افزار ها با استفاده از نرم( پس از گذراندن مراحل کنترل کیفیت دادهPCAهای اصلی )مؤلفه
هایی که خارج از توده نژادی خود قرار دارند، برای حذف ( ترسیم شد تا علاوه بر تفکیک نژادها، دام1/2/4نسخه ) Rتوسط برنامه 

 اسایی شوند.شن
 

 آنالیز پویش ژنومی برپایه مدل خطی مختلط

شد. مدل مورد استفاده استفاده  98/0 نسخهGEMMA (Zhou & Stephens, 2012 ) افزار نرم ها ازها با ژنوتیپجهت ارتباط فنوتیپ
 بود: 1بر پایه مدل خطی مختلط برپایه رابطه 

 

(1رابطة   𝒚 = 𝑾𝒂 + 𝒙𝜷 + 𝒁𝒖 + 𝒆                                        

 

 های: بردار ژنوتیپ𝒙برداری، بردار اثرات ثابت شامل جنس، سال تولد، تیپ تولد و سال نمونه 𝒂: بردار مشاهدات فنوتیپی، yکه 

 های طرح ارتباط دهنده.ماتریس Zو  β ،Wهای تصادفی و ماندهبردار اثر باقی  eژنیک،اثرات پلیبردار  uنشانگر تحت آزمون، 

داری پنج درصد که برای عدم تعادل پیوستگی در سطح ژنوم تصحیح با روش تصحیح بنفرونی با سطح معنی P-valueمقدار 
محاسبه شد. برای  ی اتوزومیهامستقل بر روی کروموزوم SNPتعداد  P-valueشده بود، محاسبه شد. به منظور تعیین سطح آستانه 

دست آمد. مستقل به SNPنشانگر  54112استفاده شد در مجموع  2/0بالاتر از  2rهای مجاور با مقادیر SNPاین کار، از مجموعه 



 

 

 value-P( برای 851/8×10-5( و سطح احتمال پیشنهادی )424/4×10-6داری )سطح احتمال معنیاحتمال شامل آستانه دو سطح 
 qqmanبرای صفات مورد بررسی با استفاده از بسته  Q-Q، پلات منهتن و پلات P-valueبراساس نتایج  در سطح ژنوم مشخص شد.

 ترسیم شد. 1/2/4نسخه  Rافزار نرم
 

 (GSEAهای ژنی )سازی مجموعهآنالیز پویش ژنومی بر پایه تجزیه و تحلیل غنی

 های ژنی در سه مرحله انجام گردید: مجموعه آنالیز پویش ژنومی بر پایه تجزیه و تحلیل
 biomaRt2بود با استفاده از بسته نرم افزاری  05/0آنها کمتر از  P-valueهایی که مقدار SNPها: ها با ژنSNPتعیین مکان -1

(Durinck et al., 2009 در محیط )R ( و با استفاده از ژنوم مرجع گوسفندOar_v4.0به ژن ) هایی که نشانگرSNP  مورد نظر در
 . (Clancey et al., 2019بالادست یا پایین دست آن ژن قرار داشت، ارتباط داده شدند ) kb50داخل آن ژن و یا 

ها به طبقات عملکردی و مسیرهای بیوشیمیایی: جهت تعیین طبقات عملکردی ژنی و مسیرهای متابولیکی و ارتباط ژن-2
 GO (http://www.geneontology.org)/ ،KEGGهای اطلاعاتی شامل دار از پایگاههای معنیتنظیمی ژن

(http://www.genome.jp/kegg/ ،)Panther (http://www.pantherdb.org و )Reactome (http://www.reactome.orgجهت ) 
 DAVIDنمائید. علاوه براین از پایگاه برخط بیوشیمیایی استفاده می مسیرهای و عملکردی طبقات تعیین

(http://david.abcc.ncifcrf.gov)  ایی ههای ژنی استفاده گردید. در این مرحله فرض بر این است که ژنبرای تعیین بهتر دست
هایی که توانند به عنوان یک گروه از ژنگیرند میکه در یک طبقه عملکردی خاص از سه مجموعه ژنی هستی شناسی قرار می

 مشترک دارند. های خاص و برخی از ویژگی
زیع دار مسیرهای عملکردی مرتبط با صفات تولیدمثلی با استفاده از توهای معنیپویش کل ژنومی بر پایه آنالیز مسیر: ارتباط-3

برنامه برخط سازی مجموعه ژنی با استفاده از مورد آزمون قرار گرفت. تجزیه غنی Fisher’s exact testو آماره  4فوق هندسی
KOBAS (Bu et al., 2021) آنلاین  اطلاعاتی هایپایگاه از آمده دست به هایژن عملکرد بهتر تفسیر رایانجام گردید. در نهایت ب

GeneCards (http://www.genecards.org) وUniProtKB (http://www.uniprot.org)  شد استفاده. 

 نتایج و بحث

خارج از  زندیحیوان از نژاد  دوتعداد ارائه شده است.  2های تعیین ژنوتیپ در جدول نتایج مربوط به مراحل مختلف ویرایش داده
های ه. پس از حذف داداریبی در محاسبات حذف شدبه منظور جلوگیری از ایجاد قرار داشتند که  PCAتوده نژادی خود در آنالیز 
مشترک بودند  SNPنشانگر  31794با هم ترکیب شدند که دارای  رامبویهگوسفند  های نژاد بومی با نژادحیوانات حذف شده، داده

جفت  26باقی ماندند که شامل اطلاعات  SNPنشانگر  29435در نهایت، تعداد  SNPکه پس از مرحله کنترل کیفیت در سطح 
 (. 3کروموزوم گوسفند بودند )جدول 

 
  مختلف مورد بررسي در سطح افرادهای مربوط به نژادهای توصیف مراحل کنترل کیفیت داده .2جدول 

 رامبویه زندی 
 240 96 حیواناتتعداد 

 0 0 درصد ژنوتیپ از دست رفته 10هایی با بیش از حذف نمونه
 0 0 99/0بالاتر از  IBSهایی با بیش از حذف نمونه

 0 2 خارج از توده جمعیتی خود قرار داشتند PCAحذف حیواناتی که در آنالیز 
 240 94 ماندهباقی هاینمونه کل تعداد

 

 پویش ژنوميبرای آنالیزهای  SNP. خلاصه مراحل مختلف کنترل کیفیت نشانگرهای 3جدول 

 تعداد نشانگر مراحل مختلف کنترل کیفي

 31794 تعداد کل نشانگرهای مورد بررسی
 1528 حذف نشانگرها با حداقل فراوانی آللی کمتر از یک درصد

                                                           
4
Hypergeometric 



 

 

 795 درصد در هر نمونه 90نرخ فراخوانی کمتر از حذف نشانگرهای با 
 36 (10-6واینبرگ )-حذف نشانگرها با انحراف از تعادل هاردی

 29435 ماندهتعداد نشانگرهای باقی

 
با بکارگیری اطلاعات تعیین ژنوتیپی  PCAهای نژادی، تجزیه و تحلیل به منظور بررسی نحوه قرار گرفتن حیوانات در گروه

بین نژاد بومی زندی و نژاد رامبویه به عنوان راهی متمایز به منظور توصیف واگرایی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. نتایج آنالیز 
PCA  نشان داد که باPC1  نژاد زندی وPC2 ای با هم نژاد رامبویه به خوبی از یکدیگر تفکیک و جدا شدند و در هیچ نقطه

را  2برای ویژه بردار  %8/1و  1برای ویژه بردار  %9/3واریانس )  %7/5در مجموع حدود  PCA(. این 1همپوشانی ندارند )شکل 
کنند(. در نژادهای مختلف دیگر گوسفند، حیوانات فقط برپایه ویژه بردارهای یک و دو براساس نژاد و منطقه جغرافیایی توجیه می

های ( بر روی جمعیت2012) .Kijas et alای که توسط (. در مطالعهKijas et al., 2012; Waineina et al., 2022اند )دهبندی شدسته
کردند. در مطالعه پویش ژنومی با هدف واریانس را توجیه می 1%/44و  %98/2به ترتیب  PC2و  PC1گوسفند دنیا انجام شده بود، 

(، حیوانات Tibetanو  Han ،Altayمرتبط با صفات ذخیره بدن در سه نژاد گوسفندان بومی چینی )های انتخاب شناسایی نشانه
از واریانس را توجیه  %7/2و  %3/3به ترتیب  2و  1کاملاً از یکدیگر تفکیک شده و هر کدام از ویژه بردارهای  PC2و  PC1برپایه 

 (. Zhao et al., 2020کردند )می

ها جهت انجام تحقیقات پیوستگی در سطح ژنوم بود. قبل از ورد توجه در اجرای این پژوهش تعداد کم نمونهیکی از نکات م

های دار بر روی هر صفت، فاکتور تورم کنترل جمعیتی )لامبدا( در آنالیزاجرای آنالیزهای پیوستگی با در نظر گرفتن اثرات ثابت معنی

صفت مورد مطالعه محاسبه شد که برای  هر دوبرای  PLINKیق آنالیز پیوستگی در پیوستگی محاسبه شد. فاکتور لامبدا از طر

 صفات مورد بررسیشود همان طور که مشاهده میبه دست آمد.  042/1صفت طول استاپل و  016/1صفت میانگین قطر الیاف 

 بودند و نشان از عدم وجود لایه بندی جمعیتی برای اجرای آنالیزهای پیوستگی بود. 1تقریباً برابر با 

در مجموع نتایج حاصل  ارائه شده است. 3و  2 هایدر شکل مطالعه مورد پشمکیفی  صفت دو و منهتن برای Q-Qهای پلات

مجموع حیوانات مورد مطالعه در این تحقیق بود. در تحقیقی که توسط بندی جمعیتی در از این بخش نیز نشان دهنده عدم لایه

روی صفات تولید پشم صورت گرفت نیز از اطلاعات نژاد مرینوس چینی استفاده شد و بررسی لایه بندی جمعیت با استفاده 

  (.Wang et al., 2014ای را در تحلیل داده نشان نداد )بندیهیچ لایه Q-Qهای پلات

 



 

 

 

 با استفاده از اطلاعات ژنوتیپي تمام حیوانات PCAبندی حیوانات براساس آنالیز . خوشه1شکل 

 

 

 
 (SL) استاپل طول و (MFD) الیاف قطر میان برای صفات Q-Q هایپلات .2شکل 

 

برای صفت میانگین قطر الیاف با استفاده از مدل خطی مختلط پس از تصحیح بنفرونی وجود دو نشانگر  GWASنتایج آنالیز 

SNP 61907731)ناحیه  4جفت بازی( و  8887357)ناحیه  2های شماره را در سطح احتمال پیشنهادی بر روی کروموزوم 

های موجود در این مناطق مناطق ژنومی مشخص گردید که ژن(. با بررسی بیوانفورماتیکی این 2بازی( را نشان داد )شکل جفت

ودند. ها بیشتر با صفات رشد و استرس حرارتی مرتبط بارتباط مستقیمی با صفات کیفی پشم نداشتند، بطوریکه نقش این ژن

 داری شناسایی نشد.همچنین برای صفت طول استاپل هیچ نشانگری در هر دو سطح آستانه معنی
 

 های ژنيسازی مجموعههای کاندیدا در مناطق ژنومي حاصل از تجزیه و تحلیل غنيشناسایي ژن



 

 

 میان در این که شد داده پوشش SNPنشانگرهای  وسیله به گوسفند در شده نویسیحاشیه ژن 27054 از ژن عدد 25658 تعداد
 بالا یا در یا و داخل در 05/0 از کمتر P-value با نشانگر یک حداقل یعنی ژن بودند، 651دار در این بررسی های معنیتعداد ژن

-GSEA تجزیه صفات پشم برای با مرتبط دارمعنی هایژن عنوانبه هاژن این. گرفت قرار kb 50 فاصله تا ژن این دست پایین

SNP طبقه  92)شناسی  هستی طبقات 149 شامل مختلف ایداده هایپایگاه از حاصل ژنی هایمجموعه شدند. تعداد انتخاب
 مسیرهای. مشاهده شد KEGGزیستی  مسیر 10طبقه عملکرد مولکولی( به دست آمد و  21طبقه اجزای سلولی و  26فرآیند زیستی، 

  .اندشده گزارش داشتند ژن 300 از کمتر و ژن سه از بیشتر که
 شده ارائه 4 جدول در کاندیدا هایژن اسامی همراه به KEGGو مسیرهای بیوشیمیایی  های هستی شناسیترم کامل جزئیات

ژن در این مجموعه  16دار مرتبط با میانگین قطر الیاف بدست آمد حاوی که جزء مسیرهای معنی 5پاسخ به هورمونمسیر  .است
این توان در نظر گرفت. مرتبط با قطر الیاف می LOC105607461 و LOC105602796های کاندیدای ژنی بود که از این بین ژن

های انسانی که بیشتر در جمعیت LOCباشند که دارای نقش انتقالی هستند. خانواده ژنی می LOCجزئی از خانواده ابر ژنی  هاژن
ی بسیار های بیولوژیکهای زیستی دارند. این خانواده ژنی، نقشهای متنوعی در مکانیسماند، نقشمورد تمایز و انتخاب قرار گرفته

دهی پرولاکتین، ترشح انسولین، جذب طیف وسیعی از مواد مغذی، سنتز هورمون تیروئید و مسیرهای ای از قبیل سیگنالگسترده
های کاندیدای مرتبط (. در مطالعه پویش ژنومی با هدف شناسایی مناطق ژنومی و ژنUniProtKBمتابولیکی مختلف دیگر دارند )

با صفت میانگین  LOC101118971و  LOC101117971ای، ژن ترکیه Akkaramanبا صفات کیفی الیاف پشم در گوسفندان نژاد 
همچنین در مطالعه قبلی پویش ژنومی (. Arzik et al., 2023قطر الیاف و ضریب تغییرات قطر الیاف پشم گزارش شده است )

 بوددار گزارش شده مرتبط با طول استاپل معنی LOC121818710 کاندیدای ، ژنرامبویهپشم در گوسفندان کیفی مرتبط با صفات 
(Becker et al., 2023.) 

 ، اسمبلی6روتئینپ گلیکوزیلاسیون توان به مسیرهای بیولوژیکیدار مرتبط با میانگین قطر الیاف میاز مسیرهای مهم و معنی
گلیکوزیلاسیون شناسی که در مسیر هستی TMTC3ژن کاندیدای اشاره نمود.  8سلولی تکثیر مثبت و تنظیم 7متحرک غیر سیلیومی
باشد و در مطالعات می TMTCمگابازی گوسفند قرار دارد. این ژن از خانواده ژنی  8/133در ناحیه  3بر روی کرومزوم  پروتئین

(. در مطالعه پویش کل ژنومی در گوسفندان نژاد Morgan et al., 2018مختلفی ارتباط آن با صفات کیفی پشم گزارش شده است )
Akkraman  ،داری بین ژن ارتباط معنیترکیهTMTC3 ( با طول استاپل گزارش شده استArzik et al., 2023.) 

اشاره  9پروتئین-ویحا پیچیده هایاسمبلی توان به مسیرمی الیاف قطر دار مرتبط با میانگیناز دیگر مسیرهای بیولوژیکی معنی
 RHPN2دار، از این بین، ژن کاندیدای ژن معنی 22که از بین باشد نمود که جزء مسیرهای فرآیندهای زیستی مرتبط با تولید می

 Rho pathwayکه در مسیر بیوشیمیایی  RHPN2ژن کاندیدای دارای نقش بیولوژیکی مستقیمی با صفات مرتبط با تولید داشت. 
 ,.McMullan et alدارد ) Rhoدهی ها از مسیر سیگنالهای کراتینوسیتسلولقرار دارد. این ژن نقش اساسی در تنظیم تفرق 

مرتبط با صفت میانگین  RHPN2(. در مطالعه پویش ژنومی مرتبط با صفات پشم در گوسفندان نژاد چینی، ژن کاندیدای 2003
 (.Zhao et al., 2021قطر الیاف گزارش شده است )

 

                                                           
5 response to hormone  
6 protein glycosylation 
7 nonmotile cilium assembly 
8 positive regulation of cell proliferation 
9 protein-containing complex assemblies 



 

 

 (SLطول استاپل )و ( MFDمیان قطر الیاف ) پشم. کیفي های منهتن حاصل از مطالعات پویش کل ژنومي برای صفات. پلات3شکل 

اشاره نمود که از  11اپیدرمال هایسلول تفرق و 10کلسیمی کانال فعالیتتوان به میدار مرتبط با طول استاپل از مسیرهای معنی     
تولیدی پشم  با صفات POU1F1و  NLGN1های کاندیدای داری بین ژنهای موجود در مسیرهای نامبرده ارتباط معنیبین ژن

با صفات مرتبط با پشم شامل تولید پشم در  POU1F1های موجود در ژن داری بین چندشکلیگزارش شده است. ارتباط معنی
کاندیدای  ژن(. همچنین Lan et al., 2009( و طول دسته الیاف در بزهای کشمیری گزارش شده است )Sun et al., 2013گوسفند )
NLGN1 یونسیتدر رشد و تفرق کرات( ها نقش کلیدی داردGay et al., 2015 .) 

که جزء هستی شناسی اجزای سلولی است را یکی از مهمترین مسیرهای مؤثر بر فرآیند کیفی  12اتصال سلولیشاید بتوان مسیر 
در مطالعات قبلی پویش ژنومی با صفت طول استاپل گزارش شده است.  PLCE1الیاف پشم دانست. در این مسیر ژن کاندیدای 

باشد که نقش مهمی در رشد و توسعه اپیدرمال پوستی دارد. می Ras guanine-exchangeکننده فعالیت فاکتور تنظیم PLCE1ژن 
مرتبط با میانگین قطر الیاف  PLCE1(، ژن Merino, Qinghai, Aohanیابی کل ژنوم در نژادهای مختلف گوسفند )در مطالعه توالی

 (.Zhao et al., 2021و طول استاپل گزارش شده است )

                                                           
10 Calcium channel activity 
11 epidermal cell differentiation 
12 Cell junction 



 

 

اشاره نمود. از بین  13سولفات هپاران – گلیکوزآمینوگلیکان بیوسنتز دار مرتبط با طول استاپل به مسیرمعنی KEGGاز مسیرهای 
 Inner قبلی پویش ژنومی در ارتباط با صفات کیفی الیاف در نژاددر مطالعات  SPHKAPدار در این مسیر ژن کاندیدای ژن معنی 24

Mongolia Cashmere ( مرتبط با صفت طول تار الیاف گزارش شده استWang et al., 2021.) 

سه پویش کل ژنومی مرتبط با برخی صفات کیفی پشم در مقای مطالعاتاولین یکی از با بررسی منابع انجام شده، پژوهش حاضر 
 های پر کاربرد و سختگیرانه برایها تلاش گردید از آزمونگوسفندان با پشم ضخیم و ظریف بوده است، لذا در تجزیه و تحلیل

 اجرای مطالعات پویشهای دار استفاده گردد. به هرحال باید توجه کرد که یکی از محدودیتشناسایی مسیرهای زیستی معنی
زایش خطای باشد که منجر به افژنومی، کافی نبودن تعداد رکوردهای فنوتیپی و جمعیت غیر خویشاوند برای آنالیز پیوستگی می

 حاضر نمونه مورد استفاده در پژوهش کم شود. با توجه به تعداددار مثبت کاذب مینوع اول یا به عبارتی شناسایی نشانگرهای معنی
ه های اصلاحی با احتیاط عمل کرد. البتهای کاندیدای شناسایی شده مرتبط با صفات پشم در برنامهاید در استفاده از ژننیز ب
تر برای تأیید نتایج پژوهش حاضر استفاده کرد. های تحقیقات مشابه جدید و استفاده از آنالیزهای آماری جامعتوان با ادغام دادهمی

یشتر کند و بررسی بهای مؤثر بر صفات هدایت تواند ما را به سمت ژنایی شده در این تحقیق میبه طور کلی مسیرهای شناس
 پژوهش نای در آمده بدست نتایج تأیید تواند درهای آزمایشگاهی مختلف مینواحی مهم ژنومی شناسایی شده با استفاده از آزمون

  .باشند مؤثر

 

 پشم مورد بررسيکیفي ( مرتبط با صفات P˂0.05داری )های ژني معنيسازی مجموعه. تجزیه و تحلیل غني4جدول 

-Pارزش 

تصحیح شده 

(FDR) 

های تعداد ژن های کاندیدای موجودژن

 کاندیدا

نام و کد طبقات  شناسينام مسیر هستي

 شناسيهستي

 
 فرآیندهای زیستی   

009/0  RARG, EEF1A2, ERCC3, BIN1, TOP2A, 

CTNNBL1, NET1, STK10, PTK6, TAOK3, 

TNK1, MTOR, NEK6, LOC105602796, 

DAPK1, RBM47, LOC105607461 

17 response to hormone GO: 0009725 

250/0  ADAM17, TNS4, SYNPO2, LIMD1, 

FERMT2, WASF1, TNS4, WWOX, 

CLASP1, GSN, SYNE2, TLN2, EPB41L5, 

AFAP1 

14 positive regulation of 

canonical Wnt 

signaling pathway 

GO: 0090263 

410/0  STK10, PTK6, TAOK3, TNK1, MTOR, 

NEK6, DAPK1, PRKCA, SPHK1, NKX3-1, 

BCAR1, LGI2, SEPSECS, PI4K2B, 

ZCCHC4, ANAPC4, SLC34A2, SEL1L3 

18 Nonmotile cilium 

assembly 

GO: 1905515 

301/0  CAPN14, SPRED2 

WDPCP, HEY1, MYC, ID2, TCF23, 

STAT3, ANO4, E2F6, TIGD2, HERC3, 

HERC6, PKD2, CCNY 

15 Regulation of protein 

processing 

GO:0070613 

140/0  STX3, UNC13B, MAFG, FANCL, BRAF, 

LAMA5, RAPSN, CHRNB1, NPNT, 

GSTCD, INTS12, POU1F1, TET2, 

CENPE, BDH2, SLC9B2, SLC9B1, 

CISD2, MANBA 

19 epidermal cell 

differentiation 

GO:0009913 

008/0  CD44, PTK2B, CSPG4, RIPK2, LAMA5, 

ATXN10, ABLIM3, ATP6V1D, EHD3, 

UBA6, GNRHR, TMPRSS11D, 

TMPRSS11A, TMPRSS11F, YTHDC1, 

UGT2B10, MGC152010 

17 ciliary basal body-

plasma membrane 

docking 

GO: 0097711 

019/0  PRKCZ, FAM19A5, TMEM17, MAFF 

 

4 positive regulation of 

cell proliferation 

GO: 0008284 

                                                           
13Glycosaminoglycan biosynthesis - heparan sulfate 



 

 

028/0  GRIN2D, CACNG4, GRM4, GRIN3A, 

DAGLA, HOMER3, GRID1 
7 Actin polymerization 

or 

depolymerization 

GO:0097305 

320/0  CACNB2, CACNB4, CACNA2D1, 

CACNA2D3, ZSWIM5, HECTD3, PTCH2, 

NLGN1, PLK3, RPS8, KIF2C, ARMH1, 

TMEM53, RNF220, ERI3, DMAP1, 

UROD, EIF2B3, CALCR 

19 Calcium channel 

activity 

GO:0035556 

101/0  CACNB2, PPP3R2, CACNB4, 

CACNA2D1, STMN1, CACNA2D3, 

RHPN2, SGCE, PEG10, PON1, PON2, 

PON3, ASB4, PDK4, DYNC11 

15 protein-containing 

complex assemblies 

GO: 0031333 

920/0  ATF6B, ADCY3, ADCY5, ADCY8, 

ADCY9, CACNA1D, CAMK2A, GLP1R, 

KCNMA1, TMTC3, PRKCB, RYR2, 

PPP1R9A  

13 protein glycosylation GO: 0006486 

 
 اجزای سلولی   

003/0  SAMD8, FKBP8, PLCE1,  

CACNB2, PPP3R2, CACNB4, 

CACNA2D1, GNAS, ITPR1, SPARA48, 

ZPBP, VWC2, ABCA13, UPP1SUN3, 

CLDN12, FZD1 

16 Cell junction GO:0030054 

041/0  SEMA3D, TACC3, CMAS, ATF6B, 

ADCY3, ADCY5, ADCY8, ADCY9 
8 Photoreceptor cell 

cilium 

GO: 0097733 

 
 KEGGمسیرهای    

100/0  PPP3R2, KCNMA1, ITPR1, PDE3A, 

NDC1, GLIS1, DMRTB1, LRP8, MAGOH, 

CPT2, CLS1A7, PODN, SCP2, POLN, 

TNFSF4, CD44, GALNTL5 

71  Cytokine-cytokine 

receptor interaction 

oas04060 

240/0  SLC8A3, ITPKB, PPP3R2, ITPR1, 

SLC8A1, GRM1, ANKIB1, TMBIM7, 

RBM48, CDK6, GATAD1, PEX1, SAMD9, 

VPS50, HEPACAM2, TFPI2, BET1, 

GNGT1, GNG11, COL1A2, CASD1, 

SPHKAP, BTF3L4, TXNDC12 

24 Glycosaminoglycan 

biosynthesis - 

heparan sulfate 

heparin 

oas00534 

 اند.داده شدههای کاندیدا مرتبط با صفت به صورت پر رنگ نشان ژن1

 

  گیرینتیجه

 این رسدمی ظرن به پژوهش، این در شده شناسایی مسیرهایهای کاندیدا و ژن بیولوژیکی عملکرد به توجه گردد بادر انتها بیان می
تجزیه روش  ارآییک توانمی با توجه به این موضوع، ،مؤثری داشته باشند نقش کیفیت پشم با مرتبط صفات فنوتیپی بروز در هاژن

ید رغم اهمیت و مفعلی نهایتاً .داد قرار تأیید مورد را اقتصادی مهم پویش ژنومی صفات سازی مجموعه ژنی برایو تحلیل غنی
صفات  ومیژنها در ارزیابی کشور، با توجه با اینکه این کار جزء اولین بررسی ین بررسی در پیشبرد کارهای اصلاح نژادیبودن ا

اند اهمیت زیادی تو، نتایج این تحقیق از دیدگاه علمی در سطح کشور میباشدمیمرتبط با کیفیت پشم در گوسفند در این سطح 
 داشته باشد.

 

 منابع

 همم صفات از برخی با مرتبط کاندیدای مناطق شناسایی جهت ژنوم سطح در پیوستگی . مطالعه(1396)محمدی، ح. 
 ده کشاورزی.، دانشکزندی. رساله دکتری، دانشگاه تبریز نژاد گوسفندان در انتخاب هاینشانه ژنومیکی کاوش و اقتصادی

181. 
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Genome-Wide Association Study for wool quality traits- A comparison of 

coarse wool and fine wool sheep breeds  

Extended Abstract 

Introduction 

Over recent years, advances in DNA-based marker technology have made it possible to identify genomic 

regions or quantitative trait loci (QTLs) underlying complex traits, such as fleece traits, in sheep. One way to 

identify new loci and confirm existing QTL is genome-wide association studies (GWAS). Furthermore, the 

identification of gene loci with major impacts on economically important traits is one of the most important goals 

of sheep breeding. It was hypothesized that QTL-assisted selection and genomic regions affecting production traits 

increase the efficiency of selection and improve production output. The present study aimed to conduct a genome 

wide association studies and gene-set enrichment analysis for identifying the loci associated with wool quality 

traits.  

Materials and Methods 

In order to identify the genomic region and candidate genes, genomic information of coarse wool Zandi sheep 

(96 Animal) and 240 fine wool Rambouillet sheep (240 Animal) were used. We measured and recorded two wool 

production traits, including mean fiber diameter (MFD) and staple length (SL). Genomic DNA extraction from 

sheep blood was performed by the applying a modified salting out protocol and genotyping of the Sheep SNPChip 

50 K SNP Bead from Illumina Inc. The genomic information of foreign breed was extracted from the EVA 

database. Quality control was conducted using the Plink software. The markers or individuals were excluded from 

the further study based on the following criteria: unknown chromosomal or physical location, call rate <0.90, 

missing genotype frequency >0.01, minor allele frequency (MAF) < 0.01, and a P-value for Hardy–Weinberg 

equilibrium test less than 10-6. After the quality control of the data, Genome wide association study was performed 

with wool traits using GEMMA software. Using the biomaRt2 R package, the SNP were assigned to genes if they 

were within the genomic sequence of the gene or within a flanking region of 50 kb up- and downstream of the 

gene and bioinformatics analysis was implemented to identify the biological pathways performed in GO, KEEG, 

DAVID and PANTHER databases. The GO database designates biological descriptors to genes based on attributes 

of their encoded products and it is further partitioned into 3 components: biological process, molecular function, 

and cellular component. Finally, a Fisher’s exact test was performed to test for overrepresentation of the significant 

genes for each gene-set. In the next step, a bioinformatics analysis was implemented to identify the biological 

pathways performed in GeneCards databases.  

Results and discussion 

The result from genomic control showed weak population stratification with for woot traits in between 

population Zandi and Rambouillet sheep. We identified different sets of candidate genes related to wool traits: 

TMTC3, POU1F1, NLGN1, PLCE1, SPHKAP, LOC101117971 and LOC101118971. Some of the found genes, 

are consistent with some of the previous studies related to wool production traits. According to pathway analysis, 

15 pathways from gene ontology and biological pathways were associated with the wool traits (P˂0.05).  Some of 

the genes were found are consistent with some previous studies and to be involved biological pathways related to 

hair follicle development, keratinocytes differentiation, synthesises an enzyme of threonine kinases, development 

of epidermal and Wnt signaling pathway. 

Conclusion 



 

 

In total, this study supported previous results from GWAS of wool quality traits, also revealed additional 

genomic regions in the sheep genome associated with these economically important traits. Using these findings 

could potentially be useful for genetic selection in the breeding programs and can be used to understand the genetic 

mechanism controlling this trait. 

 


