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 مرتبط  یهاژن ییجهت شناسا ریمس زیآنال هیبرپا یژنوم شیمطالعه پو

 در گوسفند یهماتولوژ یبا پارامترها
 

 3ی، محمد شمس الله2ی، ابوذر نجف1یمحمّد نیحس

 رانیا ،یدانشگاه اراک، مرکز ست،یز طیو مح یدانشکده کشاورز ،یگروه علوم دام 1
  رانیدانشگاه تهران، پاکدشت، ا حان،یابور سیپرد ور،یگروه علوم دام و ط 2
 رانیا لام،یا لام،یدانشگاه ا ،یدانشکده کشاورز ،یگروه علوم دام 3

 

 1411ماه  خرداد 22 :تاریخ پذیرش، 1411ماه  فروردین 21تاریخ دریافت:  
 

                                                                                                                 چکیده

 

 ینیکیکل شاخص یک عنوان دارند. علاوه براین، پارامترهای هماتولوژی به ایمنی قرمز خون نقش اساسی در انتقال اکسیژن و سیستمهای گلبول :زمینۀ مطالعه

 باشند. متابولیکی می خونی و سندرمهای مختلف، از جمله کممهم برای بیماری

 630K ژنومی هایآرایه از های ژنی مؤثر بر صفات هماتولوژی با استفادهبرای شاناساایی جایگاه ژنی هایمجموعه آنالیز اساا  مطالعه پویش کل ژنوم بر: هدف

  .بوده است

 (، حجمHCT(، هماتوکریت )HGB(، هموگلوبین )RBCهای قرمز )مرتبط با شاامارگ گلبول ژنوتیپی و فنوتیپی هایرکورد منظور از اطلاعات بدین: کارروش

گوساافندان آلپاین  از نمونه 494( RWD_CV) قرمز هایگلبول حجم دامنه ( و توزیعMCHCهموگلوبین ) غلظت میانگین (،MCHقرمز ) گلبول متوسااط

برنامه  biomaRt2 افزاری نرم بسته از استفاده سپس با. شد انجام TASSEL برنامه صفات هماتولوژی در برای ابتدا آنالیز پویش کل ژنومی. شاد اساتفادهمرینو 

R افزاری نرم بسااته با ژنی مجموعه دار شااناسااایی گردید. در نهایت تفساایرهای معنیژن goseq برنامه R هایپایگاه طریق از GO، KEGG، DAVID و 

PANTHER شد انجام.   

 ،TRPC4های ژن با که شدند شناسایی 21 و 14، 11، 11 ،4، 6، 3، 2، 1 هایکروموزوم روی واقع نوکلئوتیدی تک نشانگر 11 تعداد مطالعه حاضر در :نتایج

SPTA1، TMCC2 (RBC)، KRT26، GPLD1، EPAS1 (HGB)، RAC2، HSPD1 ،PDGFRA (HCT) وBBS1، HAG1، PIK3R3، STXBP5، 

FCER1G  (MCH ،MCHC ،RWD_CVمرتبط ) شناسی ژنی و بیوشیمیایی با صفات هماتولوژی مسیر هستی 11در تفسیر مجموعه ژنی تعداد . بودند

تاسیون، آداپ دسترسی به اکسیژن، فرآیندهای قرمز، میزان ارتباط با رشد و تفرق گلبول در را مهمی های(. مسیرهای شناسایی شده عملکردP˂10/1شناسایی شد )

  .داشتند عهده بر هاسازی پلاکتو فعال استر  محیطی، تنظیم سیستم ایمنی

 هاییافته از جدید استفاده ژنومی مناطق شناسایی هماتولوژی و ژنومی صفات پویش نتایج حاصال از مطالعه قبلی در زمینه تأیید به توجه با: نهایی گیرینتیجه

 .مفید باشد گوسفند نژادی اصلاح هایبرنامه ژنتیکی در انتخاب تواندمی حاضر مطالعه

 آنالیز مسیر، صفات اریتروسایت، پویش ژنومی، گوسفند، ژن کاندیدا :کلیدی کلمات

 .است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحقمجله  © تیرایکپ

 رانیا ،یدانشگاه اراک، مرکز ست،یز طیو مح یدانشکده کشاورز ،یگروه علوم دام ،یمحمدّ نیحس: مسئول سندهینو
 H-mohammadi64@araku.ac.ir : یکیپست الکترون
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ان هموگلوبین، های قرمز، میزشامل شمارگ گلبول شده

 غلظت میانگین قرمز، گلبول متوسط هماتوکریت، حجم

 (.4باشند )قرمز می هایگلبول حجم دامنه توزیع و هموگلوبین

مهمی به  پارامتر های قرمز خونشمارگ گلبول سنجش

ی و سندرم متابولیک خونیکم تعیین در عنوان یک صفت شاخص

های قرمز فشرده گلبول(. صفت هماتوکریت، درصد 0-6) است 

توان از نظر کارکردی به خونی را میباشد. کمشده خون می

صورت کاهش ظرفیت حمل اکسیژن خون تعریف کرد. 

خونی، کاهش ترین علامت آزمایشگاهی کمترین و آساندقیق

نوسان طبیعی هماتوکریت   هماتوکریت تا میزان کمتر از دامنه

ین تران هموگلوبین کاربردیدر هر گونه دامی است. سنجش میز

راه برای بیان ظرفیت جابجایی اکسیژن خون است. همچنین 

ز و قرم گلبول متوسط سنجش هموگلوبین برای تعیین حجم

 باشد. افزایش حجمضروری می هموگلوبین غلظت میانگین

های افزایش رتیکولوسیت ممکن است نشانه قرمز گلبول متوسط

 (. 1خون باشد )

( که با شناسایی GWASعات پویش ژنومی )هدف از مطال

و صفت مورد مطالعه با استفاده از  SNPارتباط بین نشانگرهای 

نشانگرهای با تراکم بالا در سطح ژنوم همراه است، پیدا کردن 

باشد که بر فنوتیپ صفت مورد های مؤثر یا مسببی میجهش

ک کم تواند برای انتخاب بهگذراند. این اطلاعات مینظر اثر می

نشانگر مفید بوده و به درک مکانیسم مولکولی صفات مورد 

در  GWAS(. یکی از عیوب مطالعات 4د )نمطالعه کمک نمای

داری محافظه کارانه برای جلوگیری از نظر گرفتن آستانه معنی

که پرهیز از اشتباه نوع اول باعث اشتباه کاذب است، در حالی

برای حل این مشکل، یکی گردد. لذا افزایش خطای نوع دوم می

های ژنی سازی مجموعهها استفاده از آنالیزهای غنیاز راه حل

باشد. در واقع در این روگ به جای انجام تجزیه برای یک می

SNP هاییا یک ژن، ارتباط بین صفت مورد مطالعه و واریانت 

ژنتیکی را در یک دسته یا گروه ژنی که به طور عملکردی با هم 

ی کند. به عبارتی دیگر آنالیز پیوستگند بررسی میمرتبط هست

دار زیستی با فنوتیپ مورد آزمون بین یک مجموعه ژنی معنی

 هایی هستیمگیرد. در حقیقت در این روگ به دنبال ژنقرار می

دار نشده، ولی ها بر صفت مورد نظر معنیکه به تنهایی اثر آن

 (.9ار است )دها روی صفت دارای اثر معنیاثر تجمعی آن

حاضر، در مطالعه قبلی  مطالعههای مورد استفاده در داده

برای صفات هماتولوژی در گوسفند نژاد آلپاین مرینو مورد آنالیز 

های خطی مختلط تک از مدل مطالعهقرار گرفتند که در آن 

داری و یمعن نشانگری و از تصحیح بنفرونی برای تعیین آستانه

برای اولین  (.4جلوگیری از خطای نوع اول استفاده شده است )

نشان دادند که  2113و همکاران در سال  Peñagaricanoبار 

تجزیه و تحلیل پویش ژنومی بر مبنای مسیر دقت شناسایی 

مؤثر بر صفت نرخ باروری گاوهای نر را بالا برده  مناطق ژنومی

ر دار داست، زیرا با استفاده از این روگ تمام نشانگرهای معنی

شوند و در نتیجه میزان خطای نوع اول و آنالیز می 10/1سطح 

 کند. بیش برآوردها کاهش پیدا می

 زا استفاده با مسیر مبنای بر ژنومی پویش مطالعه اخیراً

 دادتع مثلی تولید صفت روی ژنی هایمجموعه سازینیغ آنالیز

 نتایج .است شده انجام گوسفند مختلف نژادهای در جینتا

 مختلف طبقه 31 شناسایی به منجر مسیر، آنالیز از آمده دستبه

 KEGG زیستی مسیرهای و ژن شناسیهستی عملکردی

 β signaling pathway-TGF، Oxytocin شامل مرتبط دارمعنی

signaling pathway، Estrogen signaling pathway، 

Prolactin signaling pathway و Insulin signaling pathway 

 ،BMP5، DHCR24، BMPR1B، ESR1 کاندیدای هایژن و
ESR2، PLCB1، SMAD2، INSR، PTGS2، BMP7، EGFR و 

KCNMA1 (.11) بود شده 

های مجموعه هدف از انجام مطالعه حاضر، تجزیه و تحلیل

 ژنی و مسیرهای زیستی مرتبط با صفات هماتولوژی در گوسفند

و براسا  پویش کل ژنوم بر مبنای  630Kهای با استفاه از تراشه

ها از دیدگاه علمی و باشد. شناسایی این جایگاهمسیر می

 تواند دارای اهمیت زیادی باشد.اقتصادی می

 مواد و روش کار

نمونه خون گوسفندان نر نژاد  494حاضر از  مطالعهدر 

آلپاین مرینو از گله تحت رکورد برداری مرکز اصلاح نژاد 

Huangcheng استفاده شد. صفات مورد مطالعه شامل شمارگ 

 هموگلوبین، هماتوکریت، حجم خون، میزان قرمز هایگلبول

 امنهد هموگلوبین و توزیع غلظت قرمز، میانگین گلبول متوسط

بودند، آمار توصیفی صفات مورد بررسی  رمزق هایگلبول حجم

 ارائه شده است.  1جدول در 

استخراج  DNAپس از اطمینان از کمیت و کیفیت بالای 

متریکس با های شرکت افیها با استفاده از آرایهشده، نمونه

تعیین ژنوتیپ شدند. جهت اطمینان از کیفیت  630Kهای آرایه
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تعیین ژنوتیپ مراحل مختلف کنترل کیفیت روی های داده

 های اولیه تعیین ژنوتیپ شده انجام شد.داده

های تعیین ژنوتیپ شده، ابتدا برای فیلتراسیون داده

 90ها کمتر از هایی که فراوانی نرخ تعیین ژنوتیپ آننمونه

بود، شناسایی و حذف شد. در مرحله بعد نشانگرهایی که درصد 

درصد بود حذف شدند.  1ها کمتر از نی آللی در آناحداقل فراو

ها کمتر ها در نمونهسپس نشانگرهایی که نرخ تعیین ژنوتیپ آن

درصد بود شناسایی و حذف شدند. مراحل مختلف  91از 

( انجام 9/1)نسخه  PLINKفیلتراسیون با استفاده از نرم افزار 

وانستند نمونه ت 494نشانگر و  439394در نهایت،  (.11)شد 

 مراحل مختلف کنترل کیفیت را بگذرانند.  

 TASSEL افزار نرم ها ازها با ژنوتیپجهت ارتباط فنوتیپ

شد. مدل مورد استفاده بر پایه مدل خطی مختلط تک استفاده 

 صفته به شکل زیر بود:

𝑦 = 𝑋𝑏 + 𝑍𝑢 + 𝑒  

 Zو  Xبردار مشاهدات فنوتیپی،  yدر مدل فوق 

مشاهدات را به ترتیب به اثر ثابت  هایی هستند کهماتریس

، bدهند. بردارهای و اثر تصادفی ژنتیکی ربط می SNPنشانگر 

u  وe اثر نشانگر  به ترتیب در برگیرندهSNPو اثر  ژنیک، اثر پلی

 تصادفی باقیمانده هستند.

اساساً آنالیز پویش ژنومی بر پایه تجزیه و تحلیل 

( تعیین مکان 1د: یگردهای ژنی در سه مرحله انجام مجموعه

SNPدار که مقدار های معنیP بود با  10/1ها کمتر از آن

و با  R( در محیط 12) biomaRt2استفاده از بسته نرم افزاری 

هایی که ( به ژنOar_3.1استفاده از ژنوم مرجع گوسفند نسخه )

بالادست یا  kb 10مورد نظر در داخل آن ژن و یا  SNPنشانگر 

( 2 .(13ژن قرار داشت، ارتباط داده شدند )پایین دست آن 

ها به طبقات عملکردی و مسیرهای بیوشیمیایی از ارتباط ژن

شناسی ژن های اطلاعاتی شامل هستیپایگاه

(http://www.geneontology.org/GO, ) مسیرهای ،

(،  ,http://www.genome.jp/kegg/KEGGبیوشیمیایی )

Panther (http://www.pantherdb.org ،)Metacyc 

(http://www.metacyc.org و )Reactome 

(http://www.reactome.org( )14 .)3 پویش کل ژنومی بر )

پایه آنالیز مسیر با استفاده از توزیع فوق هندسی و آماره 

Fisher’s exact test  مورد آزمون قرار گرفت. تجزیه و تحلیل

م افزاری های ژنی با استفاده از بسته نرسازی مجموعهغنی

goseq (10 در محیط نرم افزار )R  انجام گردید. برای تفسیر

های اطلاعاتی آنلاین های به دست آمده از پایگاهبهتر عملکرد ژن

GeneCards (http://www.genecards.org و )UniProtKB 

(http://www.uniprot.org.استفاده شد ) 

 نتایج 

ت مورد نتایج حاصل از پویش کل ژنومی برای شش صف

های نشان داده شده است. تعداد مجموعه 1تصویر مطالعه در 

طبقات  244ای مختلف شامل های دادهژنی حاصل از پایگاه

هستی شناسی )فرایند زیستی، عملکرد مولکولی و اجزای 

 در که طوربود. همان KEGGمسیر بیوشیمیایی  36سلولی( و 

 هستی در عملکردی شود، طبقاتمی مشاهده 3و  2جداول 

و  سلولی اجزای زیستی، عملکرد مولکولی، فرایندهای شناسی

 ارتباط دارای مرتبط با هماتولوژی صفات با KEGGمسیرهای 

 3 شامل بیش از بیوشیمیایی که مسیرهای (.P˂10/1) هستند

 .اندشده گزارگ داشتند ژن 011 از کمتر و ژن

 

 

 آمار توصیفی صفات هماتولوژی مورد بررسی. .1جدول 

 ضریب تنوع انحراف معیار میانگین تعداد صفات )واحد(

 14/22 69/1 66/1 494 در لیتر( 1211خون ) قرمز هایگلبول شمارگ

 41/11 64/11 61/94 449 هموگلوبین )گرم در لیتر( میزان

 44/29 14/1 21/1 496 )درصد( هماتوکریت

 93/19 64/2 24/13 492 )پیکوگرم( قرمز گلبول متوسط حجم

 49/21 11/113 41/311 444 (گرم در لیتر)هموگلوبین  غلظت میانگین

 23/19 11/1 39/1 494 قرمز هایگلبول حجم دامنه توزیع
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 های قرمز، هموگلوبین و هماتوکریت.صفات شمارگ گلبول با مرتبط( P˂10/1) داریمعنی ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه .2 جدول
های موجود کل ژن نام مسیر

 Termدر 

های ژن

 دارمعنی

 P-adjust های کاندیدای مرتبطژن

     فرایند زیستی

     خون قرمز هایگلبول شده با شمارگمسیرهای غنی

regulation of reactive oxygen species metabolic 

process (GO:2000377) 
46 1 IFT27; PVALB; NCF4; CSF2RB; TRPC4; TEX33; TST 131/1 

regulation of blood circulation (GO:1903522) 42 6 TMEM30A; SPTA1; SENP6; IMPG1; PHIP; LCA5 143/1 
positive regulation of cell development 

(GO:0010720) 
31 4 TMCC2; CAMKMT; PREPL; PPM1B 112/1 

macromolecule metabolic 
process (GO:0043170) 

34 0 RNF135; ADAP2; TEFM; ATAD5; CRLF3 112/1 

     هموگلوبین شده با میزانمسیرهای غنی

regulation of blood coagulation (GO:0030193) 31 9 IFT27; PVALB; NCF4; CSF2RB; TEX33; TST; MPST; 
TMPRSS6; IL2RB 

141/1 

response to oxygen-containing compound 

(GO:1901700) 
24 0 KCTD17; GPLD1;  HMGN3; LRPPRC; KRT26 124/1 

blood vessel development (GO:0001568) 01 11 TNFRSF19; SACS; SGCG; FGF9; EPAS1; MICU2; 

ZDHHC20; MRPL57; SKA3; SAP18; LATS2; 
112/1 

     هماتوکریت شده با درصدمسیرهای غنی

regulation of response to stimulus (GO:0048583)  29 4 PKIB; TBC1D32; RAC2; HSPD1 110/1 
regulation of blood pressure (GO:0008217) 92 14 PHIP; BCKDHB; UBE3D; ME1; SNAP91; NCOA7; 

NF217; NKAIN2; TRDN; PKIB; TBC1D32; 

FAM184A; FIG4; PDGFRA 

1261/1 

 

 

 هدامن هموگلوبین و توزیع غلظت قرمز، میانگین گلبول متوسط صفات حجم با مرتبط( P˂10/1) داریمعنی ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه .3 جدول

 .قرمز هایگلبول حجم
های موجود کل ژن نام مسیر

 Termدر 

های ژن

 دارمعنی

 P-adjust های کاندیدای مرتبطژن

     فرایند زیستی

     قرمز گلبول متوسط شده با حجممسیرهای غنی

blood vessel endothelial cell migration 

(GO:0043534) 
32 0 YARS2; DNM1L; TMPRSS6; BBS1; STXBP5 1200/1 

positive regulation of lymphocyte activation 
(GO:0051251) 

26 1 CSF2RB; TEX33; TST; MPST; KCTD17; HAG1; IL2RB 1101/1 

positive regulation of lymphocyte differentiation 

(GO:0045621) 
23 6 IL12RB2; PTGFR; CYM; OVGP1; ADORA3; ATP1A1 1321/1 

     هموگلوبین غلظت شده با میانگینمسیرهای غنی

Cellular response to estradiol stimulus 

(GO:0071392) 
36 4 SENP6; APOLD1; CDKN1B; GPR19; CREBL2; DUSP16; 

BORCS5; TRNAC-GCA 
1111/1 

Positive regulation of apoptotic process 

(GO:0043065) 
09 14 TMEM30A; IMPG1; PIK3R3; PHIP; HMGN3; LCA5; 

SH3BGRL2; ELOVL4; TTK; BCKDHB; IBTK; UBE3D; 

DOPEY1; ME1; SNAP91; KIAA0408; ECHDC1; TRDN; 

122/1 

     قرمز هایگلبول حجم دامنه شده با توزیعمسیرهای غنی

regulation of lymphocyte proliferation 
(GO:0050670) 

04 11 PRDM5; FABP2; SEC24D; PRSS12; NDST3; THADA; 

HAAO; OXER1; MTA3; KCNG3 
111/1 

(GO:0002250) adaptive immune response 41 4 P2B1; SLFN14; SLFN11; FNDC8; RAD51D; RFFL; LIG3; 
CCT6B 

114/1 

regulation of leukocyte apoptotic process 
(GO:2000106) 

16 3 SESN1; STXBP5; HACE1  

     KEGGمسیرهای 

Platelet activation (oar04611) 10 0 FCER1G; ROCK1; ADCY2; ADCY3; PLCB2 124/1 
 

 
 
 

(، فرآیندهای زیستی GOبراسا  تحلیل هستی شناسی ژن )

های مؤثر بر صفات هماتولوژی مشاهده شد که مختلفی برای ژن

 (. جزئیات3،16مطابق با نتایج به دست آمده از مطالعات پیشین بود )

های ژن اسامی همراه دار بهمعنی شناسیهای هستیترم کامل

همچنین مسیرهای زیستی  .است شده ارائه 2 جدول در کاندیدا

مورد  KEGGصفات هماتولوژی با استفاده از پایگاه داده  مرتبط با

بررسی قرار گرفته شد که با نتایج برخی از مطالعات قبلی مرتبط با 

 (.11)صفات هماتولوژی مطابقت داشت 
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 بحث

با  TRPC4د که ژن انشان د حاضر مطالعه نتایج حاصل از

 regulation of reactiveبا فرآیند  131/1داری سطح معنی

oxygen species metabolic process ژن ، SPTA1  با سطح

 regulation of blood circulationبا فرآیند  143/1داری معنی

 positive regulation of cellدر فرایند زیستی  TMCC2و ژن 

development های قرمز خون که مرتبط با شمارگ گلبول

های این فرآیند زیستی در . برخی از ژنند، شناسایی شدبودند

های کاندیدای مرتبط با صفات مطالعات مختلف بررسی ژن

های قرمز خون در ارتباط هماتولوژی به خصوص شمارگ گلبول

 باشند. می

ویش کل ژنومی با هدف بررسی معماری ژنتیکی پ مطالعه

مقاومت به بیماری براسا  صفات هماتولوژی گونه خوک، ژن 

SPTA1 خون  قرمز هایگلبول در ارتباط با صفت شمارگ

های نقش کلیدی در تولید پروتئین SPTA1گزارگ شد. ژن 

(. همچنین در 14) شتهای قرمز خون دامرتبط با غشای گلبول

های نژاد کل ژنومی جمعیت خوکمطالعه پویش 

Duroc×Erhualianهای قرمز، ژن ، مرتبط با شمارگ گلبول

نقش کلیدی در  TMCC2شناسایی شد. ژن  TMCC2کاندیدای 

(. 6) شتگیری آنمی داهای قرمز خون و اندازهحجم گلبول

شان ای ناخیر پویش ژنومی در گوسفندان بومی مدیترانه مطالعه

نقش کلیدی در ارتباط با آداپتاسیون  TRPC4د، ژن کاندیدای اد

نقش مهمی در تنظیم سیستم عصبی شامل  TRPC4ژن  دارد.

 (.19فرآیندهای مرتبط با دوپامین دارد )

با  124/1داری با سطح معنی GPLD1و  KRT26های ژن

و ژن  response to oxygen-containing compound فرآیند 

EPAS1 فرآیند  با 112/1داری با سطح معنیblood vessel 

development هموگلوبین مشاهده شد.  مرتبط با صفت میزان

GPLD1 و EPAS1 صفات هماتولوژی با مرتبط دیگر مهم ژن دو 

 عاتمطال در صفت هموگلوبین در ژن دو این تأثیر که باشندمی

 .شد مشاهده اخیر

( با هدف yakپویش کل ژنومی در گونه یاک ) مطالعه

شناسایی مناطق ژنومی مرتبط با صفات هماتولوژی، ژن 

GPLD1 های قرمز با صفات هموگلوبین و شمارگ گلبول

در ارتباط با عملکرد ایمنی  GPLD1(. ژن 3) گزارگ شده است

باشد. علاوه براین مطالعه ژنومی های خونی مرتبط میدر سلول

د گاوهای های انتخاب در شش نژابا هدف شناسایی نشانه

در ارتباط با آداپتاسیون  KRT26آفریقای جنوبی، ژن کاندیدای 

 (.21به شرایط آب و هوایی گرم و خشک گزارگ شده است )

پویش ژنومی در گونه گاو در ارتباط با شناسایی  مطالعه

مناطق ژنومی مرتبط با آداپتاسیون در ارتفاع بالا، ژن کاندیدای 

EPAS1  گزارگ شده است. ژنEPAS1  همچنین به نام ژنی

HIF2a از خانواده  ئیشود که جزشناخته میHIF  بوده که

مسئول دسترسی به اکسیژن در پاسخ سلولی به شرایط محیطی 

 (.21باشد )در ارتفاع بالا می

مرتبط با صفت  شده مشاهده دارمعنی زیستی فرایندهای

با سطح  HSPD1و  RAC2های شامل ژن هماتوکریت، درصد

 regulation of response toبا فرایند  110/1داری معنی

stimulus  و ژنPDGFRA با فرایند  124/1داری با سطح معنی

regulation of blood pressure مشاهده شدند. RAC2 و 

HSPD1 و باشندمی صفات هماتولوژی با ارتباط در مهم ژن دو 

 .ندباش گذار ثیرتأ نیز درصد هماتوکریت صفت بر توانندمی

پویش کل ژنومی با هدف شناسایی مناطق ژنومی  مطالعه

ای در گوسفندان روده-ایهای معدهمرتبط با مقاومت به پارازیت

در ارتباط با صفات  RAC2، ژن کاندیدای Santa Inêsنژاد 

هماتولوژی درصد هماتوکریت و میزان هموگلوبین شناسایی 

های پاسخ ایمنی مقاومت به ژن ءجز RAC2گردید. ژن 

(. همچنین در مطالعه پویش کل ژنومی 22باشد )ها میپارازیت

های کلیدی مرتبط با استر  دمایی در با هدف شناسایی ژن

شناسایی  HSPD1گاوهای شیری هلشتاین، ژن کاندیدای 

 (. اخیراً مطالعه23) شتگردید که نقش مهمی در ایمنی ذاتی دا

نژاد بومی کشور روسیه با هدف شناسایی  10پویش ژنومی با 

مناطق ژنومی مرتبط با تطابق پذیری انجام شده است، ژن 

مرتبط با استر  دمایی در شرایط سرما  PDGFRAکاندیدای 

 (.24) گزارگ شده است

 متوسط فرایندهای زیستی مشاهده شده با صفات حجم

 BBS1های هموگلوبین، ژن غلظت خون و میانگین قرمز گلبول

 blood vesselبا فرایند  120/1داری با سطح معنی STXBP5و 

endothelial cell migration ژن ،HAG1 داری با سطح معنی

 positive regulation of lymphocyteبا فرایند  110/1

activation  و ژنPIK3R3 با  122/1داری با سطح معنی

 بود. Positive regulation of apoptotic processفرایند
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( Eقرمز،  گلبول متوسط ( حجمD( هماتوکریت، Cهموگلوبین،  ( میزانBخون،  قرمز هایگلبول ( شمارگAپلات منهتن برای صفات هماتولوژی.  .1تصویر 

 .قرمز هایگلبول حجم دامنه ( توزیعFهموگلوبین،  غلظت میانگین
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 .(KEGGهای کاندیدای مرتبط )پایگاه داده و ژن Platelet activationمسیر سیگنالی . 2تصویر 

 

های انتخاب در در مطالعه ژنومی با هدف شناسایی نشانه

گوسفندان نژاد تبتی، مناطق ژنومی مرتبط با آداپتاسیون در 

در  HAG1ارتفاع بالا گزارگ شده است که شامل ژن کاندیدای 

 قرمز گلبول متوسط ارتباط با صفات هماتولوژی شامل حجم

(. همچنین 20باشد )هموگلوبین می غلظت و میانگین خون

نژادهای خوک در ارتباط  مطالعه پویش کل ژنومی در جمعیت

در ارتباط با صفت  BBS1با صفات هماتولوژی، ژن کاندیدای 

(. اخیراً 16گزارگ شده است ) خون قرمز گلبول متوسط حجم

در مطالعه پویش کل ژنومی گونه خوک، با هدف شناسایی 

 PIK3R3مناطق ژنومی مرتبط با صفات سلامتی، ژن کاندیدای 
 خون قرمز گلبول متوسط در ارتباط با صفات هماتولوژی حجم

 (.26گزارگ شده است ) هموگلوبین غلظت و میانگین

 اسامی همراه هب KEGG زیستی مسیر کامل جزئیات

با بررسی نتایج  .است شده ارائه 3 جدول در کاندیدا هایژن

با  PLCB2و  FCER1Gهای حاصل شده مشاهده شد که ژن

 Platelet activationبا مسیر زیستی  124/1داری سطح معنی

در ارتباط با صفات میزان هموگلوبین، درصد هماتوکریت و 

 (.2تصویر ) بودهموگلوبین خون مرتبط  غلظت میانگین

ای فایل پایه آنالیز مقایسه در مطالعه ژنومی بر

ترانسکریپتوم بافت طحال گوسفندان نژاد سافوک و قزاق با هدف 

های صفات مرتبط با دار بیان ژنشناسایی تفرق معنی

ی گزارگ شد که با سیستم ایمن FCER1Gآداپتاسیون، ژن 

ای در (. همچنین ژن کاندیدای در مطالعه11ارتباط داشت )

در غدد پستانی  RNA-Seqگاوهای شیری، با بررسی پروفایل 

بیان  دارمعنی، تفرق استافیلوکوکو  آرئو آلوده به باکتری 

از خانواده  PLCB2(. ژن 21گزارگ شده است ) PLCB2ژن 

 هایلبولبوده و نقش کلیدی در تفرق و تولید گ PLCBژنی 

 قبلی مطالعه قرمز خون و تنظیم عملکرد ماکروفاژها دارند. در

 عنوان به PLCB1 ژن نژاد آلپاین مرینو ، ژنومی پویش آنالیز

ون هموگلوبین خ غلظت مرتبط با صفت میانگین کاندیدای ژن

 (.4) شناسایی شده بود
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بررسی مناطق ژنومی به دست آمده با استفاده از پایگاه 

نشان داد که بیشتر  UniProtKBو  BioMart ،GeneCardsداده 

های مختلف با صفات این مناطق شناسایی شده روی کروموزوم

 به توجه باشند. باهای مختلف مرتبط میدر گونه هماتولوژی

 ر،مطالعه حاض در شده شناسایی مسیرهای بیولوژیکی عملکرد

رتبط با صفات م فنوتیپی بروز در هاژن این رسدمی نظر به

گ رو کارآیی توانمی نتیجه در کنند،می ایفا نقش هماتولوژی

پویش ژنومی  های ژنی برایسازی مجموعهتجزیه و تحلیل غنی

همچنین با  .داد قرار تأیید مورد نیز را اقتصادی مهم صفات

های کاندیدای شناسایی شده بررسی چند شکلی موجود در ژن

سازی مجموعه ژنی مرتبط با پارامترهای از تجزیه و تحلیل غنی

هماتولوژی از طریق مطالعات آزمایشگاهی در نژادهای 

دست آمده را برای مطالعات اصلاحی گوسفندان بومی و نتایج به

 به کار برد.

 سپاسگزاری
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Abstract 
BACKGROUND: Red blood cells play an essential role in the oxygen transport and the immune system. Moreover, 

hematologic parameters are an important clinical indicator of various diseases including anemia and metabolic 

syndrome.  

OBJECTIVES: The present study aimed to conduct genome-wide association studies (GWAS) based on gene-set 

enrichment analysis to identify the loci associated with hematological traits using 630K arrays.  

METHODS: For this purpose, the phenotype records included 498 genotyped Alpine Merino sheep were used for red 

blood cell count (RBC), hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean 

corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), and RBC volume distribution width coefficient of variation 

(RWD_CV). Genome-wide association study was performed with hematological traits using TASSEL software. Using 

biomaRt2 R package R, SNP was assigned to genes. GO, KEGG, DAVID, and PANTHER databases were used to 

assign the genes to functional categories. 

RESULTS: 11 SNP markers on chromosomes 1, 2, 3, 6, 8, 10, 11, 14, and 20 located in TRPC4, SPAT1, TMCC2 

(RBC), KRT26, GPLD1, EPAS1 (HGB), RAC2, HSPD1, PDGFRA (HCT) and BBS1, HAG1, PIK3R3, STXBP5, 

FCER1G  (MCH, MHCH, RWD_CV) genes were identified. Based on the pathway analysis, 17 pathways from gene 

ontology and biological pathways were associated with hematological traits (P˂0.05). The pathways have important 

functions in the development and differential of red blood cells, hypoxia, adaptation process, environmental stress, and 

platelet activation. 

CONCLUSIONS: In total, this study supported previous results from the GWAS of hematological traits, and also 

revealed additional regions in the sheep genome associated with important traits, using these findings could be 

potentially useful for genetic selection in the breeding programs. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Descriptive statistics of hematological traits.  

Table 2. Gene set enrichment analysis significantly (P<0.05) associated with the red blood cell count, hemoglobin and 

hematocrit traits. 
Table 3. Gene set enrichment analysis significantly (P<0.05) associated with the mean corpuscular hemoglobin, mean 

corpuscular hemoglobin concentration and RBC volume distribution width coefficient of variation traits. 

Figure 1. Manhattan plots for hematological traits. (a), red blood cell count (b), hemoglobin (c), hematocrit (d), mean 

corpuscular hemoglobin (e), mean corpuscular hemoglobin concentration (f), RBC volume distribution width 

coefficient of variation. 

Figure 2. Platelet activation pathway and candidate genes related (KEGG database). 
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