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 چکیده

 آگاهیاقتصادی در پرورش گوسفند است.  سودتعیین کننده های سنجهافزایش وزن روزانه از مهمترین  زمینه مطالعاتی:

معیارهای  ژنومی انتخاب و پویش ژنوم مطالعات در یپیهاپلوت هایبلوک ساختار و( LDعدم تعادل پیوستگی ) هایویژگی از

گوسفند  هاپلوتیپیژنومی  ارتباطو ، ساختار بلوک هاپلوتیپی LD گسترهمطالعه به منظور این تحقیق  :هدف. باشندمی کلیدی

در گوسفند  (PWG( و بعد از شیرگیری )AGWقبل ) مؤثر بر صفات افزایش وزن روزانه ژنومی مناطقبرای شناسایی 

شرکت  SNPChip 50 Kهای ندی نمونه خون تهیه شد و با استفاده از آرایهگوسفند زرأس  96 از روش کار:. اجرا شدزندی 

حیوان آنالیز شدند.  94مربوط به  SNPنشانگر  40879پس از مراحل کنترل کیفی، در نهایت  .ندشد ژنوتیپتعیین ایلومینا 

بوسیله نرم افزار  های هاپلوتیپیو بلوک PLINKاز طریق نرم افزار ها جایگاهبین تمام جفت  2rبا محاسبه آماره  LDمقدار 

Haploview  مطالعه پویش )سال تولد و تیپ تولد( دارثابت معنیپس از شناسایی اثرات . ندمحاسبه شدهر کروموزوم برای ،

در این مطالعه  نتایج: ارزیابی و برای کنترل نرخ اشتباه از تصحیح بنفرونی استفاده شد. PLINKژنومی در نرم افزار 

 یپیهاپلوت هایبلوک درون هاSNP کل از درصد 58/7 برآورد شد. 2r= 2/0برابر با  K40گستره مفید عدم تعادل پیوستگی در 

آنالیزهای پویش ژنومی، در مجموع چهار جایگاه با انجام . شد داده پوشش هابلوک توسط اتوزومی ژنوم از درصد 45/1 و

های کروموزوم هاپلوتیپبین  یدار، ارتباط معنی، به طوری کهشدشناسایی  7و  6، 5، 3های روی کروموزوم هاپلوتیپی

درصد  52/1و توجیه  PWGبا  3 کروموزوم و هاپلوتیپدرصد از واریانس صفت  43/3و توجیه  AWGبا صفت  7و  6، 5

 عملکردحاصل از آنالیزهای هاپلوتیپی  شناسایی شده کاندیدای هایژن نتیجه گیری نهایی: .به دست آمداز واریانس صفت 

 ژنتیکی پیشرفت در تسریعسبب  ،هاارزیابیها در یافتهبودن این استفاده  که قابل داشتند رشد صفات با مرتبط مولکولی

 .شد خواهدافزایش وزن 
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 مقدمه

تعیین های سنجهیکی از مهمترین  افزایش وزن روزانه

پرورش گوسفند در ایران است.  کننده سود اقتصادی در 

، در گوسفندبیشترین بازده تولید به در راستای دستیابی 

در پرورش گوسفند انتخاب ملاک صفات رشد به عنوان 

بهلولی  و  2013)محمدی و همکاران  پیشنهاد شده است

کمکی برای افزایش های راهیکی از  .(2013و همکاران 

کلاسیک استفاده از علاوه بر انتخاب بهبود این صفات، 

-وریآ باشد که امروزه از طریق فنمی اطلاعات ژنومیکی

، دستیابی به این DNAهای مختلف مولکولی مبتنی بر 

در ژانویه  که به طوری اهداف امکان پذیر شده است.

در گوسفند و  50K  SNPChipطراحی اولین آرایه 2009

 Sheepآمیز از آن در قالب پروژه استفاده موفقیت

HapMap ( 2012کیجاس و همکاران گزارش شد.) 

یا عدم تعادل فاز گامتی به  1(LD) پیوستگیعدم تعادل 

بر روی یک  جایگاههای دو ارتباط غیر تصادفی آلل

وال و پریچارد ) شودکروموزوم در یک گامت گفته می

موفقیت استفاده از مطالعات معیار تعیین کننده  .(2003

به  3(GSانتخاب ژنومیک )و  2(GWAS)ژنومی پویش 

مسبب  ژنومیهای و جایگاه هابین نشانگر LDمقدار 

ئو و ا)ژ ژنوم بستگی داردکل ی در طول صفات کمّ

مقدار ژنومی بر مبنای  مطالعاتاساس . (2014همکاران 

LD تعادل  پایداری فاز عدمد مطالعه و در جمعیت مور

ی صفات کمّژنومی بین نشانگر و جایگاه  پیوستگی

(QTL)4  (2014ژائو و همکاران ) ها استنسلطی در .

 توالی از بخشی در هاآلل از گروهی هاپلوتیپی هایبلوک

DNA و بوده بالایی بسیار پیوستگی دارای که باشندمی 

)گابریل و  رسندمی ارث به با همدیگر زیاد احتمال به

-بلوک ساختار از آگاهیکه  علاوه بر این. (2002همکاران 

 پویش مطالعات از مهمی اطلاعات تواندمی هاپلوتیپی های

به عبارت دیگر به هر  دهد ارائه ژنومی انتخاب و ژنومی

                                                           

1 . Linkage disequilibrium 

2 . Genome wide association study 

ی هاپلوتیپی بلندتر باشد نیاز به هابلوکمیزان که طول 

نشانگرهای ژنتیکی کمتری برای مطالعات ژنومیکی نیاز 

 شناسایی در توانندمی هاپلوتیپی هایبلوک همچنین. است

 شوند استفاده تکامل طی انتخاب تحت ژنومی مناطق

 (.2018محمدی و همکاران و  2002 )ثابتی و همکاران

چورا  گوسفند در های هاپلوتیپیبلوک ساختار بار اولین

( 2012و همکاران  زگام-گارسیا) توسطاسپانیایی 

با میانگین  بلوک 2099 حدود در توانستند و گزارش شد

 شناسایی های اتوزومیکروموزوم روی کیلوباز 03/27

 پوشش را کروموزوماز طول درصد  32/2 که کنند

 .دادمی

در گوسفند با استفاده  GWAS مطالعهدر از سویی دیگر 

در ( 2011) جانستن و همکارانتوسط  SNPChip 50Kاز 

های ژنی مرتبط با این ه شد و جایگاهئصفت تیپ شاخ ارا

ریجیو و  شناسایی شد.صفت به طور موفقیت آمیزی 

( در مطالعه ارتباط ژنومی برای شناسایی 2013)همکاران 

شامل وزن بدن در نواحی ژنومی مؤثر بر صفات رشد 

بلک  گوسفند نژادرأس  752در گوسفند، سنین مختلف 

مورد  SNPChip 50Kرا با استفاده از  فیس اسکاتلندی

دادند. در این مطالعه ارتباط قرار ژنومی پویش ارتباط 

 16رشد شامل وزن تولد، وزن داری با صفات معنی

تا به امروز مطالعات  نشان داده شد.هفتگی  24هفتگی و 

پویش ژنومی متعددی در ارتباط با صفات رشد گزارش 

؛ ماتیکا و همکاران 2015ممن و همکاران -)آل شده است

های طبق بررسیاما  (.2016بولورما و همکاران  و 2016

دار دنبهنژاد انجام شده، تا به امروز در گوسفندان 

با استفاده از  هاپلوتیپیژنومی مبنی بر ارتباط تحقیقاتی 

وزن روزانه در افزایش رشد صفات با  50K نشانگرهای

 تعیینهدف این تحقیق شده است. نسنین مختلف گزارش 

 هایبلوک شناسایی و پیوستگی تعادل عدم میزان

 SNPChip 50K از حاصل هایداده از با استفاده هاپلوتیپی

3 . Genomic selection 

4 . Quantitative trait loci 
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برای  هاپلوتیپیمطالعه ارتباط ژنومی  و همچنین

شامل شناسایی مناطق ژنومی مؤثر روی صفات رشد 

نژاد گوسفند افزایش وزن روزانه قبل و بعد از شیرگیری 

 زندی بود. 

 

 هامواد و روش

گوسفند نژاد زندی حاضر در مرکز اصلاح رأس  200از 

نژاد خجیر وابسته به سازمان جهاد کشاورزی استان 

های اخذ شده پس از میان نمونه. شدتهران خون گیری 

از آنالیز شجره، حیواناتی که کمترین رابطه خویشاوندی 

را با هم داشته و حداکثر میزان تنوع در صفات رشد را 

 ابتدابدین منظور رأس انتخاب شدند.  96داشتند به تعداد 

 ژنتیکی پارامترهای و اریانسوکو و واریانس هایمؤلفه

( 1999)گیلمور و همکاران  ASREML برنامه وسیله به

 بینیپیش و هاداده تحلیل و تجزیه از بعد. گردید برآورد

 حیوانی مدل از استفاده با حیوانات اصلاحی هایارزش

 هایارزش توزیع انتهای دو در که هاییدام متغیره، تک

آمار  .شدند انتخاب داشتند قرار پایین و بالا اصلاحی

نشان داده  1جدول توصیفی صفات مورد بررسی در 

شده است. افزایش وزن روزانه قبل و بعد از شیرگیری 

مقدار  روزگی تصحیح شدند. 365و  110به ترتیب برای 

میلی لیتر  5/0 همراه با وداجی رگخون از سی سی  7-5

EDTA های خلاء با در لولهpH 8-5/7  96د. شگرفته 

گرفته شده بلافاصله بعد از شماره گذاری و خون  نمونه

با حفظ شرایط سرد به آزمایشگاه منتقل و تا زمان 

گراد نگهداری  درجه سانتی 4ای در دم DNAاستخراج 

 شد.

با استفاده از روش بهینه یافته استخراج  DNAاستخراج 

نمکی از خون انجام شد. پس از اطمینان از کمیت و کیفیت 

و دستگاه بر روی ژل آگارز لکتروفورز از طریق ا هانمونه

جهت تعیین ژنوتیپ  ng/µl50، غلظت آنها تا نانودراپ

  Neogenها در کمپانیژنوتیپ نمونهسپس رقیق شد. 

(http://genomics.neogen.com )با استفاده از آرایه

                                                           
1.  Minor allele frequency 

این انجام شدند.  Illumina OvineSNP50K BeadChipهای

جایگاه  54241ها امکان تعیین ژنوتیپ همزمان آرایه

کیلوباز  9/50نشانگری با میانگین فاصله بین نشانگرها 

 Illumina OvineSNP50 BeadChipکنند )را فراهم می

Datasheet.) 

 

 مراحل کنترل کیفیت

از تعیین ژنوتیپ شده های دادهنمودن تصحیح برای 

ها، نرخ نمونهدر  شده نرخ ژنوتیپمعیارهای فراوانی 

نشانگرها در هر نمونه و حداقل فراوانی در شده ژنوتیپ 

هایی که فراوانی . در ابتدا نمونهشداستفاده  1(MAFآللی )

بود، شناسایی و  %90آنها کمتر از ژنوتیپ تعیین نرخ 

های گمشده که با داده داردها احتمال حذف شد. این نمونه

در آنها بالا باشد. در تعیین ژنوتیپ همراه بوده و خطای 

در آنها  یفراونی آللحداقل مرحله بعد نشانگرهایی که 

زمانیکه فراوانی آللی . بود حذف شدند % 5کمتر از 

 2سبب کمتر برآورد شدنباشد % 5کمتر از نشانگرها 

خواهد شد نشانگرها جفت بین  LD میزانبرای  2rآماره 

(. 2013؛ اسپیگلان و همکاران 2010)قنبری و همکاران 

ها ها در نمونه آنژنوتیپ شده سپس نشانگرهایی که نرخ 

بود شناسایی و حذف شدند. در نهایت برای % 95کمتر از 

SNPهایی که در تعادل هاردی آن ،های باقیمانده-

به عنوان معیاری از خطای تعیین ژنوتیپ  نبودندواینبرگ 

 سطح احتمال( کنار گذاشته شدند. 2007تئو و همکاران )

در نظر گرفته شد که با استفاده از تصحیح  10-6 برابر با

با کنترل کیفیت . مراحل مختلف نفرونی به دست آمدوب

 (2007 همکاران و پورسل) PLINKاستفاده از نرم افزار 

 انجام شد. 
 

  پیوستگی تعادل عدم گیریاندازه

 2rدر بین نشانگرها از آماره  LDبرای محاسبه مقدار 

 (:1974ویلیام استفاده شد )

2. Underestimate 

http://genomics.neogen.com/pdf/ProdInfo/illumina_ovine_snp50_beadchip_datasheet.pdf
http://genomics.neogen.com/pdf/ProdInfo/illumina_ovine_snp50_beadchip_datasheet.pdf
http://genomics.neogen.com/pdf/ProdInfo/illumina_ovine_snp50_beadchip_datasheet.pdf
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𝑟2 =
𝐷2

𝑃𝐴1𝑃𝐴2𝑃𝐵1𝑃𝐵2
 

 

𝑃11𝑃22 که در آن − 𝑃12𝑃21=  D 11 وP ،12P ،21P  22وP 

 A1B1 ،A1B2 ،A2B1 برای به ترتیب هایپفراوانی هاپلوت

فراوانی 2BPو  1AP ،2AP ،1BPهمچنین باشد. می 2B2Aو 

 Dآماره است.  Bو  Aها در دو جایگاه های هر یک از آلل

 LDدر معادله فوق به تنهایی یک روش محاسبه میزان 

-میها آللتحت تأثیر فراوانی تک تک شدت که به است 

میزان  بنابراین ،(2012گامز و همکاران -)گارسیاباشد 

LD  برای هر کروموزوم اتوزومی به صورت جداگانه و

-kb  ،10-25 kb ،25-50 kb ،50-100 kb،100 10-0در فواصل

500 kb ،0.5-1 Mb ،1-5 Mb  10-5و Mb  با استفاده از نرم

بر اساس آماره  (2007 همکاران و پورسل) PLINKافزار 
2r محاسبه شد. 

 هاپلوتیپی بلوک ساختار

 نسخه fastPHASE افزار نرم از هاهاپلوتیپ تخمین برای

 برنامه این در. شد استفاده( 2006 اسچیت و استیفن) 2/1

 1(MHM) مدل مخفی مارکوف براساسبیزی  روش از

 اجرا، برای. شودمی استفاده هاهاپلوتیپ فازبندی برای

 هر برای هاSNP یپیژنوت داده شامل ورودی فایل

 هاپلوتیپی هایبلوک .است حیوانات تمام در کروموزوم

گابریل و ارائه شده توسط  الگوریتم از استفاده با

 2/4 نسخه Haploview برنامه وسیله به( 2002)همکاران 

ی هاکروموزومیک از  هر برای (2005)بارت و همکاران 

تک  نشانگر جفت بین LD مقدار .ندشد شناسایی اتوزومی

 سه شاخص یک صورت به گابریل، روش در نوکلئوتیدی

-کران اگر که طوری به شودمی سازی خلاصه وضعیتی

|D(|𝐷 ' ایفاصله برآورد پائین و بالا های

𝐷𝑀𝑎𝑥
 ترتیب به (

 نشانگر تک نوکلئوتیدی جفت باشند 7/0 و 98/0 از بیشتر

با  نشانگر تک نوکلئوتیدی جفت عنوان به متناظر

از  کمتر برآورد همین بالای کران اگر و همبستگی زیاد

 عنوان به متناظر نشانگر تک نوکلئوتیدی جفت باشد 9/0

                                                           
1 . Hidden markov model 

 هاییحالت و شودمی گرفته نظر در نوترکیب جفت یک

 هر در. شوندمی گرفته نظر در نامعلوم حالت، دو این جز

 %95 از بیش آن در که ایناحیه بزرگترین ژنوم، از منطقه

 باشند نشانگر تک نوکلئوتیدی با همبستگی زیاد جفت از

 کندمی معین را هاپلوتیپی بلوک یکنشانگر(  3)حداقل 

 .(2002گابریل و همکاران )

بررسی ارتباط هاپلوتیپی با صفات افزایش وزن 

 روزانه

دار با استفاده از معنیوجود اثرات ثابت برای بررسی 

، عوامل ثابت سال تولدR 3.4.0 در نرم افزار  GLMرویه 

این اثرات  تولد حیوان بررسی شدند. تیپو  سن مادر

 دراثرات ثابت به عنوان  بودن دارمعنیدر صورت ثابت 

های پویش و تحلیل تجزیهدر  با پسوند کووریت یفایل

برای بررسی در این تحقیق ژنومی در نظر گرفته شدند. 

ها با صفات افزایش وزن روزانه قبل و یپارتباط هاپلوت

 از مدل ژنتیکی زیر استفاده شد: بعد از شیرگیری
y~Haps+year+birth type 

با بررسی اثرات ثابت و با در نظر گرفتن عوامل سال تولد 

(year ) دارمعنیو تیپ تولد به عنوان عوامل ثابت (birth 

type و اثر )( هاپلوتیپHaps) با و ، مدل رگرسیون

( 2007)پورسل و همکاران  PLINKاستفاده از نرم افزار 

 از آزمون نرخ خطای نوع اولبرای کنترل  .انجام گرفت

 تصحیح صورت بهکه  شد استفاده بنفرونیتصحیح 

 اول نوع خطای احتمال کردن تقسیم با و اول نوع خطای

 نشانگرهای تعداد) مستقل هایآزمون تعداد بر( 05/0)

 آستانه بنابراین. گیردمی صورت( کیفیت کنترل از بعد

 در ژنومی کل پویش آنالیزهای در شده تعیین داریمعنی

. بود( 05/0)/40879=2/1×10-6با  برابر تحقیق این

وجود یا عدم وجود همچنین در این تحقیق برای بررسی 

کنترل  بندی جمعیتی با استفاده از فاکتور تورملایه

-و ترسیم پلات PLINKدر نرم افزار  GCو ( λجمعیتی )

)وانگ و  SNPEVGWin_3.2در نرم افزار  Q-Qهای 

 بررسی شد.( 2012همکاران 
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در سطح ژنوم  هاهاپلوتیپ برای تعیین موقعیت ژنومی

 assembly) آخرین نسخه ژنومی گوسفند گوسفند از

Oar_ v4.0)  پایگاه اطلاعاتیNCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/83) همچنین  و

دار معنیهای های مرتبط با بخشبه منظور شناسایی ژن

 NCBIاز اطلاعات پایگاه اطلاعاتی ژنوم،  هاپلوتیپی

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome?term=ovis%20

aries ) های به دست آمده از برای تفسیر عملکرد ژنو

 GeneCardsهای اطلاعاتی آنلاین پایگاه

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

(http://www.uniprot.org.استفاده شد )  برای بررسی

 های شناسایی شدهQTLمناطق مورد نظر با همپوشانی 

 QTLمرکز اطلاعاتی آنلاین 

(http://i.animalgenome.org/jbrowse/ مورد )قرار  استفاده

 گرفت.

 

 در گوسفند نژاد زندیمورد بررسی  آمار توصیفی صفات رشد -1جدول
Table 1- Descriptive statistics of studied growth traits in Zandi sheep breed 

 صفات 

Traits 
 حداکثر    

Maximum 

 حداقل
Minimum 

 انحراف استاندارد
Standard deviation 

 میانگین
Mean 

 (kgگیری )افزایش وزن روزانه قبل از شیر 
Pre-weaning daily gain 

    0.34 0.08 0.04 0.197 

 گیریافزایش وزن روزانه پس از شیر 

(kg) 
Post-weaning daily gain 

    0.21 0.07 0.03 0.126 

 

 نتایج و بحث

های حاصل از تعیین بررسی کنترل کیفیت داده

 ژنوتیپ

برآورد شده جنس ثبت شده در مقابل های جنس برهابتدا 

مورد آزمون قرار گرفت که نتایج این بخش صحت کامل 

ثبت شده را نشان های جنس برهو ها نمونهتعیین ژنوتیپ 

 میزان به توجه با حیوان هر جنسیت مرحله این درداد. 

 X کروموزوم در موجود هایSNP هتروزیگوسیتی

 ثبت جنسیت با آمده دست به نتایج و شودمی برآورد

همچنین میزان تکرار  .شودمی مقایسه آنها برای شده

 سه این .نمونه مورد بررسی قرار گرفت 3پذیری در 

 در تحقیقاتی طی در که بودند حیواناتی شامل نمونه

 آنها ژنوتیپ نتایج و بودند شده ژنوتیپ تعیین نیز گذشته

 حاصل نتایج تکرارپذیری مرحله این در. بود دسترس در

 مستقل آزمایش دو طی در هانمونه این ژنوتیپ تعیین از

 نتایج با هانمونه این نتایج. گیردمی قرار بررسی مورد

 بالای صحت از ترتیب این به و داشته کامل همخوانی قبلی

از مجموع (. %9/99) شد حاصل اطمینان ژنوتیپ تعیین

نشانگر  40879نشانگر به کار رفته در این تحقیق،  54241

توانستند مراحل مختلف کنترل کیفیت را بگذرانند. به طور 

5فراوانی آللی کمتر از حداقل نشانگر به دلیل  7717کلی 

 %95کمتر از تعیین ژنوتیپ نشانگر به دلیل نرخ  1070، %

هاردی نشانگر به دلیل عدم تعادل  117در هر نمونه، 

 2916 و X کروموزومنشانگر روی  1542، واینبرگ

به دلیل  نمونه 2و همچنین  نشانگر با موقعیت ناشناخته

 حذف شدند.% 90 از کمتر نرخ تعیین ژنوتیپ فراوانی

و  شماره یکبر روی کروموزوم ها SNPبیشترین تعداد 

. میانگین فاصله قرار داشتند 24کمترین روی کروموزوم 

کیلوباز و حداقل و حداکثر فاصله بین  SNP ،59بین دو 

و  6 کروموزومدر داخل کیلوباز  14/5به ترتیب  SNPدو 

 بود. 22مگاباز در داخل کروموزوم  89/2

 و ساختار بلوک هاپلوتیپی پیوستگیعدم تعادل 

به تفکیک هر  جفت نشانگرهادر بین  LDنتایج آنالیز 

در بین جفت نشانگرها مگاباز  10کروموزوم تا فاصله 
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جفت است. با افزایش فاصله  نشان داده شده 2جدول 

در  18/0 حدود LDو مقدار کاهش  LDمقدار نشانگرها 

به  Kb 10. در فاصله کمتر از به دست آمد Kb 50کمتر از 

بوده و بیشترین و  34/0برابر با  LDمقدار طور متوسط 

و  25های به ترتیب روی کروموزوم LDکمترین میزان 

 مشاهده شد.  17
 

 مگاباز در ژنوم 10بین جفت نشانگرها تا فاصله  2rآمار توصیفی میانگین  -2جدول

Table 2- Statistical information for average r2 as distance between pairs of SNP up to 10 Mb in the genome 

 کروموزوم
Chromosome 

       

       5-10 

Mb 
  1-5 

 Mb 
  0.5-1 

 Mb 
   100-500 

Kb 
  50-100 Kb   25-50 

Kb 
10-25  

Kb 
0-10 

Kb 
1 0.031 0.061 0.079 0.089 0.105 0.186 0.212 0.347 
2 0.021 0.061 0.070 0.083 0.114 0.175 0.283 0.354 
3 0.031 0.061 0.071 0.093 0.114 0.184 0.256 0.338 
4 0.020 0.051 0.079 0.083 0.112 0.193 0.269 0.352 
5 0.030 0.051 0.050 0.083 0.124 0.178 0.245 0.353 
6 0.031 0.051 0.065 0.093 0.122 0.192 0.284 0.395 
7 0.031 0.051 0.060 0.072 0.108 0.163 0.263 0.339 
8 0.030 0.061 0.079 0.092 0.157 0.197 0.290 0.401 
9 0.010 0.051 0.068 0.082 0.104 0.214 0.282 0.355 

10 0.022 0.047 0.072 0.073 0.111 0.203 0.282 0.343 
11 0.029 0.044 0.059 0.072 0.132 0.156 0.197 0.371 
12 0.020 0.045 0.078 0.092 0.105 0.162 0.170 0.332 
13 0.030 0.051 0.080 0.093 0.117 0.176 0.185 0.367 
14 0.030 0.051 0.079 0.092 0.109 0.167 0.202 0.352 
15 0.020 0.049 0.079 0.092 0.104 0.158 0.181 0.350 
16 0.020 0.049 0.070 0.082 0.106 0.191 0.254 0.371 
17 0.020 0.050 0.072 0.089 0.159 0.186 0.195 0.256 
18 0.020 0.049 0.077 0.082 0.093 0.132 0.144 0.291 
19 0.030 0.049 0.079 0.082 0.123 0.164 0.172 0.383 
20 0.030 0.050 0.070 0.087 0.190 0.192 0.242 0.319 
21 0.030 0.050 0.072 0.087 0.140 0.161 0.199 0.348 
22 0.032 0.049 0.072 0.087 0.130 0.159 0.164 0.287 
23 0.032 0.050 0.078 0.082 0.155 0.192 0.211 0.303 
24 0.032 0.043 0.077 0.083 0.133 0.156 0.191 0.284 
25 0.042 0.068 0.088 0.099 0.162 0.242 0.257 0.417 
26 0.011 0.056 0.078 0.083 0.119 0.139 0.155 0.276 

 

به میزان  LD یابیدهد که بازدهی نقشهمطالعات نشان می

LD  در جمعیت مورد مطالعه، عدم تجانسLD  در طول

بستگی  QTLژنوم، تراکم نشانگر و عدم تجانس آللی 

به تراکم  LDخواهد داشت. جمعیتی با مقدار بالای 

میدوز و باشد و بالعکس )نشانگری کمتر نیازمند می

 2r(. نتایج این تحقیق نشان داد که مقدار 2008همکاران 

 Kb 40اد زندی کمتر از در گوسفند نژ 20/0حدود 

یافته است که با نتیجه به دست آمده در تحقیق گسترش 

در گوسفند بلوچی ایرانی  (2014زاده و همکاران )قلی

های مختلف در بین کروموزوم LDمقدار  مطابقت دارد.

مابین  LDدر این تحقیق متفاوت بود. تفاوت در مقدار 

همکاران ها در گوسفند توسط قلی زاده و کروموزوم

گزارش شده است. این  ( 2017و لیو و همکاران ) (2014)

به نرخ متفاوت نوترکیبی درون و بین تواند ها میتفاوت

 اثرها، هتروزیگوسیتی، دریفت ژنتیکی و کروموزوم

همکاران  و )لیوشود انتخاب صفات مهم اقتصادی مربوط 

(. بعلاوه در داخل یک کروموزوم نیز نرخ نوترکیبی 2017

یابد. از ناحیه سانترومریک به ناحیه تلومریک افزایش می

تواند منجر به تنوع در مقدار و وسعت این موضوع می

عدم تعادل پیوستگی در نواحی مختلف ژنوم شود 

 (. 2009)آریاس و همکاران 

های برای تمامی کروموزومی حاضر، در مطالعه

 اصلههای هاپلوتیپی تا حداکثر فساختار بلوک ،اتوزومی
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-مگاباز مورد مطالعه قرار گرفت. آنالیز ساختار بلوک 5

 3های هاپلوتیپی برای جمعیت گوسفند زندی در جدول 

درصد  45/1بلوک با پوشش  1472ارائه شده است. تعداد 

 SNP 3464تعداد  ،از ژنوم مشاهده شد. علاوه براین

درون هر  SNP 3های هاپلوتیپی با متوسط درون بلوک

ها را تشکیل SNPدرصد از کل  53/7بلوک قرار گرفت که 

درون بلوک، به  SNPداد. بیشترین و کمترین تعداد می

مشاهده شد.  22و  496با  22و  1ترتیب روی کروموزوم 

کیلو باز بود.  08/23های هاپلوتیپی متوسط طول بلوک

بلوک  2099تعداد  ،گوسفندان چورادر ای در مطالعه

درصد  32/2که  ،های اتوزومیلوتیپی در کروموزومهاپ

-نمودند )گارسیاشناسایی  ،داداز ژنوم را پوشش می

ی این محققین، در مطالعه. (2012گامس و همکاران 

که  SNP 4780کیلو باز با  03/27ها میانگین طول بلوک

 .بود ،شدها را شامل میSNPدرصد کل  10

 

 هاپلوتیپی به ازای هر کروموزوم برای جمعیت گوسفند زندی ساختار بلوک -3جدول 
Table 3- Block haplotype structure per each chromosome for Zandi sheep population  

طول 

 کروموزوم
Chr length 

(Mb)  

تعداد 

SNPها 
Number 

of SNPs 

تعداد 

 بلوک
Number 

of 
blocks 

میانگین طول 

 بلوک
Mean Block 
length (kb)  

درصد طول 

کروموزوم در 

 بلوک
% of Chr length 

in blocks 

ها SNPتعداد 

 در بلوک
Number of 

SNPs in 

Blocks  

درصد 

SNP ها در

 بلوک
% of SNPs 

in 
blocks 

 کروموزوم

Chr 

275.41 5168 187 36.5 2.75 496 9.60  
248.97 4036 175 35.2 1.79 428 10.60 2 
224.00 3191 168 39.8 2.29 392 12.28 3 
119.22 2098 102 37.9 1.89 221 10.53 4 
107.84 1778 95 35.4 1.39 181 10.17 5 
116.89 1957 86 32.1 1.31 176 8.09 6 
100.01 1845 85 39.5 1.37 154 8.34 7 
90.62 1653 79 32.6 1.38 148 8.95 8 
94.58 1546 79 32.3 1.37 138 8.92 9 
86.38 1461 68 30.5 1.40 130 8.87 10 
62.17 991 51 27.2 1.46 98 9.70 11 
79.03 1301 41 22.1 1.34 86 6.68 12 
82.95 1270 34 20.2 1.35 79 7.60 13 
62.57 991 32 22.7 1.42 76 7.46 14 
80.78 1278 29 20.4 1.31 70 5.47 15 
71.69 1170 25 18.3 1.34 67 5.72 16 
72.25 1204 22 19.8 1.32 63 5.23 17 
68.49 1201 20 17.1 1.28 57 4.74 18 
60.45 954 18 13.6 1.36 53 5.55 19 
51.05 845 15 12.3 1.38 52 6.15 20 
49.99 841 13 11.5 1.33 43 5.11 21 
50.78 935 12 10.8 1.26 67 7.16 22 
62.28 985 11 8.3 1.20 60 6.09 23 
41.98 628 10 7.4 1.22 58 9.23 24 
45.22 824 8 8.7 1.14 22 5.09 25 
44.05 728 7 6.4 1.13 29 3.98 26 

 کل 7.58 3464 1.45 23.08 1472 40879 2449.65

 

 هایپآزمون هاپلوت
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 که دهدمی نشان را خیلی کمی جمعیتی بندی لایه 1شکل 

مورد  صفات برای 073/1 و 039/1 با برابر ترتیب به

 خط از انحراف گونه هر دیگر، عبارت به. بودند بررسی

بین افراد در صفت  ژنتیکی ارتباط وجود دهنده نشان

در این تحقیق جهت براین،  علاوه .باشدمیمربوطه 

دار در معنیلحاظ نمودن اثرات ثابت اثر بررسی نحوه 

منجر به  ثابتاثرات کنترل نتایج، مدل فاقد هر گونه 

کروموزوم شد. در  5روی  هاپلوتیپیمنطقه  7شناسایی 

که با در نظر گرفتن نتایج اثر سال تولد و تیپ تولد  حالی

توانند نتایج دار( به عنوان عواملی که میمعنی)اثرات ثابت 

ایجاد کنند، این تعداد جایگاه کاذب )خطای نوع اول( مثبت 

 کروموزوم کاهش یافت. 4روی  هاپلوتیپیمنطقه  4به 

تواند سبب بهبود قدرت میها یپاستفاده از آزمون هاپلوت

ها نسبت یپزیرا هاپلوت ،ای ارتباط ژنومی شودهآزمون

یا  QTLبالاتری با  LDتوانند در به نشانگر انفرادی می

استفاده از آزمون  ،نابراینهای کاندیدا باشند. بژن

اسایی نواحی ژنومی شنسبب ها ممکن است یپهاپلوت

صفت مورد بررسی باشد که در  دار مرتبط بامعنی

با شوند. آزمون ارتباط تک نشانگری شناسایی نمی

و شناسایی دو عامل ثابت  GLMرویه استفاده از نتایج 

استفاده همزمان هر دو عامل به عنوان عوامل و دار معنی

کوواریت در آنالیز محاسباتی فایل عنوان  اب غیر ژنتیکی

-معنیارتباط  ،شد. در این حالتاستفاده  Plinkنرم افزار 

صفت افزایش وزن روزانه قبل از شیر با ها یپدار هاپلوت

و برای صفت  7و  6، 5های زوموگیری روی کروم

 3افزایش وزن روزانه بعد از شیرگیری روی کروموزوم 

دار معنی هاپلوتیپیاولین ناحیه  .(4)جدول  شناسایی شد

مگابازی شامل  154در ناحیه  3روی کروموزوم شماره 

 MSRB3 ،LEMD3های ژن حاوی و SNPنشانگر  20

کروموزوم  ای ازدر ناحیه MSRB3ژن . باشدمی WIF1و

به نژادهای مختلف گوسفند  که در بررسیواقع شده  3

بوده انتخاب بالای فشار ثیر أتحت تای که ناحیهعنوان 

 (.2012کیجاس و همکاران ) گزارش شده استاست، 

های کد کننده پروتئین WIF1ژن کاندیدای علاوه براین، 

تکثیر باشد که می Wnt یسیگنال هایمسیر بازدارنده

سلولی و تعیین سرنوشت سلولی را در طی تکوین جنینی 

در  همچنین و هموستازی بافتی هدف قرار می دهد. 

 های چربی درتفرق سلولتنظیم مثبت فرآیند بیولوژیکی 

 .(http://www.genecards.org) هستندارتباط 

 زندی نژاد گوسفند در ها با صفات رشدیپارتباط هاپلوت -4جدول
Table 4- Association between  haplotypes with growth traits in Zandi sheep breed 

 -کروموزوم

 مگاباز

Mb -Chr 

 

ژن )های( 

 کاندیدا

Candidate 

gene(s) 

صفت 

)های( 

 مرتبط

Related-

trait(s) 

اندازه 

پنجره 

)تعداد 

SNP) 

Window 

size 

(no.SNP) 

SNP-2 

SNP2 

SNP-1 
SNP1 

154-3 MSRB3, 
LEMD3, WIF1 

POWG 20 OAR3_166103396.1 OAR3_165009241.1 

88-5 ARRDC3 PRWG 15 OAR5_97280023.1 OAR5_96279928.1 

37-6 LCORL, 

NCAPG, 

DCAF16, 
FAM184B, 

PRWG 15 OAR6_42317192.1 OAR6_41424992.1 

 TMCO5A, 

SNORA70, 

SPRED1, 
FAM98B 

PRWG 20 OAR7_35045583.1 OAR7_33975956.1 
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 88در ناحیه  5دومین ناحیه هاپلوتیپی روی کروموزوم 

-می ARRDC3نشانگر و حاوی ژن  15مگابازی شامل 

ها جزو خانواده بزرگ ژنی آرستین ARRDC3باشد. ژن 

باشد که دارای نقش سیگنالینگ و کنترل متابولیسم می

(. ارتباط قوی و http://www.genecards.orgباشند )می

با  ARRDC3 کاندیدای شکلی در ژن داری بین چندمعنی

صفات رشد، وزن لاشه و کیفیت گوشت در نژادهای 

مختلف گاو گوشتی گزارش شده است )بولورما و 

 (. 2014همکاران 

 37در ناحیه  6سومین ناحیه هاپلوتیپی روی کروموزوم 

نشانگر بود، تشخیص داده شد.  15مگابازی که شامل 

که روی  DACAF16و  NCAPG ،LCORLهای ژن

اند بر روی تقسیم سلولی، واقع شده 6کروموزوم 

پایداری کروموزوم، تنظیم رونویسی و اندازه اسکلت 

 (.http://www.genecards.orgبدنی نقش کلیدی دارند )

 7دار بر روی کروموزوم چهارمین ناحیه هاپلوتیپی معنی

نشانگر بود، تشخیص  20بازی که شامل مگا  30در ناحیه 

است  SPRED1د. از مهمترین ژن در این ناحیه، ژن داده ش

بوده و در  SPRED هایخانواده ژنی پروتئین که جزء

پاسخ به فاکتورهای مختلف رشد از مسیرهای سیگنالینگ 

ها های فیبروبلاستی فاکتورهای رشد و سیتوکینگیرنده

 (.http://www.genecards.orgنقش دارند )

 

 دار بر صفات مرتبط با رشدهای معنیبرآورد اثرات هاپلوتیپ -5جدول
Table 5- Estimate effects of significant haplotypes for the traits related to growth 
 هاپلوتیپ
Haplotype 

درصد واریانس توجیه شده  به 

 وسیله هاپلوتیپ
percentage of variance explained 

by Haplotype 

P-value صفت مرتبط 

Related-trait(s) 

AGCCGGCGGCATAAAGCCGG 1.52 5.923E-07 POWG 

TTTACCCCACATATT 1.68 4.21E-07 PRWG 

AAAGGGGCCAACGGA 1.31 3.896E-07 PRWG 

TAATATAATAGCCTTATAAA 0.65 2.924E-08 PRWG 

 
 نژاد دراز شیر گیری ( POWG) پس و( PRWG) قبل روزانه وزن افزایشمرتبط با  صفات Q-Qهای پلات -1شکل 

 بندی جمعیتیبرای ارزیابی لایه زندی گوسفند
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Figure 1- Plots Q-Q for evaluation of stratification for PRWG (Pre-weaning daily gain) and POWG (Post-

weaning daily gain) in Zandi sheep breed 
 

دار مرتبط با صفت های معنیپس از شناسایی هاپلوتیپ

و تشکیل افزایش وزن روزانه قبل و بعد از شیرگیری 

ها به طور همزمان در ماتریس خویشاوندی تمام جایگاه

داخل معادله قرار گرفتند و میزان واریانس توجیه شده 

دار محاسبه شد معنیهای توسط هر یک از هاپلوتیپ

(. برای صفت افزایش وزن روزانه قبل از 5)جدول 

دار شناسایی شده بود که شیرگیری سه هاپلوتیپ معنی

درصد از تنوع واریانس صفت مذکور را  43/3در مجموع 

نمود. همچنین در ارتباط با صفت افزایش وزن توجیه می

عنیروزانه پس از شیرگیری تنها یک جایگاه هاپلوتیپی م

درصد از تنوع صفت را  52/1دار شناسایی شده بود که 

نمود. با این حال در تفسیر این نتایج بایستی توجیه می

حیوان برای آنالیزها  94محتاط بود، چرا که تعداد 

استفاده شد، برای این چنین آنالیزهایی کم است. پیشنهاد 

شود در تحقیقات آینده با تعداد افراد بیشتری میزان می

 ها محاسبه شود.توجیه واریانس توسط هاپلوتیپ
 

 گیری نهایینتیجه

در این تحقیق، میزان و گستره عدم تعادل پیوستگی بر 

های مختلف اتوزومی گوسفندی مورد روی کروموزوم

بررسی قرار گرفت و سطح مفید عدم تعادل پیوستگی در 

Kb 40  2 =2/0برابر باr  مشاهده شد. نتایج مطالعات عدم

تعادل پیوستگی اولین قدم در تعیین تراکم نشانگر و 

باشد. لذا تهیه اندازه نمونه مناسب در مطالعات ژنومی می

-امری اجتناب ناپذیر برای افزایش صحت می LDنقشه 

 58/7بلوک هاپلوتیپی که  1472باشد. همچنین تعداد 

 4شناسایی شد.  دادها را پوشش میSNPدرصد از کل 

، 3های دار روی کروموزومناحیه هاپلوتیپی جدید و معنی

گوسفندی مرتبط با افزایش وزن روزانه قبل و  7و  6، 5

 بعد از شیرگیری شناسایی شد. 
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Introduction: Average daily gain (ADG) is the most economically important trait in sheep industry. 
In genome wide association study and genomic selection, determining of extent and level of linkage 
disequilibrium (LD) and haplotype block structure are critical in sample size and marker density. 

Haplotype blocks are defined as long stretches of SNPs along a chromosome that have low 

recombination rates, which characterized by relatively few haplotypes. Understanding haplotype 

structure in genome can greatly facilitate LD analysis. Haplotype-based association analysis can offer 

a powerful approach for mapping functional genes (Gabriel et al., 2002). Therefore, the objective of 

this research were to study LD pattern, determine haplotype block structure and genome wide 

haplotype association study in Zandi sheep for identifying the genomic region associated with pre-

weaning (AGW) and post-weaning daily gain (PWG).  

Materials and method: A total of 96 Iranian Zandi sheep were used in the study. The following two 

traits were analyzed: pre-weaning daily gain and post-weaning daily gain. Animals were genotyped 

using 50 K SNPChip panel. Quality control of the genotype data consisted in removing SNPs with a 

call rate less than 95 %, SNPs with a minor allele frequency (MAF) less than 5 %, individual with 

more than 10 % missing genotypes, and SNPs that deviated strongly from Hardy–Weinberg 

equilibrium (P < 10−6). LD between all pairs were calculated with r2 by PLINK v1.07. Haplotype 

blocks were identified on base algorithm Gabriel et al. (2002) for all autosomes, using Haploview 

software (Barrett et al. 2005), based on estimates of D' for all pairwise combinations of SNPs within 

each chromosome. Following Gabriel et al. (2002), a pair of SNPs is defined to be in “strong LD” if 

the upper 95% confidence bound of D' is > 0.98 (consistent with no historical recombination) and the 

lower bound is > 0.7. Using the Haploview default values for blocks (Gabriel et al. 2002), a haplotype 

block is defined as a region over which 95 % of informative SNP pairs show “strong LD”. The PLINK 

was used to generate the matrix using the GLM algorithm. In this analysis, because of the previous 

selection history of the flock, it was important to identify and correct for population stratification. To 

evaluate whether estimates were overinflated, we used the genomic inflation factor λ using the PLINK 

software (Purcell et al., 2007). We also assessed their deviation from the expected distribution of no 

SNPs being associated with the trait of interest using a quantile-quantile (Q-Q) plot, which is 

commonly used to analyze population stratification in GWAS. We use SNPEVG tool to show the (Q-

Q) plot. The Bonferroni method was used to adjust for multiple testing from the number of SNP loci 

detected. We declared a significant SNP at the genome-wide significance level if the raw P-value 

was, 0.05/N, here N is the number of SNP loci tested in the analyses. Therefore, for each trait, the 

threshold P-value for declaring genome-wide significance was (0.05)/40,879=1.2×10-6. The exact 

positions of the annotated genes were extracted from the latest sheep genome Oar_v4.0 assembly 

along with the NCBI annotation release 102 of the sheep genome. To investigate whether the 
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significant SNPs detected in this study were within the range of previously identified QTL for relevant 

traits, we searched for meat or production QTL in the Animal QTLdb within a 1-Mb region on both 

sides of each significant haplotype. 

Results and discussion: After quality control, 2 individuals were excluded, leaving 94 sheep for the 

association analysis. Additionally, we removed 1070 SNPs with call rates less than 95% and 7717 

SNPs with MAF less than 0.05. A total of 40,879 SNPs passed these quality-control filters and were 

retained in the dataset. These SNPs were distributed across 26 autosomes, with the number of SNPs 

per chromosome ranging from 747 to 5694, and with a mean distance between adjacent SNPs ranging 

from 50.4 to 68.7 kb. Also, in this study, the extent of LD was 40 kb with r2=0.2. Overally, 1472 

blocks were observed in the 7.58% of all SNPs were classified into haplotype blocks, covering 1.45% 

of the total autosomal genome size. The results showed a reduction in LD level with the increase in 

distance between markers. The average pre-weaning daily gain was 0.197±0.04 kg with an individual 

sheep range of 0.08-0.34 kg. Average post-weaning daily gain was 0.126±0.07 kg with an individual 

sheep range of 0.03-0.41 kg. The result from genomic control showed weak population stratification 

for AGW and PGW in between population of Zandi sheep. The genomic inflation factors (λgc) for 

the two traits were equal to 1.039 and 1.073, for AGW and PGW, respectively. However, as the Q-Q 

plots clearly show, there is no evidence of any systematic bias (λgc˂1.1) due to population structure 

or analytical approach in our case. Considering the significant fixed effects in the genomic wide 

association analysis, four haplotypes on chromosomes 3, 5, 6 and 7 identified to affect significantly 

AGW and PWG traits.  
Conclusion: The results of this study could provide a suite of novel SNP markers and candidate genes 

associated with growth traits and hence, may play an important role for understanding the biology of 

average daily gain in sheep. 
 

Keywords: Average daily gain, Candidate gene, Genome wide association study, Linkage 

disequilibrium, haplotype block.  


