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 چکیده

  یر  نژایی  اصنح   اهداف تر نمهم  از   ک   اقتصنسیی  مهم  صناس   بر  رثمؤ  اثر  بزرگ هسیژن  : شناسانس  زمینه مطالعاتي

برای   ژن   هسیمجموعه آنسلیز ااننس   ی پو ش ژنوم  برهدف مطسلعهپژوهش حسضننر  بس    هدف: .اانن   گواننااد  پرورش

 روش  .بسلا اان   تراکم بس  ژنوم  هسیآرا ه  از  ر بر وزن تولد و صناس  بیومتری  بس اانتاسی ثهسی ژن  مؤشناسانس   یس هس 

( و  WHارتاسع بدن از یدوگس  )( BL(  طول بدن  )BWمرتبط بس وزن تولد )  ژنوتیپ   و  فاوتیپ   هسیرکوری  از اطحعس  کار:

  تولد و صنناس  بیومتری یر  وزن  برای  آنسلیز پیواننته .  شنند  گواننااد لوزهسنا ااننتاسی  از  نمونه  277( CGیور اننیاه )

  25  س  و  یاخل  یاری که یرهسی معا ژن  biomaRt2  افزاری ی نرمبسته از  ااتاسی  اپس بس شد   انجسم GEMMA  افزارنرم

  نرم  بسننته بس ی ژن شنناساننس   گری د. یر نهس    مجموعه  یار قرار یاشننتاد معا   نشننسنهرهسی یانن   پس ینبسلا و    کیلوبسز

  طر ق  از هسی کسند دا و ژن  انتخسب   ماسطق  به نزی ک هسیژن  بیولوژ ک   عملکری  شاساس   هدف بس R  برنسمه  goseq  افزاری

  نوکلئوتیدی   تک نشنسنهر 14  تعدای  پژوهش ا ن  یر نتایج:  .تاسنیر شندند  PANTHER  و  GO  KEGG   DAVID  هسیپس هس 

   بننس  کننه  شننننندننند  شننننناننسانننننس نن   25  و  20   19   17   13   11   7   5   3   2  هننسیکننرومننوزوم  روی  واقنن 

   MYL1   MYL3   ACACA (BW) PLCB1   BMPR1A   LRPPRC  PTBP1   TMEM117  (BL)   ADIPOR2   SYN3هسی  ژن

TRAK1 (WH )و  PPARG   HMGA1 (CG) مسنیر هسنت  شناسان  ژن  و    21یر تاسنیر مجموعه ژن   تعدای  .  بویند  مرتبط

 muscle structure(. از ا ن بین  مسنننیرهسیP˂0.05د و بیومتری شننناسانننس   شننند )لبیوشنننیمیس   بس صننناس  وزن تو

development    carbohydrate derivative metabolic process   anatomical structure formation involved in 

morphogenesis   skeletal system development   positive regulation of ossification  muscle cell proliferation  و

GnRH signaling pathway  ی عضننح  ااننکلت   همواننتسزی گلوکز   ارتبسط بس رشنند و تواننعه  یر  را مهم   هسیعملکری

  گیری نهایي:نتیجه    .یاشنتاد عهد   بر  MAPKیه  انسزی مسنیر انیهاسلفعسلو    انسزی  تاییم  ون کلسنیماانتخوان  فرآ اد

 ماسطق   شناسانس    بیومتری  و  صناس   د ولژنوم  وزن تو  پو ش  ینتس ج حسصنل از مطسلعه قبل  یر زمیاه  تأ ید  به  تویه بس

 .ماید بسشد  گواااد   ژنتیک  یر انتخسب  تواندم  تحقیق   ا ن هسی سفته  از ید د  ااتاسی  ژنوم 

 شاسا   اسختسر بدن   آنسلیز مسیر  پو ش ژنوم   هست  واژگان کلیدی:

 

انداز  مقدمه  بیومتری  س  تخمین  گیریصاس   برای  بدن   هسی 

و همکسران   نجا شوند )وزن بدن یر گواااد ااتاسی  م 
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شرا ط  2020 که  ماسطق   یر  خصوص  به  روش   ا ن   .)

گیری آاسن وزن را یر  محیط  و مد ر ت   ایسز  انداز 

نم  م گوااادان  بدن  یهد   وزن  بسشد.  ماساب  تواند 

اهداف   از  و  حیوانس   انتخسب  یر  اقتصسیی  مهم  صا  

ا ن  هسی اصح  نژایی یر کشور م اصل  برنسمه بسشد. 

امر به و ژ  یر نژایهسی گوشت  حسئز اهمی  اا  که یر  

هسی مهم و تیپ بدن به عاوان شسخصهس ارع  رشد آن

  2010شوند )محمدی و صسیق  انتخسب یر نیر گرفته م 

(. ضر ب وراث  پذ ری مرتبط  2008مادل و همکسران  و  

بیومتری   صاس   اا     21/0تس    17/0بس  شد   گزارش 

( که نشسن یهاد  ظرفی   2011)عبسا  و غاوری کسب   

 بسشد. اصح  نژایی یه  بهبوی عملکری حیوانس  م 

به مایور شاساس    هدف از مطسلعس  پو ش ژنوم  که 

صا  بس ااتاسی  از  و  ک    SNPارتبسط بین  ک نشسنهر  

م  ژنوم  اطح  یر  بسلا  تراکم  بس  ا ن  نشسنهرهسی  بسشد. 

تواند برای انتخسب به کمک نشسنهر ماید بوی   اطّحعس  م  

و به یرک مکسنیسم مولکول  صاس  موری مطسلعه کمک  

 .(2020 همکسران و  دیمحمّ) نمس د

هسی موری ااتاسی  یر ا ن پژوهش  یر مطسلعه قبل   یای 

نژای   گواااد  یر  بیومتری  صاس   و  بدن  وزن  برای 

اند که یر آن تحقیق از    موری آنسلیز قرار گرفته1لوزهسنا

  مختلط تک نشسنهری و از تصحیح باارون   طهسی خمدل

آاتسنه تعیین  معا برای  خطسی  ی  از  یلوگیری  و  یاری 

اوّل ااتاسی  شد  اا  )تسو و همکسران   (. یر  2020نوع 

نیر و مطسلعس  مشسبه )هوانا و  هسی مطسلعه موری   سفته

همکسران    و  2018همکسران   و  بسلا  2017پرتیل  مشکل   )

بوین نرخ خطسی نوع اوّل و بیش برآوری اثر نشسنهرهسی 

SNP   گریی.  ک  از ا رایا  تحقیقس  مطسلعس  مشسهد  م

آاتسنه گرفتن  نیر  یر  ژنوم    برای  معا   پو ش  یاری 

که پرهیز  از بروز خطسی نوع اوّل اا . یر حسل یلوگیری  

از خطسی نوع اوّل ابب افزا ش خطسی نوع یوم و یر نیر  

اثر معا SNPنهرفتن   پس ینهسی یارای  از آاتسنه یار  تر 

 (.  2010شوی )پن و همکسران م 

 
1 Luzhong 

 ک یس هز ن ماساب برای حل ا ن مشکل  انجسم مطسلعس   

س ااتاسی  از تجز ه و  ب 2پو ش کل ژنوم  بر مباسی مسیر 

ژن  اا . یر واق  یر ا ن روش به    هسیتحلیل مجموعه

 س  ک ژن  ارتبسط بین    SNPیسی انجسم تجز ه برای  ک  

هسی ژنتیک  یر  ک یاته  صا  موری مطسلعه و وار سن 

بس هم مرتبط هستاد    س گرو  ژن  که به طور عملکریی 

م  ی هر  بررا   عبسر   به  بین  ک  شوی.  پیواته  

-یار بس فاوتیپ  موری آزمون قرار م مجموعه ژن  معا 

 (.  2020و همکسران  عز زپور گیری )

( نشسن یایند  2013و همکسران )  پاسکر هسنو برای اولین بسر  

یق   مسیر  مباسی  بر  ژنوم   پو ش  تحلیل  و  تجز ه  که 

بسروری   نرخ  صا   بر  مؤثر  ژنوم   ماسطق  شاساس   

لا بری  اا   ز را بس ااتاسی  از ا ن روش  گسوهسی نر را بس

معا  نشسنهرهسی  یر اطح  تمسم   م   05/0یار  -آنسلیز 

وند و یر نتیجه میزان خطسی نوع اول و بیش برآوریهس ش

ای که بس ااتاسی  از  کاد. همچاین یر مطسلعهکسهش پیدا م 

هسی مرتبط بس صاس  لاشه از  ک یمعی  گسو هسناو یای 

بوی  شد   مسیر   انجسم  مباسی  بر  ژنوم   پو ش  روش 

بهتر   یرک  ژنوم    ماسطق  برای  سفتن  بهتری  کسرآ   

اارا کن و همکسران مکسنیسم و معمسری ژنتیک  یاش  )

2020 .) 

 مسیر  مباسی  بر  ژنوم   پو ش  آنسلیز  که  اا   شد   گزارش

  تولیدی   صاس   بر   مؤثر   ژنوم   ماسطق  شاساس    یق 

  شیرگیری  از   شد  و   متولد   هسی بر   وزن  مجموع  شسمل

  به  ماجر  و  بریم   بسلا  را  بلوچ    نژای  گوااادان  یر   شد 

  خوراک   میزان  بس  مرتبط  ز ست   مسیرهسی  شاساس  

  شیر    ترکیبس   و   تولید  و   خوراک   بسزیه   مصرف  

   NR2C1    VEZT  ید د  کسند دای  هسیژن  همچاین

HSD17B4   RSU1   CUBN   VIM   PRLR  و  FTH1    شد  

  ی مطسلعه  اخیراً(.  2021  همکسران   و  فراامسعیل )  اا 

-غا   آنسلیز  از  ااتاسی   بس  مسیر  مباسی  بر  ژنوم   پو ش

  تعدای   مثل    تولید   صا    روی  ژن   هسیمجموعه  اسزی

  نتس ج .  اا   شد   انجسم  گواااد  مختلف  نژایهسی  یر  نتسج

2 pathway-based analysis 
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  طبقه  30  شاساس    به  ماجر  مسیر   آنسلیز  از   آمد    یا به

  ز ست    مسیرهسی  و  ژن  شاسا هست   عملکریی  مختلف

KEGG   شسمل  مرتبط   یارمعا  TGF-β signaling 

pathway   Oxytocin signaling pathway Estrogen 

signaling pathway   Prolactin signaling pathway  و 

Insulin signaling pathway   کسند دای   هسیژن  و  BMP5   

DHCR24   BMPR1B   ESR1   ESR2   PLCB1   

SMAD2  INSR  PTGS2  BMP7  EGFR  و  KCNMA1 

 (.    2020  همکسران و فراهسن  آبسییخل ) بوی  شد 

-هدف از انجسم پژوهش حسضر  تجز ه و تحلیل مجموعه

و   تولد  وزن  بس  مرتبط  ز ست   مسیرهسی  و  ژن   هسی 

گواااد  یر  بیومتری  تراشه  صاس   از  ااتاس   هسی  بس 

630K   و برااس  پو ش کل ژنوم بر مباسی مسیر م-

هس از ی دگس  علم  و اقتصسیی  سشد. شاساس   ا ن یس هس ب

 تواند یارای اهمی  ز سیی بسشد.م 
 

 مواد و روش 

از   مجموع  گوشت     277یر  گوااادان  خون  نمونه 

  Huلوزهسنا آمیخته چیا  حسصل از تحق  بین نژایهسی  

بسلا( و نژا  بسروری  )نژای بس نرخ رشد   Dorper ی)نژای بس 

ااتاسی     Ji’nanار  ( از گله تح  رکوری بریاری کمپسن   

ااتخراج   مد ر    که  اا   ذکر  به  لازم  و    DNAشد. 

تعیین ژنوتیپ نیز تواط ا ن شرک  انجسم شد. یر نهس    

قرار  یای  حسضر  تحقیق  اختیسر  یر  حسصله  ژنوم   هسی 

کیای  و  کمی   از  اطمیاسن  از  پس    DNAبسلای    گرفتاد. 

نمونه آرا هااتخراج شد    از  ااتاسی   بس  هسی شرک   هس 

آرا هاف  بس  شدند.    630Kهسی  متر کس  ژنوتیپ  تعیین 

یای  کیای   از  اطمیاسن  مراحل  یه   ژنوتیپ  تعیین  هسی 

هسی اولیه تعیین ژنوتیپ  مختلف کاترل کیای  روی یای 

 شد  قبل از آنسلیز پیواته  انجسم شد.

فیلترا یای برای  ابتدا  ایون  شد    ژنوتیپ  تعیین  هسی 

ازنمونه آنهس کمتر  تعیین ژنوتیپ  نرخ   هس   که فراوان  

بعد    90% مرحله  یر  شد.  حذف  و  شاساس    بوی  

 
1 Principal Component Analysis 

  %1نشسنهرهس   که حداقل فراون  آلل  یر آنهس کمتر از  

بوی حذف شدند. اپس نشسنهرهس   که نرخ تعیین ژنوتیپ  

نمونه یر  از  آنهس  کمتر  حذف    %95هس  و  شاساس    بوی 

هس   که یر  مسند   آنهسی بسق SNPشدند. یر نهس   برای  

قرار نداشتاد به عاوان معیسری از    وا ابرگ-تعسیل هسریی

-6خطسی تعیین ژنوتیپ کاسر گذاشته شدند. اطح احتمسل  

بس ااتاسی  از تصحیح باارون  به    و  یر نیر گرفته شد  10

یا  آمد. مراحل مختلف فیلتراایون بس ااتاسی  از نرم  

 ;PLINK  (v1.90افزار  

http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink انجسم  )

همکسران  شد   و  مجموع  2007)پورال  از   .)633619  

تحقیق    ا ن  یر  رفته  کسر  به  نشسنهر    518203نشسنهر 

 توانستاد مراحل مختلف کاترل کیای  را بهذراناد.   

همچاین یر ا ن تحقیق برای بررا  ویوی  س عدم ویوی  

بادی یمعیت  بس ااتاسی  از یو روش تجز ه و تحلیل  لا ه

  R  افزار   نرم  یر  prcomp  تسب    بس  PCA)1هسی اصل  )مؤلاه

کاترل   تورم  فسکتور  از  ااتاسی   بس  ژنومیک  کاترل  و 

-Qهسی  و ترایم پح   PLINKیر نرم افزار  (  λیمعیت  )

Q    افزار نرم  ماهتن یر  و   SNPEVGWin_3.2و  )وانا 

 ( بررا  شد.  2012همکسران 

فاوتیپ ارتبسط  ژنوتیپیه   بس  ازهس    افزار  نرم  هس 

GEMMA  (2012  ااتیااز  و  ژو  )ااتاسی    98/0  نسخه

تک   مختلط  خطّ   مدل  پس ه  بر  ااتاسی   موری  مدل  شد. 

 صاته به شکل ز ر بوی: 
 

𝒚 = 𝑾𝒂 + 𝒙𝜷 + 𝒖+ 𝒆 
 

فاوتیپ    yکه   مشسهدا   بریار   :W    ضرا ب مستر س 

مؤلاه اصل  بس بیشتر ن وار سنس توییه   مربوط به پاج

بریار   uنشسنهر تح  آزمون     هسی: بریار ژنوتیپ𝒙شد   

و    αهسی تصسیف    مسند بریار اثر بسق    eژنیک اثرا  پل 

β  . برایر ضرا ب ارتبسط یهاد 
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صاس    و  تولد  وزن  بین  بسلای  همبسته   به  تویه  بس 

تولد   وزن  اثر  بررا    موری  صاس   بیومتری  برای 

 بیومتری به عاوان کووار   یر مدل یر نیر گرفته شد. 

تحلیل   و  تجز ه  پس ه  بر  ژنوم   پو ش  آنسلیز  ااساسً 

( تعیین  1گریی: هسی ژن  یر اه مرحله انجسم م مجموعه

آنهس کمتر از    P-valueیار که مقدار  هسی معا SNPمکسن  

افزاری    05/0 نرم  بسته  از  ااتاسی   بس   biomaRt2بوی 

و بس ااتاسی     R( یر محیط  2009)ی ور اسک و همکسران  

هس   که  ( به ژنOar_3.1از ژنوم مری  گواااد نسخه )

و  س    SNPنشسنهر   ژن  آن  یاخل  یر  نیر    kb  25موری 

بسلایا   س پس ین یا  آن ژن قرار یاش   ارتبسط یای   

هس به طبقس  عملکریی و مسیرهسی  ( ارتبسط ژن2  .دندش

هسی اطحعست  شسمل هست  شاسا  یمیس   از پس هس شبیو

  مسیرهسی  ( ,http://www.geneontology.org/GO)ژن  

( (   ,http://www.genome.jp/kegg/KEGGبیوشیمیس   

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

(http://www.metacyc.org  و  )Reactome 

(http://www.reactome.org   )3  بر ژنوم   کل  پو ش   )

هادا   فوق  توز    از  ااتاسی   بس  مسیر  آنسلیز  و   1پس ه 

گرف .    Fisher’s exact testآمسر    قرار  آزمون  موری 

ااتاسی     بسژن     هسیاسزی مجموعهغا   و تحلیل   تجز ه 

( یر  2010) سنا و همکسران    goseqاز بسته نرم افزاری  

برای تاسیر بهتر عملکری  انجسم گری د.    Rمحیط نرم افزار  

پس هس ژن از  آمد   یا   به  آنح ن هسی  اطحعست   هسی 

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

UniProtKB (http://www.uniprot.org .ااتاسی  شد ) 

 

 نتایج و بحث

آمسر توصیا  صاس  موری بررا  یر مطسلعس  پو ش  

بادی  ( نشسن یای  شد  اا . لا ه1کل ژنوم  یر )یدول  

هس  یمعیت  که نسش  از تاسو  یر فراوان  آلل  ز ر یمعی 

میزان   همچاین  و  مشترک  ید  ژنتیک   تاسو   یلیل  به 

تواند نتس ج  ک مطسلعه ارتبسط ژنوم  را  خو شسوندی م 

س مشکل موایه نمس د چرا که یر مطسلعس  پو ش ژنوم   ب

م  م فرض  همهن  مطسلعه  موری  یسمعه  که  بسشد. شوی 

تواند  عحو  بر ا ن  یر نیر گرفتن اثرا  خو شسوندی م 

ماجر به کسهش نتس ج مثب  یروغین شوی. پس از انجسم 

PCA   بادی یمعیت  مشسهد  گری د. یر  مقدار ضعیا  لا ه

ک برای  اختحطنتیجه    ا ن  بین  ژنتیک   ارتبسط  و   اترل 

لیاکسژی  SNPحیوانس     تعسیل  عدم  حسل   یر  که  هس   

برنسمه  از  ااتاسی   بس  یاشتاد   قرار  بس  کد هر  بسلا   

PLINK   هس   شسمل حذف شدند. بد ن مایور یر پاجر

SNP  50     و بس حرکSNP  5     رو به یلو یر هر مرحله

SNP  2هسی یارایr    از بیش  لیاکسژی(  تعسیل  )معیسر عدم 

( بس  کد هر از  indep-pairwise 50 5 0.5--)یاتور    5/0

یای  همکسران  مجموعه  و  )تسو  شدند  حذف  (.  2020هس 

بیشتر   اطمیاسن  برای  هر    آمسر همچاین  برای    4لامبدا 

صا  موری مطسلعه محسابه گری د که برای صا  وزن  

از    بدنصا  ارتاسع     032/1  صا  طول بدن  017/1تولد  

یا  آمد.  به   022/1و صا  یور ایاه    917/0یدوگس   

 مسسوی   س  کمتر  لامبدا  آمسر   مقدار  اگرگزارش شد  اا   

  یمعیت    بادی   لا ه  اثر  ویوی  عدم   یهاد   نشسن  بسشد     ک

گراف مربوط به    (. 2009هیار کس و همکسران  )  بسشدم 

Q-Q    ارائه شد  اا . هر گونه انحراف از خط    1یر شکل

 بسشد.نشسن یهاد  ویوی اثر لا ه بادی یمعیت  م 

 
                     Table 1- Descriptive statistics of birth weight and body conformation traits  

Max 
 

Min 
 

CV 
 

SD 
 

Mean 
 

Number 
 

Trait (unit)  

7.70 2.00 24.01 0.67 4.04 277 Birth weight (kg)  
41.20 25.90 7.67 2.62 34.16 277 Withers height (cm) 
35.60 22.30 9.00 2.56 28.45 277 Body length (cm) 
60.20 28.90 9.41 3.36 35.70 277 Chest girth (cm) 

 
1 Hypergeometric 
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Figure 1- Q–Q plots for birth weight (a), withers height (b), body length (c) and chest girth (d) traits 

 

صا  موری  نتس ج حسصل از پو ش کل ژنوم  برای چهسر  

)شکل   یر  تعدای  2مطسلعه  اا .  شد   یای   نشسن   )

پس هس مجموعه از  حسصل  ژن   یای هسی  مختلف  هسی  ای 

طبقس  هست  شاسا  )فرا اد ز ست   عملکری    256شسمل  

و   الول (  ایزای  و  بیوشیمیس      39مولکول   مسیر 

PANTHER   م    مشسهد   2یدول    یر  که   بوی. همسنطور

طبقس   فرا ادهسی   شاسا   هست   یر   عملکریی  شوی  

مولکول   عملکری  مسیرهسی    الول   ایزای  ز ست    و 

PANTHER  بیومتری   صاس   بس و  تولد  بس وزن    مرتبط 

  بیوشیمیس   که  مسیرهسی(.  P˂0.05)  هستاد  ارتبسط  یارای

  گزارش   یاشتاد   ژن   500  از  کمتر   و   ژن  3  شسمل بیش از 

 .  اندشد 

م  وزن تولد بس مرتبط یارمعا  بیولوژ ک  مسیرهسی از

 Carbohydrate derivative metabolicمسیر    به   وانت

process   ز ست    فرآ ادهسی  مسیرهسی  یزء  که   کری  اشسر  

و    SLC2A8  کسند دای   هسیو ژن   بسشد م   تولید  بس  مرتبط

ACACA   صاس   بس  مستقیم    بیولوژ ک   نقش  یارای 

ژن  . شد خواهد بحث بیشتر که یاش  وزن بدن بس مرتبط

یارای نقش ااسا  یر انتقسل گلوگز    SLC2A8کسند دای  

هس و تاییم همواتسزی گلوکز یاری. ارتبسط  به یاخل الول

یر تواعه عضله مرغ    SLC2A8یاری یر بیسن ژن  معا 

( اا   شد   همکسران  گزارش  و  ژن  (.  2018کویر  

ACACA  ن  آنز م کلیدی یر تاییم ااتز ااید چرب یر بد

کوآ   ااتیل  فعسلی   یر  افزا ش  طر ق  از  که  اا  

از   کوآ  مسلونیل  تولید  افزا ش  مویب  آلاس   کربوکسیحز 

افزا ش   نتیجه  طر ق کربوکسیله کرین ااتیل کوآ و یر 

م  چرب  اایدهسی  )ااتز  ارتبسط genecardsشوی   .)

بس وزن لاشه یر گسو هسناو    ACACAیاری بین ژن  معا 

 (.  2011گزارش شد  اا  )شین و همکسران 
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Figure 2- Manhattan plots for birth weight (a) and the body conformation traits withers height (b), body length 

(c) and chest girth (d) 
 

یار مرتبط بس وزن  شاسا  معا از ی هر مسیرهسی هست 

مسیر    Fibroblast growth factor receptorتولدّ  

signaling pathway    فرآ ادهسی یزء  که  آمد  بدا  

هسی کسند دای مویوی یر ا ن  بسشد. از میسن ژنز ست  م 

ژن بس    MYL3و    MYL1هسی  مسیر   را  ارتبسط  بیشتر ن 

ای روی بلدرچین ژاپا   یر مطسلعهوزن بدن نشسن یایند.  

نقش    MYL3  و  MYL1هسی کسند دای  مشخص گری د ژن

کلیدی یر متسبولیسم کلسیم یر تارق عضله یارند )پسرک  

همکسران   آنسلیز  (.  2018و  مطسلعه  یر  ا ن   بر  عحو  

ااکلت  یر مرغ   پروتئوم بس تکایک واترن بح  عضح   

یر رشد عضح    MYL3  و MYL1هسی کسند دای  پروتئین

و   )او اا  یاشتاد  کلیدی  نقش  یایا   یر یوران  ااکلت  

  وزن بدن  بس مرتبط یارمعا  ی هر  مسیر (.2017همکسران 

 که  بری  نسم  muscle structure development  توانم   را

یر اوخ  و اسز     MYO18Bکسند دای    ژن  ژن   10  بین  از

چرب  لیپید   اایدهسی  و و  )راایک  یارند  نقش  بدن  یر 

 (. 2015همکسران 
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Table 2- Gene set enrichment analysis significantly (P < 0.05) associated with birth weight and biometric traits 
Category* Term No. of 

genes  

Genes1 P value FDR 

GO_BP 

(BW) 

GO:0007517: muscle structure 

development 

 

10 ADADGRB3, EGLN1, ERBB4, 

GPCPD1, GDF3, MEGF10, 

MYO18B, CHL3A1, DLL4, 

EGLN1,  

5.01E-04 3.02E-02 

 GO:0008543: Fibroblast 

growth factor receptor 

signaling pathway 

7 DSTYK, FGF12, MYL1,  

FGF19, FGFR1, SPRY1, MYL3 

6.28E-06 4.00E-03 

 GO:1901135: Carbohydrate 

derivative metabolic process 

12 CIB1, ENAM, FBN2, FLOT1, 

ACACA, SLC2A8, FMN1, 

ENPEP, GJAS5, SLC2A8, 

GDF3, SASH1 

5.28E-03 2.34E-02 

GO_BP 

(BL) 

GO:0009653:Anatomical 

structure formation involved in 

morphogenesis 

8 APOH, ACVR1, CIB1, FBN2, 

GDF3, GNPAT, PLCB1, 

PAPPA 

6.21E-10 6.51E-03 

 GO:0048705: Skeletal system 

development 

11 NAB1, ANXA2, BMPR1A, 

COL5A2, ACD, CHD7, DYM, 

GRHL2, GDF3, MATN1, 

PIP4K2A 

8.20E-06 4.59E-02 

 GO:0007179: Response to 

transforming growth factor 

beta 

10 SMAD9, SMURF1, TAB1, 

WNT2, FBN2, LRPPRC, 

PDE3A, TGFB3, TRIM33, 

ZEB1 

1.48E-06 4.15E-02 

 GO:0046622:Positive 

regulation of organ growth         

10 FGFR1, GDF3, PTBP1, 

ITGA8, NRP1, PDGFRB, 

RAMP2, TCF4, TGFB3, APP 

5.01E-03 2.51E-02 

 GO:0045778: Positive 

regulation of ossification 
9 SMAD1, SUCO, ACVR2A, 

ACVR2B, ANO6, TMEM117, 

BMPR1B, CYR61, GTF2H4,  

8.05E-05 3.75E-02 

GO_BP 

(WH( 

GO:0048589:Developmental 

growth involved in 

morphogenesis 

6 FN1, ITGB1, SYN3, OGN, 

PLXNA1, PLXNA2 

9.32E-07 3.41E-02 

 GO:0071559:Response to 

transforming growth factor 

beta 

10 SMAD2, SMAD9, TAB1, FBN2, 

NLK, STRAP, TGFB3, TRIM33, 

ZEB1, ZFHX3, 

1.48E-06 4.15E-02 

 GO:0006816: Calcium ion 

transport 

7 HTR1D, HTR1E, ABL1, 

CACNA1G, CAPN3, TRAK1 

TRPC1 

4.02E-05 4.10E-02 

GO_BP 

(CG( 

GO:0033002: muscle cell   

proliferation 

7 ANGPT1, ERBB4, MEGF10, 

NOG, PPARG, PDGFRB, 

ZFPM2 

7.20E-05 1.50E-01 

 GO:0007204:Positive 

regulation of cytosolic calcium 

ion concentration 

6 CAPN3, FFAR4, PTGFR, 

PTPN6, CASQ2, HMGA1 

7.28E-09 2.03E-03 

GO_CC      

 GO:0034704: Calcium channel 

complex 

11 AKAP6, SESTD1, ANXA2, 

ANXA5, CACNA1C,  

CACNA1B, CACNA1G, 

CACNA1H, CCDC109B, 

SMDT1, TRPC4 

1.78E-05 2.10E-02 

GO_MF      

 GO:0005262:  Calcium 

channel activity 

6 DENND5A, DENND5B, 

TRPC1, TRPC3, TRPC4, 

TPCN2 

3.42E-07 1.98E-02 

KEGG 

Pathway 
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 hsa04912:  GnRH 

signaling pathway 

8 ADCY1, CACNA1C, CALM3, 

GNRH1, ITPR2, ADIPOR2, 

PLA2G4F, PLCB4 

3.7E-4 2.17E-02 

GO category, GO Term, Number of genes in pathway, P value, FDR value. * 

 

  مسیرهسی  و   شاسا   هست   مختلف  عملکریی   طبقس 

PANTHER   ارتاسع    بس  مرتبط بدن   از    بدنصاس  طول 

شس د  .  اا   شد   ارائه  2یدول    یر  یدوگس  و یور ایاه

مسیر    Anatomical structure formationبتوان 

involved in morphogenesis    مهمتر ن از  را  ک  

ژن بین  از  یانس .  بدن  طول  بر  مؤثر  هسی  مسیرهسی 

مرتمعا  ا ن مسیر  بدن م یار یر  بس طول  توان ژن  بط 

PLCB1    .بری نسم  یر  را  ژنوم   کل  پو ش  مطسلعه  یر 

عملکری   و  بیومتری  صاس   بس  مرتبط  هلشتس ن  گسوهسی 

کسند دای  گواسله ژن  کریند    PLCB1زا     گزارش  را 

بس مطسلعه پو ش همچاین    (.2017اامعیل و همکسران  -)ابو

هسی کسند دای مرتبط بس  کل ژنوم  بس هدف شاساس   ژن

  ژن  Large Whiteهسی  یر خوک  بدنطول بدن و ارتاسع  

به عاوان ژن کسند دای مرتبط بس طول    PLCB1کسند دای  

 (. 2021بدن گزارش شد  اا  )هسنا و همکسران  

و   Skeletal system developmentمسیرهسی بیولوژ ک   

Response to transforming growth factor beta    از

بدن  ی طول  بس  ارتبسط  یر  که  بویند  مسیرهس     هر 

شدند. مطسلعه شاساس    هدف    یر  بس  ژنوم   پو ش 

یس هس  ایستم  شاساس    تواعه  بس  مرتبط  ژن   هسی 

بدن    انداز   بس  مرتبط  کسند دایااکلت      BMPR1Aژن 

همکسران   و  )کسمیاسکیس  اا   شد   (.  2017گزارش 

خوکمطسلعههمچاین   یر  ژنوم   کل  پو ش  نژای  ی  هسی 

کسند دای   ژن  صاس    LRPPRCیانمسرک    بس  مرتبط 

همکسران   و  )ل   گری د  گزارش  پس  و  یا   اسختسری 

کسند دای  2017 ژن   .)LRPPRC    تاییم یر  کلیدی  نقش 

یار و  یاشته  اس توااکلتون  شبکه  نقش  فعسلی   ای 

 اسزی یاری. ضروری یر فرآ اد ااتخوان 

 
1 mitogen-activated protein kinase signaling pathway 

معا  اصل   مسیرهسی  ی هر  بدن  از  طول  بس  مرتبط  یار 

 Positive regulation of ossificationتوان به مسیر  م 

اشسر  کری. از   Positive regulation of organ growthو 

  PTBP1هسی کسند دای  هسی کسند دای مویوی  ژنمیسن ژن

معا   TMEM117و   ارتبسط  بیشتر ن  بس طول  یارای  یار 

ی پو ش ژنوم  بس هدف شاساس   بدن بویند. یر مطسلعه

هسی کسند دای مرتبط بس انداز  بدن یر  ماسطق ژنوم  و ژن

گزارش شد     PTBP1گسو گوشت  امیاتسل  ژن کسند دای  

(. عحو  برا ن  مطسلعه پو ش  2020اا  )ان و همکسران  

یر   ژنوم   کسند دای  کل  ژن  هلشتس ن   شیری  گسوهسی 

TMEM117     مرتبط بس امتیسز وضعی  بدن  گزارش شد

همکسران   و  )و رکمپ  مطسلعه(.  2012اا   قبل   یر  ی 

پو ش ژنوم  مرتبط بس طول بدن که برااس  مدل خط   

نسحیه   یر  بوی   انجسم شد   متغیر   تک    Mb  153مختلط 

کروموزوم   معا  3روی  بدن  طول  بس  ارتبسط  یار   یر 

بوی   شد   همکسران  )گزارش  و  ماطقه    (2020تسو  بس  که 

 شاساس   شد  یر پژوهش حسضر همخوان  یاش .

معا  بیوشیمیس    مسیرهسی  بس    KEGGیار  از  مرتبط 

م   بدنارتاسع   یدوگس   مسیر  از  به   GnRHتوان 

signaling pathway    ژن    8(. از بین  3اشسر  نموی )شکل

کسند دای  معا  ژن  مسیر  ا ن  یر  یر    ADIPOR2یار 

مختلف   بیومتری  صاس   بس  ارتبسط  یر  قبل   مطسلعس  

معا  گیرند   ارتبسط  ژن  اا .  شد   گزارش  یاری 

از  adiponectin receptor 2)  2آی پونکتین   یزئ     )

  هسینبسشد. ژهس م اعضسی خسنوای  ژن  آی پواس توکین

یر    انرژی   همواتسزی   یر   مهم    نقش  آی پونکتین  گیرند  

فعسل  ااتخوان طر ق    یه ایهاسل  مسیر  اسزی از 
1AMPK  همچاین ژن.  یارند  ADIPOR2  یر  مهم   نقش 

و    گلوکز   و  چرب    متسبولیک  مسناد متسبولیسم  مسیرهسی
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( (. یر مطسلعه پو ش کل ژنوم   Genecardsالتهسب یاری 

گسوهسی   یر  پس  و  یا   اسختسری  صاس   بس  مرتبط 

کسند دای   ژن  اا     ADIPOR2هلشتس ن   شد   گزارش 

همکسران   و  و  (.  2021)عبدلا  مکیاس  مطسلعه  یر  همچاین 

( یه   2015همکسران  ژنوم   کل  پو ش  مطسلعه  بس   )

یاوب     آفر قسی  هسی انتخسب یر گسوهسی شاساس   نشسنه

ژن ADIPOR2 کسند دایژن   ارتاسع  یزء  بس  مرتبط  هسی 

 از کپل گزارش کریند.  بدن

 

 
Figure 3- GnRH signaling pathway and candidate genes related to bone traits (KEGG database) 

 

  بدنیار مرتبط بس ارتاسع  از مسیرهسی فرآ اد ز ست  معا 

  Calcium ion transportتوان به مسیرهسی  از یدوگس  م 

 Developmental growth involved inو  

morphogenesis  یار یر  هسی معا اشسر  کری. از بین ژن

یر مطسلعس   TRAK1 و   SYN3هسی کسند دایا ن مسیر ژن

-اند. ژنشد قبل  یر ارتبسط بس صاس  بیومتری گزارش  

خسنوای    یمله    SYNهسی  همواتسزی    SYN3از  یر 

ای و مستر کس خسرج الول  نقش مهم   فیبرهسی مسهیچه

م  ژنا اسء  اا   شد   گزارش  همچاین  هسی  نمس اد. 

بسف م   SYNخسنوای    تخر ب  بس  و  تواناد  همباد  هسی 

مسهیچه فیبرهسی  اطراف  بسزاسزی  کحژن   مویب  ای 

الول خسرج  فیبرهسیمستر کس  شوند  مسهیچه     ای 

(Gencards)  .  گسوهسی یر  ژنوم   کل  پو ش  مطسلعه 

ژن  Wagyuگوشت    شاساس    هدف  کسند دای  بس  هسی 

کسند دای   ژن  بدن   ارتاسع  صا   بس  را    SYN3مرتبط 

یر پژوهش    (. همچاین2019گزارش کریند )ان و همکسران  

  از یدوگس    بدنارتاسع    روی  مؤثّر  یارمعا   حسضر نسحیه

  ژن  که   آمد   بدا   19  کروموزوم  مهسبسزی  15  نسحیه  یر 

و  )  بوی   مشترک   قبل   مطسلعه  بس  TRAK1  کسند دای  تسو 

 (. 2020همکسران 

توان  یار مرتبط بس یور ایاه م از مسیرهسی مهم و معا 

اشسر  کری که از بین    muscle cell proliferationبه مسیر  

  یاری بین ژنمسیر  ارتبسط معا یار یر ا ن  هسی معا ژن

یر مطسلعس  قبل  بس وزن بدن گزارش   PPARGکسند دای 

اا .   مطسلعهشد   همیر  شبکه  آنسلیز  بس  ژن  -ای  بیسن 

مرتبط بس صاس  اسختسر بدن   رشد و چسق  یر خوک   

اولیورز  -گزارش شد  اا  )پوق  PPARγژن کسند دای  

 (.  2014و همکسران  

عضوی    PPARG  انجسم شد  ژن  مطسبق بس بررا  ماسب

کااد  فعسل  خسنوای   م از  رونو س   کمک  که  هسی  بسشد 
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م  ا اس  انرژی  متسبولیسم  تاییم  یر  ااسا   نمس د  نقش 

(GeneCards ا ن ژن یر فعسل اسزی گیرند .)  هسی مختلف

هستههورمون یرون  رونو س   هسی  یر  همچاین  و  ای 

فسکتورهسی تاییم  تعسیل انرژی نقش کلیدی یاری. عحو   

نقش   ژن  ای وااطهبرا ن  بیسن  یر  یر  یخیل  هسی 

م  ا اس  گلوکونئوژنز  و  اکسیداایون  و  متسبولیسم  نمس د 

هسی متسبولیک   هسی یارای فعسلی یارای بیسن بسلا یر ارگسن

 (. UniProtKBاا  )

معا  ی مسیر  مسیر  یار  ایاه  یور  صا   بس  مرتبط  هر 
Positive regulation of cytosolic calcium ion 

concentration کسند دای  بوی و شسمل ژنHMGA1   .بوی

گلیکوپروتئین  HMGA1ژن   کرین  فسار له  و  یر  هس 

تارق   طر ق  از  موش  و  انسسن  یر  ااتخوان  تشکیل 

یاری   کلیدی  نقش  ااتئوبحا   .  (Gencards)الولهسی 

مطسلعه پو ش کل ژنوم  بس هدف شاساس   ماسطق ژنوم  

ژن   گوشت    گسوهسی  یر  ااکلت   صاس   بس  مرتبط 

گزارش    HMGA1کسند دای   را  ایاه  عرض  بس  مرتبط 

 (.2020کریند )یو ل و همکسران  

 

 

 

 

 گیری نتیجه

یای    پس هس   از  ااتاسی   بس  ژنوم   ماسطق  ا ن  بررا  

BioMart   GeneCards    وUniProtKB   نشسن یای که ا ن

و   تولد  وزن  بس  مستقیم  غیر  و  مستقیم  طور  به  ماسطق 

مسیرهسی   کل   طور  به  هستاد.  مرتبط  بیومتری  صاس  

م  تحقیق   ا ن  یر  شد   برای  شاساس    مسیری  تواند 

سی مؤثر بر صاس  بسشد و بررا  بیشتر  هشاسخ  ژن

-نواح  مهم ژنوم  شاساس   شد  بس ااتاسی  از آزمون

  به یا   نتس ج  تأ ید  تواند یرهسی آزمس شهسه  مختلف م 

از طرف  یر ا ن تحقیق    .بسشاد  مؤثّر   پژوهش  ا ن  یر   آمد 

به یلیل عدم یاترا  به رکوریهسی فاوتیپ  و اطحعس  

بس صا مرتبط  بیومتری  ژنوتیپ   و صاس   تولد  س  وزن 

گوااادان بوم  کشور  از اطحعس  فاوتیپ  و ژنوتیپ   

لذا   شد.  ااتاسی   چیا   لوزهسنا  گوشت   نژای  گواااد 

تحقیق یر گوااادان بوم  کشور   ا ن  نتس ج  از  ااتاسی  

هس نیز تأ ید  نیسز به مطسلعس  بیشتر یاری تس یر ا ن یمعی 

 شوند.  
 

 قدردانيتشکر و 

نو سادگسن مقسله از همکسری صمیمسنه پروفسور چو به  

یای  اطحعس   گذاشتن  اختیسر  یر  کمکیلیل  و  هسی  هس 

 ارزند  ا شسن  کمسل تشکر را یارند.
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Introduction: Genomic selection has provided the sheep industry a powerful tool to increase genetic 

gains on economically important traits such as meat production (Taylor et al. 2016). In addition, 

identifying genes with large effects on economically important traits, has been one of the important 

goals in sheep breeding. A method to identify new loci and confirm existing QTL is through genome-

wide association studies (GWAS). QTL assisted selection and genomic regions affecting the 

production traits have been considered to increase the efficiency of selection and improve production 

performance. Genome wide association studies typically focus on genetic markers with the strongest 

evidence of association. However, single markers often explain only a small component of the genetic 

variance and hence offer a limited understanding of the trait under study. A solution to tackle the 

aforementioned problems, and deepen the understanding of the genetic background of complex traits, 

is to move up the analysis from the SNP to the gene and gene-set levels. In a gene-set analysis, a 

group of related genes that harbor significant SNP previously identified in GWAS, is tested for over-

representation in a specific pathway. The present study aimed to conduct a genome wide association 

studies (GWAS) based on Gene-set enrichment analysis for identifying the loci associated with birth 

weight and biometric traits using the high-density SNPs.  

Materials and methods: Phenotypes records and genotypic data related to birth weight, body length, 

withers height and chest girth were obtained from 277 Luzhong sheep.  The gene set analysis basically 

consists of three different steps: the assignment of SNPs to genes, the assignment of genes to 

functional categories, and finally the association analysis between each functional category and the 

phenotype of interest. Genome wide association study was performed with birth weight and biometric 

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 25 kb up- and 

downstream of the gene. For the assignment of the genes to functional categories, the Gene Ontology 

and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway databases were used. The GO database 

designates biological descriptors to genes based on attributes of their encoded products and it was 

further partitioned into three components: biological process, molecular function, and cellular 

component. The KEGG pathway database contains metabolic and regulatory pathways, representing 

the actual knowledge on molecular interactions and reaction networks. Finally, a Fisher’s exact test 

was performed to test for overrepresentation of the significant genes for each gene-set. The gene 

enrichment analysis was performed with the goseq R package. In the next step, a bioinformatics 
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analysis was implemented to identify the biological pathways performed in BioMart, Panther, 

DAVID and GeneCards databases. 

Results and discussion: Gene set enrichment analysis has proven to be a great complement of 

genome-wide association analysis (Gambra et al. 2013; Abdalla et al. 2016). Among available gene 

set databases, GO is probably the most popular, whereas KEGG is a relatively new tool that is gaining 

ground in livestock genomics (Morota et al. 2015, 2016). We had hypothesized that the use of gene 

set information could improve prediction. However, neither of the gene set SNP classes outperformed 

the standard whole-genome approach. Gene sets have been primarily developed using data from 

model organisms, such as mice and flies, so it is possible that some of the genes included in these 

terms are irrelevant for meat production. A better understanding of the biology underlying meat 

production specifically, and an advance in the annotation of the ovine genome, can provide new 

opportunities for predicting production using gene set information. In this research, 14 SNP markers 

on chromosomes 2,  3,  5,  7,  11,  13, 17, 19. 20 and 25 located  in  MYL1,  MYL3, ACACA (birth weight), 

PLCB1, BMPR1A, LRPPRC, PTBP1, TMEM117 (body length), ADIPOR2, SYN3, TRAK1 (withers 

height) and PPARG, HMGA1 (chest girth) genes were identified. Some of the found genes, are 

consistent with some of the previous studies related to birth weight and biometric traits. According 

to pathway analysis, 21 pathways from gene ontology and biological pathways were associated with 

the birth weight and biometric traits (P˂0.05). Among these pathways, muscle structure development, 

carbohydrate derivative metabolic process, anatomical structure formation involved in 

morphogenesis, skeletal system development, positive regulation of ossification, muscle cell 

proliferation and GnRH signaling pathway were detected. These pathways have important functions 

in development of skeletal muscle, glucose homeostasis, and osteogenesis process, regulation of ion 

calcium and activation of the MAPK signaling pathway. Finally, it is worth noting that our gene-set 

enrichment analysis was conducted using a panel of SNP obtained from a single marker regression 

GWAS, which relies on a simplified theory of the genomic background of traits, without considering 

the joint effect of SNP.  Hence, other approaches (e.g., GWAS exploring SNP by SNP interactions) 

might provide a better basis for biological pathway analysis. In total, this study supported previous 

results from GWAS of birth weight and biometric traits, also revealed additional 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. 

Keywords: Body conformation, Genome scan, Gene ontology, Pathway-based analysis 

 
 

 

 

 

 
 


