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گوسفند  ریش باتیو ترک دیمؤثر بر صفات تول هایژن یمیشبکه تنظ یبررس

(GWAS)ی کل ژنوم شیبا استفاده از مطالعات پو

چكیدُ       
اظـتابهُ از نى هر خْـت ترظـین   ٍ ( GWASهغبلعبت پَیػ کل شًَهی )هرتبظ بب تحقیقبت  حیاز ًتب یریگ بْرُهٌظَر  اهرٍزُ بِ

هر اظت.  AWMّبی هبتریط  ببؼد کِ هبٌبی نى اظتابهُ از الگَریتن هغبلعبت خدیدی هر حبل اًدبم هی ی،شًتٌظین  یّب ؼبكِ

ّبی تَلید ّب بب فٌَتیپSNPٍ ارتببط   AWM -PCITطیهبتر ّبیالگَریتن قیاز عر یشً یّبؼبكِترظین  ی، براحبضر هغبلعِ

 Valle del رأض هیػ ًصاه 469هربَط بِ ریؼّبی تَلید ٍ ترکیببت برای ایي هٌظَر از هاهُ ٍ ترکیببت ؼیر گَظاٌد اظتابهُ ؼد.

Belice ًِؽبًگر  37228ٍ از اعلاعبت شًَتیپی هربَط بSNP .یبرا ػیرکَره رٍز نزهب 5586ؼبهل  یپیفٌَت یّبهاهُ اظتابهُ ؼد 

ٍ ؼبكِ تٌظـین    بَه ّبی بدًی ؼیر(ظلَلتعداه ٍ  يهیساى ٍ هرصد پرٍتئی ،یٍ هرصد چرب هیساى ،هقدار تَلید) ریؼ دیصات تَل 6

از بیي  AWM-PCITّبی هبتریط ًتبیح ًؽبى هاه کِ بب اظتابهُ از الگَریتن .رظن ؼد cytoscapeّب بب اظتابهُ از برًبهِ  شًی نى

، OSBPL3ّـبی   ّبی کبًدیدای ؼٌبظبیی ؼدُ، کِ هر ارتببط هعتقین ٍ غیرهعتقین بب صابت هرتبظ بـب تَلیـد ؼـیر بَهًـد شى    شى

ERBB4 ،VGLL4 ،BAZ1A ،DDX25،  CDH23 ،ITSN2 ،DPY30 ،FAT3 ٍCAPN10   ؼٌبظـبیی ؼـدًد. ّویٌـیي ًتـبیح

ّبی هیگر هاره. ًتبیح هغبلعِ حبضر ٍ ظبیر هغبلعـبت   ارتببط بیؽتری بب شىDDX25شى ؼٌبظبیی ؼدُ، شى  10ًؽبى هاه کِ از بیي 

شى هْن ٍ ارتبـبط بـب تعـداه زیـبهی از    10ؼیر تحت تأثیر ؼبكِ تٌظین شًی بیػ از ًؽبى هاه کِ فرنیٌد پیییدُ تَلید ٍ ترکیببت 

ی پَیػ شًَهی صابت تَلیـد ٍ ترکیبـبت ؼـیر، ٍ   ّبی هیگرقرار هاره ٍ بب تَخِ بِ تأیید ًتبیح حبصل از هغبلعِ قبلی هر زهیٌِ شى

تَاًد هر اًتخبة شًتیكی  گَظـاٌد هایـد   ي تحقیق، هیّبی ایؼٌبظبیی هٌبعق شًَهی خدید هرتبظ بب ایي صابت، اظتابهُ از یبفتِ

ببؼد.
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 هقدهِ    

پشٍسؽ  كٌقت اص هْوی ثخؾ ؿیشی، پشٍسؽ گَػفٌذ كٌقت

 ثشای سا ثبلایی اقتلبدی هٌبفـ اػت کِ کَچک ًـخَاسکٌٌذگبى

یکی لجٌیّبی پشٍسؽ دٌّذگبى گَػفٌذ ثِ دًجبل داسد. فشآٍسدُ

خلَف کَدکبى ٍ  تشیي هَاد غزایی دس تغزیِ اًؼبى ثِ اص هْن

قبثل ٍهؼتقیناثشّب آىاصاػتفبدُکِ عَسی ثًَِخَاًبى اػت.

 ؿیش اص گَػفٌذ ؿیش غزایی اًؼبى داسد. اسصؽثش ػلاهتتَخْی

 ٍ پشٍتئیي دسكذ چشثی، داؿتي اػت ٍ ثب ثبلاتش گبٍ ؿیش ٍ ثض

 كٌقت تَػقِ ثشای هٌبػجی هقذًی ثبلاتش، فشكت هَاد هحتَای

  .(2008ٍ ّوکبساى،  Raynalکٌذ ) هی فشاّن گَػفٌذ تَلیذ ؿیش

 اّلی غشثی خٌَة آػیبی دس پیؾ ػبل 11000 تقشیجبً گَػفٌذ

 پـن گَؿت، اص اػتفبدُ ثشای خْبى ػشاػش دس اکٌَى ٍ ؿذُ اػت

 ٍ گَػفٌذ هیلیَى 2200 حذٍد. ؿَد هی دادُ ّب پشٍسؽ آى ؿیش ٍ

 کِ داسد ٍخَد گَػفٌذ ًظاد 106 هدوَؿ دس ٍ خْبى ػشاػش دس ثض

 اكلی ًظاد 9ّب فوذتب ًظادّبی ؿیشدُ ّؼتٌذ ٍ  آى دسكذ 8/20

 ٍ ای هذیتشاًِ کـَسّبی دس فوذتبً کِ داسد ٍخَد ؿیشدُ گَػفٌذ

 گَػفٌذاى خْبًی خوقیت ػَم دٍ ٍ اًذ ؿذُ پشاکٌذُ اسٍپبیی

اص عشفی تَلیذ  (.2022ٍ ّوکبساى،  Li) ؿًَذ هی ؿبهل سا ؿیشی

-تحتکِثبؿذ هیفیضیَلَطیکی هتقذدیدس اثش فشآیٌذّبیؿیش

ی تَلیذ شیپزٍساثتّب قشاس داسد ٍ طىاصصیبدیثؼیبستقذادتأثیش

ٍ ّوکبساى،   Haile) اػت شیهتغ 57/0تب  16/0 اص گَػفٌذؿیش دس 

یبثی ؿذُ تَػظ ّبی طًَهی تَالی دادُثشسػی(. لزا،2019

ٍ ػبصدسک ثْتشثِتَاًذ یبثی هی ّبی ًؼل خذیذ تَالیدػتگبُ

لاصماعلافبتاص عشفی ٍکوک کٌذتَلیذ ؿیش دس گَػفٌذکبس

دستَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیشگَػفٌذ دس خلَف ًظاداكلاحسا ثشای
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Nowadays, new studies are being conducted based on the results of GWAS studies and the 

mapping of gene regulatory networks based on the use of AWM matrix algorithms. In the 

present study, to map gene networks using AWM-PCIT matrix algorithms and the association of 

SNPs with sheep milk production phenotypes and compositions was used. For this purpose, data 

on milk production traits in Valle del Belice sheep were used. After data quality control, 469 

ewes and 37228 SNPs were used for final analysis. Phenotypic data were retained for analysis 

and contained 5586 Test day records for six milk production traits. Their gene regulation 

network was plotted using the cytoscape program. The results showed that using AWM-PCIT 

matrix algorithms, among the candidate genes that are directly and indirectly related to milk 

production traits,  GENES OSBPL3, ERBB4, VGLL4, BAZ1A, DDX25, CDH23, ITSN2, 

DPY30, FAT3 and CAPN10 were identified. The results also showed that among the 10 genes 

identified, the DDX25 gene was more closely related to other genes. The present study and other 

studies have shown that the complex process of milk production and composition is under the 

influence of the gene regulation network of more than 10 genes and is associated with many 

other genes. In total, this study supported previous resultsfrom GWAS of milk production and

composition 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. 
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کبسثشدّبیطًیتٌؾینّبیؿجکِدّذ. ثشسػیقشاساختیبس هحققبى

اثشاتتَاى هیؿجکِایياصثب اػتفبدُداسد، اص خولِ هختلفی

خفتّشثیيکِهتقبثل احتوبلیاثشات ٍّبطىثیيهتقبثل

 ٍدادقشاسهَسد ثحثساداسدٍخَدّبطىاصحبكلپشٍتئیي

 .کشدسا اسائِثبؿٌذداسهقٌیآهبسیًؾشاصکِهَلکَلیاستجبعبت

یبفتيخْتتَاى هیطًیتٌؾینّبیؿجکِایي، اصفلاٍُ ثش

اّذافتخویي ٍتـخیقثشای ؿٌبػبیی،ًـبًگشّبی صیؼتی

ّبی  (. دس ػبل2017ٍ ّوکبساى، Kangثشد )ثْشًُیضثیَلَطیکی

 Association Weightغیهبتشاخیش هحققیي، اػتفبدُ اص 

Matrix (AWM)ِادغبم  یثشا ذیخذ کشدیسٍ کیفٌَاى  سا ث

 ،اًذُ  کشد ـٌْبدیپ یؿجکِ طً ِیهشتجظ ٍ ًؾش یّب پیفٌَت

( 2010)ٍ ّوکبساى  Fortesثبس تَػظ يیاٍل AWMهبتشیغ

اػتفبدُ اص هبتشیغ .گضاسؽ ؿذدس یک خوقیت گبٍ گَؿتی 

AWM ( :ّوجؼتگی ثی1دٍ خٌجِ داسد )ّب سا تخویي  ي فٌَتیپ

کٌذ.  طى سا دس کل طًَم ثشسػی هی -( تقبهلات طى 2صًذ ٍ ) هی

ّبی پیچیذُ خْت ثشسػی اثشات  ثشای فٌَتیپAWMهبتشیغ 

ثب اػتفبدُ اص سٍیکشد هبتشیغ  تٌؾیوی پیـٌْبد ؿذُ اػت کِ

AWMاص هغبلقبت پَیؾ کل طًَهی تَاى ًتبیح حبكل  هی

(1
GWAS )( سا تَػقِ دادFortes ٍ 2010،ّوکبساى). 

تَلیذ ٍ تشکیجبت ثبهشتجظطًیتٌؾین ؿجکِ ،حبضش هغبلقِدس

ّبی ػَهبتیکی( ؿیش گَػفٌذ هَسد  )پشٍتئیي، چشثی ٍ ػلَل

ایدبدحبضش،هغبلقِاص اًدبمثشسػی قشاس خَاٌّذ گشفت ٍ ّذف

هغبلقبت ٍطًَهیاعلافبتکبسگیشی ثِخْتًیبصهَسدصهیٌِ

ّبی کبًذیذا ٍ ( خْت ؿٌبػبیی طىGWAS)طًَهیپَیؾ

ؿیش ثباػتفبدُ اص   ّبی تٌؾین طًی هَثش ثشتَلیذ ٍ تشکیجبت ؿجکِ

 ثبؿذ. هیAWMّبی هبتشیغ  الگَسیتن

 ّبهَاه ٍ رٍغ   

 ّبی تعییي شًَتیپ ؼدُ:اظتخراج هاهُ

تَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیش   ّبی هشثَط ثِ اص دادُ ،هغبلقِ حبضشدس 

هغبلقبت پَیؾ کل  ثشایValle del beliceگَػفٌذ ًظاد 

 ;2018ٍ ّوکبساى، Sutera( اػتفبدُ ؿذ )GWASطًَهی )

Sutera ،ثشای ایي هٌؾَس ثشخی كفبت  2019ٍ ّوکبساى .)

                                           
1
 - genome-wide association studies 

تَلیذ ؿیش )تَلیذ، هقذاس ٍ دسكذ چشثی ؿیش، هقذاس ٍ  هشتجظ ثب

ّبی ثذًی( دس گَػفٌذاًی کِ ثب  دسكذ پشٍتئیي ؿیش ٍ ػلَل

ّبی طًَهی ثب تشاکن ثبلا  تقییي طًَتیپ ؿذُ ثَدًذ،  اػتفبدُ اص آسایِ

 ثشای آًبلیض اػتفبدُ ؿذ. 

ّوشاُ سکَسدّبی فٌَتیپی  ّبی تقییي طًَتیپ ؿذُ ثِاػتخشاج دادُ

 https://wwwای آًلایيّبی دادُ رخیشُپبیگبُاص 

animalgenome.org/repository/pub/UPIT2018.0

 اًدبم گشفت.80

( ٍ کٌترل کیایت GWASنًبلیس پَیػ کل شًَهی )

 ّبی تعییي شًَتیپ ؼدُ: هاهُ

ثشای اخشای آًبلیض پَیؾ کل طًَهی، اسصؽ اكلاحی ثشآٍسد ؿذُ 

(EBVs ثشای كفبت هشاثظ ثب تَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیش ؿبهل تَلیذ )

ؿیش، هقذاس ٍ دسكذ پشٍتئیي، هقذاس ٍ دسكذ چشثی ٍ تقذاد 

فٌَاى فٌَتیپ حیَاًبت تقییي طًَتیپ   ّبی ػَهبتیکی ؿیش ثِ ػلَل

ؿذُ اػتفبدُ ؿذ. هغبلقِ آًبلیض پَیؾ کل طًَهی ثب اػتفبدُ اص ًشم 

فت ٍ ثشای حلَل اعویٌبى اص اًدبم گش 9/1ًؼخِ PLINKافضاس 

ّب تَػظ ًشم افضاس  ّب دس آًبلیضّبی ثقذی، ایي دادُکیفیت دادُ

PLINK(Purcell  ،ثب افوبل یک ػشی 2007ٍ ّوکبساى ٍ )

ّبی داسای اعلافبت کن کیفیت اص هشاحل کٌتشل کیفیت، دادُ

ّبی ثب فشاٍاًی آللی ًبدس ّبی هًََهَسف ٍ طًَتیپ قجیل طًَتیپ

(MAF ) دسكذ اص آًبلیضّبی ثقذی حزف ؿذًذ.  5کوتش اص

ٍایٌجشگ ًجَدًذ ٍ ّبسدی    کِ دس تقبدلSNPّبی  ّوچٌیي ًـبًگش

یب هَققیت فیضیکی ثشای آخشیي ًؼخِ طًَهی دس دػتشع ًجَد اص 

 آًبلیض ًْبیی حزف ؿذًذ. 

 The Association Weight Matrixتؽكیل هبتریط 

(AWM)

شثَعِ اص هغبلقبت پَیؾ کل ه SNPثب اًتخبة AWMغیهبتش

ّبSNPاًتخبة یبسّبیهقایدبد ؿذ. ّب  طى (GWAS)طًَهی

( 1دّذ ؿبهل  ًـبى هی AWMهبتشیغ ّب سا دس طىهـخلب کِ 

( SNP2ّش یثشا ذُؿ یشیگآلل اًذاصُ یٌیگضیاثش خب تیاّو

اًتخبة  یبسّبیهقی. طًَه تی( هَقق3ّب ٍ  پیفٌَت يیث یّوجؼتگ

هشتجظ  یّب پیفٌَت يیدس ث داس یاستجبط هقٌ ثب SNPیحبٍ یّب طى

 یٌیگضیاثش خب اثتذا، افوبل ؿذًذ: یكَست هتَال ثِ بسّبیهق يیا .ثَد
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اػتبًذاسد Zدس تَصیـ  پیفٌَت يیاه j یثش سSNPٍ يیاه iآلل 

 فشاّن کٌذ: 1ساثغِ ؿشح  ّب سا ثِ پیفٌَت يیث ؼِیؿذ تب اهکبى هقب

 
اهیي  j یثش سٍ SNPيیاهiُ اػتبًذاسد ؿذاثش zijدس ایي ساثغِ 

دس پیفٌَت يیاه jی ثش سٍ SNPيیاه i اثشxijت.اػپیفٌَت

اػت. ٍّبSNPتوبم دس xijيیبًگیه̅  ت.اػ یاكل یٍاحذّب

sjاًحشاف اػتبًذاسدxij دس کلSNPثَد ّب. 

ثب SNPّب،  ًـبًگش یطًَه تیًؾش اص هَققكشفدس هشحلِ دٍم 

05/0>P هَسد ًؾش ثشای تـکیل هبتشیغ  پفٌَتی 6دسAWM

تقییي فبكلِ  سا ثب تَخِ ثِ SNP، ّشدس هشحلِ ػَمؿذ.  اػتفبدُ

 ک،یًضد فٌَاى   ثٍِ  ؿشح دادُ ؿذطى  يیتش کیآى اص ًضد ؿذُ

ًؾش  دس SNPؿذ.   یثٌذ عجقunmappedِ بی دٍس یلیخ دٍس،

طى قشاس  يیتش کیًضد صا Kb5/2≥دس  "کیًضد"گشفتِ ؿذُ 

اص  Mb 5/1≤ "دٍس یلیخ"دس ًؾش گشفتِ ؿذُ  SNP.داؿت

 طًیتب  SNPفبكلِ دساػبع،  يیطى فبكلِ داؿت. ثش ا يیکتشیًضد

« دٍس»فٌَاى  ثِ ،داؿتقشاس « دٍس یلیخ»ٍ  «کیًضد» يثی کِ

ٍ  ِیاص تدض« unmapped» بی ّبی دٍسSNP .ؿذ یؼیًَِ یحبؿ

 یلیخ»ٍ  «کیًضد» یّب گشٍُ کٌبس گزاؿتِ ٍ فقظًْبیی  لیتحل

ثَد،  اكلی پیفٌَتتَلیذ ؿیش کِ  یی. اص آًدبؿذًذاًتخبة « دٍس

اًتخبة ؿذًذ. كفبت دیگش یثشا P<05/0داسایّبی SNPتوبم

 6ّش  یکِ ثشایی ّبSNPّوِ لحبػ کشدىثب  AWMهبتشیغ

 (.2010ٍ ّوکبساى،  Fortesایدبد ؿذ )ثَدًذ،  داس یهقٌ پیفٌَت

ثب اػتفبدُ اص  گشید پیفٌَت 5ٍ تَلیذ ؿیشيیث یخفت یّب یّوجؼتگ

اٍل، توبمدس هشحلِ ؿذ.   ( هحبػج2ِ )ساثغِ SNPاثش شیهقبد

SNPپیهَخَد اص طًَتیّب kb50 اػتفبدُ  هحبػجِ يیا ثشای

دس ًوًَِ  AWMیاًتخبة ؿذُ ثشا SNPهدوَفِ شیؿذ، ٍ ص

 .گشدیذدٍم اػتفبدُ 

 
 ٍ پیفٌَت کی یثشاSNPؿذُ  هحبػجِ هقذاس اثش xایي ساثغِ،دس 

y هقذاس اثشSNP ِاػت گشید پیفٌَت یؿذُ ثشا هحبػج. 

 

 ؼبكِبرای ترظین AWM یّب فیاز ره یبْرُ برهار

 :شى اثرات هتقببل

 یثشاAWM ی هبتشیغّب فیدس سد یخفت یّب یّوجؼتگاص 

 کثشای تـکیل ی( SNP-طى بیطى )-طى اثشات هتقبثل یٌیث ؾیپ

کِ  یٌّگبهSNP بیؿجکِ، ّش طى  يی. دس اؿذؿجکِ اػتفبدُ 

 اثش هتقبثلگشُ ٍ ّش  کی هٌؾَس ؿذ "دٍس یلیخ" دػتِ فٌَاى ثِ

ؿجکِ طًی دس ثشًبهِ ًشم افضاسی  ًْبیتبؿذ.  يییتق لجِ کی

Cytoscape ِثب سٍیMCODE ِثب اػتفبدُ اص ًتبیح تدضی ٍ

آى ثب  تیٍ تشکAWMّبی هبتشیغ  ٍتحلیل الگَسیتن

تٌؾیوی طى  ثب  ّبی ؿجکِ استجبط طى ٍ PCITیّب تنیالگَس

، Bader ٍHogueتشػین ؿذ ) 1اػتفبدُ اص الگَی ؿکل 

2003.) 

: تَضیح دادُ ؿذُ اػتAWM غیهبتشًحَُ تـکیل  1ؿکل دس 

(a ) هشتت کشدىSNPّب دس ػتَى ثب تَخِ  پیفٌَتٍ  فیسددس  ّب

 یّب ثب ػلَل هَسد ًؾشاثشات دس ایي ًوَداس  .یـیاثشات افضاثِ 

دس ػتَى چْبسم ثشخؼتِ  یذیکل پیًـبى دادُ ؿذُ ٍ فٌَت تش تیشُ

 بیٍ یذیکل پیهشتجظ ثب فٌَتّبی SNP( دس هدوَؿ bؿذُ اػت. )

 یاكل غیاص هبتش یا شهدوَفِیص ذیتَل یثشا پیفٌَت یبدیثب تقذاد ص

 کی ایدبد یثشا یّوجؼتگ لیٍ تحل ِی( تدضc. )ؿذًذاًتخبة 

. ؿذثِ ّن هشتجظ ؿذُ اًذ اًدبم کِ طى هْن  تقذادیثب  یؿجکِ طً

(d ) ثب حزف سا  یتَاى ؿجکِ اكل یه ییًْب لیٍ تحل ِیتدضثب

 اتلبلات غیش ضشٍسی دقیقتش تشػین کشد.
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PCITّبی  ٍ الگَسیتنAWMسًٍذ تشػین ؿجکِ تٌؾیوی طى ثب اػتفبدُ اص هبتشیغ  -1 ؿکل

 

تـکیل گشدیذ  شیثِ ؿشح ص حلِؿؾ هشدس AWM هبتشیغ 

(ReverterٍFortes ،2013) : 

 

SNP ِی: اًتخبة اٍل1هرحلِ 

هشتجظ  یذیکل پیکِ ثب فٌَتؿذ ًتخبة ا ییّبSNPدس ایي هشحلِ 

R ّبی پتیاػکش ثَدًذ.P<05/0تَلیذ ؿیش( ٍ داسای ) ثَدًذ

 :ثَد شیص ؿشحهشحلِ ثِ  يیهشثَط ثِ ا

 ّب پیفٌَت يیب ّوبعتگی ی: بررظ2هرحلِ 

تقذاد  يیبًگی، ههشحلِ اٍلاًتخبة ؿذُ دس  یّبSNPیثشا

 .گشدیذّب هشتجظ ّؼتٌذ، ثجت  سا کِ ثِ آى یذیشکلیغ یّب پیفٌَت

 کِ ایي APاص فجبست ،یفلاهت گزاس یثشا دس ایي هشحلِ 

ؿوبسؽ تقذاد ّوچٌیي ثشای . اػتفبدُ ؿذ سا ًـبى دّذ يیبًگیه

هقٌی ّب هشتجظ اػت، اص ّوبى  ثِ آى يیهق SNPکِ ییّب پیفٌَت

 یٍاثؼتگ ضاىیاص ه یتبثق P<0.05) .)Ap ؿذاػتفبدُ  یقجل داسی

 يیهشثَط ثِ ا Rپتیاػکش ثبؿذ هی ّب پیفٌَت يیهَخَد دس ث

 :ثَد شیص ؿشحهشحلِ ثِ 

 ِیثبSNPًَ: اًتخبة 3هرحلِ 

 یّب پیکِ ثب حذاقل فٌَت ؿذًذاًتخبة  ییّبSNPدس ایي هشحلِ 

Apپتیهشتجظ ّؼتٌذ. اػکش Rشیص ؿشحهشحلِ ثِ  يیهشثَط ثِ ا 

 :ثَد

 از ًقؽِ شًَم ی: بْرُ برهار4هرحلِ 

 ییآًْب ِ،یٍ ثبًَ ِیگشفتِ ؿذُ دس هشاحل اًتخبة اٍل یّبSNPاص  

MAP یهٌبعق کذگزاس دس( الفکِ ) قشاس گشفتٌذ ییؿٌبػبهَسد 

ؿٌبختِ ؿذُ قشاس  یّب ثِ طى کیًضد بسی( ثؼة، )داؿتٌذقشاس 

تَاى  ؿشط سا هی داؿتٌذ، ایيقشاس  دٍستشی( دس فبكلِ ج) بی، داؿتٌذ

 فیتقش یٍ ثشا ثشقشاس ًوَد unmapped یّبSNPثب گٌدبًذى 

 يی. دس اؿذاػتفبدُ  Mb5/1اص  ـتشیفبكلِ ث بیMAPؿشط اص ایي 

کٌبس  لیٍ تحل ِیاص تدض unmapped بیدٍس  یّبSNPهشحلِ، 

اػتفبدُ دٍس  یلیٍ خ کیًضد یّب ٍ فقظ اص گشٍُ ؿذًذگزاؿتِ 

 :ثَد شیص ؿشحهشحلِ ثِ  يیهشثَط ثِ اR پتی. اػکشؿذ

 

 :"One SNP-One Gene"رابغِ  ایدبه: 5هرحلِ 

ٍ داسای  پیتقذاد فٌَت يیـتشیهشتجظ ثب ثSNP دس ایي هشحلِ 

طى  ٌذُیّب ثِ فٌَاى ًوب پیدس ّوِ فٌَتP-value يیبًگیه يیکوتش

 . ؿذ ًتخبةا

AWMهبتریط  کرهى تكویل: 6هرحلِ 

 حیثب اػتفبدُ اص ًتبAWMدس ایي هشحلِ ثشای تکویل هبتشیغ 

GWAS ،دس ّش ػلَل{i, j} AWM استجبط ،i سا ثب طىاهیي

j استجبط دادُ ؿذاس قش پیفٌَتاهیي .i سا ثب طىاهیيj پیفٌَتاهیي 

 

ثب  

اختلبف دادُ ؿذُ ثِ آى طى هغبثق هشاحل  SNPیـیاثش افضا

 4هشحلِ  (ii)ٍ (i)ظیدس ؿشا SNPیثشا یًقـِ ثشداس یقجل

ّب،  پیفٌَت يیث نیهؼتق ؼِی. ثِ هٌؾَس اهکبى هقباختلبف دادُ ؿذ

ثش اًحشاف اػتبًذاسد  یّش اثش فشد نیثب تقؼ SNPیـیاثشات افضا

 Rپتیاػکش .ؿذام اػتبًذاسد jػتَى پیدس فٌَت SNPاثش ّوِ

  :ثَد شیص ؿشحهشحلِ ثِ  يیهشثَط ثِ ا
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بب اظتابهُ از هبتریط  شى اثرات هتقببل  ؼبكِترظین  

AWM: 

کٌذ  ایي اهکبى سا فشاّن هیAWM هبتشیغ ػبختبس خذٍل هبًٌذ

 لیًشم افضاس تحل یّب اکثش ثشًبهِی دس ثِ فٌَاى ٍسٍدکِ ثتَاى اص آى 

اص ًشم هٌؾَس،  يیا یثشااػتفبدُ کشد.  یا خَؿِ

اًدبم  یسثشپؼٌذ ثشا ثشًبهِ کب ککِ یPermutMatrixافضاس

Carauxٍثبؿذ اػتفبدُ ؿذ ) هی یکیگشاف لیٍ تحل ِیتدض

Pinloche ،2005). 

PCIT تنیالگَساػتفبدُ اص ّب ثب  فیسد يیث یّب یّوجؼتگ 

 دس SNPطى بیطى -طى یّب کٌؾ فٌَاى ثشّن ؿذ ٍ ثِ ییؿٌبػب

 یخشٍخ(. Reverter ٍchan ،2008) ؿجکِ گضاسؽ ؿذ کی

PCITی ثشًبهِثشا یتَاًذ ثِ فٌَاى ٍسٍد هی Cytoscape  ِک

ؿجکِ  لیٍ تحل ِیٍ تدض ػبخت یثشاقَی  یثشًبهِ ًشم افضاس کی

ثشای ایي . (2003ٍ ّوکبساى، Shannonؿذ )اػتفبدُ ثبؿذ  هی

 یّب یظگیٍتقییي  یثشاCytoscape يیپلاگ یتقذادهٌؾَس 

ٍخَد داسد، کِ دس ایي هغبلقِ اص سٍیِ ّب  هختلف ؿجکِ

MCODE ثْن  بسیثؼ یّب اص طى ییّب خَؿِ ییؿٌبػب یثشا

 اػتفبدُ ؿذ. َػتِیپ

 .اػتفبدُ ؿذ طًی ؿجکِ تشػین یثشا Cytoscapeاص ًشم افضاس 

ثبًک  اص ثب اػتفبدُؿٌبػبیی ؿذُ دس ؿجکِ تٌؾین طًی یّب طى

 ـتشیؿٌبختِ ؿذُ ث یشّبیهؼ یثشسػ یثشاDAIVIDاعلافبتی 

 ;2003ٍ ّوکبساى، Dennis) قشاس گشفتٌذ لیٍ تحل ِیهَسد تدض

Huang ،2009ٍ ّوکبساى). 

 

 ًتبیح ٍ بحث

ّب ٍ تَزیع ًؽبًگرّب بر رٍی  کٌترل کیایت هاهُ

 ّبی هختلف:کرٍهَزٍم

-ّبی کٌتشل کیفیت ؿذُ هشثَط ثب آسایِ دس هغبلقِ حبضش اص دادُ

اػتفبدُ ؿذ کِ دس ًْبیت پغ 50Kّبی طًَهی ثب تشاکن ًـبًگشی 

سأع دام ٍ  426ّب تقذاد اص اخشای هشاحل هختلف ٍیشایؾ دادُ

( كفبت GWASخْت پَیؾ طًَهی )SNPًـبًگش  42285

تَلیذ ؿیش، دسكذ ٍ هقذاس چشثی، دسكذ ٍ هقذاس پشٍتئیي ٍ 

ّبی ثذًی ؿیش اػتفبدُ گشدیذ. هشاحل هختلف کٌتشل کیفی  ػلَل

 اسائِ ؿذُ اػت. 1دس خذٍل 

 
ِ هَره اظتابهُ هر تحقیق حبضرّبی اٍلیتَصیف هراحل هختلف بررظی کٌترل کیایت هاهُ -1خدٍل 

476تقذاد حیَاًبت

 50 طًَتیپ اص دػت سفتِ 05/0ّبیی ثب ثیؾ اص حزف ًوًَِ

 426 هبًذُّبی ثبقیتقذاد کل ًوًَِ

 46827تقذاد کل ًـبًگشّب

 1719 طًَتیپ اص دػت سفت0.05ِّبیی ثب ثیؾ اص حزف ًـبًگش

MAF2066˂0.02حزف ًـبًگشّب ثب 

 0.001999ٍایٌجشگ -حزف ًـبًگشّب ثب اًحشاف اص تقبدل ّبسدی

 42285 هبًذُتقذاد ًـبًگشّبی ثبقی

كفبت تَلیذ ٍ  ّبی تَكیفی سکَسدّبی فٌَتیپی هشثَط ثِآهبسُ

ًـبى دادُ  2دس خذٍل Valledel beliceتشکیجبت ؿیش دس ًظاد  

 ؿذُ اػت. 

ثب ّب سٍی کشٍهَصٍمSNPدس هغبلقِ حبضش ًـبى دادُ ؿذ کِ تَصیـ 

 کشٍهَصٍم یتشیي تقذاد ًـبًگش سٍ کِ ثیؾ یعَس ثِ ثَدّن هتفبٍت 

( 868) 26 شٍهَصٍمک یتشیي تشاکن ًـبًگش سٍ کن ٍ (6769یک )

SNP(. ّوچٌیي هیبًگیي فبكلِ ثیي ًـبًگشّبی 2قشاس داؿت )ؿکل 

تشیي فبكلِ ثب  عَسیکِ کن هتفبٍت ثَد ثِ ًیض سٍی کشٍهَصم  SNPّب
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 (.3ثَد )ؿکل 21کشٍهضٍم  ( هشثَط ث720488ِ)تشیي هیبًگیي  ثیؾ 8کشٍهَصٍم  ( هشثَط ث534068ِهیبًگیي ثشاثش ثب )
%( هر ًصاه P) يی%( ٍ پرٍتئF) یهرصد چرب(، SCC×103) یكیظَهبت ی(، تعداه ظلَل ّبMY, g) ریؼ دیتَل یای: نهبر تَص2خدٍل 

 .Valle del Beliceگَظاٌد 

 
 کرٍهَزٍم یکتاك بِتحقیق حبضر هَره اظتابهُ هر  یًؽبًگرّب تعداه -2ؼكل

 
 کرٍهَزٍم یکتاك بِتحقیق حبضر هَره اظتابهُ هر  یًؽبًگرّبهیبًگیي فبصلِ  -3ؼكل 

 

 صابت ٍاحد هیبًگیي اًحراف هعیبر حداقل حداکثر

تَلیذ ؿیش گشم 1135 603 56 4300

 چشثی دسكذ 25/7 23/1 33/2 56/14

 پشٍتئیي دسكذ 8/5 72/0 46/3 9/13

SCC×10 تقذاد 1544 3547 5 29368
3

103



 

 ( برای صابت هختلف GWASهغبلعِ پَیػ شًَهی )

بت كفی ثشای طًَهی َػتگیپ هغبلقِ اصحبكل  هٌْتيّبی پلات

( ٍ %P(، دسكذ پشٍتئیي )%F(، دسكذ چشثی )MYتَلیذ ؿیش)

ی سٍ ثشّب گشاف دسایي ( سػن ؿذ.PYهقذاس تَلیذ پشٍتئیي )

ی سٍ ٍ هختلفی ّبّب دس کشٍهَصٍمSNP هَققیت Xهحَس

ًوبیؾ دادُ ؿذُ P-value لگبسیتن یهٌف یّباسصؽ Yهحَس

ثبلاتش اص خظ قشهض، ٍ ثیي خظ آثی ٍ قشهض  کِی یّبSNPاػت. 

ثشای ّش  یپیـٌْبدداس ٍ هقٌی یًـبًگشّب خضٍتشتیت  ، ثِّؼتٌذ

 .(6ٍ  5، 4ّبی  ؿًَذ )ؿکلكفت هحؼَة هی

 

 

 
 

 پلات هٌْتي برای صابت هرتبظ بب هقدار ٍ هرصد چربی. -4ؼكل 
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 برای صابت هرتبظ هقدار ٍ هرصد پرٍتئیي. پلات هٌْتي -5ؼكل 
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 ّبی ظَهبتیکٍ ظلَل پلات هٌْتي برای صات هرتبظ عولكره ؼیر -6ؼكل 
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هبتشیغ ّبی  ًتبیح هغبلقِ حبضش ًـبى داد کِ ثب اػتفبدُ اص الگَسیتن

AWM ّبی کبًذیذای  ّبی کبًذیذای ؿٌبػبیی ؿذُ طى اص ثیي طى

هْن کِ دس استجبط هؼتقین ٍ غیشهؼتقین ثب كفبت هشتجظ ثب تَلیذ 

، OSBPL3 ،ERBB4 ،VGLL4ّبی  ؿیش ثَدًذ ؿبهل طى

BAZ1A ،DDX25 ،CDH23 ،ITSN2 ،DPY30 ،FAT3 

 ٍCAPN10  (. 3ٍ خذٍل 7ثَدًذ )ؿکل 

 ّبی ؼٌبظبیی ؼدُ هر ؼبكِ تٌظین شًی هؽخصبت شى -3خدٍل 
Gen bank Gene Abbreviation The full name of the gene FPKM

2
 

BC109867 DDX25 Dead (Asp-Glu-Ala-Asp) Box Polypeptide 25 188.791 

BC102970 HSBP1 , OSBPL3 heat shock factor binding protein 1 156.88 

ERBB4, TUBB, ERBB2 testis-specific serine kinase 3 10.77 

VGLL4 Dependent anion channel 2 67.005 

786886 BAZ1A Chromatin‐dependent regulation of transcription. 12.5 

AY508164 CDH23 Epithelial cells. Cadherin related 23

BC110170 ITSN2, CSNK2B Casein Kinase 2, Beta Polypeptide 110.244 

BC102328 SNRPB2 Ribonucleoprotein Polypeptide B'' 109.087 

BC109581 Dpy30 , DYDC1 Dpy30 Domain Containing 1 154.473 

FAT3 FAT3; FAT atypical cadherin 3, protocadherin Fat 3  

BC109951 

BC110030 

CAPN10

CAPZA3

CAPZA1

CAPZB

BCAP29

CAP1 

Filament) Muscle Z-Line, Alpha 3capping protein (actin 

filament) muscle Z-line, alpha 1 

capping protein (actin filament) muscle Z-line, beta 

B-cell receptor-associated protein 29 

similar to CAP1 protein; CAP, adenylate cyclase-associated 

protein 1 (yeast) 

402.076 

186.465 

 یدس تقذاد ایي طىّؼتٌذ.  RNA یکبصّبیّلثبؿذ کِ پشٍتئیي  هی (Asp-Glu-Ala-Asp (DEAD)حفبؽت ؿذُ  فیهَت  DDX25طى

 یاص افضب یّب، ثشخ آى ـیتَص یثش اػبع الگَّبافتقبد ثش ایي اػت کِ ، ًقؾ داسد. RNA ِیػبختبس ثبًَ شییؿبهل تغ یػلَل یٌذّبیاص فشآ

دس هغبلقِ . (2016ٍ ّوکبساى،  Suthar) ًقؾ داسًذ یػلَل نیاػپشم ٍ سؿذ ٍ تقؼتَلیذ  ي،یخٌتـکیل دس DEAD BOX يیخبًَادُ پشٍتئ

 فلاٍُ ثش تبثیش ثش كفبت تَلیذ هثلی ثش كفبت تَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیش ًیض هَثش اػت.  DDX25حبضش ًـبى دادُ ؿذ کِ طى

ٍ ّوکبساى،   Du) ًقؾ داسد یػلَل یذّگٌبلیٍ ػ ذیپیل ؼنی، هتبثَلیاػت کِ دس اًتقبل چشث OSBPخبًَادُ  یاص افضب یکی OSBPL3طى 

2018) . 

 
AWM ٍPCITّبی هبتریط  ؼبكِ تٌظیوی شى ترظین ؼدُ بب اظتابهُ از الگَریتن -7ؼكل 
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 یاًؼبى کذگزاسسا دس Intersectin-2، پشٍتئیي ITSN2طى 

SH3ّبی  داهٌِ یحبٍ یتَپلاػویػ يیپشٍتئ کیطى  يیا .کٌذ یه

اػت  ییّب يیاص خبًَادُ پشٍتئ یفضَ يیپشٍتئ يیکٌذ. ا یسا کذ ه

دس اًذٍػیتَص ٍ  ّؼتٌذ لیدخ يیثب ٍاػغِ کلاتش تَصیکِ دس اًذٍػ

ًقؾ  (TFR)ٍ گیشًذُ تشاًؼفشیي (ITGB1)1-ایٌتگشیي ثتب

هغبلقِ حبضش ًـبى  (. دس2000ٍ ّوکبساى، Pucharcosداسد )

دادُ ؿذ کِ ایي طى دس فشآیٌذ تَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیش ًیض ًقؾ دادسد 

کِ احتوبلا دس فشآیٌذ اًتقبل هَاد هقذًی ثِ داخل ؿیش اص خولِ آّي 

 تَاًذ ًقؾ داؿتِ ثبؿذ. هی
غذُ  ضیلاکتَطًض ٍ توب فشآیٌذ ؾیدس افضا یًقؾ هْوERBB4 طى

ٍ ّوکبساى، Williamsکٌذ ) هی فبیا آثؼتٌیدس دٍساى  یپؼتبً

کِ فضَ دیگش ایي خبًَادُ ERBB2طى  ي،ی. فلاٍُ ثش ا(2017

دس  شیؿ يیثش غلؾت پشٍتئ ا هَثشذیطى کبًذ کیفٌَاى  ثِثبؿذ ٍ  هی

دس  .(2016ٍ ّوکبساى، Li) گضاسؽ ؿذُ اػت یشیؿ یگبٍّب

 يیثش كفت پشٍتئERBB2طى هغبلقِ دیگشی ًـبى دادُ ؿذ کِ  

اثشات ًتبیح هغبلقبت اًدبم ؿذُ  .هَثش اػت یشیؿ یدس گبٍّب شیؿ

 شیٍ ػب شیؿ يیپشٍتئ هقذاسسا ثش ERBB2 طىقبثل تَخِ  یکیطًت

ًـبى دادًذ ٍ ًذ کشد ذییتبگبٍّبی ّلـتبیي چیٌی  شیؿ ذیكفبت تَل

 فٌَاى ثِ اػت یک دسكذ هوکي یثبلاSNP یپیفٌَت بًغیٍاسکِ 

Li) فول کٌذ یشیّبی اكلاح ًظاد گبٍ ؿ دس ثشًبهِ یکطًتی ًـبًگش

 (.2018ٍ ّوکبساى، 

دس ANKRD23 ٍACOXLّبی  ّوشاُ طى ثVGLL4ِطى 

ًقؾ  يیپشٍتئ يیا. ًقؾ داسًذ یچشة ٍ اًشط یذّبیاػ ؼنیهتبثَل

کٌذ.  یه فبیا یپشتشٍفیٍ ّب یاػکلت یفضلاً جشیدس تَػقِ ف یهْو

ANKRD23ّیاقَُْ یٍ چشث یاػکلت چِیدس قلت هَؽ، هب 

ٍ Dong) چشة استجبط داسد یذّبیاػ ؼنیؿَد ٍ ثب هتبثَل یه بىیث

 .(2007ّوکبساى، 

سا ثب  نیکلؼ ٍاثؼتِ ثِ یچؼجٌذُ ػلَل يیکَپشٍتئیگلCDH23طى 

کذ multiple cadherin-like domainsحَصُ  يیچٌذ

اثشخبًَادُ  ثCDH23ِؿذُ،  یکذگزاس يیپشٍتئ. کٌذ یه

cadherinُسا  ییغـب یّب يیاص پشٍتئ یاتقلق داسد کِ خبًَاد

 اػت نیکلؼ ٍاثؼتِ ثِ یػلَل یدّذ کِ ٍاػغِ چؼجٌذگ یه لیتـک

(Ramzan ،2020ٍ ّوکبساى). 

 کٌذ، یسا کذ هACF1 يیکشٍهبت یفبکتَس ثبصػبصBAZ1Aطى 

ACF1 ،ٍاثؼتِ  يیکٌٌذُ کشٍهبت یکوپلکغ ثبصػبص کی

 نیتٌؾATPّب سا ثب اػتفبدُ اص ًَکلئَصٍم، کِ فبكلِ ATP ثِ

 يیدس عَل کشٍهبت کٌَاختیثب فبكلِ  ییّبکٌذ تب ًَکلئَصٍم یه

ًقؾ DNA شیٌذ تکثیفشآ لیدس تؼْ يیوچٌّ  ایي طىکٌذ.  ذیتَل

BAZ1Aطى ًـبى دادُ ؿذُ اػت کِ  شاًیاخ ي،یداسد. فلاٍُ ثش ا

ٍ Wnt یذّگٌبلیػD ،(2 ) يیتبهیٍ نیتٌؾ( 1) ضیهتوب شیدس ػِ هؼ

ٍ Zaghloolکٌذ ) ی ًقؾ آفشیٌی هیٌبپؼیػپغ یذّگٌبلیػ( 3)

 (.2016ّوکبساى، 

طى کذ  کیFAT3(FAT Atypical Cadherin 3 )طى 

اػت.  نیکلؼ َى. ٍؽیفِ اكلی ایي طى تٌؾین یاػت يیکٌٌذُ پشٍتئ

FAT4 ًقؾ داسد یػلَل شیهْبس تکثّوچٌیي دس (Okajima ٍ

 .(2020ّوکبساى، 

 یػلَل یشیپ. کٌذ یه نیسا تٌؾ یػلَل شیپ یشّبیهؼDPY30طى 

 .هختلف اػت یػلَل یّب دس ثشاثش تٌؾ یرات یدفبف ؼنیهکبً کی

 ِیّبی اٍل ػلَل شیتکث دس یذیکٌٌذُ کل نیتٌؾ کیDPY30 طى 

ّب ًقق  ، ػلَلحزف گشددDPY30 ی اػت ٍ چٌبًچِ طىاًؼبً

سا  یشیپ پیفٌَتّبی ثشٍص  ًـبًٍِ  دٌّذ یًـبى ه شیتکثدس  ذیؿذ

اص عشفی ٍخَد . (2013ٍ ّوکبساى، Simboeck) دٌّذ یًـبى ه

 یبدیّبی ثٌ ٍ فولکشد ػلَل ػبختبسحفؼ  یثشاDPY30طى 

ّبی ثٌیبدی  دس توبیض ػلَلDPY30طى  .اػت یبتیخًَؼبص ثبلغ ح

خًَؼبص ثؼیبس هَثش اػت ٍ دس كَست ًقق دس ایي طى ثب کبّؾ 

ٍ Yangّبی خًَؼبص ثبلغ ّوشاُ خَاّذ ثَد ) ؿذیذ ػلَل

 .(2016ّوکبساى، 

اػت  10-، طى کذکٌٌذُ ػیؼتئیي پشٍتئبص کبلپیيCAPN10 طى

ؿذُ  نیتٌؾ یپشٍتئبصّب ّب يیکبلپثبؿذ.  هشتجظ هی 2کِ ثب دیبثت ًَؿ 

 ضیؿبهل پشٍتئَل یػلَل یفولکشدّب دسّؼتٌذ کِ  نیثب کلؼ

ٍ Evansدخبلت داسًذ)ّن قجل ٍ ّن پغ اص هشگ  یفضلاً

. (2001ّوکبساى، 
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 گیریًتیدِ   

ّبی هَخَد دس كٌقت پشٍسؽ گَػفٌذ ٍ تَلیذ  ثب تَخِ ثِ چبلؾ

ّب ٍ  ؿیش دس کـَس ٍخَد داسد، ایي تحقیق دس ساػتبی ؿٌبػبیی طى

ؿجکِ تٌؾین طًی كفبت تَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیش گَػفٌذ پبیِ سیضی 

ؿٌبػبیی هٌبعق طًَهی  ؿذ. آًبلیضّبی پَیؾ طًَهی هٌدش ثِ

کبًذیذا ثشای كفبت تَلیذ ٍ تشکیجبت ؿیش گشدیذ. اػتفبدُ اص 

ٍ تشػین ؿجکِ تٌؾین طًی ًْبیتب ثبفث  AWMسٍؽ هبتشیغ 

جبت ؿیش گَػفٌذ ّبی خذیذ هَثش ثش تَلیذ ٍ تشکی طى ؿٌبػبیی

اص ًؾش کبسثشدی دس تَػقِ  گشدیذکِ ثِ ًَفی اثش پلیَتشٍپی داسًذ.

ّبی ؿیش  كٌقت پشٍسؽ گَػفٌذ ؿیشی ٍ تَلیذ ؿیش ٍ فشآٍسدُ

 هغبلقِ حبضش کشدیسٍَثش ثبؿذ. ّوچٌیي ثؼیبس ه تَاًذ هی گَػفٌذ

ّبی ثب ػبختبس طًتیکی  ّبی هَثش ثش فٌَتیپ طى قیتـخ ثبفث

کِ سٍیکشد هبتشیغ ًـبى داد یح ایي هغبلقًِتب. پیچیذُ ؿذ

AWM دس خلَف  یطًّبی تٌؾین  ٍ تشػین ؿجکِ ثشای ثشسػی

تَلیذ ؿیش ؿٌبختِ ؿذُ  فَاهل ثیَلَطیکیکِ ػبصگبس ثب ّبیی  طى

 کٌٌذ هی شاّنف ـتشیث قبتیتحق یسا ثشا یذیخذ یّب ٌؾی، ثّؼتٌذ

فشآیٌذّبی تَلیذ ؿیش دس ػبیش دسک ثْتش   هوکي اػت ثِکِ 

ٍ  یادغبم اعلافبت فولکشددس ًْبیت  .کوک کٌذًیض پؼتبًذاساى 

هوکي اػت داًؾ  GWAS یآهبس ّبی سٍؽطى ثب  نیتٌؾ

 .دّذ ؾیسا افضا ذُیچیپ یّب پیهؤثش ثش فٌَت یطًَه یّب ؼنیهکبً

دس ایي تحقیق ثِ دلیل فذم دػتشػی ثِ سکَسدّبی فٌَتیپی ٍ 

طًَتیپی هشتجظ ثب كفت هَسد هغبلقِ تحقیق حبضش دس اعلافبت 

ّبی ثَهی کـَس، اص اعلافبت فٌَتیپی ٍ طًَتیپی کـَس چیي دام

ّبی اػتفبدُ ؿذ. لزا اػتفبدُ اص ًتبیح ایي تحقیق دس خوقیت

ّب گَػفٌذاى کـَس ًیبص ثِ هغبلقبت ثیـتش داسد تب دس ایي خوقیت

ًیض تأییذ ؿًَذ.
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