
 

 

Genome-wide association study to identify genes and biological pathways related 1 

to resistance to bovine tuberculosis based on gene set enrichment analysis 2 

Abstract 3 

Identifying biological pathways and genes associated with diseases is one of the most important goals of breeding programs in 4 

dairy cattle. The aim of the present study was to conduct a genome-wide association study (GWAS) to identify the genes and 5 

biological pathways related to resistance to bovine tuberculosis based on gene set enrichment analysis. In total, the information of 6 

1355 cows (consisting 685 cases and 670 controls) from 178 herds were used, of which 592 cases and 559 controls (healthy cows) 7 

were passed different quality control steps. These animals were genotyped by using Illumina BovineHD 700k BeadChip for 727252 8 

SNP markers. Genome-wide association study (GWAS) was investigated using mixed linear logistic models, and regions of the 9 

genome that were associated with bovine tuberculosis at the 0.05 level were used for identifying the candida genes and biological 10 

pathways associated with bovine tuberculosis based on gene set enrichment analysis. The results of this study finally led to the 11 

identification of the pathways such as positive regulation of apoptotic process, cell junction organization, negative regulation of 12 

cytokine production and regulation of defense response that were significantly associated with bovine tuberculosis. Further 13 

investigation of these pathways showed that most of them are related to the immune system, stress and disease resistance. Also, 14 

study of function of the genes that were located in these pathways revealed that the direct association of some of these genes, such 15 

as SLC11A1, SLC2A2, and CD80, and the indirect association of genes such as BCL6, HSPD1, KCNMA1, SPP1, CD24, MYO1B, 16 

CCL20, and LCP2 with disease resistance and bovine tuberculosis has also been confirmed in previous studies. In general, due to 17 

the importance of identifying the genes affecting bovine tuberculosis from a scientific and economic point of view, the results of 18 

this study show that resistance to bovine tuberculosis is closely related to biological pathways and candidate genes associated with 19 

nervous system, innate immunity, inflammatory response, immune response regulation, cell junctions, and glucose homeostasis. 20 
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 22های کاندیدا و مسيرهای زیستي مرتبط با مقاومت به بيماری سل گاوی بر پایه پویش پيوستگي ژنومي جهت شناسایي ژن

های ژنيسازی مجموعهآناليز غني  23 

 24 دهیچک

 25پژوهش حاضر به منظور مطالعه نژادی در گاو شيری است. اصلاحهای برنامهترین اهداف یکي از مهمها مرتبط با بيماریهای ژنمسيرهای زیستي و شناسایي 

 26 های ژنيمجموعه زیساهای کاندیدا و مسيرهای زیستي مرتبط با مقاومت به بيماری سل گاوی بر پایه آناليز غنيپویش پيوستگي ژنومي جهت شناسایي ژن

 27پس از انجام مراحل گله استفاده شد که  178حيوان شاهد( از  670حيوان بيمار و  685رأس گاو هلشتاین ) 1355. به این منظور از اطلاعات مجموع، انجام شد

 28. تعيين ژنوتيپ این حيوانات با استفاده از استفاده شدنددر آناليزهای نهایي نمونه گاو سالم  559نمونه گاو بيمار و  592 مختلف کنترل کيفيت، اطلاعات ژنوتيپي

 29( با GWASانجام شد. پویش پيوستگي ژنومي ) SNPجایگاه نشانگری  727252برای   Illumina BovineHD 700k BeadChipهای ژنوميتراشه

 30شناسایي با بيماری سل گاوی در ارتباط بودند به منظور  05/0مختلط لجستيک مورد بررسي قرار گرفت و مناطقي از ژنوم که در سطح  های خطياستفاده از مدل

 31ق در نهایت نتایج این تحقياستفاده شد.  های ژنيسازی مجموعههای کاندیدا و مسيرهای زیستي مرتبط با مقاومت به بيماری سل گاوی بر پایه آناليز غنيژن

 32شد  تنظيم پاسخ دفاعي و تنظيم منفي توليد سيتوکين، سازماندهي اتصالات سلولي، آپوپتوزتنظيم مثبت فرآیند  مسيرهای ، از قبيلمسيرهایيمنجر به شناسایي 



 

 

 33سل گاوی در ارتباط بودند. بررسي این مسيرها نشان داد که اغلب آنها با سيستم ایمني، کنترل استرس و مقاومت در برابر  داری با بيماریکه به طور معني

 SLC11A1 ،34ها مانند مستقيم برخي از این ژنکه ارتباط های موجود در این مسيرها نشان داد ارزیابي عملکرد ژنها در ارتباط هستند. همچنين بيماری

SLC2A2 و CD80 هایي مانند و غير مستقيم ژنBCL6 ،HSPD1، KCNMA1، SPP1، CD24، MYO1B، CCL20و ، LCP2  35مقاومت به با 

 36اه علمي های ژني تأثيرگذار بر سل گاوی از دیدگدر مجموع، با توجه به اهميت شناسایي جایگاهسل گاوی در تحقيقات گذشته نيز تأیيد شده است. و  هابيماری

 37ي ذاتي، پاسخ سيستم عصبي، ایمن های کاندیدای مرتبط بادهد مقاومت به بيماری سل گاوی با مسيرهای زیستي و ژننشان مينتایج این تحقيق و اقتصادی، 

 38 . التهابات، تنظيم پاسخ ایمني، اتصالات سلولي و هموستازی گلوکز ارتباط نزدیکي دارد به

 39 گاوی، گاو شيری هلشتاینسازی مجموعه ژني، سلپویش کل ژنومي، غني :هاواژه کلید

 40 مقدمه و پیشینه پژوهش

 41بسياری از کشورهای جهان  پرورش گاو شيری در اقتصادی مهم هایدغدغه از به عنوان یکي  (bTB)1یگاو سل عفونت

 42 گزارش شده است یورو ميليون 63 و 190به ترتيب  ایرلند و این بيماری در انگليس کنترل برای سالانه هایهزینه شود. محسوب مي

(Abernethy et al., 2013)43ه ب گاو گوشت جمله از دامي محصولات صادرات و الملليبين تجارت در جدی بيماری، پيامدهای . این 

 Allen 44) شودمحسوب مي انسان به انتقال و بيماری توسعه از طریق عمومي بهداشت برای نگراني یک و از طرف دیگر همراه دارد

et al., 2018) .45 در هاو دامشود چرا که در این مناطق عمدتاً انسان مي بيشتر نيز توسعه حال در کشورهای در به ویژه هانگراني این 

 46 با سل انساني (Mycobacterium bovis) عامل پاتوژن بيماری سل گاویهر چند کنند. مي زندگي یکدیگر مجاورت

(Mycobacterium tuberculosis) 47 دهز تخمين جهاني، مقياس در. تواند موجب بروز بيماری شودمتفاوت است اما در انسان نيز مي 

 Michel et al., 48) دباشمي توسعه حال در کشورهای انساني در سل به ابتلا موارد ٪10-15 ایجاد باعث پاتوژن این که شودمي

 Perry et al., 49)شود دامي محسوب مي مهم بيماری این کشورها چهارمين در اقتصاد انسان و سلامت رب تأثير نظر از و( 2010

 50 تدوین به نياز کنترلي و تشخيصي هایروش در موجود هایمحدودیت کشورهای مختلف و در این بيماری رشد به رو شيوع (.2002

 51 کند.این بيماری را ضروری مي کنترل به کمک برای جدید رویکردهای

 Abernethy 52هستند ) ترمقاومbTB به  نسبت ژنتيکي نظر از که است حيواناتي کنترل این بيماری شناسایي بالقوه روش یک 

et al., 2013)، 53أثيرگذار ت به بيماری سل کنترل عفونت ای درقابل توجه طور به ميزبان ژنتيک که دهدمي نشان شواهد از بسياری زیرا 

 Perry et al., 2002; Michel et al., 54) دهندها را نشان ميباشد و موجودات مختلف در برابر این بيماری طيف وسيعي از پاسخمي

 55در  کاهش عملکرد حيواناتهای اخير سبب بطور کلي انتخاب شدید برای افزایش توليد شير در گاوهای هلشتاین طي دهه(. 2010

 56 دهه پنج هایي نظير سل گاوی شده است. با وجودکاهش مقاومت دام و به دنبال آن افزایش بيماری برخي از صفات از جملهبرابر 

                                                           
1 bovine Tuberculosis 
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 57 هنوز این کشورها درگير بيماری سل گاوی ایرلند و انگليس در بسياری از کشورهای دنيا از جمله کشتار و پوست اجباری آزمایش

 58جهت  بالقوههای های اخير یکي از روشسعه ابزارهای ارزیابي ژنومي در طي سالتو با (.Abernethy et al., 2013)باشند مي

 59 در بانميز مقاومت درحيوانات  ژنتيکي تنوع از برداریبهرههای مقاوم که اخيراً مورد توجه قرار گرفته است شناسایي و انتخاب دام

 60 را هستند مقاوم به سل گاوی عفونت به نسبت ژنتيکي نظر از که گاوهایي کهاست  این هدف از این استراتژی. باشدمي bTB برابر

 61انتخاب حيوانات مقاوم در این استراتژی  .(Alonso-Hearn et al., 2022) دهند توسعه نيز را کنترل هایروش سایر و کنند انتخاب

 62  باشند.نيازمند شناسایي مناطقي از ژنوم است که با این صفت در ارتباط مي

 63. تاس شده مقاومت به بيماری سل گاوی انجام با مرتبط ژنوميمناطق  شناسایي برای متعددی مطالعات های اخيردر سال

 64 چيني هلشتاین در TLR1 ،(Kadarmideen et al., 2011) آفریقایي زبو گاوهای در SLC11A1 کاندید هایژن چندشکلي در

(Sun et al., 2012) ،هایو ژن IL10RA  وIL12RB2  ( در گاوهای بومي ایتاليایيMazzone et al., 2023 )65داری ارتباط معني 

 66( GWAS) مطالعه پيوستگي در سطح ژنومهای اخير بر پایه عمده تحقيقات انجام شده در سال. سل گاوی نشان داده است را با ابتلا به

 SLC6A6 (Finlay et al., 2012) ،PTPRT 67مانند هلشتاین  هایدر گاوهای کاندیدای متعددی انجام شده است که در نتيجه آنها ژن

 MYO3B (Bermingham et al., 2014) ،FKBP5 (Richarson et al., 2016 ،)CD80،CTSS  ،FCGR1A ،HFE ،68 و

IL21R  وANO9  وSILIRP (., 2019et alRuiz -González) و ERCC4 و RMI2 (., 2022et alCanive  گزارش شده )69 

 70دارای سازوکار  احتمالاً گاوها در به بيماری سل مقاومت ژنتيکي دهد کنترلدر مجموع نتایج تحقيقات گذشته نشان مي بنابراین، است.

 71  .است متفاوت اثرات تعداد زیادی مکان ژني با شامل و است ایپيچيده

 72 داری برای جلوگيری از بروز خطای نوع اول استدر نظرگرفتن آستانه معني GWASمبتني بر های پژوهش مشکلاتیکي از 

 73از طرفي  (.1401نشوند )محمدی و همکاران، تر از آستانه در نظر گرفته دار پایيندارای اثر معنيهای SNPشود که این عمل باعث مي

 74در عدم  1بيسب هایاکثر نشانگرها فقط با جهششود که با توجه به اینکه پرداخته ميبه بررسي منفرد نشانگرها   GWASدر مطالعات

 75تيجه عدم حضور نتواند در. لذا تکرارپذیری پایين این تحقيقات ميممکن است در جمعيت دیگر این ارتباط متفاوت باشد ،تعادل هستند

 76ای هها و توجيه درصد محدودی از واریانس ژنتيکي توسط مجموع جهشفراواني بسيار کم در بين ژنوتيپ همچنينو  سببيهای جهش

 77یکي از راهکارهای مناسب برای حل این مشکل، انجام مطالعات . (Vischer et al., 2010) باشد  GWASمطالعات  دار درمعني

 78یا یک  SNP جای انجام تجزیه برای یکاست. در واقع در این روش به های ژنيسازی مجموعهآناليز غني پایه پویش کامل ژنوم بر

                                                           
1 Causal mutations 
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 79ي طور عملکردی با هم مرتبط هستند بررسگروه ژني که بههای ژنتيکي در یک دسته یا ژن، ارتباط بين صفت موردمطالعه و واریانت

 80يرد. در این گدار زیستي با فنوتيپ مورد آزمون قرار ميعبارتي دیگر، تجزیه و تحليل پيوستگي بين یک مجموعه ژني معني. بهشودمي

 81ند، اما اثر هستنشده و دارای اثرات متوسط دار مورد نظر معني گيرند که به تنهایي اثر آنها بر صفتهایي مورد بررسي قرار ميروش ژن

 82مناطق ژنومي يزی برای شناسایي آماز این روش به طور موفقيت (.1399شود )عزیزپور و همکاران، ميدار تجمعي آنها روی صفت معني

 83خلق  (،1399)عزیزپور و همکاران،  (، توليد شير در گاو هلشتاینPeñagaricano et al., 2013)مؤثر بر صفت نرخ باروری گاوهای نر 

 84 استفاده شده است.( Brajnik and Ogorevc, 2023پستان در گاو شيری )( و ورم1401و خوی در گاو براهمن )محمدی و همکاران، 

 85، بازسازی مجدد، اصلاحات دم DNAمتيلاسيون  های مختلفي است، به عنوان مثالژنوم شامل مکانيسمبراین، اپيعلاوه

 86زا، و آب و هوا های بلند غير کدکننده، با عوامل محيطي مانند تغذیه، عوامل بيماری RNAهای کروماتين و microRNAهيستون،

 87(. تعاملات چند سطحي Barazandeh et al., 2016های خاص در تعامل هستند )ها و ظهور فنوتيپبرای تأثير بر مشخصات بيان ژن

 88همچنين، شواهد متعددی حاکي از تأثير  (.Amiri Roudbar et al., 2020است رخ دهد ) ژنوم و عوامل محيطي ممکنبين ژنوم، اپي

 89شود. تنها های یوکاریوتي به طور موقت و چند بعدی کنترل ميبيان ژن (.Alavi et al., 2022) تنوع اپي ژنوم بر سلامت و توليد است

 Heidarpour et al., 90ها به مرحله رشد بستگي دارد )و بيان ژنشود مجموعه نسبتاً کوچکي از کل ژنوم در هر نوع بافت بيان مي

2011; Khabiri et al., 2023بنابراین، بيان ژن در یوکاریوت .)( ها برای هر بافت خاص استSafaei et al., 2023.)  91همچنين 

 92کند. شود، بيان آن ژن را تنظيم ميميهای سازنده آن محصول ساخته های ژني که در همان بافت و همچنين سایر بافتميزان فراورده

 Bordbar 93های مرتبط با صفات و بررسي آنها در سطح سلولي یا کروموزومي است )ها و پروتئينهای اساسي، مطالعه ژنیکي از فعاليت

et al., 2022; Mohammadabadi et al. 2024 .) 94 

 95مرتبط با سل  ستيزیي در این زمينه برای شناسایي مسيرهای با توجه به اینکه بر اساس بررسي منابع انجام شده تاکنون تحقيق

 96های ژني سازی مجموعه( بر پایه آناليز غنيGWASهدف از این تحقيق انجام مطالعات پویش کل ژنومي ) گاوی انجام نشده است،

 97یکي از  به عنوان . لذابودهلشتاین های کاندید و مسيرهای زیستي مرتبط با مقاومت به بيماری سل در گاوهای جهت شناسایي ژن

 98ما  شده در این پژوهشمسيرهای شناسایيرود انتظار ميسازی مجموعه ژني، غنيبرپایه تجزیه و تحليل انجام شده  اتاولين مطالع

 99 .نمایدهدایت سل در گاوهای هلشتاین های مؤثر بر را به سمت ژن

 100  

 101  



 

 

102 شناسی پژوهشروش  

103 ها و اطلاعات مورد نیاز داده            

104حيوان سالم استفاده شد  670 وبيمار  حيوان 685هلشتاین شامل  گاو سرأ 1355در این تحقيق از اطلاعات ژنومي مربوط به   

105 ولينبندی آنها بر پایه آزمون توبرک. تشخيص بيماری سل گاوی در حيوانات و گروهآوری شده بودندمعکشور ایرلند جدر  گله 178 از که  

106و  Abernethy ها به ترتيب توسطآوری دادهمعجکه جزئيات این آزمون و نحوه  ه است( انجام شدSICTT) 1جلدی داخل ایمقایسه  

107های تراشه با استفاده از حيوانات این تعيين ژنوتيپ ( ارائه شده است.2014و همکاران ) Bermingham( و 2006همکاران )  

108های ژنوتيپي و داده انجام شده است. SNPجایگاه نشانگری  727252برای   Illumina BovineHD 700k BeadChipژنومي  

109 به آدرس Dryad برخط ای ذخيره پایگاه استفاده در این تحقيق دررکوردهای فنوتيپي مورد   

https://doi.org/10.5061/dryad.519bm 110  باشد.در دسترس مي  

111 ها بررسی کنترل کیفیت داده  

112که دارای نرخ فراخواني  حيواناتي انجام شد. ابتدا تعيين ژنوتيپ شده طي دو مرحله SNPکنترل کيفيت حيوانات و نشانگرهای            

113نشانگرهایي  سپس بودند از آناليزهای بعدی کنار گذاشته شدند. 65/0کمتر از  GC3 امتيازو همچنين ميانگين  %90کمتر از  2ژنوتيپي  

114 حذف شدندبودند  %90کمتر از  5نشانگری و همچنين نرخ فراخواني 05/0( کوچکتر از MAF) 4که دارای فراواني آلل نادر  

(Bermingham et al., 2014). افزار ها و انجام دو مرحله بالا از نرمبرای کنترل کيفيت دادهPLINK  115 استفاده شد 9/1نسخه  

(Purcell et al., 2007) . 116برای  حيوان شاهد(، 559حيوان بيمار و  592حيوان )شامل  1151بطوریکه در نهایت اطلاعات ژنوتيپي  

117 آناليزهای بعدی مورد استفاده قرار گرفت. جهت انجامجایگاه نشانگری  617010  

118  (GWAS) آنالیزهای آماری پویش پیوستگی در سطح ژنوم  

119تأثيرگذار بر مقاومت به بيماری سل در گاوهای هلشتاین  SNPتمام نشانگرهای اثرات افزایشي به منظور شناسایي  این آناليز  

120از  یک تجزیه لجستيک اوليه با استفادهصفت مورد مطالعه برای تعيين اثرات ثابت موثر بر انجام شد. ابتدا  05/0داری با سطح معني  

121های پيوستگي در عنوان عوامل ثابت در تجزیه و تحليل دار به، تا اثرات ثابت معنيانجام شد 1/3/4نسخه   R در محيط GLM رویه  

                                                           
1  Single intradermal comparative tuberculin test (SICTT) 
2 Animal call rate 
3 Genotype Call Score 
4 Minor Allele Frequency 
5 SNP Call Rate 

https://doi.org/10.5061/dryad.519bm


 

 

122ها و سپس آناليزهای پيوستگي ژنومي بين ژنوتيپبودند.  و سال گله، فصل، اثرات ثابت مورد بررسي شامل سن، نظر گرفته شوند.  

PLINK 123های لجستيک با استفاده از که مراحل کنترل کيفيت را گذارنده بودند، بر پایه مدل SNPها برای همه نشانگرهای فنوتيپ  

124 منهتن داری نشانگرها در سطح ژنوم از گرافبرای مشاهده توزیع معني( مورد ارزیابي قرار گرفت. Purcell et al., 2007) 9/1نسخه   

125نماید، از مي ترسيمدر نظر گرفته شده  pهای منهتن که موقعيت ژنومي نشانگرها را در مقابل مقدار استفاده شد. برای ترسيم گراف  

126 (. Wang et al., 2012استفاده گردید ) 2/3نسخه  SNPEVGافزار نرم  

127 های ژنیسازی مجموعهآنالیز غنی  

128، تعيين مسيرهای های موثر بر عملکرد صفتهای ژني با هدف شناسایي نواحي ژنومي، ژن یا ژنسازی مجموعهآناليزهای غني  

129که به  ( 2015et alWang ,.)شود ها و ارتباط آن با فنوتيپ، انجام ميبه ژن 1بيولوژیکيبيولوژیکي و تخصيص عملکرد و خصوصيات   

130 :(Mooney et al., 2014)طور کلي مراحل آن عبارتند از   

131 مربوطه هایژن به SNPنشانگرهای  تخصیص یا ارتباط دادن -  

SNP افزاریبود با استفاده از بسته نرم 05/0آنها کمتر از  داریسطح معنيهایي که biomaRt2 در محيط R 132با  1/6/3 نسخه  

133موردنظر در داخل آن ژن و  SNP هایي که نشانگربه ژن( Bos taurus UMD 3.0) و با استفاده از ژنوم مرجع گاو  getBM دستور  

134بهتر عملکرد  برای تفسير .قرار داشت، ارتباط داده شدند (Peñagaricano et al., 2013)دست آن ژن دست یا پایينبالا kb 30 یا  

UniProtKB 135( و http://www.genecards.org) GeneCardsهای اطلاعاتي آنلاین های به دست آمده از پایگاهژن  

(http://www.uniprot.org .استفاده گردید ) 136  

137  و مسیرهای بیولوژیکی: 2عملکردی هایگروه به هاژن تخصیص -  

GO2MSIG 138 افزاردار از نرمهای معنيتنظيمي ژن جهت تعيين طبقات عملکردی ژني و مسيرهای متابوليکي و  

(http://www.go2msig.org/cgibin/prebuilt.cgi?taxid=9913) استفاده شد. برنامه GO2MSIG 139عاتي لااط از پنج پایگاه  

KEGG (http://www.genome.jp/keg ،)140ي بيوشيميایمسير  ،(GO, http://www.geneontology.org)شناسي ژن شامل هستي  

Panther (http://www.pantherdb.org ،)Metacyc (http://www.metacyc.org و )Reactome 141  

(http://www.reactome.org) 142ن نماید. در این مرحله فرض بر ایجهت تعيين طبقات عملکردی و مسيرهای بيوشيميایي استفاده مي  

                                                           
1 GO terms  
2 Functional categories 



 

 

143اص و های خهایي که برخي از ویژگيعنوان یک گروه از ژنبهتوانند گيرند، ميهایي که در یک طبقه عملکردی قرار مياست که ژن  

144ر نظر گرفته د را دارند، شناسي شامل فرایندهای زیستي، عملکرد مولکولي و اجزای سلوليمشترک مانند شرکت در سه فرایند هستي  

145 باشندمي مجموعه ژني یک از اعضایي عنوان به شدند، داده اختصاص یا مسيرهای مشابهي GOاین ترتيب به  به که هایيژن .شوند  

146  .هستند تر، مرتبطیک صفت به که نسبت  

147 و فنوتیپ صفت مورد مطالعه:  GOیابی بین هر آنالیز ارتباط -  

148 با استفاده از توزیع فوق هندسي و آمارهمقاومت به بيماری سل گاوی  دار مسيرهای عملکردی با صفتهای معنيارتباط  

Fisher’s exact test .مورد آزمون قرار گرفتP-value  که تعداد 05/0داری کمتر از مسيرهای عملکردی با سطح معني k  149ژن  

150 :(1401)محمدی و همکاران،  محاسبه شد زیر دار در آن قرار دارد با کمک رابطهمعني  

𝑃 − 𝑉𝑎𝑙𝑢𝑒 = 1 −∑
(
𝑠
𝑖
) (
𝑁 − 𝑆
𝑚 − 𝑖

)

(
𝑁
𝑚
)

𝑘−1

𝑖=1
 151  

152دار مرتبط با صفت های معنيبرابر با تعداد کل ژن ، Sدار در طبقه عملکردی؛های معنيبرابر با تعداد ژن ، kدر این رابطهکه   

153های موجود در مسير برابر با تعداد کل ژن ، mهایي که در این مطالعه تجزیه و تحليل شدند وبرابر با کل تعداد ژن ، Nموردبررسي؛  

154 .انجام شد 1/6/3نسخه  R افزاردر محيط نرم  goseqافزاریمسازی مجموعه ژني با استفاده از بسته نر. تجزیه غنيباشدمي عملکردی  

155 و بحث وهشهای پژیافته  

156  (GWASژنومی )پیوستگی مطالعه پویش            

157جهت شناسایي مناطق ژنومي مرتبط با بيماری سل گاوی انجام و نتایج حاصل بصورت گراف  مطالعه پویش پيوستگي ژنومي         

158دهنده ارتباط بيشتر بيشتر باشد نشان SNPهر نشانگر  p-valueنمایش داده شده است. در این شکل هر چه ارزش  1منهتن در شکل   

159دارترین نتایج حاصل نشان داد هرچند معني .استآن نشانگر با بيماری سل گاوی بر اساس مطالعات پویش ژنومي در این تحقيق   

160دار در سطح اما بيشترین تعداد نشانگر معني ،(1)شکل  قرار دارند 14و  15، 8، 7 هاینشانگرهای مرتبط با این صفت روی کروموزوم  

161.بودند نشانگر( 1377) 1نشانگر( و  1856) 7نشانگر(،  1878) 3نشانگر(،  2161) 6های مربوط به کرومزوم 05/0  



 

 

 162  

 163  

164های منفي ارزش Y محور روی و مختلف هایدر کروموزوم هاSNP موقعيت X محور روی گراف این در :بیماری سل گاوی ( برایGWAS) ژنومی پیوستگیپویش  مطالعه منهتن گراف -1شکل   

165در این گراف  است.ها در گراف پایين قابل مشاهده کروموزوم روی گراف بالا و بقيه کروموزوم 14نتایج مربوط به  .نمایش داده شده استپيوستگي در سطح ژنوم برای بيماری سل گاوی  P-Valueمربوط به  لگاریتم  

166 باشند.با صفت مورد مطالعه در ارتباط مي 01/0و  05/0داری هستند به ترتيب در سطح معني 2و  3/1که دارای ارزش بالای  SNPکليه نشانگرهای   



 

 

167های علي استوار هستند. در این مطالعات به دليل و واریانت SNP( بين نشانگر LD) 1عدم تعادل پيوستگيپایه بر  GWAS آناليز  

168داری های علي در سطح جمعيت معمولاً کم است و از طرف دیگر سطح معنيو واریانت SNPبين نشانگرهای  LDاین که ميزان   

169 2شتباهتشخيص انرخ  های چندگانه )مانند آزمون بنفروني یابا صفات با استفاده از آزمون رتبطنشانگرهای مو گزارش جهت انتخاب   

FDR بسيار پایين است )(Kadarmideen, 2014)170 بخش تواندماند، که مي، در نتيجه تعداد بسيار کمي نشانگر در نهایت باقي مي  

171 در و دار،معني ژنومي کمتر ها و نواحيSNP از پوشيچشم سبب . این نکتهو توصيف نماید توجيه را کل واریانس ژنتيکي از کوچکي  

GWAS 172. مطالعات (Peñagaricano et al., 2013)شود مي وابسته مسيرهای و کليدی کاندید هایبعضي از ژن دادن دست از نتيجه  

173د، دارای معایبي از قبيل عدم تایيد نتایج حاصل از یک جمعيت، در جوامع نگيرعلاوه بر این که اثر متقابل بين نشانگرها را در نظر نمي  

174مجموعه ژني به ها در یک اثر بين ژندر نظر گرفتن . (Visscher et al., 2012)د نباشميپذیری گمشده تحت عنوان وراثتدیگر   

175سازی مجموعه غنيتئوری  .(Chen et al., 2016)ها پيشنهاد شده است در جهت کاستن این محدودیتاز راهبردهای مؤثر عنوان یکي   

176ای های از ژنتجزیه و تحليل مجموعهبا ، آوردمي فراهمشناسي را ها در مسيرهای زیسته نقش ژنععلاوه بر این که امکان مطال ژني  

Mazzoni et al., 177) سازدمي فراهمرا نيز  ترامکان شناسایي نشانگرهای موثر بر بروز صفت با صحت بالا ر تغيير بروز صفات،مؤثرتر ب  

2017). 178  

179  ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه      

180های گزارش شده در مناطقي که در جهت شناسایي مناطق ژنومي مرتبط با بيماری سل گاوی، کليه ژن GWAS انجامپس از        

181 هایمجموعه سازیغني تحليل و ( شناسایي شد و سپس جهت تجزیهLog P-Value> 1.3-) با این صفت در ارتباط بودند 05/0سطح   

182با توجه به اینکه در این مطالعه تعداد جایگاهای نشانگری قابل ذکر است بيماری سل مورد استفاده قرار گرفت.  با مرتبط دارمعني ژني  

183ژن در  1626مورد بررسی( بود، تعداد  SNPجایگاه نشانگری  617010)از مجموع  SNP 27881، شامل 05/0سطح در دار معنی  

184بخش فرآیندهای  شناسی در سهاد زیادی مسیرهای هستیدار شناسایی شدند. در نتیجه تعدداخل یا مجاورت نشانگرهای معنی  

185 مسیرهاییتنها ها، GO Termکه پس از بررسی عمکلرد هر کدام از بیولوژیکی، اجزای سلولی و عملکرد مولکولی شناسایی شدند   

186 گزارش شدند. 1دار بودند، در جدول معنیو اکتسابی و مقاومت به بیماری مرتبط  که با سیستم ایمنی ذاتی،  

 187  

                                                           
1 Linkage Disequilibrium  
2 FDR: False Discovery Rate 



 

 

188 سل گاویبیماری  با مرتبط دارمعنی ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه -1 جدول  

 189  

 کد هستی شناسی

(GO ID) 
 

 نام مسیر )براساس سلسله مراتبی(
(GO Term) 

های موجود در کل ژن

 مسیر
(No. genes in the 

GO term) 

 های کاندیدای در هر مسیرژن
 

(Candidate genes in each of 

the Term) 

 p-ارزش

 تصحیح شده
(Adjusted p-

value) 
 فرایند زیستی

(Biological process) 
    

GO:0043065 
Positive regulation of apoptotic 

process 
31 

BCL6*, HSPD1, KCNMA1 

,BIN1, MPP5, , ECT2, FRZB, 

RHOB, ERBB4 

1.21E-05 

 

GO:0034330 

 

Cell junction organization 8 

SPP1, IBSP, IFT80, NOG, 

PSMC2, RRAS2, SEMA7A, 

TMEM119 

1.96E-03 

GO:0002839 
Positive regulation of immune 

response to tumor cell 
8 

BCL6, DNAJB6, WASF2, 

CORO1C, DOCK2, FLNB, 

PALLD, XIRP1 

2.45E-03 

GO:0097194 Execution phase of apoptosis 3 WDPCP, CORO1C, RAC1 4.18E-03 

     

GO:0080134 

 

Regulation of response to stress 

 
56 

BCL6, CD24, ATR,CD47, 

CD86, CD96, POLQ, EPHB1 
1.5E-2 

 

GO:0097190 
Apoptotic signaling pathway 32 

CD24, CFLAR, EPHA2, NCK1, 

OPA1, PINK1, SKIL 
3.0E-2 

     

 

GO:0001818 

 

 

GO:0032682 

 

 

GO:0032467 

 

Negative regulation of cytokine 

production 

 

Negative regulation of chemokine 

production 

 

Positive regulation of cytokinesis 

14 

 

 

4 

 

 

5 

BCL6, CD24, CD96, EPHA2, 

NMI, S100B, TIGIT, APOD, 

FN1, GHSR 

 

EPHA2, S100B, APOD, MUL1 

 

CUL3, DRD3, ECT2, PKP4, 

TAS1R2 

3.0E-2 

 

 

3.2E-2 

 

 

3.4E-2 

 

 

 

GO:0032465 

 

 

 

GO:0006979 

 

 

 

GO:0042098 

 

 

 

GO:0031347 

 

 

 

 

GO:0070098 

 

 

Regulation of cytokinesis 

 

 

 

Response to oxidative stress 

 

 

 

T cell proliferation 

 

 

 

Regulation of defense response 

 

 

 

 

Chemokine-mediated signaling 

pathway 

7 

 

 

 

18 

 

 

 

11 

 

 

 

28 

 

 

 

 

6 

CUL3, DRD3, ECT2, PIK3R4, 

PKP4, PRPF40A, TAS1R2 

 

ALS2, ATP13A2, ERCC3, 

ETV5, NDUFB4, PINK1, 

APOD, CRYAA 

 

CD24, CD80, CD86, NCK1, 

SATB1, HES1, IGFBP2 

 

 

BCL6, MYO1B, GPR17, 

AHSG, APOD, CPA3, GHSR 

 

 

 

CCL20, CXCR1, ACKR4, 

PADI2,ROBO1, TFF2 

4.3E-2 

 

 

 

5.0E-2 

 

 

 

6.7E-2 

 

 

9.2E-2 

 

 

 

 

 

 

9.5E-2 

     



 

 

 عملکرد مولکولی
(Molecular Function) 

 

GO: 0008565 Protein transporter activity 8 

SLC11A1, USO1, VPS29, 

AP1S3, COG2, IPO13, IPO7, 

KPNA5 

4.08E-03 

 اجزای سلولی
(Cellular component) 

 
    

GO: 0005911 Cell-cell junction 9 

LCP2, SLC2A2, WASF2, 

WTIP,  CLIC4, MAGI3, 

NRCAM, PKD2, TENM2 

2.05E-03 

 

KEGG 

 

ECM-receptor interaction 
   

190 اند.مشخص شده پررنگبه شکل ایتاليک و  سل گاویبيماری ها و ومت به بيماریامقهای کاندیدای مرتبط با ژن *  

191 منجر به شناسایي سازی مجموعه ژني نهایتاًقابل مشاهده است نتایج تحقيق حاضر بر پایه غني 1همانطور که در جدول   

192های موجود در هر مسير نشان داد که برخي از آنها در داری با بيماری سل گاوی داشتند. بررسي ژنهایي شد که ارتباط معنيمسير  

193تقيم اند که به طور مستقيم یا غير مسمختلف گزارش شده هایمقاومت به بيماریتحقيقات قبلي نيز به عنوان ژن کاندیدا برای   

194 شود.ه ميهای کاندید در هر مسير اشاراین مسيرها و ژنبرخي از تواند با بيماری سل در ارتباط باشند. در زیر با جزئيات بيشتر به مي  

195های اشاره کرد که از بين ژن 1آپوپتوز تنظيم مثبت فرآیند توان به مسيردار مرتبط با بيماری سل مياز مسيرهای مهم و معني  

196های در مطالعات قبلي با بيماری KCNMA1و  BCL6، HSPD1های کاندیدای داری بين ژنمسير، ارتباط معنيدار در این معني  

197( BLV) 2بر روی گاوهای مبتلا به بيماری لوسمي ویروسي گاویی ادر مطالعه( 8201و همکاران ) eFriگزارش شده است.  مختلف  

198های این ژن در مجموعه. باشددر ارتباط مياین بيماری با مقاومت حيوانات به  BCL6ژن کاندیدای نشان دادند که ميزان بيان   

199های کاندیدای مهم رسد یکي از ژن( که به نظر مي1ژني مرتبط با مسيرهای متعددی در این تحقيق شناسایي شده است )جدول   

200 يبا ایمن HSPD1نشان داده شده است که ژن کاندیدای دیگری نيز در تحقيقات مختلف باشد. ميشناسایي شده در این تحقيق   

201(. از طرفي Prohaszka and Fust, 2004; Donaldson et al., 2005) استهای دیگر در ارتباط ذاتي در گاو و بسياری از گونه  

Pineda ( گزارش کردند که 2021و همکاران ) ژن کاندیدایKCNMA1 202 .ددر اختلالات عصبي نقش دار ،در این مسير  

203که از ميان  باشدمي 3سازماندهي اتصالات سلولي دار مرتبط با مقاومت به بيماری، مسيرشناسي معنياز دیگر مسيرهای هستي  

204و همکاران  Alain. ه استبيشترین ارتباط را با پاسخ به سيستم ایمني نشان داد SPP1های کاندیدای موجود در این مسير، ژن ژن  

                                                           
1 Positive regulation of apoptotic process 
2 Bovine leukemia virus 
3 Cell junction organization 



 

 

205 پستاني غدد سلامت نشانگر که (،SCSهای بدني )های اصلاحي بالا برای امتياز سلولارزش مقادیر با نر گاوهای ( با بررسي2009)  

206در باشد. پستان در ارتباط ميکه با مقاومت حيوانات به بيماری ورم گزارش کرد SPP1 ژنومي توالي چندشکلي در چهار است،  

207نقش کليدی در پاسخ به التهاب داشتند  IL26همراه با ژن  SSP1ای روی بلدرچين ژاپني مشخص گردید ژن کاندیدای مطالعه  

(Dudemaine et al., 2014 .) 208  

209دار در این های معنيیکي دیگر از مسيرهای مرتبط با مقاومت به بيماری بود. از بين ژن 1تنظيم منفي توليد سيتوکين مسير  

CD24 210چندشکلي موجود در ژن کاندیدای فراتحليل اثر را نام برد. در مطالعه با  CD24توان ژن مسير مرتبط با سيستم ایمني مي  

211در ضمن یکي از (. Huang et al. 2015) باشددر ارتباط ميپاسخ به التهاب بيماری التهاب روده نشان داده شد که این ژن با با   

212شود در طي یک مطالعه تحقيق حاضر نيز مشاهده مي T cell proliferationکه در مسير  CD80ه نام های این ژن بخانواده  

GWAS ( در گاوهای هلشتاین مکزیکي به عنوان ژن کاندیدا برای بيماری سل گاوی گزارش شده استGonzález-Ruiz et 213  

al., 2019.)  214  

215ز یکي اهای کاندیدایي است که در تحقيقات قبلي به عنوان یکي دیگر از ژن 2تنظيم پاسخ دفاعي مسيردر  MYO1Bژن   

216های کليدی موجود در ( با هدف شناسایي ژن2023و همکاران ) Chen. مشاهده شدهای مؤثر بر سيستم ایمني حيوانات ژن  

217ایه را با اورئوس چهار سری داده ميکروآر استافيلوکوکوس و اشریشياکلي های اپتليال پستان گاوهای شيری در پاسخ به بهبافت  

218هایي است که در پاسخ به این یکي از ژن MYO1B ا هم ترکيب کردند. نتایج آنها نشان داد که ژنهای تلفيقي باستفاده از سامانه  

219دهي سيگنال مسير بيولوژیکيباشد. ها در گاو شيری مؤثر مياین عفونتبه مقاومت ها دارای بيان متفاوت بوده و در عفونت  

220پویش ژنومي با  در مطالعه از دیگر مسيرهایي بود که در ارتباط با مقاومت به بيماری شناسایي شد. 3وکينمکگری شده با ميانجي  

Sharifi 221گزارش شده است ) CCL20پستان در گاوهای شيری، ژن کاندیدای های ژني مرتبط با بيماری ورمهدف شناسایي جایگاه  

et al., 2020 ی پویش کل ژنومي در گاوهای گوشتي، ژن کاندیدای مطالعهدر (. همچنينCCL20  222مرتبط با مقاومت به کنه  

223 (. More et al. 2019گزارش گردید )  

                                                           
1 Negative regulation of cytokine production 
2 Regulation of defense response 
3 Chemokine-mediated signaling pathway 



 

 

224بود.  1ه پروتئيندهندفعاليت انتقال دار شناسایي شده در تحقيق حاضر در زیربخش عملکرد بيولوژیکيیکي از مسيرهای معني  

225باشد. های مهم کاندیدا برای صفت سل گاوی مياین مسير یکي از ژندار در های معنيدر ميان ژن SLC11A1ژن   

Kadarmideen  ( با بررسي چندشکلي2011و همکاران )226آفریقایي گزارش کردند که این  زبو گاوهای های موجود در این ژن در  

227 .باشدميدر این حيوانات  سل گاویهای مؤثر بر ژن یکي از ژن  

228شناسي اجزای سلولي است را یکي از مهمترین مسيرهای مؤثر بر که جزء هستي 2بين سلولي تاتصالا شاید بتوان مسير  

229لول های واسطه جهت ارتباط دادن اسکلت سلولي یک سسيستم ایمني در ارتباط با مقاومت به بيماری دانست. در این مسير پروتئين  

230ابند. این مسير یاز سطح غشای پلاسمایي گسترش مي به اسکلت سلولي سلول مجاور یا یک پروتئين در ماتریکس خارج سلولي  

231است که همه دارای عملکردهای مهمي در فرآیندهای ارتباط و اتصال سلول به هم و یا به بافت  chilled Termدارای چندین   

232و  Yangه نمود. اشارSLC2A2 و  LCP2کاندیدای  هایتوان به ژندار در این مسير، ميهای معنيهمبند پایه هستند. از بين ژن  

233های کاندیدای مرتبط با مطالعه پویش کل ژنومي در گوسفندان نژاد قزاق و سافوک با هدف شناسایي ژن( با 2021همکاران )  

234همچنين گزارش  گزارش کردند.های کاندیدای اصلي برای این صفت نبه عنوان یکي از ژرا  LCP2سيستم ایمني، ژن کاندیدای   

235ژن  (.Scott et al., 2021داری وجود دارد )های تنفسي در گاو ارتباط معنيبا بيماری LCP2ژن کاندیدای بين شده است که   

236ژنومي  ای. در مطالعهباشدميها و تنظيم هموستازی گلوکز دارای نقش اساسي در انتقال گلوگز به داخل سلول SLC2A2کاندیدای   

237وع موجود در تن ينداری بمرتبط با بيماری توبرکلوزیس گاوی، ارتباط معني های کاندیدایبا هدف بررسي چندشکلي موجود در ژن  

238 (.Holder et al., 2020با بيماری توبرکلوزیس گاوی گزارش شده است ) SLC2A2ژن کاندیدای   

239 پویش کامل ژنوم برپایه تجزیه و تحليل اتاولين مطالعیکي از شده، پژوهش حاضر بررسي منابع انجام ر اساسبدر مجموع،   

240طور هب باشد.هلشتاین ميگاوهای بيماری سل گاوی در مرتبط با  ها و مناطق ژنوميسازی مجموعه ژني جهت شناسایي ژنغني  

241لکرد مدر این مقاله ع. نمایدهدایت  این صفتهای مؤثر بر تواند ما را به سمت ژنشده در این پژوهش ميکلي مسيرهای شناسایي  

242يشتر ها گزارش شده بود با جزئيات ببه عفونت ها یا پاسخهایي که در تحقيقات قبلي ارتباط آنها با مقاومت به بيماریبرخي از ژن  

243ت بعدی رسد با انجام تحقيقاپوشي کرد و به نظر ميتوان چشمهای دیگر نميبررسي شدند. با این وجود از عملکرد و نقش سایر ژن  

244هرچند در  همچنين. بدست آوردها با سيستم ایمني و مقاومت به بيماری سل گاوی ارتباط بين این ژنشواهد بيشتری از توان مي  

245رای صفات بدر تحقيقات بعدی نياز است ود نداشت ولي ای حيوانات دسترسي وجتحقيق حاضر به اطلاعات کامل فنوتيپي و شجره  

                                                           
1 Protein transporter activity 
2 Cell-cell junctions 



 

 

246ه در نظر گرفتژنيک در مدل د، اثرات پلينشوها موجب بروز فنوتيپ سالم و بيمار ميای از جهشکه در واقع مجموعه ،ایآستانه  

247به رکوردهای از آنجا که  از طرف دیگر، استفاده شود. GWASشوند و از فنوتيپ تصحيح شده در آناليزهای آماری مربوط به   

248حقيق حاضر در نتایج تبررسي ، دسترسي وجود نداردنيز  صفت در گاوهای بومي کشوراین عات ژنوتيپي مرتبط با فنوتيپي و اطلا  

249های . همچنين با بررسي چندشکلي موجود در ژنتواند اطلاعات ارزشمند دیگری در این زمينه فراهم نمایدنژادهای بومي مي  

250شتری در ارتباط اطلاعات بي توانمينژادهای گاو بومي های مستقل به ویژه در جمعيتر د ،حقيق حاضرت درشده کاندیدای شناسایي  

251 .با سازوکار ژنتيکي کنترل کننده این بيماری بدست آورد  

252 گیرینتیجه  

253 و بوده آنها متفاوت اغلب ولي ،اندکرده برای مقاومت به سل گاوی گزارش داریمعني هایSNP مختلف مطالعات اگرچه  

254 يولوژیکي،ب های ژني و مسيرهایسازی مجموعهغني آناليزاست.  کم بوده بسيار تحقيقات بين مشابه ها و یا مناطق ژنومينهایتاً ژن  

255ذا تحقيق باشد. ل ژنوم طول در پيچيده موثر بر صفات ژني هایجایگاه یافتن برای های دیگرتلاش مکمل بالقوه طور به تواندمي  

256يماری سل با مقاومت به بهای کاندیدا و مسيرهای زیستي مرتبط حاضر با استفاده از پویش پيوستگي ژنومي، جهت شناسایي ژن  

257های ژني انجام شد. در این تحقيق از اطلاعات ژنومي حيوانات بيمار و سالم گاوهای شيری سازی مجموعهگاوی بر پایه آناليز غني  

258تحقيق  در نهایت نتایج این ( تعيين ژنوتيپ شده بودند استفاده شد.K 700های ژنومي با تراکم بالا )هلشتاین که با استفاده از آرایه  

259يات بيشتر ئداری با بيماری سل گاوی در ارتباط بودند. بررسي این مسيرها با جزمنجر به شناسایي مسيرهایي شد که به طور معني  

260های ژن باشند. همچنين بررسيها در ارتباط مينشان داد که اکثر این مسيرها با سيستم ایمني، استرس و مقاومت در برابر بيماری  

261مقاومت به بيماری سل گاوی با مسيرهای زیستي مرتبط با سيستم عصبي، ایمني ذاتي، يرها نيز نشان داد که موجود در این مس  

262ا غيرمستقيم برخي ارتباط مستقيم یپاسخ به التهابات، تنظيم پاسخ ایمني، اتصالات سلولي و هموستازی گلوکز ارتباط نزدیکي دارد و   

263اله مورد که در متن این مق با بيماری سل گاوی در تحقيقات گذشته نيز تأیيد شده است در این مسيرهای زیستي دی موجوهااز ژن  

264های ژني تأثيرگذار بر سل گاوی از دیدگاه علمي و اقتصادی، در مجموع، با توجه به اهميت شناسایي جایگاه. بررسي قرار گرفتند  

265 هميت زیادی باشد. های شيری دارای اتواند در بهبود عملکرد دامنتایج این تحقيق مي  

 266  

 267  
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Extended Abstract 408  

Introduction and Objective: 409  

The identification of genes and pathways that influence economically important traits is one of the main goals in the 410  

breeding of dairy cattle. Bovine tuberculosis (bTB), poses significant economic challenges to the livestock industry 411  

due to its detrimental effects on animal health and productivity. Understanding the genetic basis of resistance to this 412  

disease can facilitate better management practices and breeding strategies aimed at enhancing disease resistance in 413  

cattle populations. The objective of this study was to conduct a genome-wide association study (GWAS) to identify 414  

genes and biological pathways associated with resistance to bovine tuberculosis through gene set enrichment analysis.  415  

Methods and Materials: 416  

In this study, data were collected from a total of 1355 cows, including 685 cases (infected with bTB) and 670 controls 417  

(healthy animals), derived from 178 herds. Following various quality control measures, 592 cases and 559 healthy 418  

controls retained for further analysis. The genotyping was performed using the Illumina BovineHD 700k BeadChip, 419  

which provides comprehensive coverage across the bovine genome with a total of 727252 SNP markers. To investigate 420  

associations between SNPs and bovine tuberculosis resistance, mixed linear logistic models were employed. 421  

Subsequently, gene set enrichment analysis was conducted on the regions that were associated with bovine 422  

tuberculosis at the 0.05 level, to elucidate their biological implications regarding pathways related to immune 423  

response, stress regulation, and disease resistance. 424  

Results: 425  

 Our findings revealed several significant genomic regions linked with bovine tuberculosis susceptibility at p < 0.05 426  

level through GWAS analyses. Gene set enrichment analysis led to the identification of the pathways that were 427  

significantly associated with bovine tuberculosis. Further investigation of these pathways showed that most of them 428  

are related to the immune system, stress and disease resistance. Also, study of function of the genes that were located 429  

in these pathways revealed that some of these genes such as HSPD1, BCL6, KCNMA1, SPP1, CD24, CD80, MYO1B, 430  

CCL20, SLC11A1, LCP2 and SLC2A2, have also been confirmed to be directly or indirectly associated with disease 431  

resistance and bovine tuberculosis in previous studies.  432  

Conclusion: 433  

In general, the results of this study elucidate critical biological pathways involved in the mechanisms of disease 434  

resistance, specifically in relation to bovine tuberculosis. These findings not only have the potential to improve animal 435  

health but also to enhance overall productivity within dairy farms. Furthermore, this research contributes significantly 436  

to identifying genomic regions associated with key phenotypic traits, particularly those related to disease resistance, 437  

immunity, and adaptability. Given the increasing economic importance of these traits amid observable climatic 438  

changes in recent years across various countries, our findings could help future breeding strategies aimed at developing 439  

more resilient livestock populations. 440  


