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Identifying biological pathways and genes associated with diseases is one of the most 

important goals of breeding programs in dairy cattle. The aim of the present study was 

to conduct a genome-wide association study (GWAS) to identify the genes and 

biological pathways related to resistance to bovine tuberculosis based on gene set 

enrichment analysis. In total, the information of 1355 cows (consisting 685 cases and 

670 controls) from 178 herds were used, of which 592 cases and 559 controls (healthy 

cows) were passed different quality control steps. These animals were genotyped by 

using Illumina BovineHD 700k BeadChip for 727252 SNP markers. Genome-wide 

association study (GWAS) was investigated using mixed linear logistic models, and 

regions of the genome that were associated with bovine tuberculosis at the 0.05 level 

were used for identifying the candida genes and biological pathways associated with 

bovine tuberculosis based on gene set enrichment analysis. The results of this study 

finally led to the identification of the pathways such as positive regulation of apoptotic 

process, cell junction organization, negative regulation of cytokine production and 

regulation of defense response that were significantly associated with bovine 

tuberculosis. Further investigation of these pathways showed that most of them are 

related to the immune system, stress and disease resistance. Also, study of function of 

the genes that were located in these pathways revealed that the direct association of 

some of these genes, such as SLC11A1, SLC2A2, and CD80, and the indirect 

association of genes such as BCL6, HSPD1, KCNMA1, SPP1, CD24, MYO1B, CCL20, 

and LCP2 with disease resistance and bovine tuberculosis has also been confirmed in 

previous studies. In general, due to the importance of identifying the genes affecting 

bovine tuberculosis from a scientific and economic point of view, the results of this 

study show that resistance to bovine tuberculosis is closely related to biological 

pathways and candidate genes associated with nervous system, innate immunity, 

inflammatory response, immune response regulation, cell junctions, and glucose 

homeostasis. 
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Extended Abstract 

Introduction  
The identification of genes and pathways that influence economically important traits is one of the main 

goals in the breeding of dairy cattle. Bovine tuberculosis (bTB), poses significant economic challenges to the 

livestock industry due to its detrimental effects on animal health and productivity. Understanding the genetic 
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basis of resistance to this disease can facilitate better management practices and breeding strategies aimed at 

enhancing disease resistance in cattle populations. The objective of this study was to conduct a genome-wide 

association study (GWAS) to identify genes and biological pathways associated with resistance to bovine 

tuberculosis through gene set enrichment analysis.  
 

Methods and Materials 

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

670 controls (healthy animals), derived from 178 herds. Following various quality control measures, 592 cases 

and 559 healthy controls retained for further analysis. The genotyping was performed using the Illumina 

BovineHD 700k BeadChip, which provides comprehensive coverage across the bovine genome with a total of 

727252 SNP markers. To investigate associations between SNPs and bovine tuberculosis resistance, mixed 

linear logistic models were employed. Subsequently, gene set enrichment analysis was conducted on the 

regions that were associated with bovine tuberculosis at the 0.05 level, to elucidate their biological implications 

regarding pathways related to immune response, stress regulation, and disease resistance. 
 

Results 
 Our findings revealed several significant genomic regions linked with bovine tuberculosis susceptibility at 

p < 0.05 level through GWAS analyses. Gene set enrichment analysis led to the identification of the pathways 

that were significantly associated with bovine tuberculosis. Further investigation of these pathways showed 

that most of them are related to the immune system, stress and disease resistance. Also, study of function of 

the genes that were located in these pathways revealed that some of these genes such as HSPD1, BCL6, 

KCNMA1, SPP1, CD24, CD80, MYO1B, CCL20, SLC11A1, LCP2 and SLC2A2, have also been confirmed to 

be directly or indirectly associated with disease resistance and bovine tuberculosis in previous studies.  
 

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

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

improve animal health but also to enhance overall productivity within dairy farms. Furthermore, this research 

contributes significantly to identifying genomic regions associated with key phenotypic traits, particularly 

those related to disease resistance, immunity, and adaptability. Given the increasing economic importance of 

these traits amid observable climatic changes in recent years across various countries, our findings could help 

future breeding strategies aimed at developing more resilient livestock populations. 
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  ها:واژهکلید
 سازییغن ،یکل ژنوم شیپو

گاو  ،گاویسل ،یمجموعه ژن
 .نیهلشتا یریش

در  نژادیاصلاح هایاهداف برنامه نیتراز مهم یکی هایماریمرتبط با ب هایو ژن یستیز یرهایمس ییشناسا
و  دایکاند هایژن ییجهت شناسا یپیوستگی ژنوم شیاست. پژوهش حاضر به منظور مطالعه پو یریگاو ش

انجام شد.  یژن یهامجموعه سازییغن زیآنال هیبر پا یسل گاو یماریمرتبط با مقاومت به ب یستیز یرهایمس
 178شاهد( از  وانیح 670و  ماریب وانیح 685) نیرأس گاو هلشتا 1355منظور از اطلاعات مجموع،  نیبه ا

 559و  مارینمونه گاو ب 592 یپیاطلاعات ژنوت ت،یفیگله استفاده شد که پس از انجام مراحل مختلف کنترل ک
 هایبا استفاده از تراشه واناتیح نیا پیشدند. تعیین ژنوت فادهستا یینها یزهاینمونه گاو سالم در آنال

 شیانجام شد. پو SNPجایگاه نشانگری  727252برای  Illumina BovineHD 700k BeadChipژنومی
 یمورد بررسی قرار گرفت و مناطق کیمختلط لجست یخط هایبا استفاده از مدل (GWAS) پیوستگی ژنومی

 یرهایو مس دایکاند هایژن ییدر ارتباط بودند به منظور شناسا یسل گاو یماریبا ب 05/0از ژنوم که در سطح 
 نیا جیاستفاده شد. نتا یژن هایمجموعه سازییغن زیآنال هیبر پا یسل گاو یماریمرتبط با مقاومت به ب یستیز

 یسازمانده پتوز،وآپ ندیمثبت فرآ میتنظ یرهایمس لیاز قب ،ییرهایمس ییمنجر به شناسا تیدر نها قیتحق
سل  یماریبا ب دارییشد که به طور معن یپاسخ دفاع میو تنظ نیتوکیس دیتول یمنف میتنظ ،یاتصالات سلول

کنترل استرس و مقاومت  ،یمنیا ستمینشان داد که اغلب آنها با س رهایمس نیا یدر ارتباط بودند. بررس یگاو
نشان داد که ارتباط  رهایمس نیموجود در ا هایعملکرد ژن یابیارز نیدر ارتباط هستند. همچن هایماریدر برابر ب

، BCL6مانند  هاییژن میمستق ریو غ CD80و  SLC11A1 ،SLC2A2 مانند هاژن نیاز ا یبرخ میمستق
HSPD1 ،KCNMA1 ،SPP1 ،CD24 ،MYO1B ،CCL20 و ،LCP2 یو سل گاو هایماریبا مقاومت به ب 

 بر تأثیرگذار ژنی های. در مجموع، با توجه به اهمیت شناسایی جایگاهاست شده دییتأ زیگذشته ن قاتیدر تحق
 یرهایبا مس یسل گاو یماریمقاومت به ب دهدمی نشان تحقیق این نتایج اقتصادی، و علمی دیدگاه از گاوی سل

اتصالات  ،ینمیپاسخ ا میپاسخ به التهابات، تنظ ،یذات یمنیا ،یعصب ستمیمرتبط با س یدایکاند هایو ژن یستیز
 .دارد یکیگلوکز ارتباط نزد یو هموستاز یسلول

 یرهایو مس دایکاند هایژن ییجهت شناسا یپیوستگی ژنوم شیپو(. 1404) نیحس ،یو محمد نیرحسیام ،یفراهان یخلت آباد ن؛یمحمدحس ،یمحسن؛ مراد ،یعبدالله: استناد

:DOI     .707-722(، 3) 56 ،رانیا نشریه علوم دامی. یژن هایمجموعه سازییغن زیلآنا هیبر پا یسل گاو یماریمرتبط با مقاومت به ب یستیز
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 مقدمه
بسیاری از کشورهای جهان  پرورش گاو شیری در اقتصادی مهم هایدغدغه از به عنوان یکی )bTB (1گاوی سل عفونت

گزارش  یورو میلیون 63 و 190به ترتیب  ایرلند و این بیماری در انگلیس کنترل برای سالانه هایهزینه شود. محسوب می
 از دامی محصولات صادرات و المللیبین تجارت در جدی بیماری، پیامدهای . این(Abernethy et al., 2013شده است )

 انسان به انتقال و بیماری توسعه از طریق عمومی بهداشت برای نگرانی یک به همراه دارد و از طرف دیگر گاو گوشت جمله
در این  شود چرا کهبیشتر نیز می توسعه حال در کشورهای در به ویژه هانگرانی این. (Allen et al., 2018شود )محسوب می

 Mycobacterium) عامل پاتوژن بیماری سل گاویکنند. هر چند می زندگی یکدیگر مجاورت در هامناطق عمدتاً انسان و دام

bovis) با سل انسانی (Mycobacterium tuberculosis) تواند موجب بروز بیماری شودمتفاوت است اما در انسان نیز می .

 حال در کشورهای انسانی در سل به ابتلا موارد ٪10-15 ایجاد باعث پاتوژن این که دشومی زده تخمین جهانی، مقیاس در
دامی  مهم بیماری این کشورها چهارمین در اقتصاد انسان و سلامت بر تأثیر نظر از و( Michel et al., 2010) باشدمی توسعه

 در موجود هایتمحدودی کشورهای مختلف و در این بیماری رشد به رو شیوع (.Perry et al., 2002)شود محسوب می
 کند.این بیماری را ضروری می کنترل به کمک برای جدید رویکردهای تدوین به نیاز کنترلی و تشخیصی هایروش

هستند  ترمقاومbTB به  نسبت ژنتیکی نظر از که است حیواناتی کنترل این بیماری شناسایی بالقوه روش یک 
(Abernethy et al., 2013)کنترل عفونت ای درقابل توجه طور به میزبان ژنتیک که دهدمی نشان دشواه از بسیاری ، زیرا 

 Perry) دهندها را نشان میباشد و موجودات مختلف در برابر این بیماری طیف وسیعی از پاسختأثیرگذار می به بیماری سل

et al., 2002; Michel et al., 2010 .)های بطور کلی انتخاب شدید برای افزایش تولید شیر در گاوهای هلشتاین طی دهه
هایی برخی از صفات از جمله کاهش مقاومت دام و به دنبال آن افزایش بیماریبرابر اخیر سبب کاهش عملکرد حیوانات در 

 انگلیس و ز کشورهای دنیا از جملهدر بسیاری ا کشتار و پوست اجباری آزمایش دهه پنج نظیر سل گاوی شده است. با وجود
توسعه ابزارهای ارزیابی ژنومی در  با (.Abernethy et al., 2013)باشند هنوز این کشورها درگیر بیماری سل گاوی می ایرلند

های مقاوم که اخیراً مورد توجه قرار گرفته است جهت شناسایی و انتخاب دام های بالقوههای اخیر یکی از روشطی سال
 گاوهایی است که این هدف از این استراتژی. باشدمی bTB برابر در میزبان مقاومت حیوانات در ژنتیکی تنوع از برداریرهبه
دهند  توسعه نیز را کنترل هایروش سایر و کنند انتخاب را هستند مقاوم به سل گاوی عفونت به نسبت ژنتیکی نظر از که

(Alonso-Hearn et al., 2022).  انتخاب حیوانات مقاوم در این استراتژی نیازمند شناسایی مناطقی از ژنوم است که با این
 باشند. صفت در ارتباط می

. است هشد اوی انجامگمقاومت به بیماری سل  با مرتبط مناطق ژنومی شناسایی برای متعددی مطالعات های اخیردر سال
 چینی تاینهلش در TLR1 ،(Kadarmideen et al., 2011) آفریقایی زبو گاوهای در SLC11A1 کاندید هایژن چندشکلی در

(Sun et al., 2012)های، و ژن IL10RA  وIL12RB2  ( در گاوهای بومی ایتالیاییMazzone et al., 2023 )اط ارتب
پایه مطالعه پیوستگی در  های اخیر برعمده تحقیقات انجام شده در سال. است سل گاوی نشان داده داری را با ابتلا بهمعنی

 SLC6A6انند هلشتاین م هایهای کاندیدای متعددی در گاوانجام شده است که در نتیجه آنها ژن( GWAS) سطح ژنوم
(Finlay et al., 2012) ،PTPRT و MYO3B (Bermingham et al., 2014) ،FKBP5 (Richarson et al., 2016 ،)

80CD، CTSS ،A1FCGR ،HFE ،R21IL  9وANO  وSILIRP (2019., et alRuiz -Gonzálezو ) 

ERCC4 و  RMI2(Canive et al., 2022 .گزارش شده است )،دهد شته نشان میدر مجموع نتایج تحقیقات گذ بنابراین
 اثرات اد زیادی مکان ژنی باتعد شامل و است ایپیچیدهدارای سازوکار  احتمالاً گاوها در به بیماری سل مقاومت ژنتیکی کنترل

  .است متفاوت

                                                                                                                                                                 
1. bovine Tuberculosis 
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داری برای جلوگیری از بروز خطای نوع اول در نظرگرفتن آستانه معنی GWASمبتنی بر های پژوهش مشکلاتیکی از 
)محمدی و همکاران، نشوند تر از آستانه در نظر گرفته دار پایینهای دارای اثر معنیSNPشود که این عمل باعث می است

اکثر نشانگرها فقط با شود که با توجه به اینکه پرداخته میبه بررسی منفرد نشانگرها  GWAS از طرفی در مطالعات (.1401
. لذا تکرارپذیری پایین این ممکن است در جمعیت دیگر این ارتباط متفاوت باشد ،در عدم تعادل هستند سببی هایجهش

ها و توجیه درصد محدودی فراوانی بسیار کم در بین ژنوتیپ همچنینو  سببیهای یجه عدم حضور جهشنتتواند درتحقیقات می
یکی از . (Vischer et al., 2010باشد )  GWASمطالعات  دار درهای معنیاز واریانس ژنتیکی توسط مجموع جهش

است. در  های ژنیسازی مجموعهآنالیز غنی یهپا راهکارهای مناسب برای حل این مشکل، انجام مطالعات پویش کامل ژنوم بر
های ژنتیکی در یک یا یک ژن، ارتباط بین صفت موردمطالعه و واریانت SNP جای انجام تجزیه برای یکواقع در این روش به

بین یک  عبارتی دیگر، تجزیه و تحلیل پیوستگی. بهشودطور عملکردی با هم مرتبط هستند بررسی میدسته یا گروه ژنی که به
گیرند که به هایی مورد بررسی قرار میگیرد. در این روش ژندار زیستی با فنوتیپ مورد آزمون قرار میمجموعه ژنی معنی

شود میدار ند، اما اثر تجمعی آنها روی صفت معنیهستدار نشده و دارای اثرات متوسط مورد نظر معنی تنهایی اثر آنها بر صفت
مناطق ژنومی مؤثر بر صفت نرخ باروری آمیزی برای شناسایی از این روش به طور موفقیت (.1399)عزیزپور و همکاران، 

(، خلق و خوی در گاو 1399(، تولید شیر در گاو هلشتاین )عزیزپور و همکاران، Peñagaricano et al., 2013)گاوهای نر 
( استفاده شده است. Brajnik and Ogorevc, 2023پستان در گاو شیری )( و ورم1401براهمن )محمدی و همکاران، 

، بازسازی مجدد، اصلاحات دم DNAمتیلاسیون  های مختلفی است، به عنوان مثالژنوم شامل مکانیسمبراین، اپیعلاوه
زا، و آب های بلند غیر کدکننده، با عوامل محیطی مانند تغذیه، عوامل بیماری RNAهای کروماتین و microRNAهیستون،

(. تعاملات Barazandeh et al., 2016های خاص در تعامل هستند )ها و ظهور فنوتیپرای تأثیر بر مشخصات بیان ژنو هوا ب
همچنین، شواهد  (.Amiri Roudbar et al., 2020ژنوم و عوامل محیطی ممکن است رخ دهد )چند سطحی بین ژنوم، اپی

های یوکاریوتی به طور موقت بیان ژن (.Alavi et al., 2022است ) متعددی حاکی از تأثیر تنوع اپی ژنوم بر سلامت و تولید
ها به مرحله رشد شود و بیان ژنشود. تنها مجموعه نسبتاً کوچکی از کل ژنوم در هر نوع بافت بیان میو چند بعدی کنترل می

ها برای هر بافت خاص یوکاریوت(. بنابراین، بیان ژن در Heidarpour et al., 2011; Khabiri et al., 2023بستگی دارد )
های سازنده آن های ژنی که در همان بافت و همچنین سایر بافتهمچنین میزان فراورده (.Safaei et al., 2023است )

های مرتبط با صفات ها و پروتئینهای اساسی، مطالعه ژنکند. یکی از فعالیتشود، بیان آن ژن را تنظیم میمحصول ساخته می
 (. Bordbar et al., 2022; Mohammadabadi et al. 2024آنها در سطح سلولی یا کروموزومی است )و بررسی 

ی مسیرهای زیستی مرتبط با با توجه به اینکه بر اساس بررسی منابع انجام شده تاکنون تحقیقی در این زمینه برای شناسای
-سازی مجموعهیز غنی( بر پایه آنالGWASکل ژنومی ) سل گاوی انجام نشده است، هدف از این تحقیق انجام مطالعات پویش

هلشتاین بود. لذا به  های کاندید و مسیرهای زیستی مرتبط با مقاومت به بیماری سل در گاوهایهای ژنی جهت شناسایی ژن
شده ی شناساییمسیرهارود سازی مجموعه ژنی، انتظار میغنیبرپایه تجزیه و تحلیل انجام شده  اتاولین مطالععنوان یکی از 

 .نمایدهدایت سل در گاوهای هلشتاین های مؤثر بر در این پژوهش ما را به سمت ژن

 شناسي پژوهشروش

 ها و اطلاعات مورد نياز داده

حیوان سالم استفاده  670 حیوان بیمار و 685گاو هلشتاین شامل  رأس 1355در این تحقیق از اطلاعات ژنومی مربوط به 
بندی آنها بر پایه آوری شده بودند. تشخیص بیماری سل گاوی در حیوانات و گروهدر کشور ایرلند جمع گله 178 از شد که

ها به ترتیب آوری داده( انجام شده است که جزئیات این آزمون و نحوه جمعSICTT) جلدی داخل ایمقایسه آزمون توبرکولین

                                                                                                                                                                 
1. Causal mutations 

2.  Single intradermal comparative tuberculin test (SICTT) 
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با  حیوانات این تعیین ژنوتیپ ( ارائه شده است.2014ران )و همکا Bermingham( و 2006و همکاران ) Abernethy توسط
انجام شده  SNPجایگاه نشانگری  727252برای   Illumina BovineHD 700k BeadChipهای ژنومیاستفاده از تراشه

 آدرسبه  Dryadای برخط  ذخیره های ژنوتیپی و رکوردهای فنوتیپی مورد استفاده در این تحقیق در پایگاهاست. داده
https://doi.org/10.5061/dryad.519bm باشد. در دسترس می 

 ها بررسي کنترل کيفيت داده

تعیین ژنوتیپ شده طی دو مرحله انجام شد. ابتدا حیواناتی که دارای نرخ  SNPکنترل کیفیت حیوانات و نشانگرهای 
بودند از آنالیزهای بعدی کنار گذاشته شدند.  65/0کمتر از  GCو همچنین میانگین امتیاز  %90کمتر از  پیفراخوانی ژنوتی

 %90کمتر از  و همچنین نرخ فراخوانی نشانگری 05/0( کوچکتر از MAF) 3سپس نشانگرهایی که دارای فراوانی آلل نادر
 PLINKافزار ها و انجام دو مرحله بالا از نرمل کیفیت داده(. برای کنترBermingham et al., 2014بودند حذف شدند )

حیوان بیمار  592حیوان )شامل  1151بطوریکه در نهایت اطلاعات ژنوتیپی (. Purcell et al., 2007استفاده شد ) 9/1نسخه 
 گرفت.جایگاه نشانگری جهت انجام آنالیزهای بعدی مورد استفاده قرار  617010حیوان شاهد(، برای  559و 

 ( GWASآناليزهای آماری پویش پيوستگي در سطح ژنوم )

ماری سل در گاوهای هلشتاین تأثیرگذار بر مقاومت به بی SNPاین آنالیز به منظور شناسایی اثرات افزایشی تمام نشانگرهای 
زیه لجستیک اولیه با یک تجصفت مورد مطالعه برای تعیین اثرات ثابت موثر بر انجام شد. ابتدا  05/0داری با سطح معنی
های ثابت در تجزیه و تحلیل دار به عنوان عوامل، تا اثرات ثابت معنیانجام شد 1/3/4نسخه   R در محیط GLM استفاده از رویه

لیزهای پیوستگی ژنومی بودند. سپس آنا و سال گله، فصل، پیوستگی در نظر گرفته شوند. اثرات ثابت مورد بررسی شامل سن،
های لجستیک ر پایه مدلبکه مراحل کنترل کیفیت را گذارنده بودند،  SNPها برای همه نشانگرهای ها و فنوتیپبین ژنوتیپ

داری نشانگرها ع معنی( مورد ارزیابی قرار گرفت. برای مشاهده توزیPurcell et al., 2007) 9/1نسخه  PLINKبا استفاده از 
در  pا را در مقابل مقدار های منهتن که موقعیت ژنومی نشانگرهترسیم گراف منهتن استفاده شد. برای در سطح ژنوم از گراف

 (. Wang et al., 2012استفاده گردید ) 2/3نسخه  SNPEVGافزار نماید، از نرمنظر گرفته شده ترسیم می

 های ژنيسازی مجموعهآناليز غني

های موثر بر عملکرد صفت، تعیین ، ژن یا ژنهای ژنی با هدف شناسایی نواحی ژنومیسازی مجموعهآنالیزهای غنی
 Wang)شود ها و ارتباط آن با فنوتیپ، انجام میبه ژن 5مسیرهای بیولوژیکی و تخصیص عملکرد و خصوصیات بیولوژیکی

et al., 2015)  که به طور کلی مراحل آن عبارتند از(Mooney et al., 2014): 

 مربوطه هاینژ به SNPنشانگرهای  تخصيص یا ارتباط دادن

SNP افزاریبود با استفاده از بسته نرم 05/0آنها کمتر از  داریسطح معنیهایی که biomaRt2  حیطمدر R 1/6/3 نسخه 
ردنظر در داخل مو SNP هایی که نشانگربه ژن( Bos taurus UMD 3.0) و با استفاده از ژنوم مرجع گاو  getBM با دستور

برای تفسیر  .ه شدندقرار داشت، ارتباط داد (Peñagaricano et al., 2013دست آن ژن )پاییندست یا بالا kb 30 آن ژن و یا
( و http://www.genecards.org) GeneCardsهای اطلاعاتی آنلاین های به دست آمده از پایگاهبهتر عملکرد ژن

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

 

                                                                                                                                                                 
1. Animal call rate 

2. Genotype Call Score 

3. Minor Allele Frequency 

4. SNP Call Rate 

1. GO terms  
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 و مسيرهای بيولوژیکي  1عملکردی هایگروه به هاژن تخصيص

 GO2MSIG افزاردار از نرمهای معنیجهت تعیین طبقات عملکردی ژنی و مسیرهای متابولیکی و تنظیمی ژن

(http://www.go2msig.org/cgibin/prebuilt.cgi?taxid=9913) استفاده شد. برنامه GO2MSIG از پنج پایگاه 
 KEGGی بیوشیمیایمسیر  ،(GO, http://www.geneontology.org)شناسی ژن عاتی شامل هستیلااط
(http://www.genome.jp/keg ،)Panther (http://www.pantherdb.org ،)Metacyc 
(http://www.metacyc.org و )Reactome (http://www.reactome.org)  جهت تعیین طبقات عملکردی و مسیرهای

توانند گیرند، میی قرار میهایی که در یک طبقه عملکردین مرحله فرض بر این است که ژننماید. در ابیوشیمیایی استفاده می
شناسی شامل یهای خاص و مشترک مانند شرکت در سه فرایند هستهایی که برخی از ویژگیعنوان یک گروه از ژنبه

یا  GOین ترتیب به ا به که هایی. ژندر نظر گرفته شوند را دارند، فرایندهای زیستی، عملکرد مولکولی و اجزای سلولی
 ترفت، مرتبطصیک  به که نسبت باشندمی مجموعه ژنی یک از اعضایی عنوان به شدند، داده اختصاص مسیرهای مشابهی

  .هستند

 و فنوتيپ صفت مورد مطالعه  GOیابي بين هر آناليز ارتباط

 یع فوق هندسی و آمارهبا استفاده از توزماری سل گاوی مقاومت به بی دار مسیرهای عملکردی با صفتهای معنیارتباط
Fisher’s exact test .مورد آزمون قرار گرفتP-value  که تعداد 05/0اری کمتر از دمسیرهای عملکردی با سطح معنی k 

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

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

)

(
𝑁
𝑚
)

𝑘−1

𝑖=1
 

دار مرتبط با صفت های معنیل ژنبرابر با تعداد ک ، Sدار در طبقه عملکردی؛های معنیبرابر با تعداد ژن ، kدر این رابطهکه 
های موجود در داد کل ژنتع برابر با ، mهایی که در این مطالعه تجزیه و تحلیل شدند وبرابر با کل تعداد ژن ، Nموردبررسی؛

نسخه  R افزاریط نرمدر مح  goseqافزاریسازی مجموعه ژنی با استفاده از بسته نرم. تجزیه غنیباشدمی مسیر عملکردی
 .انجام شد 1/6/3

 های پژوهش و بحثیافته

  (GWASمطالعه پویش پيوستگي ژنومي )

ج حاصل بصورت تبط با بیماری سل گاوی انجام و نتایجهت شناسایی مناطق ژنومی مر مطالعه پویش پیوستگی ژنومی
دهنده بیشتر باشد نشان SNPر هر نشانگ p-valueنمایش داده شده است. در این شکل هر چه ارزش  1گراف منهتن در شکل 

اد یج حاصل نشان دنتا .ارتباط بیشتر آن نشانگر با بیماری سل گاوی بر اساس مطالعات پویش ژنومی در این تحقیق است
(، اما بیشترین 1شکل )قرار دارند  14و  15، 8، 7های دارترین نشانگرهای مرتبط با این صفت روی کروموزومهرچند معنی

 1نشانگر( و  1856) 7، نشانگر( 1878) 3نشانگر(،  2161) 6های مربوط به کرومزوم 05/0دار در سطح تعداد نشانگر معنی
 نشانگر( بودند. 1377)

 

                                                                                                                                                                 
1. Functional categories 
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در  هاSNP موقعیت X محور روی گراف این بیماری سل گاوی: در ( برایGWAS) ژنومی پویش پیوستگی مطالعه منهتن افگر .1شکل  

 نمایش داده شده است.پیوستگی در سطح ژنوم برای بیماری سل گاوی  P-Valueمربوط به  های منفی لگاریتمارزش Y محور روی و مختلف هایکروموزوم
که دارای ارزش بالای  SNPها در گراف پایین قابل مشاهده است. در این گراف کلیه نشانگرهای زوم روی گراف بالا و بقیه کروموزومکرومو 14نتایج مربوط به 

 باشند.با صفت مورد مطالعه در ارتباط می 01/0و  05/0داری هستند به ترتیب در سطح معنی 2و  3/1

 

های علی استوار هستند. در این مطالعات و واریانت SNPین نشانگر ( بLD) بر پایه عدم تعادل پیوستگی GWASآنالیز 
های علی در سطح جمعیت معمولاً کم است و از طرف دیگر سطح و واریانت SNPبین نشانگرهای  LDبه دلیل این که میزان 

ند آزمون بنفرونی یا نرخ های چندگانه )مانداری جهت انتخاب و گزارش نشانگرهای مرتبط با صفات با استفاده از آزمونمعنی
ماند، ، در نتیجه تعداد بسیار کمی نشانگر در نهایت باقی می( ,2014Kadarmideen)( بسیار پایین است FDR تشخیص اشتباه

 ها و نواحیSNP از پوشیچشم و توصیف نماید. این نکته سبب توجیه را کل واریانس ژنتیکی از کوچکی بخش تواندکه می
 Peñagaricano)شود می وابسته مسیرهای و کلیدی کاندید هایبعضی از ژن دادن دست از نتیجه در و دار،معنی ژنومی کمتر

et al., 2013) مطالعات .GWAS گیرند، دارای معایبی از قبیل عدم انگرها را در نظر نمیعلاوه بر این که اثر متقابل بین نش
. در (Visscher et al., 2012)باشند پذیری گمشده میتایید نتایج حاصل از یک جمعیت، در جوامع دیگر تحت عنوان وراثت

ها پیشنهاد ها در یک مجموعه ژنی به عنوان یکی از راهبردهای مؤثر در جهت کاستن این محدودیتنظر گرفتن اثر بین ژن
ها در مسیرهای سازی مجموعه ژنی علاوه بر این که امکان مطالعه نقش ژن. تئوری غنی(Chen et al., 2016)شده است 

های مؤثرتر بر تغییر بروز صفات، امکان شناسایی ای از ژنآورد، با تجزیه و تحلیل مجموعهشناسی را فراهم میزیست
 .(Mazzoni et al., 2017)سازد فت با صحت بالاتر را نیز فراهم مینشانگرهای موثر بر بروز ص

  ژني هایمجموعه سازیغني تحليل و تجزیه    

های گزارش شده در مناطقی جهت شناسایی مناطق ژنومی مرتبط با بیماری سل گاوی، کلیه ژن GWASپس از انجام 
غنی تحلیل و ( شناسایی شد و سپس جهت تجزیهLog P-Value> 1.3-) با این صفت در ارتباط بودند 05/0که در سطح 

با توجه به اینکه در این مطالعه بیماری سل مورد استفاده قرار گرفت. قابل ذکر است  با مرتبط دارمعنی ژنی یهامجموعه سازی

مورد  SNPجایگاه نشانگری  617010)از مجموع  SNP 27881، شامل 05/0سطح در دار تعداد جایگاهای نشانگری معنی

دار شناسایی شدند. در نتیجه تعداد زیادی مسیرهای معنی ژن در داخل یا مجاورت نشانگرهای 1626بررسی( بود، تعداد 

شناسی در سه بخش فرآیندهای بیولوژیکی، اجزای سلولی و عملکرد مولکولی شناسایی شدند که پس از بررسی عمکلرد هستی

                                                                                                                                                                 
1 Linkage Disequilibrium  

2 FDR: False Discovery Rate 
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دار بودند، عنیها، تنها مسیرهایی که با سیستم ایمنی ذاتی، اکتسابی و مقاومت به بیماری مرتبط و مGO Termهر کدام از 

 گزارش شدند. 1در جدول 
 

 بیماری سل گاوی با دار مرتبطمعنی ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و تجزیه .1 جدول

 کد هستی شناسی

(GO ID) 
 

 نام مسیر )براساس سلسله مراتبی(
(GO Term) 

 های موجود در مسیرکل ژن
(No. genes in the GO 

term) 

 یرهای کاندیدای در هر مسژن
 
(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 

,BIN1,  KCNMA1, HSPD1, *BCL6
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    
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 اند.ها و بیماری سل گاوی به شکل ایتالیک و پررنگ مشخص شدههای کاندیدای مرتبط با مقاومت به بیماریژن *

یتاً منجر به شناسایی سازی مجموعه ژنی نهاقابل مشاهده است نتایج تحقیق حاضر بر پایه غنی 1همانطور که در جدول 
نشان داد که برخی از آنها  های موجود در هر مسیرداری با بیماری سل گاوی داشتند. بررسی ژنهایی شد که ارتباط معنیمسیر

ه طور مستقیم یا غیر باند که های مختلف گزارش شدهدر تحقیقات قبلی نیز به عنوان ژن کاندیدا برای مقاومت به بیماری
های کاندید در هر مسیر ها و ژنواند با بیماری سل در ارتباط باشند. در زیر با جزئیات بیشتر به برخی از این مسیرتمستقیم می

 شود.اشاره می
اشاره کرد که از بین  آپوپتوز تنظیم مثبت فرآیندتوان به مسیر دار مرتبط با بیماری سل میاز مسیرهای مهم و معنی

در مطالعات قبلی با  KCNMA1و  BCL6 ،HSPD1های کاندیدای داری بین ژن، ارتباط معنیدار در این مسیرهای معنیژن
ی بر روی گاوهای مبتلا به بیماری لوسمی ویروسی ا( در مطالعه2018و همکاران ) Frieهای مختلف گزارش شده است. بیماری
باشد. این ژن وانات به این بیماری در ارتباط میبا مقاومت حی 6BCL( نشان دادند که میزان بیان ژن کاندیدای BLV) گاوی

رسد یکی از ( که به نظر می1های ژنی مرتبط با مسیرهای متعددی در این تحقیق شناسایی شده است )جدول در مجموعه
باشد. در تحقیقات مختلف دیگری نیز نشان داده شده است که ژن های کاندیدای مهم شناسایی شده در این تحقیق میژن

 ;Prohaszka and Fust, 2004های دیگر در ارتباط است )با ایمنی ذاتی در گاو و بسیاری از گونه HSPD1اندیدای ک

Donaldson et al., 2005 از طرفی .)Pineda ( گزارش کردند که ژن کاندیدای 2021و همکاران )KCNMA1  در این
 مسیر، در اختلالات عصبی نقش دارد.

باشد که از می سازماندهی اتصالات سلولیدار مرتبط با مقاومت به بیماری، مسیر اسی معنیشناز دیگر مسیرهای هستی
 Alainبیشترین ارتباط را با پاسخ به سیستم ایمنی نشان داده است.  SPP1های کاندیدای موجود در این مسیر، ژن میان ژن

 نشانگر که (،SCSهای بدنی )های اصلاحی بالا برای امتیاز سلولارزش مقادیر با نر گاوهای ( با بررسی2009و همکاران )
پستان گزارش کرد که با مقاومت حیوانات به بیماری ورم SPP1 ژنومی توالی چندشکلی در چهار است، پستانی غدد سلامت

نقش کلیدی در  IL26همراه با ژن  SSP1ای روی بلدرچین ژاپنی مشخص گردید ژن کاندیدای باشد. در مطالعهدر ارتباط می
 (. Dudemaine et al., 2014پاسخ به التهاب داشتند )

دار در این های معنییکی دیگر از مسیرهای مرتبط با مقاومت به بیماری بود. از بین ژن تنظیم منفی تولید سیتوکینمسیر 
ر چندشکلی موجود در ژن کاندیدای را نام برد. در مطالعه با فراتحلیل اث CD24توان ژن مسیر مرتبط با سیستم ایمنی می

CD24 با بیماری التهاب روده نشان داده شد که این ژن با پاسخ به التهاب در ارتباط می( باشدHuang et al. 2015 در .)
شود در تحقیق حاضر نیز مشاهده می T cell proliferationکه در مسیر  CD80های این ژن به نام ضمن یکی از خانواده

در گاوهای هلشتاین مکزیکی به عنوان ژن کاندیدا برای بیماری سل گاوی گزارش شده است  GWASلعه طی یک مطا
(González-Ruiz et al., 2019 .) 

های کاندیدایی است که در تحقیقات قبلی به عنوان یکی از یکی دیگر از ژن تنظیم پاسخ دفاعیدر مسیر  B1MYOژن 
های کلیدی موجود در ( با هدف شناسایی ژن2023و همکاران ) Chenمشاهده شد.  های مؤثر بر سیستم ایمنی حیواناتژن

اورئوس چهار سری داده میکروآرایه را با  استافیلوکوکوس و اشریشیاکلی های اپتلیال پستان گاوهای شیری در پاسخ به بهبافت
هایی است که در پاسخ به یکی از ژن MYO1B ژنهای تلفیقی با هم ترکیب کردند. نتایج آنها نشان داد که استفاده از سامانه

دهی باشد. مسیر بیولوژیکی سیگنالها در گاو شیری مؤثر میها دارای بیان متفاوت بوده و در مقاومت به این عفونتاین عفونت

                                                                                                                                                                 
1. Positive regulation of apoptotic process 

2. Bovine leukemia virus 

3. Cell junction organization 

4. Negative regulation of cytokine production 

5. Regulation of defense response 
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پویش ژنومی  العهدر مط از دیگر مسیرهایی بود که در ارتباط با مقاومت به بیماری شناسایی شد. گری شده با کموکینمیانجی
گزارش شده است  CCL20پستان در گاوهای شیری، ژن کاندیدای های ژنی مرتبط با بیماری ورمبا هدف شناسایی جایگاه

(Sharifi et al., 2020همچنین در مطالعه .) ی پویش کل ژنومی در گاوهای گوشتی، ژن کاندیدایCCL20  مرتبط با مقاومت
 (. More et al. 2019به کنه گزارش گردید )

 دهنده پروتئینفعالیت انتقالدار شناسایی شده در تحقیق حاضر در زیربخش عملکرد بیولوژیکی یکی از مسیرهای معنی
باشد. های مهم کاندیدا برای صفت سل گاوی میدار در این مسیر یکی از ژنهای معنیدر میان ژن SLC11A1بود. ژن 

Kadarmideen  ( با 2011و همکاران )آفریقایی گزارش کردند که  زبو گاوهای های موجود در این ژن دربررسی چندشکلی
 .باشدهای مؤثر بر سل گاوی در این حیوانات میاین ژن یکی از ژن

شناسی اجزای سلولی است را یکی از مهمترین مسیرهای مؤثر بر که جزء هستی بین سلولی تاتصالاشاید بتوان مسیر 
های واسطه جهت ارتباط دادن اسکلت سلولی یک ط با مقاومت به بیماری دانست. در این مسیر پروتئینسیستم ایمنی در ارتبا

یابند. سلول به اسکلت سلولی سلول مجاور یا یک پروتئین در ماتریکس خارج سلولی از سطح غشای پلاسمایی گسترش می
همی در فرآیندهای ارتباط و اتصال سلول به هم است که همه دارای عملکردهای م chilled Termاین مسیر دارای چندین 

اشاره SLC2A2 و  LCP2کاندیدای  هایتوان به ژندار در این مسیر، میهای معنیو یا به بافت همبند پایه هستند. از بین ژن
های ن( با مطالعه پویش کل ژنومی در گوسفندان نژاد قزاق و سافوک با هدف شناسایی ژ2021و همکاران ) Yangنمود. 

های کاندیدای اصلی برای این صفت گزارش را به عنوان یکی از ژن LCP2کاندیدای مرتبط با سیستم ایمنی، ژن کاندیدای 
داری وجود دارد های تنفسی در گاو ارتباط معنیبا بیماری LCP2همچنین گزارش شده است که بین ژن کاندیدای  کردند.

(Scott et al., 2021 ژن کاندیدای .)SLC2A2 ها و تنظیم هموستازی دارای نقش اساسی در انتقال گلوگز به داخل سلول
های کاندیدای مرتبط با بیماری توبرکلوزیس ای ژنومی با هدف بررسی چندشکلی موجود در ژنباشد. در مطالعهگلوکز می

 Holderگاوی گزارش شده است ) با بیماری توبرکلوزیس SLC2A2داری بین تنوع موجود در ژن کاندیدای گاوی، ارتباط معنی

et al., 2020.) 
وم برپایه تجزیه و تحلیل پویش کامل ژن اتاولین مطالعیکی از شده، پژوهش حاضر بررسی منابع انجام ر اساسبدر مجموع، 

طور هب باشد.تاین میهلشگاوهای بیماری سل گاوی در مرتبط با  ها و مناطق ژنومیسازی مجموعه ژنی جهت شناسایی ژنغنی
در این مقاله . مایدنهدایت  این صفتهای مؤثر بر تواند ما را به سمت ژنشده در این پژوهش میکلی مسیرهای شناسایی

ها گزارش شده بود با فونتعبه  ها یا پاسخهایی که در تحقیقات قبلی ارتباط آنها با مقاومت به بیماریعملکرد برخی از ژن
رسد با رد و به نظر میپوشی کتوان چشمهای دیگر نمیاین وجود از عملکرد و نقش سایر ژن جزئیات بیشتر بررسی شدند. با

ه بیماری سل گاوی بدست بها با سیستم ایمنی و مقاومت توان شواهد بیشتری از ارتباط بین این ژنانجام تحقیقات بعدی می
داشت ولی نیاز است ای حیوانات دسترسی وجود نرههرچند در تحقیق حاضر به اطلاعات کامل فنوتیپی و شجهمچنین آورد. 

د، اثرات نشوم و بیمار میها موجب بروز فنوتیپ سالای از جهشکه در واقع مجموعه ،ایآستانهدر تحقیقات بعدی برای صفات 
از طرف  ود.استفاده ش GWASدر نظر گرفته شوند و از فنوتیپ تصحیح شده در آنالیزهای آماری مربوط به ژنیک در مدل پلی

نیز دسترسی وجود  شورصفت در گاوهای بومی کاین عات ژنوتیپی مرتبط با به رکوردهای فنوتیپی و اطلادیگر، از آنجا که 
. همچنین با ه فراهم نمایدتواند اطلاعات ارزشمند دیگری در این زمینبررسی نتایج تحقیق حاضر در نژادهای بومی می، ندارد

نژادهای گاو یژه در وهای مستقل به جمعیتر حقیق حاضر، دت درشده های کاندیدای شناسایینبررسی چندشکلی موجود در ژ
 .اطلاعات بیشتری در ارتباط با سازوکار ژنتیکی کنترل کننده این بیماری بدست آورد توانمیبومی 

 

                                                                                                                                                                 
1. Chemokine-mediated signaling pathway 

2. Protein transporter activity 

3. Cell-cell junctions 
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 گيرینتيجه
 و بوده آنها متفاوت اغلب ولی اند،دهکر برای مقاومت به سل گاوی گزارش داریمعنی هایSNP مختلف مطالعات اگرچه
 های ژنی و مسیرهایسازی مجموعهغنی است. آنالیز کم بوده بسیار تحقیقات بین مشابه ها و یا مناطق ژنومینهایتاً ژن

 ژنوم طول در پیچیده موثر بر صفات ژنی هایجایگاه یافتن برای های دیگرتلاش مکمل بالقوه طور به تواندمی بیولوژیکی،
های کاندیدا و مسیرهای زیستی مرتبط با باشد. لذا تحقیق حاضر با استفاده از پویش پیوستگی ژنومی، جهت شناسایی ژن

های ژنی انجام شد. در این تحقیق از اطلاعات ژنومی حیوانات سازی مجموعهمقاومت به بیماری سل گاوی بر پایه آنالیز غنی
( تعیین ژنوتیپ شده بودند استفاده K 700های ژنومی با تراکم بالا )ا استفاده از آرایهبیمار و سالم گاوهای شیری هلشتاین که ب

داری با بیماری سل گاوی در ارتباط بودند. در نهایت نتایج این تحقیق منجر به شناسایی مسیرهایی شد که به طور معنی شد.
ها در ا سیستم ایمنی، استرس و مقاومت در برابر بیماریبررسی این مسیرها با جزئیات بیشتر نشان داد که اکثر این مسیرها ب

های موجود در این مسیرها نیز نشان داد که مقاومت به بیماری سل گاوی با مسیرهای باشند. همچنین بررسی ژنارتباط می
تازی گلوکز ارتباط زیستی مرتبط با سیستم عصبی، ایمنی ذاتی، پاسخ به التهابات، تنظیم پاسخ ایمنی، اتصالات سلولی و هموس

های موجود در این مسیرهای زیستی با بیماری سل گاوی در تحقیقات نزدیکی دارد و ارتباط مستقیم یا غیرمستقیم برخی از ژن
های گذشته نیز تأیید شده است که در متن این مقاله مورد بررسی قرار گرفتند. در مجموع، با توجه به اهمیت شناسایی جایگاه

های شیری دارای تواند در بهبود عملکرد دامر بر سل گاوی از دیدگاه علمی و اقتصادی، نتایج این تحقیق میژنی تأثیرگذا
 اهمیت زیادی باشد. 

 سپاسگذاری
عات مورد نیاز این تحقیق لابه خاطر فراهم نمودن اطادینبورگ و همکاران در دانشگاه برمینگام  نویسندگان مقاله از دکتر

 .نمایندشکر میصمیمانه تقدیر و ت

 منابع 
مطالعه پویش کل ژنومی صفات مرتبط با تولید شیر بر پایه (. 1399آبادی فراهانی، ا.ح؛ مرادی، م.ح؛ محمدی، ح. )عزیزپور، ن؛ خلت

 .79-92(، 1) 30های علوم دامی، . نشریه پژوهشهای ژنی در گاو هلشتاینسازی مجموعهتجزیه و تحلیل غنی
های سازی مجموعهمطالعه پویش کامل ژنوم با تجزیه و تحلیل غنی(. 1401فراهانی، ا.ح؛ مرادی، م.ح؛ نجفی، ا. ) آبادیمحمدی، ح؛ خلت

 .481-490(، 4) 24. مجله تولیدات دامی، وخوی در گاو براهمنها و مسیرهای مرتبط با خلقژنی برای شناسایی ژن
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