
                  Iranian Journal of Animal Science 
Online ISNN: 2008-4773  

The University of Tehran Press              

Homepage: http:// ijas.ut.ac.ir/ 

 

Genome-wide association study to identify genomic regions associated 
with Johne's disease in Iranian Holstein cattle 

 
2 Shahr BabakHossein Moradi | 2 Mohamad Moradi Shahr Babak| 1 oostiDYounes 

  6 Farnaz Arjmand Kermani| 4 ahdi Jvan NikkhahM| 3 MohammadiHossein |  
 

1. Department of Animal Sciences, College of Agriculture & Natural Resources, University of Tehran, Karaj, Iran. E-

mail:  y.devisty@ut.ac.ir, arjmand.farnaz@ut.ac.ir 
2. Corresponding Author, Department of Animal Sciences, College of Agriculture & Natural Resources, University of 

Tehran, Karaj, Iran. E-mail: moradim@ut.ac.ir   
3. Department of Animal Sciences, College of Agriculture & Natural Resources, University of Tehran, Karaj, Iran. E-

mail:  hmoradis@ut.ac.ir 
4. Department of Animal Sciences, Faculty of Agriculture and Natural Resources, Arak University, Arak, Iran. E-mail: 

h-mohammadi64@araku.ac.ir 

5. College of Agriculture &Natural Resources, University of Tehran, Ares International Campus, jolfa, Iran. E-mail:  

javannikkhah@yahoo.com 

6. College of Agriculture &Natural Resources, University of Tehran, Karaj, Iran. E-mail: arjmand.farnaz@ut.ac.ir 
 

Article Info ABSTRACT 
Article type: 

Research Article  

 

 
Article history:  

Received: 5 February 2023 

Received in revised form: 22 May 

2023 

Accepted: 25 May 2023 

Published online: 20 March 2024 

 
Keywords:  

Genotype,  

GWAS,  

Paratuberculosis,  

SNP,  

Somatic. 

Paratuberculosis  known as Johne's disease, is a contagious, chronic, intestinal disease 

in ruminants, which is caused by Mycobacterium avium paratuberculosis subspecies 

(MAP) and causes a huge economic damage to the livestock industry. There is no 

effective treatment nor vaccine for MAP infection. Thus, investigating the genetic 

regions associated with susceptibility to MAP infection can provide a better 

understanding of paratuberculosis mechanisms and contribute to the genetic 

improvement of animals. The aim of this study was to identify genomic regions and 

candidate genes associated with susceptibility to MAP infection in Holstein dairy 

cattle using a genome-wide association study (GWAS). For this purpose, blood 

samples of 150 cows were collected, and DNA and serum of them were extracted.The 

prepared DNA samples were genotyped using bovine SNPchip30k (Illumina). Quality 

control of genotypes was performed based on the minor allele frequency (PMAF < 0.05), 

missing genotype (PMIND > 0.05), genotyping rate (PGENO > 0.05), and Hardy-

Weinberg equilibrium (PH-W < 1) 10-6) using PLINK software. The association was 

performed using a mixed linear model in PLINK software. After quality control, 28749 

markers on 142 cows (99 cases and 43 controls) were remained for the further analysis. 

Associations analysis showed that 16 markers located in chromosomes 30 and 6, were 

associated with  Johne's disease. Positional candidate genes for Johne's disease were 

identified. The most important identified genes were LMX1A, THSD7A, ELMOD2, 

ATP6AP2, RNF150, SLIT3, SDE2, PARP1, PBX1, TFB2M, SMYD3 and PYCR2. Gene 

ontology analysis showed that most of the identified genes are involved in the nervous 

system, cytoskeleton system, regulation of cytokines, Golgi apparatus, catalytic 

activity, calcium ion transport, and resistance to diseases. Whole genome-wide 

association study (GWAS) and ontology analysis (GO) can help to identify candidate 

genes and regions related to sensitivity to MAP in dairy cows, which can play an 

important role in the treatment and prevention of Johne's disease. 
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Extended Abstract 

Introduction and Objective  

   Paratuberculosis is a contagious, chronic, intestinal disease in ruminants, which is caused by 

Mycobacterium avium paratuberculosis subspecies (MAP) infection and causes great economic damage to the 

livestock industry worldwide. This disease is one of the most important from the economic point of view and 
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one of the most widespread diseases in terms of prevalence, which causes a decrease in fat and protein and an 

increase in milk somatic cells in dairy cows. There is no effective treatment for MAP infection or vaccine for 

this disease so far. Thus investigating the genetic regions related to susceptibility to MAP infection can provide 

a better understanding of paratuberculosis mechanisms and contribute to the genetic improvement of animals. 

The aim of this study was to identify genomic regions and candidate genes associated with susceptibility to 

MAP infection in Iranian Holstein dairy cattle using the whole genome-wide association study (GWAS). 

 

Material and Methods 

   For this purpose, blood samples of 150 cows in an industrial farm were collected, and DNA and serum of 

them were extracted. The prepared DNA samples were genotyped using k30 microarrays (SNPchip30k) (by 

Illumina). Quality control of genotypes based on rare allele frequency components (PMAF < 0.05), missing 

genotype (PMIND > 0.05), genotyping rate (PGENO > 0.05), and Hardy-Weinberg equilibrium (PH-W < 1) 10-6) 

and significance test were performed by PLINK software. Analysis of the ontology of genes was done by the 

online database https://www.Uniprot.org and finally, the ontology diagram of genes was drawn and analyzed 

by the online database PANTHER. 

 

Results 

   After quality control, 142 cows (99 cases and 43 controls) and 28749 markers were left for further analysis. 

Finally, 16 markers were considered higher than the significant threshold, and the most significant markers 

were located in chromosomes 30 and 6 respectively. Genes associated with selected markers were identified 

by ensemble and genecards sites. The most important identified genes related to these disease  were LMX1A, 

THSD7A, ELMOD2, ATP6AP2, RNF150, SLIT3, SDE2, PARP1, PBX1, TFB2M, SMYD3 and PYCR2. 

Ontology analysis showed that most of these genes are involved in  coding  proteins , cytoplasmic and 

membrane activities, the nervous system, cytoskeleton system, disease resistance, cytokine regulator, organ 

Golgi, catalytic activity, calcium ion transport. Also, some of these genes were related to other activities such 

as reproduction and fertility, mastitis, antiviral response, clinical ketosis, and immune response in dairy cows, 

as well as muscle growth and meat traits in beef cows. 

 

Conclusion 
     Whole genome-wide association study (GWAS) and ontology analysis (GO) can help to identify candidate 

genes and regions related to sensitivity to MAP in dairy cows, which can play an important role in the treatment 

and prevention of Johne's disease. The most important identified genes related to these disease  were LMX1A, 

THSD7A, ELMOD2, ATP6AP2, RNF150, SLIT3, SDE2, PARP1, PBX1, TFB2M, SMYD3 and PYCR2. 

. 
 

 

 

 



                 1  ، شماره55  ایران، دوره علوم دامی  نشریه                                                      

گاه تهران  2423-7949: الکترونیکی  شاپا                                                                                                                                                                                    انتشارات دانش
Homepage: http://ijas.ut.ac.ir//                     

 

های ژنتیکی مرتبط با بیماری یون در ی پویش کل ژنوم جهت شناسایی جایگاهمطالعه

 گاوهای هلشتاین ایران
 

 |4مهدی جوان نیکخواه |3حسین محمدی | 2 حسین مرادی شهر بابک | 2 محمد مرادی شهر بابک |  1 یونس دوستی

   1فرناز ارجمندکرمانی

 
   y.devisty@ut.ac.ir  رایانامه: .تهران، کرج، ایران کشاورزی و منابع طبیعی دانشگاه دانشکدگان، گروه علوم دامی یسنده مسئول،نو. 1
   oradim@ut.ac.irm رایانامه: .کشاورزی و منابع طبیعی دانشگاه تهران، کرج، ایران دانشکدگان گروه علوم دامی، نویسنده مسئول، .2

 hmoradis@ut.ac.ir رایانامه: .کشاورزی و منابع طبیعی دانشگاه تهران، کرج، ایران دانشکدگان گروه علوم دامی، .3

  araku.ac.ir64mohammadi-h@رایانامه: .ژنتیک و اصلاح دام، دانشکده کشاورزی و منابع طبیعی دانشگاه اراک، اراک، ایران گروه. 4

  javannikkhah@yahoo.comرایانامه: .ژنتیک واصلاح دام، پردیس بین المللی ارس دانشگاه تهران، جلفا، ایران گروه. 5

 arjmand.farnaz@ut.ac.ir رایانامه: .تهران، کرج، ایران کشاورزی و منابع طبیعی دانشگاه دانشکدگان گروه علوم دامی،  ژنتیک واصلاح دام، گروه. 6

  چکیده اطلاعات مقاله

 نوع مقاله: 
 

 مقالة پژوهشی
 

 

 16/11/1401 :افتیدر خیتار

 01/03/1402: بازنگری خیتار

 04/03/1402: رشیپذ خیتار
 01/01/1403: انتشار خیتار

 

 

 

 

 

  ها:واژهکلید
 پ،یژنوت س،یپاراتوبرکلوز

 . GWAS ،SNP ک،یسومات

فونت زیرگونه ای در نشخوارکنندگان است که در اثر عپاراتوبرکلوزیس یک بیماری مسری، مزمن و روده
 پرورش دام ه صنعت بشود و خسارات اقتصادی فراوانی ایجاد می (MAP) مایکوباکتریوم آویوم پاراتوبرکلوزیس

براین بررسی مناطق وجود ندارد، بنا  MAP در حال حاضر واکسن یا درمان موثری برای عفونت کند.تحمیل  می
های پاراتوبرکلوزیس ارائه دهد و درک بهتری از مکانیسم تواندمی MAPژنتیکی مرتبط با حساسیت به عفونت 

های کاندیدا مرتبط با هدف این پژوهش شناسایی مناطق ژنومی و ژن بود ژنتیکی حیوانات کمک کند.به به
( GWAS) در گاوهای شیری هلشتاین ایران با استفاده از روش پویش کل ژنوم MAP حساسیت به عفونت

با  DNA هایهو سرم، نمون DNA. پس از استخراج گرفته شدنمونه  گاوراس  150،  از در این پژوهش .بود
یفیت نشانگرها ( )شرکت ایلومینا( تعیین ژنوتیپ شدند. کنترل کSNPchip30k) k30های استفاده از تراشه
خ تعیین (، نرMINDP <05/0(، ژنوتیپ از دست رفته )MAFP >05/0های فراوانی آلل نادر )براساس شاخص

انجام شد. بعد  KPLINافزار توسط نرم( W-HP  >1×10-6( و تعادل هاردی واینبرگ )GENOP <05/0ژنوتیپ )
ادامه آنالیز باقی  راس شاهد( برای 43راس بیمار و  ۹۹راس گاو )142 نشانگر روی 2۸۷4۹از  کنترل کیفیت، 

نشانگر های معنی  نشانگر به عنوان PLINK 16( در نرم افزار GWASماند. پس از انجام آنالیز پویش ژنومی )
فورماتیکی مناطق ژنومی . با بررسی بیوانداشتندقرار  6و  30های کروموزوم  ویرکه بیشتر  دار شناسایی شدند

شد.  ون  شناساییهای کاندیدای برای بیماری ی، ژنgenecardsو  ensembleهای برخط  دار در پایگاهمعنی
، LMX1A ،THSD7A ،ELMOD2 ،ATP6AP2 ،RNF150، SLIT3 ،SDE2های شناسایی شده  ترین ژنمهم

PARP1 ،PBX1 ،TFB2M ،SMYD3 و PYCR2 ر دها شناسی نشان داد که بیشتر این ژنبودند. آنالیز هستی
لسیم کانتقال یون  سیستم عصبی، سیستم اسکلت سلولی، تنظیم سیتوکینز، دستگاه گلژی، فعالیت کاتالیزوری،

تواند به ی شناسی مینالیز هستو آ ها نقش دارند. تجزیه و تحلیل پویش کل ژنوم و مقاومت در برابر بیماری
ه نقش مهمی کند کدر گاوهای شیری کمک    MAPهای کاندیدا و مناطق مرتبط با حساسیت بهشناسایی ژن

 . در درمان و پیشگیری بیماری یون دارد

کل ژنوم  شیپو یمطالعه(. 1403) و ارجمند کرمان، فرناز یمهد کخواه،یجوان ن ن؛یحس ،یمحمد ن؛یشهربابک، حس یشهربابک، محمد؛ مراد یمراد ونس؛ی ،یدوست: استناد

:DOI   .31-45(، 1) 55 ،رانیا نشریه علوم دامی. رانیا نیهلشتا یدر گاوها ونی یماریمرتبط با ب یکیژنت هایگاهیجا ییجهت شناسا

https://doi.org/10.22059/ijas.2023.354767.653931 

 نویسندگان.  ©مؤسسه انتشارات دانشگاه تهران.                                                                                      ناشر:

                                                                                https://doi.org/10.22059/ijas.2023.354767.653931 DOI:                                       
 

 

mailto:y.devisty@ut.ac.ir
mailto:h-mohammadi64@araku.ac.ir
mailto:javannikkhah@yahoo.com
mailto:arjmand.farnaz@ut.ac.ir
https://doi.org/10.22059/ijas.2023.354767.653931
https://doi.org/10.22059/ijas.2023.354767.653931
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


 1403، اول م، شمارةپنجایران، دورة پنجاه و دامیم علو هینشر                                                                                                    34     

 

 

 مقدمه
خونی پیش رونده و در نهایت اسهال، لاغری شدید، کم از گاوهایی با علایم 1۸5۹یک محقق آلمانی به نام یون در سال 

که به  استگونه پاراتوبرکلوزیس  زیر)مایکوباکتریوم آویوم  1MAP. این باکتری را کردای از مایکوباکتریوم را جدا مرگ، گونه
2نو بیماری حاصل از آن را یوشود( اختصار مایکوباکتریوم پاراتوبرکلوزیس گفته می  et al.,Radostits نام گذاری کردند ) 

و برای رشد به مایکو باکتین  ای شکل استمیکرون، گرم مثبت، کند رشد و میله 5/1 تا 5/0(. این باکتری کوچک با ابعاد 2007
درصد با پاراتوبرکلوزیس  ۹0آویوم از نظر ساختار ژنتیکی بیش از مایکوباکتریوم(. Baker et al., 2007) و منبع آهن نیاز دارد

های مزمن نشخوارکنندگان و یک بیماری مسری از عفونت بیماری حاصل از این باکتری(،Baker et al., 2007) مشابه است
 et al.,Vansnick ( قرار گرفته است )3OIEسازمان جهانی بهداشت دام)بندی تقسیم Bگیری در رده که از لحاظ همه است

وری ها )انتشار جهانی دارد( در صنعت دامپرترین بیماریگسترده وجزترین و از لحاظ شیوع (. از جنبه اقتصادی از مهم2005
در بیشتر نشخوارکنندگان  هاگزارشکه بر اساس  است ای مزمناین بیماری نوعی التهاب روده (.Douarre et al., 2010است )

به ندرت در  این بیماری. استگوزن، بوفالو، گوشتخواران و پرندگان وحشی مشاهده شده  بز، وحشی و اهلی مثل گاو، گوسفند،
بیشترین راه ابتلا به بیماری (. Sevilla et al., 2008) است شایعها گزارش شده است و در گاو بیشتر از بز و گوسفند تک سمی

گیرد صورت می MAP باشد و در اثر خوردن مواد غذایی و آب آلوده بهها میدهانی در گوسالهیون به صورت آلودگی مدفوعی
شیوع بیماری یون به دلیل گسترش  (.Collins et al., 2006) زارش شده استهمچنین انتقال داخل رحمی نیز مشاهده و گ

بیماری یون بر اساس سادگی شناسایی بیماری، شدت  (.Radostits et al., 2007باشد )گیر میآرام بیماری به صورت تک
عفونت تحت  خاموش، چهار مرحله، تواند درهای متداول میوسیله شیوهقابلیت دفع میکروارگانیسم به محیط به علائم بالینی،

 (.Sohal et al., 2007عفونت بالینی و عفونت بالینی پیشرفته دسته بندی شود ) بالینی،

زایی، افزایش فاصله گوساله ها،کاهش تولید، افزایش حساسیت به سایر بیماری توان بههای اقتصادی بیماری یون میاز پیامد
-کاهش باروری، کاهش کیفیت وکمیت شیر )کاهش چربی و پروتئین و افزایش سلولگیری، کاهش ارزش لاشه، کاهش وزن

شود این از جهتی، با توجه به نتایج تحقیقات جدید احتمال داده می .اشاره کردهای سوماتیک در شیر( و حذف پیش از موعد 
( در انسان نقش دارد، )IBD(4ن روده زئونوز باشد که در ایجاد بیماری کرون )یک بیماری التهابی مزم بیمارگرباکتری یک 

دهد که حتی در مواردی بعد از پاستوریزاسیون شیر نیز این بیمارگر، زنده باقی مانده نشان مینتایج بررسی تعدادی از محققان 
ی ها(. به خاطر ماهیت مزمن بیماری و ویژگیHermon-tylor et al., 2004) استی برای سلامت جامعه و در نتیجه تهدید

ردار های بالینی معمول، دقت و کارایی لازم برای شناسایی دام مبتلا را نداشته و یا از سرعت بالایی برخواین باکتری، آزمایش
 (.Smith, 2009باشد )نیستند که این موضوع اساسی ترین مشکل در مبارزه با این بیماری  می

ژنوم برای تعیین  (SNP) های تک نوکلئوتیدیمورفیسمپلیهای ژنتیکی یا از اطلاعات نشانگر مطالعات پویش کل ژنوم
صفات   بررسی معماری ژنتیکیمختلفی برای  5GWAS مطالعاتدر گاو،  کند.صفت استفاده می ارتباط آنها با یک یا چند

وماتیک انجام هایی مانند یون، سل گاوی و ورم پستان یا امتیاز سلول ستولیدی، تولیدمثلی و حساسیت یا مقاومت به بیماری
، KLRA1 ،ALDH1L2 ،CITED4های ( ژن200۹(.  ستلیس و همکاران )Thompson-Crispi et al., 2014شده است )

END2 ،SOD1 ،STC1 ،PSEN2 ،CABC1 ،IL16 و ZFAND6 های کاندیدا برای بیماری مایکوباکتریوم را به عنوان ژن

، SLC17A1 ،UBDهای ( ژن2014 )(. زارع و همکارانSettles et al., 2009) آویوم پاراتوبرکلوزیس گزارش کردند
HIVEP1 ،CCDC17 ،ZNF684 ،UBE2L3 ،UBE2K ،FAM109A  وFAM5C های کاندیدا حساسیت عنوان ژنرا به

                                                                                                                                                                 
1. Mycobacterium Avium Subspecies Paratuberc 
2. Johne's Disease 

3.Office International des Epizooties 

4. Inflammatory Bowel Disease 

5. Genome wide Association Study 
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، END2  ،PRDM1 ،LAMB4 های( ژن201۷سالام و همکاران )  (.Zare et al., 2014کردند ) گزارش MAPبه عفونت 
DLD ،LDLRAD3 ،CACNA1B ،TIMD4 ،ITK ،BTN1A1 و TDP2 را به عنوان ژن های کاندیدا عفونت MAP  در

 2۸3/0تا  031/0گاوهای هلشتاین و جرسی بین   MAPوراثت پذیری عفونت به  .هلشتاین گزارش کردند گاوهای جرسی و
(zare et al., 2014 و )گزارش  شد  2۷/0تا  06/0( ه استvan Hulzen et al., 2012ا .) دهد که نشان می برآوردهاین

 (. Kirkpatrick and Shook, 2011وجود دارد ) MAPعفونت به  ژنتیکی برای کاهشانتخاب  برایتنوع ژنتیکی کافی 
یون انجام شده و هر کدام  شاهدی)سالم(  برای بیماری –)بیمار(  مطالعات زیادی با استفاده از پویش کل ژنوم و طرح مورد

 ,.IL10RA (Verschoor et alگزارش کرده اند که می توان به   MAPچند ژن عملکردی مرتبط با حساسیت به عفونت  

2010)IL12RB2 ،CLEC7A  ،IL23R ،IFNGR2  وPGLYRP1 (Pant et al., 2014; pant et al., 2011 ،)NOD2 
(kupper et al., 2014 ،)SLC11A1 ،SP110، TLR1  وTLR4 (Ruiz-Larranaja et al., 2011; Ruiz-Larranaja 

et al., 2010 ،)TLR2 (Koets et al., 2010 .اشاره کرد ) 
نجر به تحت تاثیر قرار دادن ها در مواجه با این بیماری مهای متفاوت داممسری بودن بیماری یون و همچنین رفتار و پاسخ

تواند از طریق بیماری می های حساس و مقاوم به اینشود.  شناسایی دامهای صنعتی میها به ویژه گاوداریاوداریاقتصاد گ
این تحقیق شناسایی  هدف. ها به این عفونت داشته باشدجلوگیری و یا کاهش آلودگی گاوداری سزایی دربهبود ژنتیکی نقش به

 ر یک نمونه از گاوهای هلشتاین ایران بود.های ژنتیکی مرتبط با این بیماری دجایگاه
 

 هامواد روش
وع تولد )یک یا دوقلو(، ن در این پژوهش از اطلاعات فنوتیپی )شماره حیوان، شماره پدر و مادر، سال زایش، جنس حیوان، 

ها از لحاظ ابتدا گاودر  و سن مادر در هنگام زایش( مربوط به گاوهای هلشتاین یکی از گاوداری صنعتی اصفهان استفاده شد.
ناسایی وگروه بندی شدند. از شبیمار یا سالم بودن نسبت به بیماری یون آزمایش شدند )با روش الایزا( و گاوهای آلوده و سالم 

با  DNAنمونه  150ها انجام شد. تعیین  ژنوتیپ نمونه DNAو استخراج سرم و  گیری شدراس گاو هلشتاین خون 150
 ( شرکت ایلومینا انجام شد. SNPchip30k) K30ای هاستفاده از تراشه

یین ژنوتیپ مارکرها (، نرخ تعMINDP>05/0ها )از معیارهای فراوانی نرخ تعیین ژنوتیپ دام نشانگربرای کنترل کیفیت 
(05/0<GENOPتعادل هاردی ،)-( 1×10-6واینبرگ>W-HP( و فراوانی آلل حداقل )05/0>MAFP( )2007 et al.,Teo در نر ) م

ات برنامه مطابق دستور PLINKدر  GWAS(. سپس آنالیز Purcell et al., 2007( استفاده شد )06/1)نسخه  PLINKافزار
  انجام شد. مدل آماری استفاده شده به صورت زیر بود.

yijk = SNPi + sexj + eijk 
y بیمار بودن یا نبودن گاوها(، های فنوتیپی مورد انتظار: بردار ارزش(  SNPi ژنوتیپ : iامینSNP،sex   جنس و :e اثر :

  باقیمانده.
از  هاSNPداری داری، از تصحیح بنفرونی استفاده شد. جهت تصویرسازی و بررسی سطح معنیجهت تعیین سطح معنی

ها د آنها و عملکرهای شناسایی شده مرتبط با ژن( و  برای یافتن ارتباط جایگاه2/3نسخه  SNPEVGمنهتن )نرم افزار  گراف

( توسط پایگاه 1GOها )استفاده شد. آنالیز هستی شناسی ژن Genecard( و Biomart)از قسمت  Ensemble هایاز پایگاه
  PANTHERها توسط پایگاه برخط انجام شد و در نهایت نمودار هستی شناسی ژن https://www.Uniprot.orgبرخط 

 .رسم شد

 نتایج و بحث

                                                                                                                                                                 
1. Geneontology 
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 3رأس با داشتن اطلاع فنوتیپی و ژنومی وارد مرحله آنالیز شدند. بعد از کنترل کیفیت،  145رأس گاو ،  150از مجموع 
استفاده   GWASنشانگر در آنالیز  2۸۷4۹شاهد( و   43بیمار و  ۹۹راس گاو ) 142نشانگر حذف شدند و  ۷0۹رأس گاو و 

 .رایه شده است( ا1شدند. مراحل مختلف کنترل کیفیت در جدول )
 های حاصل از تعیین  ژنوتیپ مراحل مختلف برسی کنترل کیفیت داده .1جدول

بعد از کنترل کیفیت، آنالیز پویش کل ژنوم انجام شد و فایل نهایی به ترتیب شامل شماره کروموزوم، نام نشانگر، موقعیت 
  (.1)شکل نشانگرهای معنی دار شده انتخاب و گراف منهتن رسم شد( بود.  P-value)داریمعنیفیزیکی، سطح 

بودند. نکته قابل  6و  30 هاینشانگر بالاتر از حد آستانه شناسایی شدند که بیشتر انها روی کروموزوم 16پژوهش این در 
ای اولین مطالعهو این  استنبوده   30توجه اینکه در اکثر مطالعات مورد بررسی هیچ گزارشی برای بیماری یون در کروموزوم 

 های آن گزارش شده است.معنی دار شده و ژن 30که بیشترین نشانگرها در کروموزوم  است

 
 

 GWASاهده نشانگرهای حاصل از آنالیز گراف منهتن جهت تصویر سازی و مش .1شکل
 (Gao et al., 2018)   و همکاران  Gaoو همچنین مطالعه ( Carignano et al., 2018و همکاران  ) Carignanoدر این پژوهش نیز طبق مطالعه 
 (2)جدول شدند ( شناساییSNPپایین هر  kb500بالا و  kb500) 1Mbهای کاندیدا  در فاصله ژن

 

 بعد از کنترل کیفیت حذف شده قبل از کنترل کیفیت مولفه

 145 3 142 ( < 05/0MINDتعداد دام با ژنوتیپ از دست رفته)

 2۹45۸ 0 2۹45۸ (> 05/0MAFتعداد نشانگرها با فراوانی آلل نادر )

 2۹45۸ ۷0۹ 2۸۷4۹ (< 05/0GENOتعداد نشانگر با ژنوتیپ از دست رفته )

 2۹45۸ 0 2۹45۸ (W-H >1×10 -6تعداد نشانگر با هاردی واینبرگ )



 37 دوستی و دیگران        / ونی یرمایمرتبط با ب یکیژنت هایگاهیجا ییکل ژنوم جهت شناسا شیپو یمطالعه پژوهشی( -)علمی 

 

 

  GWASدار با استفاده از آزمون های معنیجایگاه های مرتبط باژن .2جدول

 

های عملکرد برخی ژن encembleو  genecardsهای برخط شناسی و اطلاعات مربوط به پایگاهبا توجه به آنالیز هستی
  شناسایی شده به صورت زیر است:

RNF150 کند که پروتئین است. پیش بینی شده است که فعالیت لیگاز پروتئین یوبیکوئیتین را فعال می یک ژن رمزکننده
است که در  جدایی ناپذیر غشاء وجزاین ژن  ممکن است در فرآیند کاتابولیک پروتئین وابسته به یوبیکویتین نقش داشته باشد.

امل تشریح شریان کاروتید و انسفالوپاتی رشدی و صرعی ش آن های مرتبط باباشد و در انسان بیماریسیتوپلاسم فعال می
کننده مثبت رونویسی ژن انسولین رمزکننده پروتئینی است  که به عنوان یک تنظیم LMX1A (.Deng et al., 2023) باشدمی

جهش در این  ،در انسان .های تولید کننده دوپامین در دوران جنینی نقش دارداین ژن همچنین در رشد نورون .کندعمل می
شامل  LMX1A های مرتبط بابیماری(. Zou et al., 2009)ژن با افزایش خطر ابتلا به بیماری پارکینسون مرتبط است

توان به نوروژنز دوپامینرژیک ناشنوایی، اتوزومال غالب و کاهش شنوایی حسی عصبی بوده و از مسیرهای مرتبط با آن می
یک ژن کد کننده پروتئین  MCUB(. Soares et al., 2021است )دهی نیز مرتبط شیر باکتوز بالینی LMX1Aژن  اشاره کرد.
کند و در نتیجه جذب کلسیم را به داخل میتوکندری تعدیل و فعالیت کلسیم را تنظیم می غشای داخلی میتوکندری است که 

های معدنی و اسیدهای ها، آنیونانتقال کاتیونتوان به انتقال یون کلسیم میتوکندری و کند. از مسیرهای مرتبط با آن میمی
یک ژن کد کننده پروتئین است. پروتئین کدگذاری شده  THSD7A .(Huo et al., 2020آمینه و الیگوپپتیدها اشاره کرد)
قش شوند. این پروتئین ممکن است در اسکلت سلولی نهای اندوتلیال جفت و بند ناف یافت میتوسط این ژن منحصراً در سلول

عبارتند از  THSD7A های مرتبط بابیماری داشته باشد و تغییرات در این ژن ممکن است با پوکی استخوان همراه باشد.
ها و گلیکوزیلاسیون پروتئین های مرتبط باتوان به بیمارینفروپاتی غشایی و برونشکتازی. از مسیرهای مرتبط با آن می

شماره 
 کروموزوم

 ID موقعیت  نشانگر
 ترین ژن شناسایی شدهمهم  P-value فیزیکی

1۷ BovineHD1700004778 16۷04500 00001353/0 ZNF330, RNF150, TBC1D9, UCP1, 
ELMOD2   

30 BovineHD3000028087 1033453۷4 00001۷24/0 ATP6AP2, BCOR, MPC1L 

16 BovineHD1600008290 2۹436552 0000266۸/0 SDE2, PARP1, ITPKB, COQ8A, 
PSEN2, MIXL1, ACBD3, PYCR2 

3 ARS-BFGL-NGS-84867 3۸1۹653 00003۹۸۸/0 LRRC52, LMX1A, PBX1, RXRG 

6 BovineHD0600004259 15۷4۹۸۷0 0000۷4۹۸/0 EGF. LRIT3, CASP6, MCUB, SEC24B, 
PLA2G12A, GAR1, ELOVL6 

6 ARS-BFGL-NGS-19872 1441۹36۹ 0000۹0۸1/0 PITX2, ENPEP 

4 BovineHD0400005999 1۹۹۷2۷03 00012۹۸/0 THSD7A, TMEM106B 

30 Hapmap38597-BTA-41420 11۹۷۸13۷6 0001۸64/0 PRDX4, PTCHD1, ACOT9, SAT1, 
APOO 

30 BovineHD3000004923 1503۸۷6۷ 000211۷/0 ARHGAP36, IGSF1, OR1AA3, OR5O1, 
ENOX2 

16 ARS-BFGL-NGS-118766 30510۸52 00021۹۹/0 AHCTF1, TFB2M, SMYD3, CNST, 
SCCPDH, CDC42BPA 

2۸ ARS-BFGL-NGS-119491 45۹1662۸ 0002355/0 TFAM, COG2, ZNF239, ZNF32 

20 BovineHD2000000317 ۹۹5251 0002۷23/0 SLIT3, SPDL1 

6 BovineHD0600001950 ۸44243۹ 0002۸3۸/0 TRAM1L1 
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که روی کروموزوم چهار قرار دارد، با عملکرد میتوکندری، رشد ماهیچه و  THSD7Aژن  ها اشاره کرد.متابولیسم پروتئین
و پیش بینی شده که  یک ژن کد کننده پروتئین است AHCTF1(. Ben-Jemaa et al., 2021صفات گوشت مرتبط است )

امل کارسینوم سلولی ش AHCTF1 های مرتبط باای و تنظیم سیتوکینز نقش داردبیماری، منافذ هستهDNAدر فعالیت اتصال
یک ژن کد کننده پروتئین  SLIT3(. Scholz et al., 2019فیبررولاملار مختلط و سندرم لنفوپرولیفراتیو خود ایمنی است)

از مسیرهای مرتبط با آن  های دیافراگمی اشاره کردهای کبدی، بیماریمی توان به آدنوم آن های مرتبط بااز بیماری است و
 SLIT3(. ژن Dickinson et al., 2004)ها اشاره کرد  ROBOها و SLITسیستم عصبی و تنظیم بیان توان به توسعهمی

گاوی قرار دارد و با تحمل حرارتی، مقاومت در برابر بیماری و تولید مثل در گاوهای شیری در ارتباط است  20روی کروموزوم 
(Dash et al., 2022.) 

 

 (GOها)آنالیز هستی شناسی ژن

برای سه  https://www.Uniprot.orgهای مهم شناسایی شده توسط پایگاه برخط هستی شناسی برای برخی ژنآنالیز 
 .است  ارایه شده (3در جدول )نتایج  انجام و 3و فرآیندهای زیستی 2، عملکرد مولکولی1بندی عمومی اجزاءسلولیدسته

 

 GWASاز آزمون های شناسایی شده با استفاده آنالیز هستی شناسی ژن .3جدول 

 عملکرد مولکولی اجزای زیستی فرآیند زیستی نژ -مؤلفه 

RNF150 سیتوپلاسم، اجزاء غشاء فرآیند کاتابولیک پروتئینی 
 اتصال یون فلزی، فعالیت لیگاز، اتصال

 اسیدامینه

THSD7A غشاء پلاسما، فضای خارج سلولی تمایز سلولی، اسکلت سلولی اکتین - 

LMX1A 
 حافظه، رشد مخچه،تشکیلسیستم عصبی، 

 سیناپس
 ،فعالیت فاکتور رونویسی، اتصال یون فلزی کروماتین هسته

 ، اتصال پروتئینDNAاتصال 

MCUB 
 ورود کلسیم به میتوکندری،

 همؤستاز یون کلسیم میتوکندری
غشاء میتوکندری، غشاء داخل سلولی، 
 نوکلئوپلاسم، کمپلکس کانال کلسیم

 یونی بازدارنده فعالیت کلسیمی و

 

AHCTF1 تقال ی سلولی، تقسیم سلولی، تنظیم سیتوکینز، انچرخه
mRNA 

 ای، سیتوزول، غشاء هسته
 نوکلئوپلاسم، کینتوکور

 DNA اتصال

 

SLIT3 هدایت آکسون، پاسخ به کورتیزول، پاسخ به 
 بطنی محرک هورمونی، مورفوژنز دیواره

 فضای خارج سلولی، میتوکندری

 اتصال هپاریناتصال یون کلسیم،  

UCP1 
 پاسخ سلولی به سرما، پاسخ سلولی به اسید چرب،

 اییپاسخ سلولی به محرک هرمونی، انتقال میتوکندری
 غشاء داخلی میتوکندری، میتوکندری

، GTPوGDPاتصال کاردیولیپین، اتصال 
 جداکننده فسفوریلاسیون اکسیداتیو

ELMOD2  پاسخ دفاعی به ویروس، تنظیم فعالیتGTPase فعالیت فعال کننده غشاء GTPase 

ATP6AP2 
هش بلوغ آنژیوتانسین، بلوغ سیستم عصبی مرکزی، کا

PH داخلی سلول، رنگدانه چشم 

غشاء اتوماگوزوم، آکسون، غشاء شبکه 
 آندوپلاسمی، لیزوزوم، غشاء پلاسمایی

 فعالیت گیرنده سیگنال

PYCR2 
تزی پاسخ سلولی به استرس اکسیداتیو، فرایند بیوسن

 پرولینL پرولین و 
 ردوکتاز کربوکسیلات-5-فعالیت پرولین ماتریکس میتوکندری، میتوکندری

SDE2  تقسیم سلولی، همانند سازیDNA اتصال  تهسیتوزول، دستگاه گلژی، نوکلئوپلاسم، هسDNA آسیب دیده 

                                                                                                                                                                 
2. Cellular Component 

3. Molecular Function 

4. Biological Process 
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 عملکرد مولکولی اجزای زیستی فرآیند زیستی نژ -مؤلفه 

PARP1 

، پاسخ سلولی به DNAپاسخ سلولی به محرک اسیب 
محرک انسولین، واسخ سلولی به یون روی، تنظیم 

نظیم پاسخ ایمنی ذاتی، تنظیم فعالیت کاتالیزوری، ت
 DNAمتیلاسیون 

کروماتین، سیتوزول، غشاء، میتوکندری، 
، تنظیم کننده DNAهسته، محل آسیب 

 رونویسی

آسیب دیده، اتصال آنزیمی،  DNAاتصال 
 نسفراز، اتصالفعالیت نوکلئوتیدیل ترا

، اتصال یون RNAپروتئین کیناز، اتصال 
 روی

PBX1 
د رشد مغز، خون سازی جنین، رشد اندام جنینی، رش

 نورون، تنظیم استخوان سازی، تمایز جنسی
 سیتوپلاسم، کروماتین، هسته

، اتصال همزمان تنظیم DNAاتصال 
 کننده رونویسی

TFB2M 
شروع ، rRNAرونویسی میتوکندری، متیلاسیون 

 رونویسی در پروموتور میتوکندری
 ماتریکس میتوکندری، میتوکندری

فعالیت فاکتور رونویسی میتوکندری، 
، فعالیت تنظیم کننده RNAاتصال 

 رونویسی

SMYD3 
پاسخ سلولی به محرک دگزامتازون، متیلاسیون 
 ازهیستون لیزین، تنظیم منفی فعالیت پروتئین کین

 سیتوزول، نوکلئوپلاسم، هسته
اتصال یون فلزی، اتصال کمپلکس 

RNAپلیمرازII 

 

UCP1 ،UCPها فسفوریلاسیون اکسیداتیو را از سنتز ATP کنند که به آن نشت با انرژی تلف شده به عنوان گرما جدا می
ها پروتون ها را از غشای میتوکندری داخلی به بیرونی و انتقال برگشتیهمچنین انتقال آنیون .گویندپروتون میتوکندری نیز می

بافت تخصصی که برای (ای این ژن تنها در بافت چربی قهوه کنند.از غشای میتوکندری خارجی به غشای داخلی را تسهیل می
اند که این ژن با بیان چربی قهوهای در گاوهای پرواری نقش دارد مطالعات نشان داده .شودبیان می )کندتولید گرما عمل می

 و استیک ژن کد کننده پروتئین  2ELMOD(.  et al.,Kanamori 2014)شود ( در گاو میNST1و باعث تنظیم حرارتی )
های ضد ویروسی نقش دارد این ژن در پاسخ .تهاب استشامل فیبروز ریوی و فیبروز ریوی پس از ال آن های مرتبط بابیماری
ین ژن را مرتبط با پاسخ ایمنی معرفی کردند ای ادر مطالعه کند.را تنظیم می IFN های ضد ویروسی مربوط بهو پاسخ

(Neszaros et al., 2016 ژن  .)ATP6AP2 کند که با آدنوزین تری فسفاتازهاپروتئینی را کد می (ATPases)  مرتبط
های درون های انتقال دهنده پروتون نقش اساسی در حفظ انرژی، انتقال فعال ثانویه، اسیدی شدن بخش ATPaseاست.

و  ACEتوان به سیستم ایمنی ذاتی، مسیر مهارکننده از مسیرهای مرتبط با آن می .سلولی دارند pH وستازسلولی و هم
باعث کاهش بیان این ژن در  LHمهار  نشان داده شد کهای در مطالعه .(Dubos et al., 2015فارماکودینامیک اشاره کرد)

ای با رویکرد پویش ولی به استرس اکسیداتیو نقش دارد. مطالعهدر پاسخ سل PYCR2(. ژن Bunel et al., 2020شود )می گاو
ژن به عنوان کاندیدای غلظت آلبومین در  15کل ژنوم برای غلظت آلبومین و سرم در گاو هلشتاین چینی انجام شد که در آن 

این ژن در در  SDE2 (.Lin et al., 2020های شناسایی شده بود )نیز یکی از ژن PYCR2آغوز و سرم مشخص شد که ژن 
که باعث مرگ و میر زودهنگام   SDE2 که جهش در ژن نشان داده شده استو کنترل چرخه سلولی نقش دارد.  DNA تکثیر

در تنظیم فرآیندهای مختلف سلولی مهم مانند تمایز، تکثیر، رونویسی، حفظ  PARP1 ژن(. Kaminski, 2019شود )جنین می
در طی ورم پستان فعال  PARP1 نشان داده شده است د که .دارد DNA همی در ترمیمپایداری ژنومی و همچنین نقش م

های انسانی و علاوه براین، چندین مطالعه در مدل .شود، که ممکن است نشانگر زیستی مفیدی برای ورم پستان باشدمی
(. نشان داده شده De-Matteis et al., 2018را در اختلالات التهابی مختلف نشان داده اند )  PARP1حیوانی فعال شدن

(. ژن De-Matteis et al., 2021کند )اند بیان این ژن افزایش پیدا میاست که در حیواناتی که به عفونت پستانی دچار شده
PBX1 های موثر بر وزن لاشه و وزن استخوان در گاوهای سمینتال است و  محل اتصال فاکتور رونویسی از ژنMyoDI  در

کند و از مسیرهای مرتبط با فاکتور رونویسی میتوکندری را فعال می TFB2Mژن  (.Chang et al., 2018باشد )گاو نیز می

                                                                                                                                                                 
1. Nonshivering Thermogenesis 
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ای نشان داد مطالعه (.Litonin et al., 2010کرد)اشاره  1توان به فعال سازی رونویسی بیوژنز میتوکندری و بیان ژنآن می
(. ژن Jiang et al., 2006باشد )مرتبط می  (SFD3)ق چربی زیر جلدیو عم 2که این ژن در گاو با کیفیت گوشت ماربلینگ

SMYD3 سازی رونویسی به عنوان عضوی از کمپلکسکند که نقش مهمی در فعالیک هیستون متیل ترانسفراز را کد می 

RNAکند. ژن پلیمراز ایفا میSMYD3  ژن شناسایی شده موثر بر  صفات لاشه در گائهای نگونی است ) 14یکی ازDe-

Vos, 2018). 
رآیندهای زیستی ، ف(2اجزای سلولی )شکل بندیهای شناسایی شده، براساس سه دستهشناسی برای کل ژنآنالیز هستی

 د.رسم ش PANTHERdb.orgای توسط پایگاه برخط ( با نمودار دایره4( و اجزای زیستی )شکل3)شکل

 
  (C-C) های شناسایی شده مرتبط با بیماری یون برای اجزاع سلولیژن (GOآنالیز هستی شناسی ) .2شکل 

 

                                                                                                                                                                 
1. Transcription 

2. Marbling 

3. Subcutaneous Fat Depth 
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  (B-P)های شناسایی شده مرتبط با بیماری یون برای فرایندهای زیستیژن (GOآنالیز هستی شناسی ) .3شکل 

 

 

 
 (M-F)های شناسایی شده مرتبط با بیماری یون برای اجزای زیستی ژن (GOآنالیز هستی شناسی ) .4 شکل

 

ها( مشترک بودند، در سایر مطالعات های دیگر )یا هم خانواده آنهای شناخته شده در این پژوهش که با ژنبعضی از ژن
 11کروموزوم بر روی  RNF111گاوی و  10بر روی کروموزوم  RNF149 نیز گزارش شده است. ژن MAPبرای عفونت به 

واقع در  RNF150اند که با ژن گزارش شده MAPعفونت به  های کاندیدایبه عنوان ژن (Pant et al., 2010گاوی )
، از   TMEM106Bهای هم خانواده زیادی ازگاوی شناخته شده در این پژوهش، در یک خانواده قرار دارند. ژن 1۷کروموزوم 
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گاوی قرار دارند، در مطالعات دیگر  15که بر روی کروموزوم  TMEM30Aو  TMEM179 ،TMEM82 ،TMEM51جمله 
های ، با ژن 1۷بر روی کروموزوم  ZNF330(. ژن Mallikarjunappa et al., 2018اند )برای بیماری یون گزارش شده

پوشانی دارد همقرار دارند،  2۸که روی کروموزوم  ZNF334و  ZNF25، مثل MAPدیگر برای  هایگزارششناسایی شده در 
(Van Hulzen et al., 2012( مالیکارجاناپا و همکاران .)Mallikarjunappa et al., 2021ژن )هایPARP1 ،PSEN2  و

SCCPDH ( و کیسر و همکارانKiser et al., 2017ژن ) CDC42BPA را برای عفونت بهMAP  گزارش کردندPARP1 
. با توجه به سایر گزارشات، این ژن مرتبط با پاسخ ایمنی بوده و ژوهش استهای شناسایی شده در این پترین ژنیکی از مهم

نیز یکی  ELMOD2(. De-Matteis et al., 2018; De-Matteis et al., 2021شود )ورم پستان باعث افزایش بیان آن می
ی ضد ویروسی نقش دارد هاباشد که در پاسخ ایمنی ذاتی و پاسخهای مهم شناسایی شده در این تحقیق میدیگر از ژن

(Meszaros et al., 2016.) 
 

 نتیجه گیری
در گاو هلشتاین ایران صورت  MAPشاهدی، برای عفونت به -موردی در این پژوهش یک آنالیز پویش کل ژنومی   

مرتبط با این ها شناسایی شده ترین ژناز مهمقرار داشتند.  6و  30هایدار در کروموزومگرفت. بیشترین نشانگرهای معنی
و  THSD7A ،ELMOD2 ،ATP6AP2 ،RNF150 ،SDE2 ،PARP1 ،PBX1 ،TFB2M ،SMYD3توان به بیماری می

PYCR2 ها با صفات دیگر از قبیل تولیدمثل و باروری، ورم پستان، پاسخ ضد ویروسی، کتوز اشاره کرد که برخی از این ژن
-یچه و صفات گوشت در گاوهای گوشتی ارتباط دارند. نتایج هستیبالینی و پاسخ ایمنی در گاوهای شیری همچنین رشد ماه

های سیتوپلاسمی و غشایی، سیستم عصبی، ی پروتئین هستند  و در فعالیتها کدکنندهشناسی نشان داد که بیشتر این ژن
لیزوری و انتقال یون ها، تنظیم کننده سیتوکینز، دستگاه گلژی، فعالیت کاتابرابر بیماری سیستم اسکلت سلولی، مقاومت در

های تواند در طراحی روشهای ویروسی مانند بیماری یون، میشناخت مناطق ژنومی مرتبط با عفونت کلسیم نقش دارند.
 های اصلاح نژادی در گاوهای شیری نیز مفید خواهد بود.های پیشگیری مؤثر بوده و همچنین در برنامهدرمانی و راه
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