
 ماری یون در گاوهایشهای ژنتیکی مرتبط با بیی پویش کل ژنوم جهت شناسایی جایگاهمطالعه

 هلشتاین ایران

 

 چکیده
ایجاد  (MAP) ای در نشخوارکنندگان است که در اثر عفونت زیرگونه مایکوباکتریوم آویوم پاراتوبرکلوزیسپاراتوبرکلوزیس یک بیماری مسری، مزمن و روده

وجود ندارد، بنابراین   MAP در حال حاضر واکسن یا درمان موثری برای عفونت کند.تحمیل  می پرورش دام به صنعت فراوانی اقتصادی شود و خسارات می

ی حیوانات کمک های پاراتوبرکلوزیس ارائه دهد و به بهبود ژنتیکدرک بهتری از مکانیسم تواندمی MAPحساسیت به عفونت مناطق ژنتیکی مرتبط با  بررسی

در گاوهای شیری هلشتاین ایران با استفاده از روش پویش  MAP های کاندیدا مرتبط با حساسیت به عفونتهدف این پژوهش شناسایی مناطق ژنومی و ژن کند.

 k3۰های با استفاده از تراشه DNA هایو سرم، نمونه DNA. پس از استخراج گرفته شدنمونه  گاوراس  ۱۵۰،  از در این پژوهش .( بودGWASکل ژنوم )

(SNPchip30kتعیین ژنوتیپ شدند. کنترل کیفیت نشانگرها براساس شاخص )شرکت ایلومینا( )( ۰۵/۰های فراوانی آلل نادر< MAFP ژنوتیپ از دست رفته ،)

(۰۵/۰> MINDP( نرخ تعیین ژنوتیپ ،)۰۵/۰> GENOP( و تعادل هاردی واینبرگ )10×1 >-6 W-HPتوسط نرم ) افزارPLINK  ،انجام شد. بعد از  کنترل کیفیت

 PLINK( در نرم افزار GWASراس شاهد( برای ادامه آنالیز باقی ماند. پس از انجام آنالیز پویش ژنومی ) ۴3راس بیمار و  ۹۹راس گاو )۱۴۲ نشانگر روی ۲۸۷۴۹

دار در . با بررسی بیوانفورماتیکی مناطق ژنومی معنیداشتندقرار  ۶و  3۰های زومکرومو  رویکه بیشتر  به عنوان نشانگر های معنی دار شناسایی شدندنشانگر  ۱۶

، LMX1A ،THSD7Aهای شناسایی شده  ترین ژنشد. مهم های کاندیدای برای بیماری یون  شناساییژن، genecardsو  ensembleهای برخط  پایگاه
ELMOD2 ،ATP6AP2 ،RNF150 ،SLIT3 ،SDE2 ،PARP1 ،PBX1 ،TFB2M ،SMYD3 و PYCR2 شناسی نشان داد که بودند. آنالیز هستی

ها یها در سیستم عصبی، سیستم اسکلت سلولی، تنظیم سیتوکینز، دستگاه گلژی، فعالیت کاتالیزوری، انتقال یون کلسیم و مقاومت در برابر بیماربیشتر این ژن

در گاوهای شیری    MAPهای کاندیدا و مناطق مرتبط با حساسیت بهتواند به شناسایی ژناسی میآنالیز هستی شنو  تجزیه و تحلیل پویش کل ژنوم نقش دارند. 

 . نقش مهمی در درمان و پیشگیری بیماری یون داردکند که کمک 

 GWAS ،SNPپاراتوبرکلوزیس، ژنوتیپ، سوماتیک، ها: کلیدواژه

 

genome-wide association study to identify genomic regions associated with 

Johne's disease in Iranian Holstein cattle. 

 

Abstract 

Paratuberculosis, also 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 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 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. the 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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 مقدمه

وم ای از مایکوباکتریخونی پیش رونده و در نهایت مرگ، گونهاسهال، لاغری شدید، کم علایماز گاوهایی با  ۱۸۵۹یک محقق آلمانی به نام یون در سال 
و شود( گفته می سکه به اختصار مایکوباکتریوم پاراتوبرکلوزی استگونه پاراتوبرکلوزیس  زیر)مایکوباکتریوم آویوم  ۱MAP. این باکتری را کردرا جدا 

میکرون، گرم مثبت، کند رشد و  ۵/۱ تا ۵/۰(. این باکتری کوچک با ابعاد  et al.,Radostits 2007نام گذاری کردند ) ۲نبیماری حاصل از آن را یو
آویوم از نظر ساختار ژنتیکی بیش از مایکوباکتریوم(. Baker et al., 2007) و برای رشد به مایکو باکتین و منبع آهن نیاز دارد استای شکل میله
 بیماریهای مزمن نشخوارکنندگان و یک از عفونت بیماری حاصل از این باکتری(،Baker et al., 2007) استدرصد با پاراتوبرکلوزیس مشابه  ۹۰

(. از  et al.,Vansnick 2005)( قرار گرفته است 3OIEسازمان جهانی بهداشت دام)بندی تقسیم Bگیری در رده که از لحاظ همه است مسری
 (.Douarre et al., 2010ها )انتشار جهانی دارد( در صنعت دامپروری است )ترین بیماریگسترده وجزترین و از لحاظ شیوع جنبه اقتصادی از مهم

گوزن، بوفالو،  بز، در بیشتر نشخوارکنندگان وحشی و اهلی مثل گاو، گوسفند، هاگزارشکه بر اساس  است مزمنای این بیماری نوعی التهاب روده
 است ایعشها گزارش شده است و در گاو بیشتر از بز و گوسفند به ندرت در تک سمی این بیماری. استگوشتخواران و پرندگان وحشی مشاهده شده 

(Sevilla et al., 2008 .)باشد و در اثر خوردن مواد غذایی و ها میدهانی در گوسالهصورت آلودگی مدفوعی بیشترین راه ابتلا به بیماری یون به
شیوع بیماری یون به  (.Collins et al., 2006) گیرد همچنین انتقال داخل رحمی نیز مشاهده و گزارش شده استصورت می MAP آب آلوده به

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

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

گیری، زایی، کاهش وزنافزایش فاصله گوساله ها،کاهش تولید، افزایش حساسیت به سایر بیماری توان بهمیهای اقتصادی بیماری یون یامداز پ
های سوماتیک در شیر( و حذف پیش از کاهش ارزش لاشه، کاهش باروری، کاهش کیفیت وکمیت شیر )کاهش چربی و پروتئین و افزایش سلول

)یک  زئونوز باشد که در ایجاد بیماری کرون بیمارگرشود این باکتری یک از جهتی، با توجه به نتایج تحقیقات جدید احتمال داده می .کرداشاره موعد 
 دهد که حتی در مواردی بعد از پاستوریزاسیوننشان می( در انسان نقش دارد، نتایج بررسی تعدادی از محققان (IBD)۴بیماری التهابی مزمن روده 

(. به خاطر ماهیت مزمن Hermon-tylor et al., 2004) استی برای سلامت جامعه شیر نیز این بیمارگر، زنده باقی مانده و در نتیجه تهدید
ردار وهای بالینی معمول، دقت و کارایی لازم برای شناسایی دام مبتلا را نداشته و یا از سرعت بالایی برخهای این باکتری، آزمایشبیماری و ویژگی

 (.Smith, 2009باشد )نیستند که این موضوع اساسی ترین مشکل در مبارزه با این بیماری  می

 آنها با یک یا چندژنوم برای تعیین ارتباط  (SNP) های تک نوکلئوتیدیمورفیسمهای ژنتیکی یا پلیاز اطلاعات نشانگر مطالعات پویش کل ژنوم
صفات تولیدی، تولیدمثلی و حساسیت یا مقاومت به   بررسی معماری ژنتیکیمختلفی برای  ۵GWAS مطالعاتدر گاو،  کند.صفت استفاده می

(.  ستلیس و Thompson-Crispi et al., 2014هایی مانند یون، سل گاوی و ورم پستان یا امتیاز سلول سوماتیک انجام شده است )بیماری
را به  ZFAND6 و KLRA1 ،ALDH1L2 ،CITED4 ،END2 ،SOD1 ،STC1 ،PSEN2 ،CABC1 ،IL16های ( ژن۲۰۰۹همکاران )

های ( ژن۲۰۱۴ )(. زارع و همکارانSettles et al., 2009) های کاندیدا برای بیماری مایکوباکتریوم آویوم پاراتوبرکلوزیس گزارش کردندعنوان ژن
SLC17A1 ،UBD ،HIVEP1 ،CCDC17 ،ZNF684 ،UBE2L3 ،UBE2K ،FAM109A  وFAM5C های کاندیدا عنوان ژنرا به

، END2  ،PRDM1 ،LAMB4 ،DLD های( ژن۲۰۱۷سالام و همکاران )  (.Zare et al., 2014کردند ) گزارش MAPحساسیت به عفونت 
LDLRAD3 ،CACNA1B ،TIMD4 ،ITK ،BTN1A1 و TDP2 را به عنوان ژن های کاندیدا عفونت MAP هلشتاین  در گاوهای جرسی و
گزارش    ۲۷/۰تا  ۰۶/۰( و zare et al., 2014) ۲۸3/۰تا  ۰3۱/۰گاوهای هلشتاین و جرسی بین   MAPوراثت پذیری عفونت به  .گزارش کردند

                                                 
1. Mycobacterium Avium Subspecies Paratuberc 
2. Johne's Disease 
3.Office International des Epizooties 
4. Inflammatory Bowel Disease 

5. Genome wide Association Study 



 MAPعفونت به  ژنتیکی برای کاهشانتخاب  برایدهد که تنوع ژنتیکی کافی نشان می برآوردها(. این van Hulzen et al., 2012ه است )شد
 (. Kirkpatrick and Shook, 2011وجود دارد )

شاهدی برای بیماری یون انجام شده و هر کدام چند ژن عملکردی مرتبط با حساسیت -مطالعات زیادی با استفاده از پویش کل ژنوم و طرح مورد
 IL10RA (Verschoor et al., 2010)IL12RB2 ،CLEC7A  ،IL23R ،IFNGR2گزارش کرده اند که می توان به   MAPبه عفونت  

 TLR4و  PGLYRP1 (Pant et al., 2014; pant et al., 2011 ،)NOD2 (kupper et al., 2014 ،)SLC11A1 ،SP110، TLR1و 
(Ruiz-Larranaja et al., 2011; Ruiz-Larranaja et al., 2010 ،)TLR2 (Koets et al., 2010 .اشاره کرد ) 

ا به هها در مواجه با این بیماری منجر به تحت تاثیر قرار دادن اقتصاد گاوداریهای متفاوت داممسری بودن بیماری یون و همچنین رفتار و پاسخ
لوگیری و ج سزایی دربهبود ژنتیکی نقش بهتواند از طریق های حساس و مقاوم به این بیماری میشود.  شناسایی دامهای صنعتی میویژه گاوداری

های های ژنتیکی مرتبط با این بیماری در یک نمونه از گاواین تحقیق شناسایی جایگاه هدف ها به این عفونت داشته باشد.یا کاهش آلودگی گاوداری
 هلشتاین ایران بود.

 

 هامواد روش

زایش(  گامدر این پژوهش از اطلاعات فنوتیپی )شماره حیوان، شماره پدر و مادر، سال زایش، جنس حیوان،  نوع تولد )یک یا دوقلو(، و سن مادر در هن
زمایش آمربوط به گاوهای هلشتاین یکی از گاوداری صنعتی اصفهان استفاده شد. در ابتدا گاوها از لحاظ بیمار یا سالم بودن نسبت به بیماری یون 

ها نمونه DNA و استخراج سرم و شدگیری راس گاو هلشتاین خون ۱۵۰شدند )با روش الایزا( و گاوهای آلوده و سالم شناسایی وگروه بندی شدند. از 
 ( شرکت ایلومینا انجام شد. SNPchip30k) K3۰های با استفاده از تراشه DNAنمونه  ۱۵۰انجام شد. تعیین  ژنوتیپ 

(، تعادل GENOP>۰۵/۰(، نرخ تعیین ژنوتیپ مارکرها )MINDP>۰۵/۰ها )از معیارهای فراوانی نرخ تعیین ژنوتیپ دام نشانگربرای کنترل کیفیت 
( استفاده شد ۰۶/۱)نسخه  PLINK( در نرم افزار MAFP( )2007 et al.,Teo<۰۵/۰( و فراوانی آلل حداقل )W-HP<۱×۱۰-۶واینبرگ )-هاردی

(Purcell et al., 2007 سپس آنالیز .)GWAS  درPLINK  .مدل آماری استفاده شده به صورت زیر بود.مطابق دستورات برنامه انجام شد  
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 :  
منهتن )نرم افزار  از گراف هاSNPداری داری، از تصحیح بنفرونی استفاده شد. جهت تصویرسازی و بررسی سطح معنیجهت تعیین سطح معنی

SNPEVG  هایپایگاهها از ها و عملکرد آنهای شناسایی شده مرتبط با ژن( و  برای یافتن ارتباط جایگاه۲/3نسخه Ensemble  از قسمت(

Biomart و )Genecard استفاده شد. آنالیز هستی شناسی ژن( 1هاGO توسط پایگاه برخط )https://www.Uniprot.org ر انجام شد و د
 رسم شد  PANTHERها توسط پایگاه برخط نهایت نمودار هستی شناسی ژن

 

 نتایج و بحث

نشانگر حذف  ۷۰۹رأس گاو و  3رأس با داشتن اطلاع فنوتیپی و ژنومی وارد مرحله آنالیز شدند. بعد از کنترل کیفیت،  ۱۴۵رأس گاو ،  ۱۵۰از مجموع 
( ارایه ۱استفاده شدند. مراحل مختلف کنترل کیفیت در جدول )  GWASنشانگر در آنالیز  ۲۸۷۴۹شاهد( و   ۴3بیمار و  ۹۹راس گاو ) ۱۴۲شدند و 

 شده است.

های حاصل از تعیین  ژنوتیپ مراحل مختلف برسی کنترل کیفیت داده -1جدول  

                                                 
1. Geneontology 

 بعد از کنترل کیفیت حذف شده قبل از کنترل کیفیت مولفه



 

 

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

بودند. نکته قابل توجه اینکه در اکثر  ۶و  3۰ هاینشانگر بالاتر از حد آستانه شناسایی شدند که بیشتر انها روی کروموزوم ۱۶پژوهش این در 
که بیشترین نشانگرها در کروموزوم  استای اولین مطالعهو این  استنبوده   3۰مطالعات مورد بررسی هیچ گزارشی برای بیماری یون در کروموزوم 

 های آن گزارش شده است. ر شده و ژنمعنی دا 3۰

 

 

 GWASگراف منهتن جهت تصویر سازی و مشاهده نشانگرهای حاصل از آنالیز  -1شکل

 

 Gao et)   و همکاران  Gaoو همچنین مطالعه ( Carignano et al., 2018)و همکاران   Carignanoدر این پژوهش نیز طبق مطالعه 

al., 2018) 1های کاندیدا  در فاصله ژنMb (kb۵۰۰  بالا وkb۵۰۰  پایین هرSNPشناسایی ) (۲)جدول شدند 

 ۱۴۵ 3 ۱۴۲ ( < ۰۵/۰MINDتعداد دام با ژنوتیپ از دست رفته)

 ۲۹۴۵۸ ۰ ۲۹۴۵۸ (> ۰۵/۰MAFتعداد نشانگرها با فراوانی آلل نادر )

 ۲۹۴۵۸ ۷۰۹ ۲۸۷۴۹ (< ۰۵/۰GENOتعداد نشانگر با ژنوتیپ از دست رفته )

 ۲۹۴۵۸ ۰ ۲۹۴۵۸ (W-H >۱×۱۰ -۶تعداد نشانگر با هاردی واینبرگ )



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

   

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

  صورت زیر است:

RNF150  د که ممکن است در فرآیند کنپروتئین است. پیش بینی شده است که فعالیت لیگاز پروتئین یوبیکوئیتین را فعال می رمزکنندهیک ژن
باشد و در انسان است که در سیتوپلاسم فعال می جدایی ناپذیر غشاء وجز این ژن کاتابولیک پروتئین وابسته به یوبیکویتین نقش داشته باشد.

رمزکننده  LMX1A (.Deng et al., 2023) باشدشامل تشریح شریان کاروتید و انسفالوپاتی رشدی و صرعی می آن های مرتبط بابیماری
تولید کننده دوپامین  هایاین ژن همچنین در رشد نورون .کندکننده مثبت رونویسی ژن انسولین عمل میپروتئینی است  که به عنوان یک تنظیم

های بیماری(. Zou et al., 2009)، جهش در این ژن با افزایش خطر ابتلا به بیماری پارکینسون مرتبط استدر انسان .در دوران جنینی نقش دارد
نرژیک توان به نوروژنز دوپامیه و از مسیرهای مرتبط با آن میشامل ناشنوایی، اتوزومال غالب و کاهش شنوایی حسی عصبی بود LMX1A مرتبط با

غشای  یک ژن کد کننده پروتئین است که  MCUB(. Soares et al., 2021است )دهی نیز مرتبط باکتوز بالینی شیر LMX1Aژن  اشاره کرد.
با آن  کند. از مسیرهای مرتبطمیتوکندری تعدیل می کند و در نتیجه جذب کلسیم را به داخلو فعالیت کلسیم را تنظیم می داخلی میتوکندری

 .(Huo et al., 2020کرد)های معدنی و اسیدهای آمینه و الیگوپپتیدها اشاره ها، آنیونتوان به انتقال یون کلسیم میتوکندری و انتقال کاتیونمی
THSD7A ًهای اندوتلیال جفت و بند ناف یافتدر سلول یک ژن کد کننده پروتئین است. پروتئین کدگذاری شده توسط این ژن منحصرا 

های بیماری شوند. این پروتئین ممکن است در اسکلت سلولی نقش داشته باشد و تغییرات در این ژن ممکن است با پوکی استخوان همراه باشد.می
گلیکوزیلاسیون  های مرتبط بابه بیماری توانعبارتند از نفروپاتی غشایی و برونشکتازی. از مسیرهای مرتبط با آن می THSD7A مرتبط با
که روی کروموزوم چهار قرار دارد، با عملکرد میتوکندری، رشد ماهیچه و صفات  THSD7Aژن  ها اشاره کرد.ها و متابولیسم پروتئینپروتئین

، DNAدر فعالیت اتصال و پیش بینی شده که استیک ژن کد کننده پروتئین  AHCTF1(. Ben-Jemaa et al., 2021گوشت مرتبط است )

 شناسایی شدهترین ژن مهم  P-value موقعیت فیزیکی نشانگر ID  شماره کروموزوم

۱۷ BovineHD1700004778 ۱۶۷۰۴۵۰۰ ۰۰۰۰۱3۵3/۰ ZNF330, RNF150, TBC1D9, UCP1, ELMOD2   

3۰ BovineHD3000028087 ۱۰33۴۵3۷۴ ۰۰۰۰۱۷۲۴/۰ ATP6AP2, BCOR, MPC1L 

۱۶ BovineHD1600008290 ۲۹۴3۶۵۵۲ ۰۰۰۰۲۶۶۸/۰ SDE2, PARP1, ITPKB, COQ8A, PSEN2, MIXL1, 
ACBD3, PYCR2 

3 ARS-BFGL-NGS-84867 3۸۱۹۶۵3 ۰۰۰۰3۹۸۸/۰ LRRC52, LMX1A, PBX1, RXRG 

۶ BovineHD0600004259 ۱۵۷۴۹۸۷۰ ۰۰۰۰۷۴۹۸/۰ EGF. LRIT3, CASP6, MCUB, SEC24B, PLA2G12A, 
GAR1, ELOVL6 

۶ ARS-BFGL-NGS-19872 ۱۴۴۱۹3۶۹ ۰۰۰۰۹۰۸۱/۰ PITX2, ENPEP 

۴ BovineHD0400005999 ۱۹۹۷۲۷۰3 ۰۰۰۱۲۹۸/۰ THSD7A, TMEM106B 

3۰ Hapmap38597-BTA-41420 ۱۱۹۷۸۱3۷۶ ۰۰۰۱۸۶۴/۰ PRDX4, PTCHD1, ACOT9, SAT1, APOO 

3۰ BovineHD3000004923 ۱۵۰3۸۷۶۷ ۰۰۰۲۱۱۷/۰ ARHGAP36, IGSF1, OR1AA3, OR5O1, ENOX2 

۱۶ ARS-BFGL-NGS-118766 3۰۵۱۰۸۵۲ ۰۰۰۲۱۹۹/۰ AHCTF1, TFB2M, SMYD3, CNST, SCCPDH, 
CDC42BPA 

۲۸ ARS-BFGL-NGS-119491 ۴۵۹۱۶۶۲۸ ۰۰۰۲3۵۵/۰ TFAM, COG2, ZNF239, ZNF32 

۲۰ BovineHD2000000317 ۹۹۵۲۵۱ ۰۰۰۲۷۲3/۰ SLIT3, SPDL1 

۶ BovineHD0600001950 ۸۴۴۲۴3۹ ۰۰۰۲۸3۸/۰ TRAM1L1 



شامل کارسینوم سلولی فیبررولاملار مختلط و سندرم لنفوپرولیفراتیو  AHCTF1 های مرتبط باای و تنظیم سیتوکینز نقش داردبیماریمنافذ هسته
های کبدی، آدنوم بهمی توان  آن های مرتبط بااز بیماری کد کننده پروتئین است ویک ژن  SLIT3(. Scholz et al., 2019ت)خود ایمنی اس

 ها اشاره کرد ROBOها و SLITتوان به توسعه سیستم عصبی و تنظیم بیاناز مسیرهای مرتبط با آن می اشاره کردهای دیافراگمی بیماری
(Dickinson et al., 2004 ژن .)SLIT3  ثل در گاوی قرار دارد و با تحمل حرارتی، مقاومت در برابر بیماری و تولید م ۲۰کروموزوم روی

 (.Dash et al., 2022گاوهای شیری در ارتباط است )

 

 (GOها)آنالیز هستی شناسی ژن

بندی عمومی برای سه دسته https://www.Uniprot.orgهای مهم شناسایی شده توسط پایگاه برخط آنالیز هستی شناسی برای برخی ژن
 است.  ارایه شده (3در جدول )نتایج  انجام و 3و فرآیندهای زیستی ۲، عملکرد مولکولی۱اجزاءسلولی

 
 GWASهای شناسایی شده با استفاده از آزمون . آنالیز هستی شناسی ژن3جدول 

 

 عملکرد مولکولی اجزای زیستی فرآیند زیستی ژن -مؤلفه 

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

 اسیدامینه

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

LMX1A 
 سیستم عصبی، حافظه، رشد مخچه،تشکیل

 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

 بازدارنده فعالیت کلسیمی و یونی

 

AHCTF1 ی سلولی، تقسیم سلولی، تنظیم سیتوکینز، انتقال چرخه
mRNA 

 DNA اتصال ای، نوکلئوپلاسم، کینتوکورسیتوزول، غشاء هسته

 

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

 فضای خارج سلولی، میتوکندری

 اتصال یون کلسیم، اتصال هپارین 

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

 سلولی به محرک هرمونی، انتقال میتوکندریایی
 میتوکندریغشاء داخلی میتوکندری، 

، GTPوGDPاتصال کاردیولیپین، اتصال 
 جداکننده فسفوریلاسیون اکسیداتیو

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

ATP6AP2 
بلوغ آنژیوتانسین، بلوغ سیستم عصبی مرکزی، کاهش 

PH داخلی سلول، رنگدانه چشم 

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

 فعالیت گیرنده سیگنال

PYCR2 
پاسخ سلولی به استرس اکسیداتیو، فرایند بیوسنتزی 

 پرولینL پرولین و 
 کربوکسیلات ردوکتاز-۵-فعالیت پرولین ماتریکس میتوکندری، میتوکندری

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

                                                 
2. Cellular Component 
3. Molecular Function 

4. Biological Process 



PARP1 

، پاسخ سلولی به DNAپاسخ سلولی به محرک اسیب 
محرک انسولین، واسخ سلولی به یون روی، تنظیم 
پاسخ ایمنی ذاتی، تنظیم فعالیت کاتالیزوری، تنظیم 

 DNAمتیلاسیون 

کروماتین، سیتوزول، غشاء، میتوکندری، هسته، محل 
 ، تنظیم کننده رونویسیDNA آسیب

آسیب دیده، اتصال آنزیمی،  DNAاتصال 
فعالیت نوکلئوتیدیل ترانسفراز، اتصال 

، اتصال یون RNAپروتئین کیناز، اتصال 
 روی

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

 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 
دگزامتازون، متیلاسیون پاسخ سلولی به محرک 

 هیستون لیزین، تنظیم منفی فعالیت پروتئین کیناز
 سیتوزول، نوکلئوپلاسم، هسته

اتصال یون فلزی، اتصال کمپلکس 
RNAپلیمرازII 

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

 .شودبیان می )کندبافت تخصصی که برای تولید گرما عمل می(ای این ژن تنها در بافت چربی قهوه کنند.خارجی به غشای داخلی را تسهیل می
شود ( در گاو میNST1اند که این ژن با بیان چربی قهوهای در گاوهای پرواری نقش دارد و باعث تنظیم حرارتی )مطالعات نشان داده

(Kanamori et al., 2014 .)ELMOD2  شامل فیبروز ریوی و فیبروز ریوی پس  آن های مرتبط بابیماری و استیک ژن کد کننده پروتئین
ای این ژن را در مطالعه کند.را تنظیم می IFN های ضد ویروسی مربوط بههای ضد ویروسی نقش دارد و پاسخاین ژن در پاسخ .تهاب استاز ال

 کند که با آدنوزین تری فسفاتازهاپروتئینی را کد می ATP6AP2(.  ژن Neszaros et al., 2016مرتبط با پاسخ ایمنی معرفی کردند )

(ATPases) است. مرتبطATPase های درونهای انتقال دهنده پروتون نقش اساسی در حفظ انرژی، انتقال فعال ثانویه، اسیدی شدن بخش 
و فارماکودینامیک اشاره  ACEتوان به سیستم ایمنی ذاتی، مسیر مهارکننده از مسیرهای مرتبط با آن می .سلولی دارند pH سلولی و هموستاز

(. Bunel et al., 2020شود )می باعث کاهش بیان این ژن در گاو LHمهار  نشان داده شد کهای مطالعه در .(Dubos et al., 2015)کرد
ای با رویکرد پویش کل ژنوم برای غلظت آلبومین و سرم در گاو هلشتاین در پاسخ سلولی به استرس اکسیداتیو نقش دارد. مطالعه PYCR2ژن 

های شناسایی نیز یکی از ژن PYCR2ژن به عنوان کاندیدای غلظت آلبومین در آغوز و سرم مشخص شد که ژن  ۱۵چینی انجام شد که در آن 
 که جهش در ژن نشان داده شده استولی نقش دارد. و کنترل چرخه سل DNA این ژن در در تکثیر SDE2 (.Lin et al., 2020شده بود )

SDE2  که باعث مرگ و میر زودهنگام جنین می( شودKaminski, 2019 .)ژن PARP1  در تنظیم فرآیندهای مختلف سلولی مهم مانند
در طی ورم  PARP1 کهنشان داده شده است د  .دارد DNA تمایز، تکثیر، رونویسی، حفظ پایداری ژنومی و همچنین نقش مهمی در ترمیم

های انسانی و حیوانی فعال علاوه براین، چندین مطالعه در مدل .شود، که ممکن است نشانگر زیستی مفیدی برای ورم پستان باشدپستان فعال می
ناتی که به (. نشان داده شده است که در حیواDe-Matteis et al., 2018را در اختلالات التهابی مختلف نشان داده اند )  PARP1شدن

های موثر بر وزن لاشه و وزن از ژن PBX1(. ژن De-Matteis et al., 2021کند )اند بیان این ژن افزایش پیدا میعفونت پستانی دچار شده
 TFB2Mژن  (.Chang et al., 2018باشد )میدر گاو نیز  MyoDIاستخوان در گاوهای سمینتال است و  محل اتصال فاکتور رونویسی 

اشاره  ۲توان به فعال سازی رونویسی بیوژنز میتوکندری و بیان ژنکند و از مسیرهای مرتبط با آن میفاکتور رونویسی میتوکندری را فعال می
مرتبط   (SFD۴)و عمق چربی زیر جلدی 3ای نشان داد که این ژن در گاو با کیفیت گوشت ماربلینگمطالعه (.Litonin et al., 2010کرد)
سازی رونویسی به عنوان کند که نقش مهمی در فعالیک هیستون متیل ترانسفراز را کد می SMYD3(. ژن Jiang et al., 2006) باشدمی

                                                 
1. Nonshivering Thermogenesis 
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-Deژن شناسایی شده موثر بر  صفات لاشه در گائهای نگونی است ) ۱۴یکی از  SMYD3کند. ژن پلیمراز ایفا میRNA عضوی از کمپلکس

Vos, 2018). 

( و اجزای 3، فرآیندهای زیستی )شکل(۲اجزای سلولی )شکل بندیهای شناسایی شده، براساس سه دستهشناسی برای کل ژنآنالیز هستی
 رسم شد. PANTHERdb.orgای توسط پایگاه برخط ( با نمودار دایره۴زیستی )شکل

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

 

 

 
  (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 برای عفونت به های دیگر )یا هم خانواده آنشناخته شده در این پژوهش که با ژن هایبعضی از ژن
MAP نیز گزارش شده است. ژن RNF149  گاوی و  ۱۰بر روی کروموزومRNF111  ۱۱بر روی کروموزوم ( گاویPant et al., 2010) 

گاوی شناخته شده در این پژوهش، در  ۱۷واقع در کروموزوم  RNF150اند که با ژن گزارش شده MAPعفونت به  های کاندیدایعنوان ژن به
که  TMEM30Aو  TMEM179 ،TMEM82 ،TMEM51، از جمله   TMEM106Bهای هم خانواده زیادی ازیک خانواده قرار دارند. ژن

 ZNF330(. ژن Mallikarjunappa et al., 2018اند )ن گزارش شدهدر مطالعات دیگر برای بیماری یوگاوی قرار دارند،  ۱۵بر روی کروموزوم 
قرار  ۲۸که روی کروموزوم  ZNF334و  ZNF25، مثل MAPدیگر برای  هایگزارشهای شناسایی شده در ، با ژن ۱۷بر روی کروموزوم 

، PARP1های( ژنMallikarjunappa et al., 2021(. مالیکارجاناپا و همکاران )Van Hulzen et al., 2012پوشانی دارد )دارند، هم
PSEN2  وSCCPDH ( و کیسر و همکارانKiser et al., 2017ژن ) CDC42BPA را برای عفونت بهMAP  گزارش کردندPARP1 

باعث  پستان. با توجه به سایر گزارشات، این ژن مرتبط با پاسخ ایمنی بوده و ورم استهای شناسایی شده در این پژوهش ترین ژنیکی از مهم
های مهم شناسایی نیز یکی دیگر از ژن ELMOD2(. De-Matteis et al., 2018; De-Matteis et al., 2021شود )افزایش بیان آن می

 (. Meszaros et al., 2016های ضد ویروسی نقش دارد )باشد که در پاسخ ایمنی ذاتی و پاسخشده در این تحقیق می
 

 نتیجه گیری

در گاو هلشتاین ایران صورت گرفت. بیشترین نشانگرهای  MAPشاهدی، برای عفونت به -موردی پژوهش یک آنالیز پویش کل ژنومیدر این    
، THSD7A ،ELMOD2توان به ها شناسایی شده مرتبط با این بیماری میترین ژناز مهمقرار داشتند.  ۶و  3۰هایدار در کروموزوممعنی

ATP6AP2 ،RNF150 ،SDE2 ،PARP1 ،PBX1 ،TFB2M ،SMYD3  وPYCR2 ها با صفات دیگر اشاره کرد که برخی از این ژن
 راز قبیل تولیدمثل و باروری، ورم پستان، پاسخ ضد ویروسی، کتوز بالینی و پاسخ ایمنی در گاوهای شیری همچنین رشد ماهیچه و صفات گوشت د

توپلاسمی و غشایی، های سیی پروتئین هستند  و در فعالیتها کدکنندهکه بیشتر این ژن شناسی نشان دادنتایج هستیگاوهای گوشتی ارتباط دارند. 
ن کلسیم ها، تنظیم کننده سیتوکینز، دستگاه گلژی، فعالیت کاتالیزوری و انتقال یوبرابر بیماری سیستم عصبی، سیستم اسکلت سلولی، مقاومت در

ثر های پیشگیری مؤهای درمانی و راهتواند در طراحی روشای ویروسی مانند بیماری یون، میهشناخت مناطق ژنومی مرتبط با عفونت نقش دارند.
 های اصلاح نژادی در گاوهای شیری نیز مفید خواهد بود.بوده و همچنین در برنامه
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Study of genome-wide association to identify the gene loci related to Johne's 

disease in Iranian Holstein cattle. 
 

 
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 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 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 the analysis, 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. 

Conclusion :The most important identified genes related to these loci 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 are 

coding proteins and are involved in cytoplasmic and membrane activities, the nervous system, cytoskeleton system, disease resistance, 

cytokine regulator, organ Golgi, catalytic activity, and calcium ion transport are involved. Also, some of these genes were related to 

other research 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. 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. 
 

 

 

 

 


