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(BMP15)در بز نژاد نجدي  و ارتباط آن با صفت چندقلوزايي  
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  چكيده

 و ،گـذاري   فوليكول در تخمدان، نرخ تخمـك شرح و بسط كه در كنترل BMP15ژن بررسي چندشكلي  ،حاضر تحقيقهدف از انجام 
 و مركـز  ، موقعيت جغرافيايي شمال غربي، جنوب شرقيسهنجدي مربوط به   بز91 از ي خونها نمونه. است ،باروري نقش حياتي دارد

 بـا  BMP15 ژن دو جفـت بـازي از اگـزون    235 ة، تكثير قطع ـDNAبعد از استخراج . شدند انتخاب تصادفي طور استان خوزستان به
 بـين ژن مـذكور و صـفت    ةرابط ـسـپس  . يـابي شـدند   قطعات مـورد نظـر تـوالي    وشد  استفاده از يك جفت آغازگر اختصاصي انجام

 T از نـوع  529 سه جهش در باز ،Vector NTIافزار  يابي با نرم نتايج حاصل از توالي.  بررسي شدSASافزار آماري  چندقلوزايي با نرم
ط بـه    همچنين بيشترين ميـانگين چنـدقلوزايي مربـو        .دكر را مشخص    C به   T از نوع    576 و در باز     G به   C از نوع    530 و در باز     Gبه  

اميـد   ازايـن رو  .  مؤثر است  گذاري در بز   شده در ژن مورد بررسي، بر نرخ تخمك        اي يافت  هاي نقطه  طوركلي، جهش   به . بود AAالگوي  
  .با انتخاب براساس نشانگر بتوان صفت مطلوب چندقلوزايي را در جمعيت بز نجدي افزايش داداست 

  PCR-SSCP، گذاري  تخمك، نرخBMP15يابي، ژن  بز نجدي، توالي :ها واژه كليد
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  مقدمه
 بـيش از  (TGFβ) رشد ةهند د شكل  تغييريبتا عامل ةخانواد

 آنها در تنظيم باروري به اثبـات        اكثر كه نقش    دارد عضو   40
ــدترين اعــضاي ايــن خــانواده  ). 6( رســيده اســت از جدي

 8 ،7( اسـت  (BMP15)15 ثر بر تمايز استخواني ؤپروتئين م 
انـد كـه      شناسايي شـده   BMP15در ژن   هايي   جهش). 14و  

شـده   علت اصلي تغييرات رشد فوليكولي و نازايي مـشاهده        
 ).9( هـستند   و بلكلـر   ، اينوردل، هانا، كمبريج   در گوسفندان 

فوليكول در گوسـفند    طبيعي   ة براي توسع  BMP15 پروتئين
ها نقـش مهـم تخمـدان در تنظـيم           اين يافته . ضروري است 

را نــشان گــذاري   تخمــكفوليكــولي و نــرخطبيعــي رشــد 
 9- تمـايز  و رشـد  املو عارتباطآزمايشي در ). 5(دهند  مي

)GDF9(   و BMP15        براي رشد فوليكول در پستانداران بـا 
بررسـي و نـشان     گذاري و غلظت پروژسـترون       نرخ تخمك 
 براي فعاليت و رشـد  BMP15 و   GDF9 وجود   داده شد كه  

). 13( است و بعد از رشد ضروري       لطبيعي فوليكول در قب   
ــر،  ــشي ديگ ــكليدر آزماي ــاي ژن چندش ــاي  ه  و GDF9ه

BMP15 گـذاري در    با افـزايش نـرخ تخمـك   ها و ارتباط آن
 ،در ايــن نژادهــا. شــدبررســي   كمبــريج وهــاي بلكلــرنژاد
 نـشان دادنـد و در      راهاي هموزيگوت فنوتيپ عقيمي      ميش

). 10(افزايش يافت   گذاري   حالت هتروزيگوتي نرخ تخمك   
 اگـزون كـد     2 توسـط    BMP15ان پـروتئين    در موش و انس   

 17 ةدهنـد   اگـزون اول، پپتيـد پيـام        بـه نحـوي كـه      شود مي
 پروپپتيد و اگـزون دوم      ةاي و اولين بخش از ناحي      اسيدآمينه

 125 ةشـد   كامـل  ة پروپپتيـد و تمـام ناحي ـ      ة ناحي ـ ةماند اقيب
 BMP15ژن ). 9( كننـد  شـده را كـد مـي       محاسـبه  ةاسيدآمين

 ة در گوسفند طول كامل ناحي ـ    .ردر دا  قرا Xروي كروموزوم   
 393 پروتئيني بـا  است و  جفت باز1182 ، پروتئين ةكدكنند

كيلـو بـاز     6/6اين ژن با حـدود      . كند  توليد مي   را اسيدآمينه
ترتيـب   هاي يـك و دو بـه       اگزون كه   است اگزون   دوداراي  

اين دو اگزون بـا     . هستند جفت باز  329 و   328داراي طول   

  ). 11( شوند جدا ميكيلو باز  3/5 لطويك اينترون به 
 حاضـر، بررسـي چندشـكلي     پـژوهش   هدف از انجـام     

ــمار  ــزون ش ــفت    BMP15ژن  2 ةاگ ــا ص ــاط آن ب و ارتب
  .استدر بزهاي نجدي چندقلوزايي 

  
  ها روش و مواد
 ضد ةماد ليتري حاوي ميليچهار  هاي خلأ گيري با لوله خون
 سـه نجـدي   بـز رأس  91گـردن   از سياهرگ EDTA انعقاد

 هـا  نمونه .موقعيت جغرافيايي استان خوزستان انجام گرفت

دانـشگاه كـشاورزي و منـابع     مركزي آزمايشگاه به يخروي 
 دمـاي   در،DNAاسـتخراج   و تا زمـان  منتقل طبيعي رامين

بـا  هـا   نمونـه DNA  .شدند نگهداري گراد سانتي ةدرج -20
و كيفيت آنهـا   استخراج )ژن سينا شركت( DIATOMكيت 

. شـد  تعيـين   يك درصدآگارز ژل روي ش الكتروفورزروبا 
ليوفيليزه  صورت به و تكاپوزيست ايران شركت از آغازگرها

 ـ دسـتورالعمل  و طبـق  دريافـت  دما به حساس غير ة كارخان
 ة درج ـ-20دمـاي   در و رقيـق  تقطيـر  دو بار آب با سازنده
اي پليمراز بـراي    واكنش زنجيره.شدند گراد نگهداري سانتي
 35 بـا  BMP15 ژنـي   جفت بازي جايگـاه 235 ةطعق تكثير
 ثانيـه بـراي     30گـراد بـه مـدت         سـانتي  ة درج ـ 95( چرخه

 ثانيـه بـراي     30گراد به مـدت       سانتي ة درج 56واسرشت و   
)  ثانيه بـراي بـسط  30گراد به مدت   سانتي ة درج 72اتصال،  

  رويPCR و محصولات شددر دستگاه ترموسايكلر انجام 

 شده  استفادههاي آغازگرتوالي. شدند الكتروفورز ،آگارز ژل
5’-TACAGACCCTGGACTTTCCTCT-3’ F:  و  

R: 5’-GCCCAACATGTTCCATGATATCC-3’  بـود .
 SSCPروش  از هـا  ژنوتيـپ  تعيين برايPCR يند افر از بعد

، تعـداد  شـده   براساس الگـوي بانـدي مـشاهده   .شد استفاده
يابي به شـركت    تواليبراي  PCRهفت نمونه از محصولات

افـزار   ا نـرم  يابي ب   توالي ةسپس نتيج  .ينا ژن فرستاده شدند   س
Vector NTI بـين  ةمنظـور بررسـي رابط ـ   بـه  . بررسي شـد 
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 و صفت   BMP15 ژن   2 ةشده اگزون شمار   هاي يافت  جهش
  آمـاري  افـزار   نـرم  GLM ةندقلوزايي، آناليز آماري با روي    چ

SAS  انجام شد 1براي مدل آماري.  
  Yij =µ+Gi+eij )1رابطة (
ميـانگين  µ ، )چندقلوزايي( مشاهدات Yijر اين رابطه، د
 ـ  Gi، جامعه  تـأثير eij  و،صـورت اثـر ثابـت    ه اثـر ژنوتيـپ ب

  .است صورت اثر تصادفي هب)  آزمايشي اشتباه(باقيمانده 
  

  نتايج و بحث
 BMP15 ژن 2 ة شـمار در اين تحقيق براي اولين بار اگزون      

جفت  235 ناگزو طول اين    شد و يابي   در نژاد نجدي توالي   
 ةنتايج الكتروفـورز نـشان داد كـه قطع ـ        . تعيين گرديد بازي  
صـورت   بـه  BMP15 ژن   2 ة شـمار   اگزون جفت بازي  235

اختـصاصي در    گونه باند غير   اختصاصي تكثير يافت و هيچ    
هاي  ترازسازي توالي  هم. )1شكل   ( نشد مشاهدهز  رالكتروفو

آنـاليز  و  بانـك ژن    شده از    هاي گرفته  يبزهاي نجدي با توال   
 529، سه جهش در جايگـاه  Vector NTIافزار   نرمباها  داده
ــه  ــينك ــد تيم ــوانينرا  (T) نوكلئوتي  در ،(G) جــايگزين گ

 جـايگزين گـوانين   را   (C)  نوكلئوتيد سيتوزين  530جايگاه  
(G)،     نوكلئوتيد تيمـين   576 و در جايگاه  (T)   جـايگزين  را

د از  بع ـ). 3 و   2 هـاي  شـكل (شناسـايي كـرد      (C) سيتوزين
هـاي پروتئينـي، بـا       شـده بـه تـوالي       ياد DNA توالي   ةترجم
هـاي   سازي توالي پروتئينـي بـز نجـدي بـا تـوالي            رديف هم

شده  هاي ياد  مشخص شد كه در جايگاه   بانك ژن  موجود در 
 در واقـع در     .هـا رخ داده اسـت      تغيير در تـوالي اسـيدآمينه     

 هـاي   اسـيدآمينه   كـه  سـازي مـشخص شـد      رديف فرايند هم 
)Gly155Val   و Pro171Ser ( اند جايگزين شده)   4شكل .(

جـا شـدند ميـانگين        كه سه نوكلئوتيد جابـه     AAدر الگوي   
 بود كه اين بيانگر تأثير زياد اين تـوالي          167/2چندقلوزايي  

  ). 1جدول (بر چندقلوزايي است 

  

 

   ، ماركر صد جفت بازي،4ن ستوو ) جفت بازي 235 ةقطع( آر. سي. محصولات پي، 3 ،2، 1هاي   ستون.1شكل 
  درصد يك روي ژل آگارز

  

  
  هاي جهش و مكانژن توالي هايي از  بخش .2شكل 
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  NCBIهاي جهش با توالي رفرنس در  مكان .3شكل 

  
                                               170                        160  

  NCBIالي رفرنس در هاي تغيير اسيدآمينه با تو مكان. 4 شكل

  
  قلوزايي در بزهاي نجديچند بر صفت شده الگوهاي مشاهدهتأثير اثر . 1جدول 

  ميانگين چندقلوزايي  الگوها

AA a167/2  
BB a000/2  
EE ab875/1  
AD b667/1  
AB b600/1  

       a-b :05/0 (هستنددار   با حروف غير مشابه داراي اختلاف معنيهاي ميانگينP<.(  
  

  
  ، 7 ستون؛ AA ژنوتيپ، 6 و 5 هاي ستون؛ AD ژنوتيپ، 4 و 3 هاي ستون؛ EE ژنوتيپ ،2 و 1هاي  ستون. 5 شكل

  AB ژنوتيپ، 9 و 8 هاي ستون و ،BB ژنوتيپ

نتايج اين تحقيق بـا نتـايج سـاير محققـان در گوسـفند              
ــريج ــي  ) 10( كمب ــژاد چين ــز ن ــين در ) 16(و در ب و همچن

شده و   بر چندشكلي مشاهدهمبني) 1(گوسفند نژاد سنجابي 
بــراي ژن محققــاني . ارتبــاط آن بــا بــاروري مطابقــت دارد

BMP15دو نژاد بز چيني چهار جهش از نوع   درT  بـه G ،

C   به G  ،T   به C  ،  وC   به T   در اين  ). 16(گزارش كردند    را
 بز نجدي مشاهده     ها در توالي   تحقيق، سه نوع از اين جهش     

گونه جهشي در بـز   حقيق، هيچدر تناقض با نتايج اين ت    . شد
، بزهاي چيني، بـراي     )PCR-RFLPروش  ) (2(سرخ جبال   

) 4(، بزهاي مرخز ايـران      )FecX )12 و   FecBهاي اصلي    ژن
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ــا روش ( ــي  PCR-RFLP و PCR-SSCPب ــزيم برش ــا آن  ب
DdeI(      ميش شال بـراي ،FecXG   و FecXL )17) (   بـا روش

PCR-RFLP   و PCR-SSCP(،   ري بختيـا  ـ   و گوسفندان لري
  .مشاهده نشده است) PCR-SSCPروش ( )15(

هاي مورد بحث در اين پژوهش كه به جابجـايي           جهش
  به جاي  Pro (P) و   Val(V) به جاي    Gly(G)هاي   آمينه اسيد

Ser(S) ــد ــستندانجامي ــر،از ســوي. ، هتروزيگــوت ه   ديگ
بزهـاي  ريزي را در      ميزان تخمك  BMP15شده كه    مشخص

اد خـد  ايـن ر   .دهـد  ش مـي   موتانت هتروزيگوت افـزاي    مادر
اي اسـت كـه      يافتـه  رين تغيي ـ ئدليـل وجـود پـروت      بهاحتمالاً  

 افزايش  FSHهاي گرانولوزا را به هورمون       حساسيت سلول 
دهد، اين امر باعث رشـد سـريع فوليكـول و در پـي آن                مي

 ).16( شود هاي كوچك مي   با تخمك  ريزي زودرس  تخمك
د بـاروري بـالا     ي با درص ـ  ي بزها  در اين پژوهش،   كه  از آنجا 

رسـد ايـن     شـده بودنـد، بـه نظـر مـي          هاي ياد  داراي جهش 
  و در  BMP15ين  ئسـاختمان پـروت    ها سبب تغيير در    جهش

ــرد آن   ــر عملك ــينتيجــه تغيي ــوند م ــت .ش ، 155 در موقعي
يـسين   گلا .ن جايگزين والين شـده اسـت      ييس گلا ةاسيدآمين

 جـانبي   ةرقطبي است كه در زنجي ـ      غير ةترين اسيدآمين  ساده
  والـين غيـر    ةآمين ـ  اسيد .استقط داراي يك اتم هيدروژن      ف

ــر ــي و در زنجي ــروه آليفاتيــك خــود جــانبي ةقطب . دارد گ
 و لوسـين تمايـل      ،زيرواحدهايي ماننـد آلانـين، گلوتاميـك      

كـه واحـدهايي     حـالي   شركت كننـد، در    αدارند در مارپيچ    
 βهـاي    مانند والين و ايزولوسين تمايل به وجـود در رشـته          

 اين  ودارد ها يسين تمايل بيشتري براي ايجاد پيچلا گ.دارند
ربـوط  هـا و پپتيـدهاي سـنتزي م        تمايل به ساختار پـروتئين    

 و  ،بـودن ايزولوسـين، والـين      دار  بـراي نمونـه شـاخه      .است
 سـبب   βدليـل ممانعـت فـضايي در اتـم كـربن             ترئونين به 

ي كه ايـن اسـيدها     حالي شود، در   مي αكردن مارپيچ    ناپايدار
گيرند چـون در ايـن        قرار مي  βهاي   آساني در رشته   به آمينه
 اصـلي در    ةاي كه زنجير   ها زنجيرهاي جانبي از صفحه     رشته

. )3 (كننـد  گيـري مـي    آن قرار دارد، به سمت خارج جهـت       
 والين و گلايـسين در      ةبنابراين باتوجه به اينكه دو اسيدآمين     

ساختار و همچنين در تمايل به شركت در ايجاد صـفحات           
توان نتيجه گرفـت كـه ايـن         ها متفاوت هستند، مي     و پيچ  بتا

  .شود تغيير سبب تغيير در ساختار و عملكرد پروتئين مي
 پـرولين جـايگزين سـرين    ة، اسـيدآمين 171در موقعيت   

قطبـي و داراي گـروه       شده است، پرولين مانند والـين غيـر       
 جــانبي خــود اســت امــا ايــن گــروه ةآليفاتيــك در زنجيــر

يسين تمايل بـه     از سويي مانند گلا    .است وار آليفاتيك حلقه 
بـردن   بين اين اسيدآمينه تمايل به ازافزون بر  .ايجاد پيچ دارد 

 ة اســيدآمين. داردβ و صــفحه αهــر دو ســاختمان مــارپيچ 
 جــانبي خــود داراي گــروه   ة زنجيــرةســرين در حلقـ ـ

هاي قطبي   اسيدآمينهءدر واقع جز،  است) OH( هيدروكسيل
 NHهاي   گروه با سيل در اين اسيدآمينه    گروه هيدروك  .است

بـردن   بين كنند و تمايل به از      اصلي رقابت مي   ة زنجير COو  
 ةرسد كه جايگزيني اسيدآمين به نظر مي  ). 3 ( دارند αمارپيچ  

سـبب  ) سرين(  قطبي ةبه جاي اسيدآمين  ) پرولين( قطبي غير
گونه كـه     همان .شود ين مي ئتغيير در ساختار و عملكرد پروت     

كه يك ايزولوسين غيرقطبي جايگزين يك (FecX  شدر جه
 ، اين رخداد به وجـود آمـده اسـت      )سرين قطبي شده است   

)10.(  
  
  گيري نتيجه

در  15بـر تمـايز اسـتخواني        مـؤثر    پروتئيناگزون دوم ژن    
ــشان داد   ــي ن ــكلي ژنتيك ــز نجــدي چندش ــت ب در . جمعي

در . يابي اين بخـش از ژنـوم سـه جهـش يافـت شـد               توالي
هاي گلايـسين    هاي آن به تغيير اسيدآمينه      جهش ژنوتيپي كه 

ــا ســرين   ــرولين ب ــين و پ ــا وال ــد،ب ــرخ انجامي ــالاترين ن  ب
 با استفاده از اين نـشانگر       رو  ازاين. چندقلوزايي مشاهده شد  

 . كردقلوزايي را شناسايي توان مادران مستعد براي چند مي
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