
 

 

گاوهای  بیماری لکوز در های ژنتیکی مرتبط باشناسایی جایگاه ژنوم جهت پویش کل  یمطالعه

 ایران هلشتاین

 چکیده

های تجاری و مرگ و میر ناشی از لنفوسارکوم باعث ضررهای داشته و به دلیل محدودیت عشیوهای شیری در گلهبیشتر  (BLV) عفونت ویروس لوسمی گاوی
شناخته  هیچ درمان یا واکسنی برای این بیماریتاکنون  .باشدمی مرتبطکاهش تولید شیر و افزایش نرخ حذف نیز با  همچنین کهد شواقتصادی مستقیم می

 ت کمکانابوده و در بهبود ژنتیکی حیو رؤثدرمان این بیماری م تواند در کنترل ومی BLVحساسیت به عفونت نشده است، لذا بررسی مناطق ژنومی مرتبط با 
 اینبود.  BLVمرتبط با عفونت به  اهای کاندیدو ژنمناطق ژنومی برای شناسایی  (GWAS) پویش کل ژنوم یمطالعهپژوهش، هدف از این  کننده باشد. 

هلشتاین در یکی از  راس گاو 150 . بدین منظور ازگرفتشده بودند انجام  آلوده BLV که به طور طبیعی به ایران مطالعه با استفاده از گاوهای هلشتاین
 هایتراشهبا استفاده از آماده شده  DNAهای گردید. سپس نمونهانجام  و سرم DNAاستخراج  هااز آنو  آوریخون جمعنمونه ،اصفهان صنعتی هایگاوداری

k30 (SNPchip30k) 05/0) فراوانی آلل نادر هایای تعیین ژنوتیپ شده براساس شاخصکنترل کیفیت نشانگره .شدند )توسط شرکت ایلومینا( تعیین ژنوتیپ 
< MAFP( ژنوتیپ از دست رفته ،)05/0> MINDP( نرخ تعیین ژنوتیپ ،)05/0> GENOPو تعادل هاردی )_( 1×10-6واینبرگ<W -HPتوسط نرم ) افزارPLINK 

انجام آنالیز پویش ژنوم در برنامه از پس . ماندنشانگر برای ادامه آنالیز باقی 22868شاهد( و  68و  بیمار 77راس گاو ) 145 کیفیت کنترل بعد از آنالیز انجام شد.
PLINK  سپس  قرار داشتند. 21و  17های کروموزومدار در که بیشترین نشانگرهای معنی دشدن شناختهداری، معنی بالاتر از حد آستانه رنشانگ هشتدر نهایت
انتخاب دار معنیهای مرتبط با نشانگرهای ، ژنgenecardsو  ensembleهای برخط دار با استفاده از پایگاهبیوانفورماتیکی مناطق ژنومی معنیبا بررسی 

، GRK4، TP53BP1 ،SCAPER ،GLRB ،PDGFC ،TNIP2 ،PSTPIP1 ،CEP350 ،MR1شامل ها آنترین مهم شدند که شناسایی ،شده
TOM1L2 ،SREBF1 ،COPS و TNFRS13B شناسیآنالیز هستی .بود ( ژنGOنشان داد که این ژن )بیشتر در تنظیم فعالیت آنزیمی، تبادلات  ها

 جزیه و تحلیلت دارند.نقش ها بیماری و مقاومت در برابر ، پاسخ ایمنی ذاتی، پاسخ ضد ویروسی، فعالیت کلسیمی و فعالیت لیپیدیDNAبین سلولی، پایداری 
 درمانیای هتواند در طراحی روشمی ،لوسمی گاویهای ویروس عفونت شناخت مناطق ژنومی مرتبط با جهتپویش کل ژنوم و همچنین آنالیز هستی شناسی 

 های پیشگیری مؤثر و در اصلاح نژاد حیوانات نیز مفید باشد.و راه

 GWAS ،SNPژنوتیپ، لنفوسیت، لوسمی گاوی، : کلمات کلیدی

Genom-wide association study to identify the loci related to resistance in 

Leukosis Disease in Iranian Holstein cattle 

Abstract 
Bovine Leukemia Virus (BLV) infection is more common in dairy cattle herds. Due to trade restrictions and deaths caused by 

lymphosarcoma, it causes direct economic losses, which is also related to the decrease in milk production and the increase in the 

elimination rate. No treatment or vaccine is known for this disease so far. So studying the genomic regions related to susceptibility 

to BLV infection can be effective in controlling and treating this disease and genetic improvement of animals. This research aimed 

to perform a whole genom-wide association study (GWAS) of cattle to identify genomic regions and candidate genes associated 

with BLV infection. This study was conducted using Holstein cows that were naturally infected with BLV. For this purpose, blood 

samples of 150 Holstein cows in an industrial dairy cattle farm in Isfahan 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 

sequences for 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 was performed by PLINK software. After control analyzing, 

145 cows (77 cases and 68 controls) and 22868 markers were left for further analysis, Finally 8 markers higher than the significant 

threshold were identified, and most significant markers were located on chromosomes 17 and 21. Using ensemble sites and 

genecards, genes associated with significant selected markers were identified and the most important of them were GRK4, 

TP53BP1, SCAPER, GLRB, PDGFC, TNIP2, PSTPIP1, CEP350, MR1, TOM1L2, SREBF1, COPS and TNFRS13B. Gene 

Ontology (GO) analysis showed that these genes are more involved in regulating enzyme activity, intercellular exchanges, DNA 

stability, calcium activity, and lipid activity. Whole genome wide association study analysis as well as ontology analysis to identify 

genomic regions related to bovine leukemia virus infections can be useful in designing effective treatment and prevention methods 

and in animal breeding. 
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 مقدمه

های زرد رنگ در طحال متورم گاو توصیف )میلادی( توسط لسسرینگ پس از دیدن برآمدگی 1871بیماری لکوز نخستین بار در آلمان، در سال 
 و لکوز آنزئوتیک گاو(( 1BLV))ویروس لوسمی گاو  عامل آن 1969و در سال  در اروپای شرقی گزارش برای اولین بار 1911در سال . شد

این ویروس  (.Kim et al., 2015) شودلنفومای بدخیم و لنفوسارکوم شناخته می با اسامی متفاوتی چون لکوز، لوسمی، که ،شناسایی شد
  BLV(.Reginald j. 1999گیرد )قرار می retroviridae در خانوادهبوده و رتروویروس اگزوژن  دلتا جنس از ،ایرشته تک RNA زا باسرطان

و احتمالا  شدهمحیطی  Bهای لنفوسیت باعث ایجاد عفونت مداوم در تعدادی از، سلول میزبان DNA خود در پروویروس DNA با وارد کردن
های کشنده ویروسی یکی از بیماریهمچنین  ؛(Hemmatzadeh & Momtaz, 2007) دمانباقی می در تمام طول زندگی حیوان پایدار

مختلف ایجاد  هایبافتهای سرطانی را در هایی از لنفوسیتتواند تودههای بدخیم دستگاه رتیکولواندوتلیال شده و میباشد که منجر به تومورمی
شود شامل روده، نواحی که معمولا درگیر می بوده وهفته متغیر  16تا  سهاز لا معموبیماری،  نهفته یدوره (.Radostits et al., 2000کند )

الی، ححسب عضو مبتلا متفاوت خواهد بود و دارای علائمی چون بیهای بالینی این بیماری برباشد. نشانهرحم، کلیه، کبد، قلب و طحال می
ود شسال مشاهده می سههای بالغ بالای که اغلب در دام باشدهای لنفی سطحی میتورم غده و، کاهش شیر خونی، لاغری، ضعف عضلانیکم

(Carlson, 2002; Radostits et al., 2007). زیادی  هایکرده و هزینه وارد گاوداریرا به صنعت  توجهیهای اقتصادی قابللکوز ضرر
های تولیدمثلی، کاهش تولید شیر، کاهش ارزش لاشه، کاهش فعالیت شامل که (Carlson, 2002)شود ی آن صرف میکنجهت کنترل و ریشه

اری مانند غیرمستقیم این بیم هایاما پیامد ؛باشندگله می در مثلیهای تولیدکاهش طول عمر و افزایش بیماری حذف گاو مبتلا به لنفوسارکوم،
 Radostits) بیشتری برخوردارند اهمیت صادرات گاو و اسپرم از محدودیت در های دامپزشکی ومراقبت و هزینه جایگزینی حیوان، هزینه تشخیص

et al., 2007.) و باعث کاهش و افت تولید در واحدهای کرده در گاوهای هلشتاین ایران نیز بروز پیدا  ،اکثر ضررهای اقتصادی که اشاره شده
ها متفاوت بوده و به عواملی چون جنس، سن، نوع پرورش و مدیریت شیوع عفونت در بین گله (.Mohammadi et al., 2011شود )میصنعتی 

 اشدببوده است که به واسطه تماس بیشتر میگاوهای گوشتی  میزان عفونت در گاوهای شیری بیشتر از(. همچنین Saifi, 1384بستگی دارد )
روش الآیزا،  گاو در تهران به 137همکاران با بررسی محمدی و  2011در سال  (.Radostits et al., 2007نه یک حساسیت نژادی خاص )
 درکه شیوع بیشتری نسبت به کشورهای پیشرفته دارای پایش سلامت منظم دا بدست آوردند درصد 9/29 را درصد آلودگی به لکوز آنزئوتیک

(., 2011et alMohammadi ). ایمنی با مواد رادیواکتیو، آگار سازی سرم، سنجش خنثیهای تشخیص و شناسایی بیماری لکوز شامل روش
زای سرم و شیر الآیو  AGIDها این روشترین رایجاست که  تینگلا، واکنش زنجیرهای پلیمراز و وسترن بالآیزا ،(2AGID) ژل ایمونودیفیوژن

.باشندمی
 (3SNP)ای هحی با استفاده از نشانگرهای ارزیابی جدیدی برای دستیابی به ارزش اصلابا پیشرفت دانش ژنتیک مولکولی، روش 1970از سال 

و یک صفت  SNPشناسایی وابستگی بین یک نشانگر برای GWAS)4 (ژنومیکل مطالعات پویش  (. 2013et alAbdullahi ,.)ارائه شد 
و همکاران در  Abdallaای توسط مطالعه (.Goddard and Hayes, 2009) شودانجام میدر سطح ژنوم  لانشانگرهای با تراکم با وسیله به

ایالت استفاده شد. پویش کل  16در و گله  12هلشتاین در  گاو 11554از  که در جمعیت گاوهای هلشتاین ایالات متحده انجام شد 2016سال 
ژنی زی ساشود. تجزیه و تحلیل مجموعه غنیهای زیادی کنترل میباشد که توسط ژنژن و پیچیده مییک صفت پلی BLVژنوم نشان داد که 

(5GSEA)،  مسیرهای مختلفی از جمله مسیر سیگنالینگ گیرنده جفت شده با پروتئینG تنظیم فرآیندهای متابولیکی نوکلئوتیدی و فرآیندهای ،
تواند در می GSEAو  GWASهای مربوط به هشناسایی کردند. یافت BLVبه عنوان مسیرهای مرتبط با عفونت را مختلف مرتبط با کلسیم 

های کاندید برای مطالعات مختلفی جهت شناسایی ژن (.Abdalla et al., 2016کننده باشد ) بیماری کمک این ساختار ژنتیکیدرک بهتر 
مرتبط با مسیرهای مختلف زیستی و ایمنی و مقاومت عملکردی های ویروس لوسمی گاوی تحت عنوان پویش کل ژنوم انجام و به شناسایی ژن

، DOA1 ،LTB ،LER3 ،GRP111 ،CRISP1 ،CD2AP ،PKHD1 ؛CNTN3 (Takishima et al., 2017)از جمله ها در برابر بیماری
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TUBB5 ،TRAM2 ،TNXB ،TFAP2D (Carignano et al., 2018)؛ SPATA16 (Mekata and Yamamoto, 2022)؛ 
PNPLA1 ،AP4B1 ،TRIM45 ،CDCA2 منجر شد (Brym et al., 2016 این مطالعات نشان داد که عوامل ژنتیکی .)در توانند می

بنابراین با توجه به اهمیت صفات سلامت و همچنین نقش مؤثر نژاد هلشتاین در تولید شیر  .را ایفا کنندنقش مهمی  BLVحساسیت به عفونت 
واند تهای حساس و مقاوم به این بیماری مییی دامشوند، شناساهای صنعتی متحمل میهای اقتصادی ناشی از این بیماری که گاوداریو زیان

 ها به این عفونت داشته باشد. نقش بسزایی در کاهش و جلوگیری از آلودگی گاوداری
های ژنتیکی ها و جایگاه( با تراکم بالا برای شناسایی ژنSNPنوکلئوتیدی )مورفیسم تکدر این پژوهش هدف استفاده از مارکرهای پلی

تواند در انتخاب علیه این بیماری ( بود که میGWASهای مقاوم به این بیماری، با استفاده از روش پویش کل ژنوم )ماری لکوز و آللمرتبط با بی
 .می باشد اولین مطالعه پویش ژنومی مرتبط با بیماری لکوز در گاوهای هلشتاین ایران این .مؤثر باشد

 

 هامواد و روش

 (نوع تولد )یک یا دوقلو( و سن مادر هنگام زایش)شماره حیوان، شماره پدر و مادر، سال زایش، جنس حیوان و  فنوتیپدر این پژوهش از اطلاعات 
آزمایش  کوزلنسبت به بیماری استفاده شد. در ابتدا گاوها از لحاظ بیمار یا سالم بودن  در اصفهان یک گاوداری صنعتی هلشتاین مربوط به گاوهای

راس گاو هلشتاین  150روه بندی و تعیین فنوتیپ صورت گرفت. بدین منظور از گ یزا نمونه خون( و گاوهای آلوده و سالم شناسایی و)الآشدند 
تیپی و ژنوتیپی از راس گاو به دلیل در دسترس نبودن اطلاعات فنو 5) از آنها صورت گرفت DNAو  مد و استخراج سرمآگیری به عمل خون

 K30 هایاستفاده از ریز آرایه با (راس دام سرم مثبت 77راس دام سرم منفی،  68هلشتاین )گاو  145تعیین ژنوتیپ  .روند آنالیز حذف شدند(

(SNPchip30kشرکت ) Gene seek افزار های ژنومی با استفاده از نرمبرای ویرایش اولیه داده. ایلومینا انجام شدPLINK نیاز به تهیه فایل ،
ped  وmap فایل  .بودmap،  به ترتیب شامل چهارستون شماره نوکلئوتید، نامsnp از پایگاه اطلاعاتیکه  بود، فاصله ژنتیکی و فاصله فیزیکی 

(files.html-product-v4-ld-bovine-ggp-https://support.illumina.com/downloads/geneseek) ؛ همچنیناستفاده شد 
)در اینجا اثر جنس لحاظ شد( ستون مربوط به فنوتیپ و سپس برای  اره پدر، شماره مادر، اثر ثابتبه ترتیب شامل نژاد، شماره دام، شم ped فایل

 texpad( و Microsoft office 2019) exelافزارهای این فایل نیز با استفاده از نرم که بود (رفت)آلل  ، جفت نوکلئوتید نشانگر هر جایگاه
( تهیه شد.5.3.1.0نسخه )

 مارکرهاژنوتیپ تعیین ، نرخ (MINDP <05/0ها )دامژنوتیپ  تعیین های تعیین ژنوتیپ شده از معیارهای فراوانی نرخهدادکنترل کیفیت برای 
(05/0> GENOP،) واینبرگ -یتعادل هارد(1×10-6< W-HP ) ( 05/0و فراوانی آلل حداقل< MAFP( )., 2007et al Teo)  به عنوان معیاری از

 PLINKدر  GWASسپس آنالیز  ،(Purcell et al., 2007استفاده شد ) (06/1نسخه ) PLINK نرم افزارطبق دستور  ،ژنوتیپ خطای تعیین
 برنامه انجام شد.مطابق دستور 

تعداد آزمون )در این مطالعه تعداد مارکرهای مورد استفاده( و  nه د ک( استفاده شβ = α/nاز تصحیح بنفرونی ) ی،دارمعنی سطح تعیین جهت

α  نرم افزار منهتن  از گراف داری مارکرهاجهت تصویرسازی و بررسی سطح معنی .باشدمی( 05/0خطای آزمایشی )در سطح(SNPEVG  نسخه
)قسمت  Ensemble های بر خطپایگاه ازبه ترتیب  هاها و عملکرد آنهای شناسایی شده مرتبط با ژنارتباط جایگاهیافتن برای  و( 2/3

Biomart و )Genecards پایگاه بر خط توسطها شناسی ژنآنالیز هستی .استفاده شد https://www.Uniprot.org  در نهایت انجام و
 و مورد بررسی قرار گرفت.  ترسیم PANTHER پایگاه بر خطها توسط ژن (1GO)شناسی نمودار هستی

 

 بحث نتایج و

راس دام  145که از این  فنوتیپی و ژنومی وارد مرحله آنالیز شدند اتاطلاعراس گاو دارای  145راس گاو نمونه برداری شده،  150از مجموع 
بعد از بندی شدند. راس دام در گروه بیمار )سرم مثبت( دسته 77راس دام در گروه سالم یا مقاوم )سرم منفی سالم( و  68براساس آزمایش الآیزا، 

(، >05/0MAF) نشانگر به دلیل فراوانی آلل نادر 6828؛ ( حذف شدند<05/0MIND) س گاو به دلیل ژنوتیپ از دست رفتهار پنج ،کنترل کیفیت
( حذف شدند. در نهایت W-H >1×10-6واینبرگ )_نشانگر با تعادل هاردی هشت( و <05/0GENOنشانگر به دلیل نرخ تعیین ژنوتیپ ) 339

___________________________________________________________ 
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( آورده شده 1مورد استفاده قرار گرفتند. مراحل مختلف کنترل کیفیت در جدول ) GWASو در آنالیز  نشانگر باقی 22868س گاو با تعداد ار 140
 است.

 های حاصل از تعیین ژنوتیپمراحل مختلف کنترل کیفیت داده .1 جدول

به ترتیب شامل شماره کروموزوم، نام  GWAS( انجام شد و فایل نهایی GWASمراحل کنترل کیفیت، آنالیز پویش کل ژنوم )بعد از تکمیل 
( انتخاب 05/0دار شده در سطح های معنیSNP( بود که نشانگرها )براساس یک درصد P-valueداری )سطح معنیو  نشانگر، موقعیت فیزیکی

 . (1و گراف منهتن رسم شد )شکل

 17و  21بیشترین نشانگرهای معنادار در کروموزهای نشانگر بالاتر از حد آستانه، برای ادامه آنالیز در نظر گرفته شده و  هشتپژوهش این در  
و   ensembl.orgهای برخطپایگاهاند )توسط ( نشان داده شده2) دار در جدولهای معناهای شناسایی شده مرتبط با نشانگرترین ژنممه ودند.ب

genecards.org.) 

 GWASی نشانگرهای حاصل از آنالیز گراف منهتن جهت تصویرسازی و مشاهده .1 شکل

گاو  73و همکاران، تحت عنوان ارتباط ژنومی برای پاسخ به ویروس لوسمی گاوی بر روی   Brymتوسط 2016در سال  مشابهی ایمطالعه
پویش کامل ژنوم با و شمارش هماتولوژیک تعیین و  nested-PCRگاوها با استفاده از الآیزا سرم،  BLV وضعیتهلشتاین انجام دادند که 

 تعیین و بیشترین نشانگرها روی کروموزوم های GWASنشانگر معنی دار با استفاده از آنالیز  9صورت گرفت. در نتیجه  k50استفاده از تراشه 
 (.Brym et al., 2016) قرار داشتند 23و  8، 3

 بعد از کنترل کیفیت حذف شده قبل از کنترل کیفیت مولفه

 145 5 140 (< 05/0MIND) ژنوتیپ از دست رفتهتعداد دام با 

 30043 6828 23215 (> 05/0MAFتعداد نشانگرها با فراوانی آلل نادر )

 30043 339 29704 (< 05/0GENOتعداد نشانگر با ژنوتیپ از دست رفته )

 30043 8 30035 (W -H> 1×10 -6تعداد نشانگر با تعادل هاردی واینبرگ )



 

در  هاژن (،Gao et al., 2018)و همکاران   Gaoهمچنین مطالعهو  2018و همکاران در سال  Carignanoۀ طبق مطالعپژوهش این در 
 .قرار گرفتند بررسیمورد  ،دار شدههای معنیSNPاز پایین(  kb500بالا و  kb500) 1Mbفاصله 

 GWASبا استفاده از آزمون  دارهای مرتبط با جایگاه های معنیژن .2 جدول

 

های شناسایی شده به عملکرد برخی ژن ensembleو  genecards های بر خطپایگاهو اطلاعات مربوط به  شناسیبا توجه به آنالیز هستی
 صورت زیر است:

PPP2R3A 2فسفاتازی یکی از زیر واحدهای تنظیمی پروتئین این ژن کد کننده (Alpha"B)  و در کنترل منفی رشد و تقسیم سلولی نقش

عبارتند از تاکی کاردی بطنی، پلی مورفیک کاتکول آمینرژیک و اختلال عملکرد دهلیزی. از مسیرهای مرتبط  این ژن های مرتبط بادارد. بیماری

مربوط به این ژن شامل  (GO) و سیگنالینگ بتا آدرنرژیک اشاره کرد. حاشیه نویسی هستی شناسی p70S6Kبا آن می توان به سیگنالینگ 

ای که در گاو هلشتاین کانادایی مطالعه .است PPP2R3B ئین فسفاتاز است. پارالوگ مهم این ژناتصال یون کلسیم و فعالیت تنظیم کننده پروت

با  یکدر کروموزوم  PPP2R3Aبر روی ضایعات سم عفونی با رویکرد ارتباط ژنومی و تجزیه و تحلیل عملکردی انجام شد، نشان داد که ژن 

 (.Malchiodi et al., 2018بیماری لکوز شناسایی شده است ) برای وهشاین پژکه این ژن در درحالی  ؛ضایعات سم عفونی در ارتباط است

GRK4  پروتئین( یک ژن کد کننده پروتئین بوده که عضوی از زیرخانواده گیرنده کیناز پروتئین متصل شونده به نوکلئوتید گوانینG را کد کرده )

شود. این ژن با فشار خون ژنتیکی ها میموجب غیرفعال شدن آن را فسفریله و G با پروتئین های جفت شدههای فعال گیرندهو به طور خاص فرم

و مسیرهای  (انتقال نوری بیناییداکشن )توان به فوتوترنساز مسیرهای مرتبط با آن میو  پودلاک ارتباط دارد-و اکتسابی و سندرم هرمانسکی

زین کیناز های حاوی فسفر و فعالیت پروتئین تیرواین ژن شامل فعالیت ترانسفراز، انتقال گروه هستی شناسی. آرامش و انقباض میومتر اشاره کرد

( برای کتوز بالینی و تحت بالینی GWASیک تجزیه تحلیل عملکردی به روش پویش کل ژنوم ) باشد.می GRK5 پارالوگ مهم این ژن بوده و

های شناسایی که در این مطالعه برای بیماری لکوز تعیین شد، یکی از ژن GRK4شد. ژن  انجامهای مرتبط شناسایی ژن جهت ،در گاو هلشتاین

یک ژن کد کننده پروتئین  TP53BP1 (.Soares et al., 2021بود )نیز برای حساسیت به کتوز تحت بالینی شیر  ،6 شده بر روی کروموزوم

های شود. بیماریرا موجب می NHEJهای مسیر ایفا کرده و ارتقایساختار سه بعدی و  DNA های متعددی را در پاسخ به آسیبنقش بوده که

 ل اتصالمربوط به آن شام های هستی شناسی ژناتوزومال مغلوب بوده و حاشیه نویسیو شامل میکروسفالی و کوریورتینوپاتی  این ژن مرتبط با

DNA به توالی خاص و اتصال p53 است (Blasiak et al., 2021.) ACBD6  شود که باعثبینی میپیشیک ژن کد کننده پروتئین بوده و 

 ژن شناسایی شدهمهمترین  P Value موقعیت فیزیکی نشانگر ID شماره کروموزوم

1 

 BTB-00061242 133323967 0/00004486 PPP2R3A, MSL2, STAG1 

17 
BovineHD1700003491 12114382 0/ 3000483  REELD1, POU4F2, LSM6, ZNF827 

17 
BTB-01680332 42584965 0007407/0  GLRB, PDGFC 

6 
ARS-BFGL-NGS-117080 11579351 0/ 3900089  GRK4, LRPAP1, HTT, TNIP2, FAM193, RNF4 

21 
ARS-BFGL-NGS-119025 63196063  0/ 8300094  SCAPER, TMEM266, ETFA, ISL2, PSTPIP1 

16 
BovineHD1600017306 61692286 0/ 1700099  ACBD6, CEP350, MR1, LHX4, TSPAN3, XPR1, 

STX6 

21 
BovineHD2100015790 55226641 0/001009 TP53BP1, FKBP3, TUBGCP4, PPIP5K1, CKMT1A, 

MFAP1, PDIA3 

19 
ARS-BFGL-NGS-1097 34836416 001104/0  ATPAF2, TOM1L2, SREBF1, COPS3, TNFRSF13B, 

TMEM11, MAP2K3 



های غشایی در برابر ماهیت شویندگی و محافظت از سیستم 1NMT های، تنظیم فعالیت آنزیمCoA-فعال شدن اتصال لیپیدی و اتصال آسیل

توان به متابولیسم هیپوفیز بوده و از مسیرهای مرتبط با آن میشامل کمبود هورمون  این ژن های مرتبط باشود. بیماریکوآهای آزاد میاستیل

است -CoA آسیل مربوط به این ژن شامل اتصال لیپیدی و اتصال چربی های هستی شناسی ژناسیدهای چرب اشاره کرد. حاشیه نویسی

(Soupene and Kuypers, 2019.) SCAPER  شود که بینی میقرار دارد و پیشیک ژن کد کننده پروتئین است که در سیتوزول و هسته

شامل اختلال رشد فکری و رتینیت پیگمانتوزا  بیماری های مرتبط با این ژنشود. وی میاتصال یون رو باعث فعال شدن اتصال اسید نوکلئیک 

برای  )متاآنالیز(فراتحلیلی  یک مطالعه .مربوط به آن شامل اتصال اسید نوکلئیک است های هستی شناسی ژنو اختلال گفتار است. حاشیه نویسی

بین جفت باز  ،21در کروموزوم  SCAPERتشخیص اثر انتخاب بر روی هفت جمعیت گاو گوشتی اسپانیا انجام گرفت که نشان داد ژن 

‑Gonzalez) سلولی نقش داردی قرار دارد که در شبکه آندوپلاسمی و در تنظیم چرخه  32،414،316و  32،207،264 Rodriguez et al., 

2016). 

 

 (GOها )شناسی ژنآنالیز هستی

بندی عمومی براساس سه دسته https://www.Uniprot.org پایگاه برخط های شناسایی شده توسطشناسی برای برخی از ژنآنالیز هستی
 شده است. درج( 3انجام و نتیجه در جدول ) 4و فرآیندهای زیستی 3، عملکرد مولکولی2اجزاءسلولی

 

 GWASهای شناسایی شده با استفاده از آزمون ژن ترینمهم آنالیز هستی شناسی .3جدول

 فرآیند زیستی عملکرد مولکولی اجزای زیستی ژن 

PPP2R3A 

بخشی از کمپلکس پروتئین 

 فسفاتاز
، سفاتازپروتئین ف فعالیت، اتصال یون کلسیم

 اتصال یون فلزی
 وسعه سومیتت ،پروتئیندفسفوریلاسیون  ،کاتالیزوری فعالیتتنظیم 

GRK4 
، غشاء، سیتوزول، سیتوپلاسم

 پلاسمایی
عالیت ف، فعالیت پروتئین کیناز، ATP اتصال

 رودوپسین کیناز
، پروتئین G تنظیم مسیر سیگنالینگ، فسفوریلاسیون پروتئین

 تنظیم و هدایت انتقال سیگنال

TP53BP1 

 کمپلکس ترمیم ،سیتوپلاسم

DNA، نوکلئوپلاسم ،کینتوکور، 
 ستهه

 ،اتصال هیستون، آسیب دیده DNA اتصال
-فعالیت تنظیم، تلومریک DNA اتصال به

 کننده رونویسی

-مه، تنظیم فعالیت رونویسی، پاسخ سلولی به اشعه ایکس
 لیگومریزاسیون پروتئینا

ACBD6 اتصال آسیل سیتوزولCoA  ___ 

SCAPER 

 ،شبکه آندوپلاسمی، سیتوزول
 نوکلئوپلاسم

 اسپرماتوژنسیز، رشد شبکیه چشم، رشد فولیکول تخمدان اتصال یون روی، وکلئیکاتصال اسید ن

GLRB 
 غشای، غشای پلاسمایی، دندریت

 اتصال گلیسین، پس سیناپسی

عالیت ف، فعالیت کانال یونی و کانال کلرید

مسیر ، گیرنده انتقال دهنده عصبی

لکس اتصال کمپ، سیگنالینگ نوروپپتیدی

 پروتئینحاوی 

یستم فرآیند س، انتقال غشایی یون، انتقال سیناپسی شیمیایی

 هدایت سیگنال، عصبی

PDGFC 

لومن شبکه ، سیتوزول
فضای خارج ، آندوپلاسمی

 غشای پلاسمایی، هسته،سلولی

فعالیت ، اتصال گیرنده فاکتور رشد
 همودایمریزاسیون پروتئین

اندام  رشد، توسعه دستگاه گوارش، توسعه سیستم عصبی مرکزی
 کیناز MAP تنظیم فعالیت، تنظیم تقسیم سلولی، جنینی

___________________________________________________________ 
1. N-myristoyl Transferase 

2. Cellular Component 

3. Molecular Function 

4. Biological Process 



 

TNIP2 نوکلئوپلاسم، سیتوزول 
ه اتصال پروتئین وابسته ب، اتصال یون فلزی

تئین اتصال پرو، اصلاح پلی یوبیکوئیتین
 کیناز

تنظیم فعال ، B تنظیم فعال سازی سلول های، واکنش التهابی
 شدن ماکروفاژها

PSTPIP1 
ور ناحیه د، سیتوزول، اکتینرشته 

 هسته ای سیتوپلاسم
 ساناتصال پروتئین یک، اتصال رشته اکتین

واکنش ، وزاندوسیت، چسبندگی سلولی، پلیمریزاسیون رشته اکتین
 هدایت سیگنال، پاسخ ایمنی ذاتی، التهابی

CEP350 لکالیزاسیون پروتئین در سانتروزوم ،استحکام میکروتوبول اتصال میکروتوبول دوک، هسته، غشاء، سیتوپلاسم 

MR1 
 غشای، غشای شبکه آندوپلاسمی

 گلژی
اتصال به ، میکروگلوبولین 2اتصال بتا

 T گیرنده سلول
علیه  T تنظیم سمیت سلولی به واسطه سلول، پاسخ ایمنی ذاتی

 در تیموس T تمایز سلول های، سلول تومور

TOM1L2 
، اگزوزوم خارج سلولی، اندوزوم

 غشاء
 اتصال پروتئین کیناز

هدایت  ،انتقال پروتئین، ای میتوزیتنظیم منفی تقسیم هسته
 سیگنال

SREBF1 
 سیتوزول، کروماتین

 منوکلئوپلاس، شبکه آندوپلاسمی

اتصال ، فعالیت گیرنده های هسته ای
، اتصال عنصر پاسخ استرول، پروتئین کیناز

 اتصال همزمان تنظیم کننده رونویسی

ب توسط تنظیم ضربان قل، فرآیند متابولیک لیپید، ترشح انسولین
تنظیم رونویسی ، تنظیم ذخیره چربی، سیگنال شیمیایی

 پلیمراز RNAتوسط

COPS3  ستهه، نوکلئوپلاسم، سیتوپلاسم ___ 
فرآیند کاتابولیک ، DNA تنظیم پاسخ آسیب، در رشد جنینی رحم

 پروتئین وابسته به یوبیکوئیتین

TNFRSF13B  فعالیت گیرنده سیگنال پلاسماییغشای 
گیرنده  سیگنالینگ مسیر، B هموستاز سلول، پاسخ ایمنی ذاتی

 B تنظیم تکثیر سلول های، سطح سلولی

 

GLRB، ای هپذیری عصبی دارد و به تولید جریانکند که نقش مهمی در کاهش تحریکاین ژن زیر واحد بتا گیرنده گلایسین را کد می
وابسته به آدرنرژیک  CFTR های شیمیایی و بیانانتقال از طریق سیناپس تند از،رعبا کند. مسیرهای مرتبط با آنبازدارنده کمک میسیناپسی پس

ها، یک میوکلونوس مادرزادی ارثی گوساله .شود. جهش در این ژن باعث بیماری هایپراکپلکسی ارثی شده که با سفتی عضلانی مشخص می2-بتا
یک ژن کد کننده پروتئین  PDGFC (.Pierce et al., 2001باشد )در ارتباط می GLRBای با ژن مغلوب است که طی مطالعه بیماری اتوزوم

نقش اساسی دارد و  سلولی تکثیرو  تمایززایی، و فاکتور رشد است. این ژن در تنظیم بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی از جمله رشد جنینی، رگ
ستم به رشد طبیعی قلب، گوش، سی همچنین ؛ی التهاب، تکثیر و بازسازی داشته باشدمهمی در بهبود زخم، در سه مرحلهنقش که رسد بنظر می

 (.Reigstad et al., 2005در بیماری پیشرونده کلیه، گلیوبلاستوما، مدولوبلاستوما و فیبروز نقش دارند ) .کندو کلیه کمک می عصبی مرکزی
عمل کند و همچنین  PDGF-C ممکن است به عنوان یک مولکول تنظیم کننده منفی ترشح  PDGF-Cb کهای نشان داده شد طی مطالعه

این ژن پروتئینی را رمزگذاری می کند که با پروتئین مرتبط با گیرنده لیپوپروتئین  ،LRPAP1 (.Zhao et al., 2008نیز نقش دارد ) یزایدر تومور
طی  TNIP2 (.Taghizadeh et al., 2022بود )ای این ژن با رسوب چربی در نژادهای گوسفند در ارتباط طی مطالعهکند. همچنین تعامل می

دهد، تشکیل می MAP3K8 و NFKB1 ای در فرآیند التهابی و همچنین درپاسخ ایمنی ذاتی نقش داشته و یک کمپلکس سه تایی را بامطالعه
داشته و ممکن است  های اندوتلیال نیز نقشکند. در سلولعمل می TLR4 در مسیر سیگنالینگ ،MAP3K8 رسد که در بالادستاما به نظر می
کند که در این ژن یک پروتئین اسکلت سلولی را کد می ،PSTPIP1 (.Lou and Huang, 2020) کننده رونویسی عمل کندبه عنوان فعال

 و شده T باعث فعال سازی سلول ؛ همچنینتوان به التهاب و بیماری اشاره کردآن میشود و از مسیرهای مرتبط با ساز بیان میهای خونبافت
محصول این ژن پروتئینی  ،CEP350 (.Badour et al., 2003)د پاسخ التهابی و در تنظیم اسکلت سلولی اکتین نقش دار، در ایمنی ذاتی

 ( که بر روی گاوهای هلشتاین چینی انجام شد، نشان داد که ژنGSEAسازی مجموعه ژن )غنی مرتبط با اسکلت سلولی است. طبق مطالعه
CEP350 در ارتباط است مسیرهای مربوط به شیردهی در گاوهای شیری و ایمنیهای سفیدخون، التهاب، با گلبول (Chen et al., 2022.) 

به عنوان یک حسگر  بوده ووابسته  B هایبه لنفوسیت این ژن توسعه .دهدبخشی از پاسخ ایمنی ذاتی را تشکیل می، MR1که  به نظر می رسد
ای سرطانی هممکن است یک متابولیت خاص تومور یا مرتبط با تومور را برای بقای سلول؛ همچنین کندایمنی متابولوم سلول سرطانی عمل می



در پاسخ به ایمنی و احتمالا در سرکوب تومور است. کاهش آن باعث افزایش خطر  این ژننقش  ،TOM1L2 (.Goldfinch, 2010ه دهد )ئارا
 ،SREBF1 (.Girirajan et al., 2008) شودمیو اختلال در پاسخ هومورال  Tو Bهای افزایش تعداد سلول، تشکیل تومور ،ابتلا به عفونت

قادر به تحریک بیان ژن لیپوژنیک  SREBF1ه کرد. بیان ژن )رونویسی( اشارتوان به متابولیسم استروئیدها و از مسیرهای مرتبط با این ژن می
یسم اسید چرب شیر نیز با متابولباشد؛ همچنین میمورد نیاز  ،برای پاسخ ایمنی ذاتی در ماکروفاژها با تنظیم متابولیسم لیپید بوده وو کلستروژنیک 

 دنر استفاده شوتتوانند برای ترکیب اسید چرب سالممی SREBF1های ژنتیکی در مورفیسمای بیان شده که پلی. در مطالعهاستدر ارتباط 
(Nafikov et al., 2013.) COPS3، قال های دخیل در انتپروتئین کدگذاری شده توسط این ژن دارای فعالیت کیناز است که تنظیم کننده

های بتا مبتلا به عفونت ورم پستان انجام شد، نشان داده شد که بیان اکثر ژن که بر روی گاوهای ایمطالعهکند. در سیگنال را فسفریله می
 Kościuczuk)های عاری از باکتری است بسیار بیشتر از پستان ،های آلوده به باکتریدر بافت مشتق شده از پستان ،COPSمثل  1دفنسین

., 2014et al.)  پروتئین کدگذاری شده توسطTNFRSF13B ، لنفوسیتی از خانواده گیرنده فاکتور نکروز توموریک عضو خاص (2TNF) 

نیز و  T و B در تحریک عملکرد سلول های. این ژن A2 ایمونوگلوبولینو کمبود ایمنی عبارتند از  TNFRSF13B های مرتبط بابیماری. است
شده توسط این ژن یک پروتئین کیناز با ویژگی کدگذاری  پروتئین ،MAP2K3 (.Salzer et al., 2009تنظیم ایمنی هومورال نقش دارد )در 

ود. تواند توسط انسولین فعال شمیبوده و برای بیان ناقل گلوکز ضروری  کیناز کیناز تعلق دارد. این کیناز MAP دوگانه است که به خانواده
 (.Taye et al., 2017)متابولیسم چربی نقش دارد  ای در گاو نشان داد که این ژن در چربی عضلانی ومطالعه

( و عملکرد 3(، فرآیندهای زیستی )شکل2بندی اجزاء سلولی )شکلبراساس سه دسته ،های شناسایی شدهشناسی برای کل ژنآنالیز هستی
 رسم شد. PANTHERdb.org پایگاه بر خط ای توسط( با نمودار دایره4مولکولی )شکل

 

 (C-C) سلولی  ءمرتبط با بیماری لکوز برای اجزاهای شناسایی شده ژن( GO) آنالیز هستی شناسی .2شکل 

___________________________________________________________ 
1. Beta Defensin 

2. Tumor Necrosis Factor 



 

 

 

 (B-P)های شناسایی شده مرتبط با بیماری لکوز برای فرآیندهای زیستی ( ژنGOآنالیز هستی شناسی ) .3شکل 

 (M-F)های شناسایی شده مرتبط با بیماری لکوز برای اجزای زیستی ( ژنGOآنالیز هستی شناسی ) .4 شکل

 



 BLVهای دیگر )یا هم خانواده آنها( مشترک بودند، در سایر مطالعات برای عفونت به شناخته شده در این پژوهش که با ژنهای بعضی از ژن
با ژن  ،اندشدهگزارش  BLVبرای عفونت به  که گاوی 16و  22بر روی کروموزوم به ترتیب  ،CEP104و  RNF123. ژن شدندنیز گزارش 

RNF4  وCEP350  داشتنددر یک خانواده قرار  شد، شناسایی ر این پژوهشگاوی که د 16و  6واقع در کروموزوم (Brym et al., 2016; 

Sahana et al., 2014.) هایژن گزارش شد که ایدر مطالعه TP53BP1 ،TNFRSF13B  وMAP2K3 هایتحریک عملکرد سلول درB  
ی پویش کل  ژنومی در جمعیت گاو طی مطالعه .(; Salzer et al., 2009 Falini et al.,2022د )نو تنظیم ایمنی هومورال نقش دار T و

 را که مربوط به سازگاری، سلامت و صفات تولید مثل و ایمنی بود را شناسایی کردند ISL2 و  TMEM266 ، ETFAهای هلشتاین چینی، ژن

(Liu et al., 2021 ؛) یبا مطالعههای شناسایی شده در این تحقیق بودند که این سه ژن جزء ژن، کهایننکته قابل توجهLiu   و همکاران
در مسیرهای  TNFRSF13Bو  TNIP2 ،PSTPIP1 ،CEP350 ،MR1 ،TOM1L2 ،TP53BP1های ژنهمچنین  مطابقت داشت.

که با توجه سایر گزارشات  سرکوب تومور و تنظیم ایمنی همورال نقش دارند ،Bو  Tمهمی چون پاسخ ایمنی ذاتی و التهابی، فعال سازی سلولهای 
 کنند.ایفا میدر گاوهای هلشتاین ایران   BLVها نقش اساسی را در مقاومت بر علیه عفونت که این ژنشود حتمال داده میا

 

 نتیجه گیری
بیشترین  همچنین صورت گرفت. ایران در گاو هلشتاین BLVشاهدی، برای عفونت به _در این پژوهش یک آنالیز پویش کل ژنومی موردی

 و در بوده پروتئینی کدکننده هااین ژن که بیشترنتایج هستی شناسی نشان داد  قرار داشت. 21و  17 هایدار در کروموزوممعنی هاینشانگر

 یهاژن ترینمهم .نقش دارند، فعالیت کلسیمی، سیستم عصبی و فعالیت لیپیدی DNAهای آنزیمی، تبادلات بین سلولی، پایداری تنظیم فعالیت

 و GRK4 ،TP53BP1 ،TNIP2 ،PSTPIP1 ،CEP350 ،MR1 ،TOM1L2 ،SREBF1 ،COPSبیماری این ی شده مرتبط با یشناسا

TNFRS13B تحت بالینی از قبیل ضایعات عفونی سم، بیماری کتوزدر مواردی تحقیقات دیگر طبق ها که این ژن ،هستند ،BCS متابولیسم  ،گاو

 ؛ندنقش داشت های گوشتیو در صفات گوشت و سفتی عضلانی در گاو مثل ورم پستان های مختلفاسیدهای چرب و رسوب چربی، عفونت

ا شناخت مناطق ژنومی مرتبط بتوان گفت بنابراین می تومورهای سرطانی بودند. و همچنین مرتبط با مسیرهای ایمنی ذاتی، ایمنی هومورال

ای ههای پیشگیری مؤثر باشد و همچنین در انتخاب ژنومی و برنامهدرمانی و راه هایتواند در طراحی روشهای ویروسی مانند لکوز، میعفونت

  نیز مفید خواهد بود. ایران اصلاح نژادی در گاوهای شیری
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Genom-wide association study to identify the loci related to 

resistance in Leukosis Disease in Iranian Holstein cattle 
 

Introduction and Objective: Bovine Leukemia Virus (BLV) infection is more common in dairy cattle herds. The main 

cause of leukosis is the disease that leads to the creation of cancerous lymphocytes in different organisms of the body 
and affects different species, including cattle. This disease reduces milk production and causes reproductive diseases, 
and finally the removal of infected animals. Due to trade restrictions and deaths caused by lymphosarcoma, it causes 
direct economic losses, which is also related to the decrease in milk production and the increase in the elimination rate. 
No treatment or vaccine is known for this disease so far. So studying the genomic regions related to susceptibility to BLV 
infection can be effective in controlling and treating this disease and genetic improvement of animals. This research aimed 
to perform a whole genom-wide association study (GWAS) study of cattle to identify genomic regions and candidate genes 

associated with BLV infection. 
Material and Methods: This study was conducted using Holstein cows that were naturally infected with BLV. For this 

purpose, blood samples of 150 Holstein cows in an industrial dairy cattle farm in Isfahan 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 sequences for 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 was 
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 control analyzing, 145 cows (77 cases and 68 controls) and 22868 markers were left for further analysis, 

Finally 8 markers higher than the significant threshold were identified, and most significant markers were located on 
chromosomes 17 and 21. Using ensemble sites and genecards, genes associated with significant selected markers were 
identified. 
Conclusion: The most important of them were GRK4, TP53BP1, SCAPER, GLRB, PDGFC, TNIP2, PSTPIP1, CEP350, 

MR1, TOM1L2, SREBF1, COPS and TNFRS13B. Gene Ontology (GO) analysis showed that these genes are more 
involved in protein-coding and play a role in regulating enzyme activities, intercellular exchanges, DNA stability, calcium 
activity, nervous system, and lipid activity. Also, according to other research, these genes played a role in cases such as 
infectious poison lesions, subclinical ketosis disease, BCS of cattle, fatty acid metabolism and fat deposition, various 
infections such as mastitis, and in meat traits and muscle stiffness in beef cattle. It should be noted that some of these 
genes were related to the pathways of innate immunity, humoral immunity, and cancer tumors. There fore, it can be said 
that whole genome wide association study analysis as well as gene ontology analysis to identify genomic regions related 
to viral infections such as leukemia can be effective in designing treatment methods and prevention methods and also in 
choosing Genomics and breeding programs in Iranian dairy cows will also be useful. 
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