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Objective: Interleukin-4 receptor gene (IL-4R) is an important molecule 
in immune signaling pathways that control immune responses and 
reproductive functions in mammals.  The objective of this study was to 
explore the IL-4R gene sequence diversity and to compare nucleotide 
variation, substitution patterns, selective pressures, and phylogenetic 
relationships between European cattle (Bos taurus) and Indian cattle 
(Bos indicus). 
Method: In this regard, we retrieved 26 nucleotide sequences from the 
NCBI and Ensemble databases related to various breeds of both 
European and Indian species and aligned them using the CLUSTAL-W 
algorithm in MEGA, and subsequently the number and types of 
mutations and the amount of polymorphism, nucleotide diversity, the 
number of similar and non-similar substitutions, the percentage 
nucleotide transition and transversion substitutions was calculated using 
MEGA11 and Dnaspv5 software. The percentage of nucleotide transition 
and transversion substitutions was calculated using the composite 
maximum likelihood method. Haplotype diversity was calculated based 
on the maximum likelihood method and genetic distance was calculated 
based on the Tamura-Nei model and finally the phylogenetic tree was 
drawn using the Neighbor-joining (NJ) method. To assess selective 
pressure acting on the IL-4R gene, the ratio of nonsynonymous to 
synonymous substitutions (dN/dS) was estimated.  
Results: The nucleotide diversity was estimated to be 0.33 in European 
cattle and 0.214 in Indian cattle, which suggests a higher level of genetic 
variability of Bos taurus compared to Bos indicus. The frequency of 
transitional substitutions was higher than the frequency of trans versional 
substitutions in all populations examined. The dN/dS ratio was 0.9 in 
European cattle, while that of Indian cattle was 1.11, suggesting that the 
IL-4R gene is under positive selection in Indian cattle. The results of 
phylogenetic analysis of the IL-4R gene showed that the gene in both 
groups of cattle had different evolutionary patterns, although they share 
a common ancestor, and that European cattle had more evolutionary 
divergence and likely have had a longer evolutionary time for this gene 
compared to Indian cattle.  
Conclusions: The results of this study revealed distinct evolutionary 
patterns in European and Indian cattle. The results also suggest that the 
IL-4R gene has experienced distinct selective pressures in the 
evolutionary process between European and Indian cattle, where pure 
selection dominates in European cattle and there is evidence of positive 
selection in Indian cattle. Thus, besides furthering the molecular 
evolution and genetic diversity of immune genes in cattle, the above 
results can be applied to the breeding strategies of cattle in the future, 
especially in the area of immune function and disease resistance. 
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و  ( در بین گاوهای اروپاییIL-4Rژن اینترلوکین ) ۴توالی رسپتور بررسی تنوع ژنتیکی 
 هندی
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  ها: واژهکلید
 انتخاب طبیعی

 IL-4R ژن
 فیلوژنتیک

 گاوهای اروپایی
 گاوهای هندی

یکی از اجزای کلیدی مسیرهای سیگنالینگ ایمنی است که نقش ( IL-4R) 4-ژن گیرنده اینترلوکین هدف:
بررسی این مطالعه،  هدف ازکند.  های ایمنی و فرایندهای تولیدمثلی در پستانداران ایفا می مهمی در تنظیم پاسخ

)گاوهای   Bos indicus)گاوهای اروپایی( و  Bos taurusگونه گاو زیردر دو  IL-4R تنوع ژنتیکی جایگاه ژن
 .بوددی( هن

از  اروپایی و هندی توالی نوکلئوتیدی مربوط به نژادهای مختلف هر دو زیرگونه 26 روش پژوهش:
های ژنی با الگوریتم ترازی توالی همتراز شدند.  استخراج و هم Ensemble و NCBI های داده پایگاه

CLUSTAL-W افزار  نرمMEGA  و میزان چندشکلی، ها ( انجام شد. سپس تعداد و انواع جهش11)نسخه
مشابه اتفاق افتاده، درصد تفرق ژنی، ها جایگزینی مشابه یا غیر های که در آنتنوع نوکلئوتیدی، تعداد جایگاه

محاسبه شدند.  Dnaspv5و  MEGA11افزارهای  های انتقالی و تقاطعی و تبدیل ژنی با نرمدرصد جایگزینی
. نمایی ترکیبی محاسبه شد ی با استفاده از روش حداکثر درستهای انتقالی و تقاطعی نوکلئوتید درصد جانشینی

در و  نئی محاسبه شدند-تنوع هاپلوتایپی براساس روش حداکثر درستنمایی و فاصله ژنتیکی براساس مدل تامورا
برای بررسی فشار انتخاب در جایگاه  .ترسیم گردید( NJ) درخت فیلوژنتیک با روش اتصال همسایگینهایت 

 ( محاسبه شد.dN/dSهای غیرمترادف به مترادف )نسبت جایگزینی 4-اینترلوکینژن 
 214/0و  33/0ترتیب  در گاوهای اروپایی و هندی به IL-4R میزان تنوع نوکلئوتیدی در ناحیه ژن ها:یافته

های تقاطعی  تر از جانشینی های انتقالی بیش ها، نرخ جانشینی برآورد شد. نتایج نشان داد که در تمامی جمعیت
و  پیریمیدینی به پیریمیدینیبازهای تر از تبدیل  پورینی به پورینی بیشبازهای تبدیل  درصد چنین، همو  است

محاسبه شد که بیانگر  11/1و  9/0ترتیب  در گاوهای اروپایی و هندی به dN/dS . نسبتبودند برعکس
یی از انتخاب مثبت در گاوهای هندی طی تکامل ها بودن انتخاب خالص در گاوهای اروپایی و وجود نشانه غالب

در این نژادها  IL-4R دهنده مسیرهای تکاملی متفاوت ژن این جایگاه ژنی است. تحلیل درخت فیلوژنتیک نشان
تری نسبت به گاوهای  ای که با وجود داشتن نیای مشترک، گاوهای اروپایی قدمت تکاملی بیش گونه به ،بود

 .هندی نشان دادند
. بودندالگوهای تکاملی متفاوت در گاوهای اروپایی و هندی  های مطالعه حاضر بیانگریافتهگیری: نتیجه

این بودن انتخاب خالص در گاوهای اروپایی و وجود شواهدی از انتخاب مثبت در گاوهای هندی بیانگر  غالب
مذکور نتایج لذا است. شته داطول فرایند تکامل تحت فشارهای انتخابی متفاوتی قرار در  IL-4Rاست که ژن 

آینده اصلاح  راهبردهای درتواند  های ایمنی در گاو می درک بهتر تکامل مولکولی و تنوع ژنتیکی ژنعلاوه بر 
 مورداستفاده قرار گیرد.ها  مقاومت به بیماریو  زمینه عملکرد ایمنی ویژه در گاو به در نژاد
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 309 و همکارانارغوان بستام /  یهند  و    ییاروپا یگاوها نیب در(   IL-4R ) نینترلوکیا ژن ۴ رسپتور یتوال یکیژنت تنوع یبررس

 .  مقدمه 1
عنوان حیوانی  همواره به( Bos primigenius) شده سازی گاوهای وحشی منقرض از زمان اهلی زیرگونه گاو اروپایی

ارزشمند برای انسان مطرح بوده و محصولاتی نظیر شیر، گوشت و چرم تولید کرده است. افزون بر این، در برخی 
 شده است ونقل استفاده  عنوان حیوان بارکش در کشاورزی و حمل تاریخی و در مناطق مختلف جهان، از گاو بههای  دوره

(Magee et al., 2014)هزار سال پیش از یکدیگر منشعب  335در حدود  و زبو . دو زیرگونه اصلی گاو، شامل تائورین
شواهد  (.Achilli et al., 2009) اند سازی شده اوت اهلیهای جغرافیایی متف ها و مکان طور مستقل، در زمان شدند و به

و گاوهای زبو  النهرین بینهزار سال پیش در منطقه  10دهد که گاوهای تائورین حدود  شناسی و ژنومی نشان می باستان
 (.Vigne, 2011) اند هزار سال پیش در دره سند اهلی شده هشت حدود 

 .سرعت در سراسر جهان گسترش یافتند جایی دامداران به مهاجرت و جابهزمان با  جمعیت گاوهای تائورین هم
گیری نژادهای متنوع  های بومی، منجر به شکل سازگاری با شرایط محیطی مختلف، انتخاب مصنوعی و تلاقی با جمعیت

زه گاوهای تائورین و امرو (.Decker et al., 2014) توجه شد گاو با توان تولیدی متفاوت و تنوع ژنتیکی و فنوتیپی قابل
های فنوتیپی و  ی از نظر ویژگیگیر چشمهای  روند و تفاوت شمار می زبو دو منبع اصلی تأمین شیر و گوشت در جهان به

گاوهای زبو دارای کوهان مشخص بوده و نسبت به  (.Verdugo et al., 2019) ها وجود دارد پراکنش جغرافیایی بین آن
 (.Rosse et al., 2017) دهند ی نشان میتر بیشها مقاومت  گرما، خشکسالی و بیماریزای محیطی مانند  شرایط تنش

د ان های کیفی گوشت این دو زیرگونه گزارش کرده داری را در ویژگی های معنی علاوه بر این، مطالعات متعددی تفاوت
(Shackelford et al., 1995.) 

ها، SNP-را در سطح کل ژنوم Bos indicusو  Bos taurusان های ژنومی گسترده، اختلافات عمیق ژنتیکی می بررسی

ها بازتابی از  (. این تفاوتShackelford et al., 1995اند ) طور دقیق مستند کرده به-ها و نشانگرهای ریزماهواره اضافهو   حذف
از این دو زیرگونه هستند. سازی مستقل، پراکنش جغرافیایی متفاوت و فشارهای انتخابی ناهمگون در هر یک  مسیرهای اهلی

اند که با  اختصاصی متعددی در هر یک از این دو زیرگونه شناسایی شده( QTLکمی ) صفات های جایگاه و ها واریانت چنین، هم
 (.MacHugh et al., 1997) های فنوتیپی خاص مرتبط هستند تفاوت

های فیزیولوژیک و عملکردی  اخیر نقش کلیدی برخی نواحی ژنومی را در سازگاریی  مطالعات ژنوم کامل در یک دهه
ها و  هایی که با تحمل گرمایی، کارایی استفاده از خوراک، مقاومت به انگل حضور آلل Bos indicusاند. در  مشخص کرده

(. در مقابل، Dutta et al., 2022اند، با فرکانس بالاتری گزارش شده است ) های گرمسیری مرتبط بقای بهتر در اقلیم
Bos taurus ترکیب مطلوب گوشت و رسوب تر بیشتر، تولید شیر  تحت فشار انتخابی برای صفاتی مانند نرخ رشد سریع ،

 (.Zhang et al., 2020ای قرار گرفته است ) ماهیچه چربی بین
اند که نواحی حاوی  ژنومی نشان داده ( و مطالعات انتخابWGSهای ژنوم کامل ) و تحلیل علاوه بر این، تجزیه 

(، تنظیم دما، متابولیسم انرژی، و تکامل پوست و پوشش بدن BoLAهای  ژن یهای مرتبط با ایمنی )مثل خانواده ژن
تنها درک دقیقی از مسیرهای  ها نه (. این یافتهIso-Touru et al., 2021اند ) تحت شدیدترین فشارهای انتخابی قرار داشته

ارزشمندی از نشانگرهای مولکولی را برای ی ها فراهم کرده، بلکه مجموعه های محیطی این زیرگونه و سازگاری تکاملی
 (.Lopes et al., 2023دهد ) های اصلاح دام، انتخاب ژنومی و حفظ ذخایر ژنتیکی ارائه می برنامه

شده،  فعال T های ها، از جمله سلول یک سیتوکین مهم است که توسط انواع مختلفی از سلول( IL-4) 4-اینترلوکین
عنوان یک فاکتور  به IL-4 .کند میهای ایمنی ایفا  های متعددی در تنظیم پاسخ شود و نقش ها تولید می ها و بازوفیل سل ماست

 روی CD23 ها و گیرنده سل با میل ترکیبی بالا روی ماست IgE های عمل کرده و با افزایش بیان گیرنده B های رشد سلول
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 ,.Coffman et al) کند را تقویت می IgE ای، فرایند تغییر ایزوتایپ ایمونوگلوبولین به هسته های تک و فاگوسیت B های سلول

سازی مسیرهای سیگنالینگ  ، برای فعال(IL-4R) 4-به گیرنده اختصاصی خود، یعنی گیرنده اینترلوکین IL-4 اتصال (.1993
یک ژن کاندیدای مهم در بروز  IL-4R اند که ژن مطالعات کاوش ژنومی نشان داده (.Yin et al., 1994) وابسته ضروری است

دلیل  به IL-4R ژن در عملکردی های چندشکلی شناسایی (.Ober et al., 1998) شود آلرژی و حساسیت در انسان محسوب می
 (.Deichmann et al., 1997) ستاز اهمیت بالایی برخوردار ا IL-4 نقش کلیدی این گیرنده در مسیر سیگنالینگ

 IL-4Rژن ن،یهلشتا نژاد یگاوها ریش در راتیبوت یدروکسیه-β ( مرتبط با غلظتGWAS)ی گسترده ژنوم شیدر مطالعه پو

طور  . بهدیگرد یمعرف یبعد یها دوم و دوره یردهیدر ش ینیبال مهم مرتبط با کتوز تحت دایکاند یها ژن از یکیعنوان  به 
با  یداریمعن ارتباطگاو،  25کروموزوم  یروژن مذکور واقع بر  rs42062457 با شناسه یدینوکلئوت تک یمشخص، چندشکل

 در ژن نیا حضور ،یالتهاب و یمنیا یها پاسخ میدر تنظ IL-4R شده ژن (. با توجه به نقش شناختهP<01/0کتوز داشت ) یماریب
 سمیمتابول میتنظ با یمنیا یرهایمس بالقوه ارتباط دهنده نشان تواند یم ر،یش راتیبوت یدروکسیه-β غلظت با مرتبط یژنوم هیناح
 (.Nayeri et al., 2019) باشد انتقال دوره یط یریش یگاوها در یکیمتابول اختلالات بروز و یانرژ

 فرایند با و داشته ماده یدمثلیتول یها اندام یمنیا یها در پاسخ ینقش مهم IL-4R و  IL-4شامل ینیتوکیس یها ژن
 تیدر موقع IL-4 ژن یچندشکل که داد نشان جینتا. هستند مرتبط یباردار دوران در آن یبقا و نیجن ینیگز لانه

g.134993898T >C ژن یو چندشکل IL-4R تیدر موقع c.1577A > T دارند یدار یبا صفت اندازه نوزاد ارتباط معن .
 ها خوک در نوزاد اندازه صفت بهبود یبرا بالقوه یکیژنت ینشانگرها عنوان به توانند یم مذکور یچندشکل ینواح ن،یبنابرا

 یخوک IL-4 ژن  g.134993898T > Cی(. در مطالعه مذکور، چندشکل al., etNorseeda 2021) رندیگ قرار مورداستفاده
 هیناح یچندشکل ،چنین هممرتبط بود. ( NWA) شده گرفته ریش از زنده یها خوکچه تعداد صفت با یدار یطور معن به

c.1577A>T ژن IL-4R زنده متولدشدهی ها با صفات تعداد خوکچه یخوک (NBA )شده  گرفته ریزنده از ش یها و خوکچه
، NBAبا صفات  یدار یرابطه معن ،SNP نشانگر دو نیا مطلوب یها الل تجمع ن،ی. افزون بر اداشتند یدار یارتباط معن

NWA ریرگیش از زمان در ها خوک وزن نیانگیو م( یNWW )یها ژن که دهد یم نشان جینتا نی. اندداشت IL-4 و IL-4R 
 اندازه صفات بهبود یبرا مناسب دیکاند یها ژن عنوان به توانند یم و داشته ها خوک یدمثلیدر صفات تول یا نقش بالقوه

 (.  et al.,Norseeda 2021) رندیگ قرار مورداستفاده خوک پرورش صنعت در نوزاد

 هیناح انتیوار نیب یدار یمعن ارتباط وبلاستوما،یگل به ابتلا خطر با مرتبط یها یچندشکل رامونیپ یا مطالعهدر 
rs1801275 ژن IL-4R  پیژنوت (AA) گزارش شد یماریب نیاستعداد ابتلا به ا شیو افزا (Gilioli et al., 2025 .) 

 با ها ژن نیا که داد نشان جیپرداخته شد. نتا IFNγ و IL-4 ،IL-10 یها ژن انیب یبررس به گرید یا در مطالعه
 پستان، ورم به مبتلا یگاوها که داد نشان ها افتهی. هستند مرتبط گاو پستان ورم یماریب در یمنیا پاسخ یها سمیمکان

مبتلا  یگاوهادر  IFNγ و IL-4 یها ژن انیب که یدرحال داشتند، سالم واناتینسبت به ح IL-10 ژن انیب از یبالاتر سطوح
 (.Faaz & Abdullah, 2022سالم بود ) یاز گاوها تر کم

 و شود یم انیب ازحد شیب ومایگل به نفوذکننده یدیلوئیم یها در سلول IL-4Rα رندهیاند که گ مطالعات گزارش کرده
 کننده کیاز حد با فاکتور تحر  شیب انیب نیا. کند یم فایا یمنیا ستمیس کننده سرکوب یعملکردها تیهدا در یدیکل نقش
 یها سلول تیفعال تیو تقو IL-4Rα سطح شیمرتبط است که موجب افزا( GM-CSF) ماکروفاژ-تیگرانولوس یکلون

های ایمنی و  در تنظیم پاسخ IL-4R با توجه به نقش کلیدی ژن (.Kohanbash et al., 2013) شود یم دیلوئیم از مشتق
بین گاوهای تائورین و زبو، هدف از پژوهش حاضر بررسی تنوع ژنتیکی توالی ژن گیرنده  های ژنتیکی و فنوتیپی تفاوت

 . است و هندی در گاوهای اروپایی 4-اینترلوکین
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 . روش پژوهش 2
های ژن رسپتور چهار ژن اینترلوکین در گاو های اروپایی تائورین و گاوهای کوهان توالی 26اطلاعات و شماره دسترسی 

گاوی شامل پنج اگزون و چهار  18بر روی کروموزوم  4-شده است. جایگاه ژن اینترلوکین( ارائه 1)جدول دار هندی در 
این ژن از   cDNA( وmRNA) های ترانسکریپومهای نوکلئوتیدی حاصل از پروژهیابی شده است. توالیاینترون نقشه
 افزار نرم CLUSTAL-Wهای ژنی با الگوریتم یی توالتراز هماستخراج شدند. ابتدا  Ensembleو  NCBIپایگاه داده 

MEGA  11نسخه ( انجام شدTamura et al., 2021سپس تعداد و انواع جهش .) ها و میزان چندشکلی، تنوع
مشابه اتفاق افتاده، درصد تفرق ژنی، درصد ها جایگزینی مشابه یا غیرهای که در آننوکلئوتیدی، تعداد جایگاه

محاسبه گردید. تنوع  Dnaspv5و  MEGA11افزارهای ی و تقاطعی و  تبدیل ژنی با استفاده از نرمهای انتقال جایگزینی
 ,.Tamura et alنئی انجام شد )-مدل تامورا براساسروش حداکثر درستنمایی و فاصله ژنتیکی  براساسهاپلوتایپی 

 اتصال روش از ،یمورد بررس یها در زیرگونه  IL-4Rژن یدینوکلئوت یها یتوال یکیلوژنتیف درخت میترس(. 2021
ها پس از ویرایش توالی .استفاده شد MEGA11افزار از نرماستراپ  تکرار بوت 10000با ( Neighbor-Joining) یگیهمسا

در نهایت بررسی ( ترسیم گردید. NJهمسایگی )-ناهمگون، درخت فیلوژنی با استفاده از روش اتصالو حذف نواحی 
( نسبت به تغییرات نوکلئوتیدی که تأثیری در اسیدامینه حاصله dNاند )نوکلئوتیدی که باعث تغییر اسیدامینه شدهتغییرات 

ها است. بنابراین، با استفاده (، یک روش مفید برای تشخیص روند انتخاب طبیعی در طول تکامل برای ژنdSاند )نداشته
محاسبه شد  HIV_SNAPافزار با نرم بیعی برای  توالی ژنی اینترلوکین( روند انتخاب طdN/dSاز مقدار عددی این نسبت )

(Korber, 2000معنی .)( داربودن مقدار عددیdN/dS.با آزمون فیشر در سطح احتمال پنج درصد بررسی شد ) 

 
 یو هند ییاروپا یدر  گاوها نینترلوکیژن ا چهار رسپتور یهایتوال یدسترس شماره و ژن اندازه ،یعلم اسم رگونه،یز. 1جدول 

 منبع مورداستفاده (bp) اندازه ژن شماره دستیابی زیرگونه موردبررسی ردیف
1 Bos_taurus NM_001075142.1 3609  
2 Bos taurus AH003241.2 3757 Buitkamp et al., 1995 

3 Bos_taurus XM_015458234.3 2205 

Decker et al., 2014 4 Bos_taurus XM_059877085.1 8355 

5 Bos_taurus XM_015458235.3 1918 

6 Bos_taurus BC118151.1 3621  
7 Bos_taurus AAI18152.1 2507  
8 Bos_taurus ENSBTAT00000154725.1 4999 

MacHugh et al., 1997 

9 Bos_taurus ENSBTAT00000002098.8 4765 

10 wagyu ENSBTAT00085062235.1 4999 

11 wagyu ENSBTAT00085080099.1 4765 

12 tuli ENSBTAT00090083809.1 2568 
13 tuli ENSBTAT00090050576.1 4999 

14 tuli ENSBTAT00090050578.1 4765 

15 Bos indicus XM_070771514.1 2238 

 16 Bos indicus XM_019978685.2 2207 

17 Bos indicus XM_070771515.1 2003 

18 Bos indicus XM_019987816.2 3779 
 19 Bos indicus XM_070779841.1 4181 

20 Bos indicus XM_070779843.1 4027 
 21 Bos indicus XM_070779844.1 3689 

22 Bos indicus XM_019987810.2 6121 Deichmann et al., 1997 

23 Bos indicus XM_019987811.2 3799 Dutta et al., 2022 

24 Bos indicus XM_019987813.2 3955  
25 Bos indicus XM_019987815.2 5945 

Shackelford et al., 1995 
26 Bos indicus XM_019987814.2 3958 
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 های پژوهش و بحث . یافته3
های انتقالی  ، درصد جایگزینی Bos indicusو Bos taurus مورد بررسیزیرگونه گاوها نتایج نشان داد که در هر دو 

از تبدیل  تر بیشپورینی به پورینی بازهای تبدیل  درصد ،چنین همهای تقاطعی بود.  از جایگزینی تر بیشای  گونه درون
ای  های تقاطعی پدیده های انتقالی نسبت به جانشینی غلبه جانشینی. (2)جدول  بودندپیریمیدینی به پیریمیدینی بازهای 

 تر کمها و احتمال  های کدکننده پروتئین گزارش شده است و به پایداری شیمیایی بالاتر این نوع جایگزینی رایج در ژن
 (.Nei & Kumar, 2000) شود ایجاد تغییرات مخرب در ساختار پروتئین نسبت داده می

 
 Bos indicus و   Bos taurus رگونهیمربوط به دو ز یهایتوال کل نیب در یتقاطع و یانتقال یهاینیگزیجا انواع ددرص. 2جدول 

 *درصد جایگزینی انواع بازها بازها زیرگونه
A T C G 

Bos taurus 
A 
T 
C 
G 

- 
1 
1 
69/7 

92/0 
- 
22/25 
92/0 

65/1 
93/44 

- 
65/1 

93/11 
55/1 
55/1 
- 

Bos indicus 
A 
T 
C 
G 

- 
16/4 
16/4 
1/12 

48/3 
- 
41/8 
48/3 

35/7 
8/17 

- 
35/7 

78/18 
46/6 
46/6 
- 

 ( است.پررنگدهنده جانشینی انتقالی )( و اعداد قطر نشانموربدهنده جانشینی تقاطعی )دهد، اعداد خارج از قطر نشانجایگزینی بازها از یک ردیف به ستون را نشان می

 
جایگاه  Bos taurus ،757در جمعیت گاوهای ( IL-4R) 4-نوکلئوتیدی ژن گیرنده اینترلوکینبا تجزیه و تحلیل توالی 

ین فراوانی تر کمسیتوزین و باز آدنین  نوکلئوتیدترین فراوان. ندهاپلوتایپ شناسایی شد هشتجهش و  1149ندشکلی، چ
 .(4محاسبه شدند )جدول  33/0و  923/0ترتیب  تنوع هاپلوتایپی و تنوع نوکلئوتیدی به. (3)جدول  ها داشتنددر کل توالی

مشابه هاپلوتایپ شناسایی گردید.  سهجهش و  545جایگاه چندشکلی،  525، تعداد Bos indicusدر جمعیت گاوهای 
تنوع هاپلوتایپی و . (3)جدول  ین فراوانی را داشتندتر بیشین و تر کم ترتیب بهو سیتوزین  بازهای تیمین گاوهای اروپایی

 . (4)جدول  محاسبه شد 214/0و 439/0ترتیب  تنوع نوکلئوتیدی این جمعیت به
 

 Bos indicus و Bos taurus یگاوها رگونهیدر ز نینترلوکیا ژن چهاررسپتور  یکیساختار ژنت یانواع بازها درصد. 3جدول 

 زیرگونه
 انواع نوکلئوتید

 گوانین سیتوزین تیمین دنینآ

Bos taurus 50/19 06/18 19/32 25/30 
Bos indicus 41/19 20/16 27/34 12/30 

 
یا ( π) ها وابسته است، اما فراسنجه تنوع نوکلئوتیدی های چندشکلی به تعداد نمونه که تعداد جایگاه ازآنجایی

نوکلئوتیدی بین دو توالی و تعداد نمونه وابسته نبوده و میانگین تفاوت  DNA هتروزیگوسیتی در سطح نوکلئوتید به طول
باز در   مقادیر تنوع نوکلئوتیدی و تنوع هاپلوتیپی بر حسب جفت(. Nei & Kumar, 2000) دهد در هر جایگاه را نشان می

توان  آمده می دست نتایج به براساسارائه شده است.  (4)در جمعیت گاوهای اروپایی و هندی در جدول  IL-4R جایگاه ژن
 .بود Bos indicus بیش از Bos taurus در گاوهای IL-4R وتیدی و تنوع هاپلوتیپی در جایگاه ژنگفت که تنوع نوکلئ

  
 یهند و ییاروپا یگاوها در نینترلوکیا ژن چهاررسپتور  یدینوکلئوت یتوال یکیتنوع ژنت یهاشاخص. ۴جدول 

 K Eta Pi Hd H S زیرگونه
Bos taurus 670/277 1149 33/0 923/0 8 757 
Bos indicus 621/205 545 214/0 432/0 3 525 

:S  ،تعداد جایگاه چندشکلی :Hها، تعداد هاپلوتیپ:Hd  ،فراوانی هاپلوتیپی:Pi  ،تنوع نوکلئوتیدی:Eta ها،  تعداد کل جهش:K ها تفاوت نوکلئوتیدها بین جمعیت یا زیرگونه .  
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ارائه شده است. تعداد  5اروپایی و هندی در جدول های  در زیرگونه IL-4R شده ژن های تجزیه نواحی حفاظت شاخص
ین مقدار تر کم. دست آمد به چهارو  سه ترتیب بههندی   و برای نژادهای اروپایی IL-4R شده در جایگاه ژن نواحی حفاظت

از  اروپایی بودند. نتایج نشان داد که بخش کوچکی زیرگونه طول حفاظت مربوط به نژادهایحداقل حد آستانه حفاظت و 
 استو مستعدبودن آن به تغییرات نوکلئوتیدی و جهش  IL-4R شده است که بیانگر چندشکلی بالای ژن  این ژن حفاظت

 .های فیزیولوژیکی متنوع وجود دارد های جدید با ویژگی در نتیجه امکان ایجاد پروتئین
 

 یو هند ییاروپا یگاوها تیدر دو جمع IL-4R ژن شده حفاظت مناطق هیتجز یها شاخص .5جدول 

 MWL CT C زیرگونه

Bos taurus 48 21/0 119/0 

Bos indicus 63 32/0 222/0 

C ،حفاظت توالی :CT ،حد آستانه حفاظت :MWL.حداقل طول حفاظت : 

 
در جدول   IL-4Rنتایج مربوط به نقش انتخاب طبیعی و سایر عوامل تکاملی شامل جهش و مهاجرت بر تغییرات ژن 

از یک بیانگر دخالت جهش و  تر کمدهنده نقش انتخاب طبیعی و مقادیر  تر از یک نشان ارائه شده است. مقادیر بزرگ (6)
از یک محاسبه شد که بیانگر  تر کم  dN/dSمقدار Bos taurus مهاجرت در روند تکامل ژن موردنظر هستند. در زیرگونه 
دست  بیش از یک به dN/dS مقدار Bos indicus که در زیرگونه  غلبه اثر جهش و مهاجرت در تکامل این ژن است، درحالی

، (6)شده در جدول  نتایج ارائه. استدهنده نقش انتخاب طبیعی در توسعه و تکامل نژادهای گاو هندی  آمد که نشان
( در دو زیر گونه گاو، یعنی IL-4R) 4-در مورد نیروهای تکاملی مؤثر بر ژن گیرنده اینترلوکینهای جالبی را  دیدگاه

 دهد. (، ارائه میBos indicus( و هندی )Bos taurusهای اروپایی ) گونه

بر روی ژن  دهنده اعمال انتخاب طبیعی مثبت )یا بالابرنده( ، قویاً نشانBos indicus( در 11/1تر از یک ) بیش dN/dSمقدار 
IL-4R  ،در این نژادهاست. این بدان معناست که تغییرات ژنتیکی در این ژن که منجر به فواید تکاملی )مانند بهبود پاسخ ایمنی

اند، توسط انتخاب طبیعی ترجیح داده شده و در  های خاص منطقه، یا سازگاری با شرایط محیطی( شده مقاومت در برابر بیماری
ها دارد،  ها و آلرژی ویژه در برابر انگل های ایمنی، به نقش کلیدی در تنظیم پاسخ IL-4R ند. با توجه به اینکها جمعیت تثبیت شده

دهنده سازگاری این نژادها با فشارهای محیطی خاص در  تواند نشان می Bos indicusانتخاب طبیعی مثبت بر روی این ژن در 
ها ممکن است از طریق  وهوایی متفاوت باشد. این سازگاری زا یا شرایط آب مناطق بومی خود، مانند مواجهه با عوامل بیماری

 در آن نقش دارد، حاصل شده باشد. IL-4Rبهبود کارایی سیستم ایمنی تطبیقی، که 
 

 گاو مختلف یهارگونهیدر ز IL-4Rژن  گاهیدر جا یعوامل تکامل ریو سا یعیانتخاب طب روند. 6جدول 

 روند دهندهنشان( dN/dS) یعدد مقدار(، dS) اندنداشته حاصله نهیآم دیاس در یریتأث که یدینوکلئوت یرهاییتغ(، dN) اند شده نهیآم یدهایاس رییتغ باعث که یدینوکلئوت یرهاییتغ
 ی.عیطب انتخاب

 
 محیطی اتسازگاری با تغییر شاخصی در تعیینعنوان  به های ژنتیکی یک زیرگونه است وگیژتفرق ژنتیکی مجموع کل وی

 هایی هستند که منطبق با شرایطدارای آللجمعیت است که  بیانگر تعدادی از افراد یک ،عبارت دیگر . بهشودمیشناخته 
تحلیل واگرایی نوکلئوتیدی . و شرکت در ایجاد نسل بعدی را دارند مانیبرای زنده لترین احتما و این افراد بیش هستندمحیطی 

 dN dS dN/dS زیرگونه

Bos taurus 68/0 75/0 9/0 

Bos indicus 41/0 37/0 11/1 
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با (. Dxy=26/0) توجهی وجود دارد اختلاف ژنتیکی قابل Bos indicus و Bos taurus نشان داد که بین دو جمعیت IL-4R ژن
حاکی از آن است که بخش عمده این ( Da) شده و منفی بودن مقدار واگرایی خالص های تثبیت حال، عدم مشاهده تفاوت این

تواند بیانگر منشأ تکاملی  جمعیتی است، نه جدایی کامل ژنتیکی بین دو جمعیت. این الگو می اختلاف ناشی از تنوع بالای درون
ن ژنی بین دو جمعیت باشد و احتمالاً تحت تأثیر فشارهای انتخابی مرتبط با عملکرد ایمنی نسبتاً نزدیک یا تداوم جریا

دهنده واگرایی ژنتیکی متوسط  نشاندست آمد که  به 428/1نئی -تامورافاصله ژنتیکی براساس مدل  می گیرد.قرار  IL-4R ژن
 . مخوانی داردشده در درخت فیلوژنی ه بین دو جمعیت است که با الگوی تفکیک مشاهده

قرار  مورداستفادهدهند و برای درک روابط خویشاوندی و تکاملی  های فیلوژنتیک مسیرهای تکاملی را نشان می درخت
تری خواهند داشت. در  داشته باشند، خویشاوندی نزدیک ژنومی در تر بیشگیرند. هرچه موجودات موردبررسی شباهت  می

تحت تأثیر  تر کمها  شود، زیرا این داده برای تعیین روابط تکاملی استفاده می DNA های توالی موجودات، از داده تر بیش
ها در  شاخه تر بیشوجود تعداد . تری را منعکس کنند توانند روابط فیلوژنتیکی واقعی گیرند و می انتخاب طبیعی قرار می
 .(Karimi et al., 2017) دهنده تنوع ژنتیکی بالاتر است درخت فیلوژنتیک نشان

درخت،  ارائه شده است. (1)نتایج ترسیم درخت فیلوژنی بین دو زیرگونه گاو اروپایی و هندی در شکل 
و  ”Indicus“ های دهد. یک شکاف اصلی بین گروه بزرگی از نمونه ها را نشان می های مشخصی از نمونه بندی خوشه

شدت واگرایی ژنتیکی بین این دو دسته  ن امر بهخورد. ای است، به چشم می  ”Taurus“ های گروه دیگری که حاوی نمونه
اند و با یک مقدار  نامگذاری شده ”Indicus“ است، همگی NM-10تا  NM-11گروهی که شامل . دهد را نشان می

بندی است. به طور مشابه،  دهنده اطمینان بالا در این گروه دهند. این نشان ، یک خوشه قوی را تشکیل می99استرپ  بوت
را نشان  1/2، فاصله ژنتیکی گراف مقیاس در پایین .وجود دارد( NM13, NM14) مانند ”Taurus“ های از نمونهای  خوشه

 .است تر بیشدهنده واگرایی ژنتیکی  های بلندتر نشان دهد. شاخه می
 

 
 ”Taurus“و  ”Indicus“ نمونه هم یجلو در عبارت)دو  یهند و ییاروپا یهاگاو مختلف یهارگونهیز نیدر ب IL-4Rژن  گاهیجا یلوژنیف درخت .1شکل 

 (.دهدیبوت استراب را نشان م زانیهر شاخه م یمربوط به هر نمونه است. اعداد بر رو ییو اروپا یهند رگونهیز انگریب بیترت به



 315 و همکارانارغوان بستام /  یهند  و    ییاروپا یگاوها نیب در(   IL-4R ) نینترلوکیا ژن ۴ رسپتور یتوال یکیژنت تنوع یبررس

 یریگ جهینت. 5
انتخاب خالص در بودن  غالب. بودندالگوهای تکاملی متفاوت در گاوهای اروپایی و هندی  های مطالعه حاضر بیانگریافته

 فرایندطول در  IL-4Rاین است که ژن گاوهای اروپایی و وجود شواهدی از انتخاب مثبت در گاوهای هندی بیانگر 
درک بهتر تکامل مولکولی و تنوع مذکور علاوه بر نتایج لذا است. داشته تکامل تحت فشارهای انتخابی متفاوتی قرار 

مقاومت و  زمینه عملکرد ایمنی در ویژه بهگاو  در آینده اصلاح نژاد راهبردهای درتواند  می های ایمنی در گاو ژنتیکی ژن
 قرار گیرد. مورداستفادهها  به بیماری

 

 . ملاحظات  اخلاقی6

 .هاست اند و این موضوع مورد تأیید همه آن نویسندگان اصول اخلاقی را در انجام و انتشار این پژوهش علمی رعایت نموده
 

 سندگانینو مشارکت. 7

 ؛مقاله سینو شیپ هیته ،ها داده یآمار لیو تحل هیجزتانجام محاسبات،  ،ها گردآوری دادهو  هیته :بستام ارغوان

و  ینی، بازباصلاح ج،ینتا کنترل و ینظارت بر مراحل انجام پژوهش، بررس پژوهش،ی طراح :داشاب رضا غلام

 ؛مقاله یساز یینها

 .مقالهی نیپژوهش، نظارت بر پژوهش، مطالعه و بازب یطراح مشارکت در :یبز نیحس

 

 منافع تعارض. 8

  .گونه تعارض منافع توسط نویسندگان وجود ندارد هیچ
 

 یمال یحام. 9

 شده است. تأمین IR-UOZ-4398مطالعه حاضر از محل گرنت به شماره 
 

 تشکر و قدردانی. 10

دوستان و همکارانی  چنین همفناوری دانشگاه زابل و  های زیستآزمایشگاهاز مرکز بیوانفورماتیک دانشگاه و مجموعه 
 .گردد ، تشکر و قدردانی مییاری نمودند پژوهشگروه ژنتیک و اصلاح دام که ما را در این 
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