
 

      Email: H-mohammadi64@araku.ac.ir  * نویسنده مسئول 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 23دوره 

 4شماره  


 1400 زمستان 

 481-490های  صفحه
DOI: 10.22059/jap.2021.327445.623630  

 

 

 

 

 

 مقاله پژوهشی

 و ها ژن شناسایی برای  ژنی هایمجموعه سازیغنی تحلیل و با تجزیه ژنوم کامل پویش مطالعه
 گاو براهمندر  یوخو خلقمرتبط با  مسیرهای
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 چکیده

یک صفت پیچیده و دارای همبستگی با صفات اقتصادی یکی از اهداف اصلاح نژادی در صنعت گاو گوشتی  عنوان بهی وخو خلقدرک کنترل ژنتیکی 
های ژنی مؤثر بر صفات سازی مجموعه ژنی جهت شناسایی جایگاهکل ژنوم بر مبنای تجزیه و تحلیل غنی هدف پژوهش حاضر، مطالعه پویش است.

رأس گاو براهمن و رکوردهای فنوتیپی شامل سرعت خروج، امتیاز  1370 ژنوتیپی اطلاعات از منظور بدین. ی گاو نژاد براهمن بودوخو خلقمرتبط با 
 وسیله بههای ژنی سازی مجموعهانجام شد. تجزیه و تحلیل غنی 90/1نسخه  PLINKارزیابی پویش کامل ژنوم با  .شدی استفاده وخو خلقپن و امتیاز 

ی نزدیک در مناطق انتخابی کاندیدا انجام شد. در نهایت تجزیه و تحلیل ها ژنبا هدف شناسایی مسیرهای زیستی  Rبرنامه  goseqافزاری بسته نرم
های ژنی، سازی مجموعهبا تجزیه و تحلیل غنی .شداستفاده  Pantherو  GO ،Metacyc ،KEGG ،Reactomeای برخط هبیوانفورماتیکی از پایگاه

 Cycle  Dopamine Neurotransmitter Release(،CACNG3و  NRXN3) neurotransmitter secretion )ی کاندیدایها ژن(مسیرهای بیوشیمیایی و 
(PPFIA2 ،)regulation of neuron projection development (GRID2 ،)neuron projection (SLC8A1  وKCNQ2 ،)Axonal growth inhibition 
(RTN4R ،)Neurotrophin signaling pathway (MAP2K2، MAP3K5 و PSEN1 و )Focal adhesion (TLN2 .مرتبط با سرعت خروج شناسایی شدند )

های استرس روانی، اختلال و عصبی هایهای عصبی، بیماریدهنده انتقالها، تفرق و تمایز سیناپسشده نقش مهمی در  شناسایی یی کاندیداها ژن
 جدید، ژنومی مناطق شناسایی و ژنومی پویش قبلی مناطق تأیید به توجه با های هورمونی و هموستازی گلوکز داشتند.اکسیداتیو و محیطی، گیرنده

 .باشد های آرام مفیددام طریق حیوانات با تولید بالاتر از ژنتیکی انتخاب در تواندمی پژوهش این هاییافته از استفاده

 
 .ژن شناسی هستی کاندیدا، ژن ایندکیوس، رفتار، بوس ژنومی، آرایه :ها کلیدواژه
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Abstract 
Understanding the genetic control of temperament as a complex trait and correlated with economic traits is one of the breeding goals in beef 
cattle industry. The aim of the current study was genome wide association studies (GWAS) based on Gene set enrichment analysis for 
detecting the loci associated with temperament traits in Brahman cattle breed. Therefore, 1370 Brahman cattle and phenotype records 
associated with temperament traits including Exit velocity, Pen Score, and Temperament Score were used. The evaluation of genome-wide 
association was carried out using PLINK package 1.90. The gene enrichment analysis was performed by the goseq R package for identifying 
biological pathways of nearby genes in selected candidate regions and finally, GO, Metacyc, KEEG, Reactome and panther databases were 
applied for bioinformatics analysis. By Gene set enrichment analysis, the biological pathways and candidate genes of neurotransmitter 
secretion (NRXN3 and CACNG3), Dopamine Neurotransmitter Release Cycle (PPFIA2), regulation of neuron projection development 
(GRID2), neuron projection (SLC8A1 and KCNQ2), Axonal growth inhibition (RTN4R), Neurotrophin signaling pathway (MAP2K2, 
MAP3K5 and PSEN1) and Focal adhesion (TLN2) were identified. The detected candidate genes played an important role in differentiation 
of synapse, neurotransmitters, neurological diseases and disorders, oxidative and environmental stresses, hormone receptors and glucose 
homeostasis. Considering the confirmation of the previous region of genome wide association and the identification of new genomic regions, 
the findings of this study can be useful in the genetic selection of higher production cattle through calm animals. 
 
Keywords: Behaviour, Bos indicus, Candidate gene, Gene ontology, SNPchip. 
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 مقدمه

 ،افزایش سرعت رشد با هدفهای اصلاحی تجاری برنامه

است که  ییهامداوم در حال انتخاب روی دام طور به

از  .]17[شده است ها  آن پرورش تر شدن دورهباعث کوتاه

ی وخو خلقدر حال حاضر مطالعات درباره طرف دیگر، 

نژادهای گوشتی  ویژه بهحوزه پژوهشی فعالی در گاوها 

 طور بهها های اولیه دامچرا که تفاوت تبدیل شده است،

ای با صفات مهم اقتصادی مانند افزایش وزن، فزاینده

تولید مثلی، حساسیت به بیماری،  کاراییتولید شیر، 

حمل و نقل در ارتباط هست  چنین همکیفیت گوشت و 

وزن به میزان  افزایش آرام مثال در حیوانات طور به. ]8[

های عصبی گزارش شده بالاتر از حیواندرصد  14تا  10

ی از منظر مفهومی عبارتست از وخو خلق .]9[است 

واکنش، سطح های ذاتی هر رأس دام در بروز تفاوت

و کیفیت خلق در مواجهه با انسان و  فعالیت، سازگاری

های باشد. منظور از واکنش، ویژگیمحیط جدید می

شده بر محیط  خاص هر فرد که در پاسخ به تغییرات اعمال

زندگی او بروز کرده و در حالات جسمانی، عملکرد 

یابد ریز و سیستم عصبی وی انعکاس میهای درون غده

ز نظر کاربردی در این پژوهش منظور از مؤلفه ا .]8[

هایی مانند ای است که با استفاده از آزموننمره وخو خلق

سرعت خروج، امتیاز پن براساس دستورالعمل شیوه 

 .]1[آید دست می دهی بهامتیاز

 شناسایی منظوربه که ژنومی پویش مطالعات از هدف

 از استفاده با صفت یک و SNP نشانگر یک بین وابستگی

 گیرد،انجام می ژنوم سطح در بالا تراکم با نشانگرهای

 و تولیدمثلی تولیدی، صفات بر مؤثر هایجهش پیداکردن

 انتخاب برای تواندمی اطلاعات این. باشدمی اثر بیماری یا

 مولکولی مکانیسم درک به و بوده مفید نشانگر کمک به

 مورد های. داده]19[نماید  کمک موردمطالعه صفات

-Paredes توسط بار اولین پژوهش این در استفاده

Sanchez  ی کاندیدایها ژنو همکاران جهت شناسایی 

ی شامل سرعت خروج و امتیاز وخو خلق با صفات مرتبط

 با آن در که بودند گرفته قرار تجزیه و تحلیل مورد پن،

از  و شده شاهدی تجزیه -مورد نشانگری تک مدل استفاده

 و یدار معنی آستانه تعیین بنفرونی برایتصحیح 

 مجموع در. بود شده استفاده اول نوع خطای از جلوگیری

سرعت  با مرتبط دار معنی نوکلئوتیدی تک نشانگر 14

 ،17 ،15 ،13 ،11 ،10 ،چهارهای روی کروموزوم خروج

که در این مناطق ژنومی،  شد شناسایی 29 و 21 ،19

، EXOC4 ،NRXN3 ،CACNG4ی کاندیدای ها ژن
SLC9A4 ،LOC10713318 ،TSKU ،FANCL  و

SLCO3A1  18[قرار دارند[.  

 در مختلف های مقاله و مدنظر مطالعه هاییافته مطابق

 و خطی هایمدل بر مبتنی ژنومی پویش مطالعات

 بیش و اول نوع خطای نرخ بالابودن مشکل غیرخطی،

 دیگر عبارت به. باشدمی هاSNP نشانگرهای اثر برآورد

 در ژنومی پویش مطالعات های پژوهش ایرادات از یکی

 بروز از جلوگیری برای یدار معنی آستانه نظرگرفتن

 اول نوع خطای از پرهیز که درحالی. است اول نوع خطای

 نظرنگرفتن در یعنی دوم نوع خطای افزایش سبب

SNPنظر در آستانه از ترپایین دار معنی اثر دارای های 

 .  ]2[ شودمی شده گرفته

کارهای مناسب برای حل این مشکل، انجام یکی از راه

در واقع  .مطالعات پویش کامل ژنوم بر مبنای مسیر است

یا یک  SNPجای انجام تجزیه برای یک  در این روش به

های ژنتیکی ژن، ارتباط بین صفت موردمطالعه و واریانت

عملکردی با هم طور را در یک دسته یا گروه ژنی که به

تجزیه و  ،عبارتی دیگرکند. بهمرتبط هستند بررسی می

زیستی با  دار معنیتحلیل پیوستگی بین یک مجموعه ژنی 

یی ها ژنگیرد. در این روش فنوتیپ مورد آزمون قرار می

بر صفت ها  آن گیرند که به تنهایی اثرمورد بررسی قرار می



 براهمن گاو در یوخو خلق با مرتبط یرهایمس  و   ها ژن ییشناسا یبرا  یژن های مجموعه سازی یغن لیتحل و هیتجز با ژنوم کامل شیپو مطالعه
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 امامتوسط دارند،  نشده و دارای اثرات دار معنیمورد نظر 

است.  دار معنیروی صفت دارای اثر ها  آن اثر تجمعی

بتوان تفسیر درستی از کنار هم قراردادن این که  این برای

بستری  عنوان بهآورد، از مسیرهای زیستی  دست به ها ژن

یک یا چند ها  آن در ها ژنکه عملکرد مجموع  دار معنی

 .]2 [شودمیاستفاده  ،کندهدف واحد را پیگیری می

تحلیل با استفاده در مطالعه پویش کامل ژنوم برپایه فرا

میلیون  4/25یابی کل ژنوم با استفاده از های توالیاز داده

مناطق ژنومی  163، منجر به شناسایی SNPنشانگر 

در  اما، ]4[ مرتبط با ساختار بدنی گزارش شد دار معنی

مطالعات پویش ی وخو خلقارتباط با صفات مرتبط با 

 پویش مطالعه یک ژنومی اندکی انجام گرفته است. در

کروموزوم روی ژنومی مناطق نلور، در گاوهای کامل ژنوم

 کاندیدای یها ژن و 26 و 17، 15، 11، 9، دوهای 

NCKAP5، PARK2، ANTXR1، GUCY1A2، CPE و 

DOCK1 ی براساس آزمون وخو خلق صفت بر مؤثر

هدف از انجام پژوهش  .]24[ شدگزارش  سرعت فرار

حاضر، شناسایی مناطق ژنومی حاوی مسیرهای زیستی و 

ی در گاوهای وخو خلقی کاندیدای مرتبط با صفات ها ژن

نژاد براهمن براساس تجزیه بر مبنای مسیر و با استفاده از 

 های ژنی بود.سازی مجموعهروش غنی

 

 هامواد و روش

در پژوهش حاضر ابتدا مطالعات پویش کل ژنوم مرتبط 

های آنلاین شده در پایگاه ی ذخیرهوخو خلقبا صفات 

 Dryad ،FigShare ،Zenodo،Animalذخیره ژنومی )

Genome بندی ( استخراج و برحسب اطلاعات مفید گروه

رأس  1370شدند. در نهایت از اطلاعات فنوتیپی 

 و پژوهش شده در مرکز داریهای نژاد براهمن نگه گوساله

 تا 2002 هایسال بین در آمریکا که A&M تگزاس توسعه

 تعیین . جهت]18[ شداستفاده  ،بودند شده متولد 2007

 انتهای دوطرفه رویکرد براساس هانمونه تعداد ژنوتیپ

 1370 میان از که طوری به فنوتیپی انجام شده بود، توزیع

 دام رأس 91 و آرام دام رأس 98 تعداد رکورد فنوتیپی،

 .بودند شده ژنوتیپ تعیین و انتخاب عصبی

شده، ابتدا حیوانات  های تعیین ژنوتیپبرای کنترل داده

رفته حذف شدند.  ژنوتیپ از دست درصد 10با بیش از 

ها  آن هایی که حداقل فراونی آللی درSNPدر مرحله بعد 

 درصد 90از  تر کمهایی که در SNPو یک درصد از  تر کم

های SNPحذف شدند.  ،افراد تعیین ژنوتیپ شده بودند

واینبرگ )سطح  -هایی که در تعادل هاردیباقیمانده آن

معیاری از خطای  عنوان به( قرار نداشتند 10-6احتمال 

های با SNP چنین همتعیین ژنوتیپ کنار گذاشته شدند. 

ها و کروموزوم موقعیت نامشخص روی کروموزوم

 د.جنسی، حذف شدن

صفات شاخص موردبررسی جهت تعیین مؤلفه 

، (Exit velocity; PSی شامل( سرعت خروج )وخو خلق

ی وخو خلقامتیاز و  (Pen Score; PSامتیاز پن )

(Temperament Score; TS) باشند. سرعت خروج می

ثانیه در یک مسیری  مدت زمان حرکت دام برحسب برابر

ه از سنسورهای با استفادی است و متر 83/1به مسافت 

غلظت گزارش شده است که . شودمادون قرمز ثبت می

سرمی کورتیزول )هورمون استرس( همبستگی مثبتی با 

های ارزیابیامتیاز پن با  .]5[آزمون سرعت خروج دارد 

های با ابعاد های پنچشمی رفتار حیوانات در داخل

شود. در این بررسی می متر( با پنج حیوان 3/7×3/7)

برای پنج برای دام آرام و مطیع و امتیاز  یکامتیاز  روش

وخوی  شود. امتیاز خلقمنظور می دام عصبی و پرخاشگر

 EVو  PSشده برای  های محاسبهکه براساس ارزش

 .]18[شود محاسبه می( 1)رابطه  کمک به

(1 )                                             𝑇𝑆 =
(𝑃𝑆+𝐸𝑉)

2
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انجام تجزیه و تحلیل پویش کامل ژنوم با  برای

 نسخه) PLINK افزار شاهد نرم -استفاده از روش موردی

 . شدبراساس آزمون سرعت خروج انجام ( 9/1

تجزیه و تحلیل پویش ژنومی بر پایه تجزیه و تحلیل 

 .شدسه مرحله انجام طی های ژنی در مجموعه

 

 ها ژنها با SNPتعیین مکان 

SNP هایی که مقدارP-value بود با  05/0از  تر ها کم آن

 )نسخه Rدر محیط  biomaRt2افزاری  استفاده از بسته نرم

و با استفاده از ژنوم مرجع گاو  getBMبا دستور ( 1/6/3

(ARS-UCD 1.2 به )یی که نشانگر ها ژنSNP  موردنظر

دست آن ژن  بالادست یا پایین kb 30در داخل آن ژن و یا 

 قرار داشت، ارتباط داده شدند. 

 

 بیوشیمیایی مسیرهای و عملکردی طبقات به ها ژن ارتباط

جهت تعیین طبقات عملکردی ژنی و مسیرهای متابولیکی و 

 GO2MSIGافزار  از نرم دار معنیی ها ژنتنظیمی 

(http://www.go2msig.org/cgibin/prebuilt.cgi?taxid= 

 از پنج  GO2MSIGاستفاده شد. برنامه  (9913

شناسی ژن  های اطلاعاتی شامل هستیپایگاه

(http://www.geneontology.org/GO, ) مسیرهای ،

(،  ,http://www.genome.jp/kegg/KEGGبیوشیمیایی )

Panther (http://www.pantherdb.org ،)Metacyc 

(http://www.metacyc.org و )Reactome 

(http://www.reactome.org)عملکردی طبقات تعیین جهت 

نمایید. در این مرحله  بیوشیمیایی استفاده می مسیرهای و

یی که در یک طبقه عملکردی ها ژنفرض بر این است که 

یی که ها ژنعنوان یک گروه از  توانند بهگیرند، میقرار می

های خاص و مشترک دارند مانند شرکت در برخی از ویژگی

شناسی شامل فرایندهای زیستی، عملکرد  سه فرایند هستی

 مولکولی و اجزای سلولی در نظر گرفته شوند. 

 مسیر تحلیل و تجزیه پایه بر ژنومی کامل پویش

مسیرهای عملکردی با صفات مرتبط  دار معنیهای ارتباط

هورمونی و  ی شامل مسیرهای عصبی، ترشحوخو خلقبا 

با استفاده از توزیع فوق هندسی و آماره  یا افزایش فشار

Fisher’s exact test  .مورد آزمون قرار گرفتP-value 

که  05/0از  تر کمی دار معنیمسیرهای عملکردی با سطح 

( 2کمک رابطه )در آن قرار دارد با  دار معنیژن  kتعداد 

 :محاسبه شد

(2                     )𝑃 − 𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒 = 1 − ∑
(

𝑠
𝑖)(𝑁−𝑆

𝑚−𝑖
)

(𝑁
𝑚)

𝑘−1
𝑖=1    

در  دار معنیی ها ژنبرابر با تعداد  ،k، رابطهدر این 

 دار معنیی ها ژنبرابر با تعداد کل  ،S ؛طبقه عملکردی

یی ها ژنبرابر با کل تعداد ، N ؛مرتبط با صفت موردبررسی

برابر با  ،mکه در این مطالعه تجزیه و تحلیل شدند و 

ی موجود در مسیر عملکردی. تجزیه ها ژنتعداد کل 

افزاری  سازی مجموعه ژنی با استفاده از بسته نرم غنی

goseq افزار  در محیط نرمR شدانجام ( 1/6/3 )نسخه .

برای  و کنداستفاده می هندسی از آزمون فوق goseqبسته 

 تفسیر برایشود. نیز تصحیح انجام می ها ژناختلاف طول 

 اطلاعاتی هایپایگاه از آمده دست به یها ژن عملکرد بهتر

  GeneCards (http://www.genecards.org)آنلاین

 .شد استفاده  UniProtKB (http://www.uniprot.org)و

 

 نتایج و بحث

فرد  17بعد از کنترل کیفیت اولیه )در مرحله تعیین ژنوتیپ(، 

درصد حذف  10تر از  رفته بیش خاطر ژنوتیپ از دست به

حیوان برای آنالیزهای بعدی باقی  172شدند و در نتیجه 

کاررفته در این پژوهش،  نشانگر به139376ماندند. از مجموع 

یت را نشانگر توانستند مراحل مختلف کنترل کیف 104235

دلیل حداقل فراوانی  نشانگر به 14441طور کلی  بگذرانند. به

دلیل نرخ تعیین  نشانگر به 5299تر از یک درصد،  آللی کم

نشانگر  347درصد در هر نمونه و  90تر از  ژنوتیپ کم
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دلیل عدم تعادل هاردی واینبرگ حذف شدند. مراحل  به

 است.  ( نشان داده شده1مختلف کنترل کیفیت در جدول )

 

 های ژنوتیپی. مراحل مختلف کنترل کیفی داده1جدول 

 189 تعداد حیوانات

 17 رفته درصد ژنوتیپ از دست 10هایی با بیش از حذف نمونه

 172 ماندههای باقی تعداد کل نمونه

 139376 تعداد کل نشانگرهای موردبررسی

 14441 تر از یک درصد حذف نشانگرها با حداقل فراوانی آللی کم

درصد در  90تر از  حذف نشانگرهای با نرخ فراخوانی کم

 هر نمونه

5299 

 347 (10-6واینبرگ) -حذف نشانگرها با انحراف از تعادل هاردی

 682 های جنسینشانگرهای روی کروموزوم

 14372 نشانگرهای با موقعیت نامشخص 

 104235 ماندهتعداد نشانگرهای باقی

 
 و تجزیه با کامل ژنوم پویش مطالعه پژوهش این در

 طبقات شناسایی جهت ژنی مجموعه و سازیغنی تحلیل

صفت  با مرتبط مولکولی سازوکارهای و عملکردی

 پلات .شد انجام براهمن نژاد گاوهای ی دروخو خلق

ی براساس آزمون سرعت خروج وخو خلقمنهتن مرتبط با 

 ارائه شده است. (1) در شکل

کننده کد های ژن 27607 از ژن 19720 تعداد

 وسیله ( بهARS-UCD 1.2) ژنوم گاو در شده نویسی حاشیه

 مجموع میان در این که شد داده پوشش SNPنشانگرهای 

وخوی  دار روی صفات خلق معنی اثر دارای ژن 1304

 05/0 از تر کم P-value با نشانگر یک حداقل یعنی بودند،

 kb30 فاصله تا ژن این دست پایین بالا یا در یا و داخل در

 با مرتبط دار معنی های ژن عنوان به ها ژن این. گرفت قرار

 انتخاب GSEA-SNP تجزیه وخوی برای صفات خلق

 هایپایگاه از حاصل ژنی هایمجموعه شدند. تعداد

 مسیر 54 شناسی،هستی طبقات 187 شامل مختلف ای داده

. بود Reactome مسیر و PANTHER بیوشیمیایی

 15 تعداد شودمی مشاهده (2) جدول در که طور همان

 زیستی، فرایندهای شناسیهستی در عملکردی طبقه

 صفات با بیوشیمیایی مسیرهای و سلولی اجزای

 که مسیرهای(. ˂05/0P) بودند ارتباط دارای وخوی خلق

 گزارش داشتند ژن 300 از تر کم و ژن سه از تر بیش

 .اند شده
 

 
 وخوی براساس آزمون سرعت خروج در گاو براهمن. . پلات منهتن مرتبط با خلق1شکل 

 .P-valueارزش  10منفی لگاریتم بر مبنای  Yها و محور روی کروموزوم SNPمکان نشانگرهای  Xمحور 
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وخوی  مرتبط با خلق دار معنیاز مسیرهای زیستی مهم و 

 neurotransmitter secretionتوان به مسیرهای می

اشاره نمود که از بین  response to extracellular stimulusو

 جزو NRXN3در این مسیرها، ژن کاندیدای  دار معنیی ها ژن

در  باشد و غالباً نقش کلیدی ها میخانواده ژنی نوروکسین

ها و پایانه پیش سیناپسی، تمایز و تفرق سیناپس

های  دهنده انتقال. (genecardsپذیری سیناپسی دارند ) انعطاف

عصبی یا نوروترانسمیترها مواد شیمیایی هستند که از یک 

شوند و بر فعالیت نورون دیگر از طریق  نورون ترشح می

ها  که به آن دهنده گذارند. این مواد انتقال ها تأثیر می سیناپس

ها در  های پایانی نورون گویند، از تکمه پیک عصبی نیز می

 NRXN3. ژن کاندیدای ]22[شوند  شکاف سیناپسی آزاد می

ی کاندیدای بسیار مهم در ارتباط با ها ژناز جمله 

باشد. در مطالعه قبلی پویش کامل ژنوم در وخوی می خلق

 NRXN3 ژن کاندیدای 10گاوهای براهمن روی کروموزوم 

شده در پژوهش  گزارش شده بود، که با منطقه شناسایی

شناسایی  CACNG3چنین ژن  حاضر همخوانی داشت. هم

بود که در  CACNGشده در مطالعه حاضر از خانواده ژنی 

.بین چند شکلی ژن ]18[مطالعه قبلی نیز گزارش شده بودند 

های تحلیل عصبی در انسان با بیماری NRXN3کاندیدای 

مانند آلزایمر و پارکینسون و اختلال روانی مانند اوتیسم و 

 .]11[ی وجود دارد دار معنی اسکیزوفرنی ارتباط

 
 در گاو نژاد براهمن وخوی ی هدف خلقها ژنشده مرتبط با ترین مسیرهای غنی . مهم2جدول 

)های( کاندیدا از  فاصله ژن
 ی کاندیدای مرتبطها ژن P-adjust (bpنشانگر )

ی ها ژن
 دار معنی

ی موجود ها ژنکل 
 Termدر 

 نام مسیر

 فرایند زیستی     

- 0201/0 FAS, NTF3, APOE, SNCB 4 11 neuron apoptotic process 
(GO:0051402) 

346/22 0041/0 FAS, TRPS1, SNRPF 3 10 
positive regulation of apoptotic signaling 

pathway 
(GO:2001235) 

- 0051/0 STX2, SYT1, SYT2, SNAP23, 
SNAP25, RIMS1 

6 36 synaptic vesicle exocytosis 
(GO:0016079) 

 داخل
442/8 

0013/0 
STX2, SYT2, SYT1, MCTP1, 

SNAP23, SNAP25, RIMS1, NRXN3, 
CACNG3 

9 48 neurotransmitter secretion 
(GO:0007269) 

537/12 0271/0 
KANK2, SIK1B, CLPS, SIK1, 
PRKAA2, RRAGC, RPTOR, 
CLPSL2, PRKAG2, ATG7 

10 65 response to extracellular stimulus 
(GO:0009991) 

202 0044/0 
KANK2, IL16, SEMA3A, PGF, 

ZSWIM5, CGAS, PPARD, NCAPG, 
PPARG, SEMA3C 

10 86 
regulation of response to external 

stimulus 
(GO:0032101) 

734/10 0261/0 GATA3, CCDC88A, GRID2, 
SNAP25, ULK4 

5 19 
regulation of neuron projection 

development 
(GO:0010975) 

 اجزای سلولی     
086/16 0032/0 ITGB3, PXN, ADD1, NECTIN2, 

DLC1, TLN2, ARHGAP22 
7 43 Focal adhesion 

(GO:0005925) 
131/3 0001/0 RYR2, CATSPERB, CACNA2D3, 

CACHD1, CACNA2D1 
5 26 calcium channel complex 

(GO:0034704) 
 داخل

673/8 
0217/0 

SV2B, EPHA3, KCNQ2, SYT2, 
EPHA2, GABRB2,  SLC8A1, 

SLC6A11 
8 32 neuron projection 

GO:0043005)) 

 KEGGو   Reactomeمسیرهای      

- 0062/0 ADA2C, ADRA2B 2 3 Adrenaline signalling through Alpha-2 
adrenergic receptor 

354/27 0031/0 MAG, RTN4, RTN4R 3 9 Axonal growth inhibition (RHOA 

activation) 

130/29 0071/0 SYT1, PPFIA4, PPFIA2, SNAP25, 
RIMS1 

5 16 Dopamine Neurotransmitter Release 
Cycle 

- 0093/0 STX2, SYT2, SYT1, VAMP1, 
SNAP25, RIMS1 

6 32 Synaptic vesicle trafficking 

642/11 
201/10 
006/9 

003/0 
BRAF, FASLG, GAB1, SHC4, 
CALM2, MAPK14, MAPK9, 
MAP2K2, MAP3K5, PLCG2, 

PSEN1, PTPN11 

12 36 Neurotrophin signaling pathway 

 و برجسته نشان داده شده است.ی کاندیدای به شکل ایتالیک ها ژن*: 
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عنوان ژن کاندیدای مرتبط با  به RPTORژن کاندیدای 

تحمل به استرس حرارتی در مطالعه پویش کامل ژنومی 

 چنین ژن . هم]15[گاوهای کلمبیایی گزارش شده است 

RPTOR عنوان ژن مؤثر بر استرس محیطی در مرغ نیز  به

. در انسان نیز تنوع چندشکلی در ژن ]7[گزارش شده است 

. از دیگر ]23[با استرس ارتباط دارد  RPTORکاندیدای 

توان به وخوی را می مرتبط با خلق دار معنیمسیرهای مهم و 

 Dopamine Neurotransmitter Releaseمسیر بیولوژیکی 

Cycle اره نمود که ژن کاندیدای اشPPFIA2  در این مسیر

ترین نوروترانسمیترهای  قرار داشت. دوپامین یکی از مهم

های مختلف کاتاکول آمینی مغز است که علاوه بر قسمت

های های دوپامینرژیکی در هستهمغز، جسم سلولی نورون

دور بطنی هیپوتالاموس قرار گرفته است. دوپامین مسئول 

باشد. علاوه بر این، دوپامین پاداشی می -گیزشیرفتارهای ان

وخوی و  در عملکردهای مغزی نظیر رفتار، شناخت، خلق

(. genecardsنماید )های بسیار مهمی را ایفا مییادگیری نقش

ی با دار معنیدر مطالعات قبلی ارتباط  PPFIA2ژن کاندیدای 

توسعه و محافظت آکسون و سیستم عصبی مرکزی در انسان 

 .]16[ارش شد گز

توان به میی وخو خلقمرتبط با  دار معنیاز مسیرهای 

 positive regulation of apoptotic signalingمسیر 

pathway  ی موجود در این ها ژناشاره نمود که از بین

 و متابولیسم در کلیدی نقش SNRPF کاندیدای مسیر، ژن

 در. (genecardsدارد ) بدن در اسیدهای چربی هموستازی

 کاندیدای یها ژن شناسایی هدف با ژنومی پویش مطالعه

 ژن هندی، گوجرات گاوهای در یوخو خلق با مرتبط

SNRPF سرعت  با آزمون مرتبط کاندیدای ژن عنوان به

 .]8[شد  شناسایی فرار

 regulation of neuron projectionشاید بتوان مسیر 

development شناسی فرایند زیستی است، را که جزو هستی

ترین مسیرهای مؤثر بر فرایند عصبی در ارتباط با  یکی از مهم

در این  دار معنیی ها ژنوخوی دانست. از بین  صفات خلق

اشاره نمود. ژن  GRID2کاندیدای  توان به ژنمسیر، می

GRID2 باشد و دارای های اصلی گلوتامات میجزو گیرنده

کتور نکروز توموری آلفا دارد که نقش محرک افزایشی بر فا

. در ]12[باشد عنوان بیو مارکر بیماری عصبی اوتیسم می به

ی مؤثر بر ها ژنمطالعه پویش کل ژنومی با هدف شناسایی 

وخوی در گاوهای براهمن و ایولینگ، ژن کاندیدای  خلق

GRID2 از]21[ مؤثر گزارش شد کاندیدای یها ژن جزو . 

 وخوی خلق با مرتبط دار معنیم و مه زیستی مسیرهای دیگر

 جزو که نمود اشارهneuron projection مسیر  به توانمی

 باشدمی سیستم عصبی با مرتبط فرایندهای زیستی مسیرهای

 نقش دارای KCNQ2و  SLC8A1 کاندیدای یها ژنکه 

. هست وخوی خلق با مرتبط صفات با مستقیمی بیولوژیکی

ای نقش اساسی در انتقال گلوکز دار SLC8A1ژن کاندیدای 

ها و تنظیم هموستازی گلوکز دارد داخل سلولبه 

(genecards). 

در مطالعه پویش کامل ژنوم گاوهای گوشتی با هدف 

شناسایی مناطق ژنومی مرتبط با استرس محیطی تحت 

گزارش شده  SLC8A1شرایط گرمسیری، ژن کاندیدای 

. در مطالعه قبلی پویش ژنومی گاوهای براهمن ]6[است 

مرتبط با  SLCاز خانواده ژنی  SLC9A4ژن کاندیدای 

 SLCی گزارش شده بود. خانواده ژنی وخو خلقصفات 

نقش کلیدی در انتقال نوروترانسمیترها دارند 

(genecards .) در مطالعه پویش کامل ژنوم صفات مرتبط

 SLC6A4کاندیدای  ی در گاوهای شاروله ژنوخو خلقبا 

-Garzaبراساس آزمون امتیاز پن گزارش شده بود )

Brenner et al., 2016 .)ی بین دار معنیارتباط  چنین هم

های روانی و با بیماری KCNQ2چندشکلی ژن کاندیدای 

 .]3[اختلال دو قطبی در انسان گزارش شد 

از دیگر  Axonal growth inhibitionمسیر بیوشیمیایی 

وخوی شناسایی شدند.  بود که در ارتباط با خلق مسیرهایی
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در  RTN4Rای با بررسی چندشکلی ژن کاندیدای در مطالعه

ی با بیماری عصبی دار معنیموش ارتباط و انسان 

بخشی از  Focal adhesion. مسیر ]10[اسکیزوفرنی دارد 

مسیرهای اجزای سلولی، در اتصال و چسبندگی با برقراری 

هی بر رفتار و عملکرد سلول مانند دمسیرهای سیگنال

ی ها ژندر نتیجه  (.genecards)وخوی بسیار مؤثر است  خلق

سازی این  هدف در مسیر موردبررسی از طریق اثر و فعال

های عصبی اثرگذار هستند. در مسیر ژنی بر توسعه سلول

های انتخاب در گوسفندان و بزهای مطالعه شناسایی نشانه

به شرایط محیطی گرم و خشک، ژن  شده بومی مصر آداپته

عنوان کاندیدای مرتبط با استرس حرارتی  به TLN2 کاندیدای

 .]13[گزارش شد 

وخوی با استفاده  ی خلقها ژنمسیرهای زیستی مرتبط با 

موردبررسی قرار  Reactomeو  KEGGهای داده از پایگاه

های قبلی مرتبط با  گرفت که با نتایج برخی از پژوهش

. جزئیات ]20و  14[وخوی مطابقت داشت  صفات خلق

ی کاندیدا در ها ژنهمراه اسامی  کامل این مسیرهای زیستی به

 KEGG( ارائه شده است. تحلیل مسیرهای زیستی 2جدول )

 و MAP2K2 ،MAP3K5ی ها ژندهنده این است که  نشان

PSEN1 ی با مسیر زیستی دار معنیطور  بهNeurotrophin 

signaling pathway باشند. این مسیر زیستی ر ارتباط مید

نقش مهمی در مکانیسم سیستم عصبی به خصوص 

( مسیر سیگنالی نوروتروفینی و 2وخوی دارد. در شکل ) خلق

 شده ارائه شده است. ی مربوطه شناساییها ژن

شده  ترین عوامل تروفیکی شناخته ها مهمنوروتروفین

تمایز،  در سیستم عصبی هستند که نقش مهمی در تکثیر،

های عصبی پذیری، بقا و عملکرد سلول نگهداری، شکل

ها در سیستم عصبی مرکزی و محیطی دارند. نوروتروفین

ها و عامل اتصال، کننده اصلی رشد آکسون یک تنظیم

پذیری سیناپسی هستند  تمایز عصبی، بقاء و شکل

(genecards مطالعه پویش کل ژنومی در گاوهای .)

creole  اند، ژن گرمسیری سازگار شدهکه در محیط

دار مرتبط با  عنوان ژن معنی به MAP2K2کاندیدای 

. در تجزیه و تحلیل بیان ]20[استرس محیطی گزارش شد 

ارتباط  PSEN1، ژن RNA-Seqکل ژنوم براساس تکنیک 

های اکسیداتیو )استرس اکسیداتیو داری با استرس معنی

نقش مهمی در تخریب نورونی و آسیب بافتی ایفا 

ها، رشد  کند(، نقصان نورونی، عملکرد سیناپس می

پذیری عصبی و بیماری آلزایمر  ها و انعطاف نورون

 .]14[گزارش شده است 

شده، پژوهش حاضر اولین  با بررسی منابع انجام

 مسیر تجزیه و تحلیل مطالعه پویش کامل ژنوم برپایه

وخوی در گاوهای بوس ایندکیوس بوده  مرتبط با خلق

های ها تلاش شد از آزموناست، لذا در تجزیه و تحلیل

( برای GO2MSIGگیرانه )مانند برنامه  پرکاربرد و سخت

طور  دار استفاده شود. به شناسایی مسیرهای زیستی معنی

تواند ما را شده در این پژوهش می کلی مسیرهای شناسایی

کند. از طرفی در های مؤثر بر صفات هدایت  به سمت ژن

دلیل عدم دسترسی به رکوردهای فنوتیپی و  این پژوهش به

وخوی در گاوهای  اطلاعات ژنوتیپی مرتبط با صفات خلق

بومی کشور، از اطلاعات فنوتیپی و ژنوتیپی نژادهای 

این خالص براهمن استفاده شد. لذا استفاده از نتایج 

تر  های بومی کشور نیاز به مطالعات بیشپژوهش در دام

 ها نیز تأیید شوند.دارد تا در این جمعیت

 در شده شناسایی مسیرهای بیولوژیکی عملکرد به توجه با

 فنوتیپی بروز در ها ژن این رسدمی نظر به پژوهش، این

 نتیجه در کنند،می ایفا نقش وخوی مرتبط با خلق صفات

سازی مجموعه روش تجزیه و تحلیل غنی کارایی توان می

 مورد نیز را اقتصادی مهم پویش ژنومی صفات ژنی برای

چنین با بررسی چندشکلی موجود در  هم .داد قرار تأیید

سازی  شده از تجزیه و تحلیل غنی های کاندیدای شناسایی ژن

وخوی از طریق مطالعات  مجموعه ژنی مرتبط با خلق

آمده را  دست دهای گاو بومی و نتایج بهآزمایشگاهی در نژا

  کار برد. برای مطالعات اصلاحی به
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اند صورت هایلایت مشخص شده که به ی کاندیدای مرتبط با آزمون سرعت خروجها ژندهی نوروتروفینی و . مسیر سیگنالی2شکل 

 (KEGG)پایگاه داده 
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