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Introduction1: Genetic architecture of sheep reproduction is increasingly gaining scientific interest due to the 

major impact on sheep production systems. The number of lambs per lambing is one of the m                                                                         
ost important reproductive traits in sheep. Many studies have reported that genetic mechanisms play an 
important role in the variation of litter size in sheep. Reproductive traits normally show low heritability and 
therefore response to conventional selection methods is not satisfactory for these traits. Considering the genetic 
information of the genetic variants underlying reproduction variability could efficiently increase the selection 
efficacy. Genome-wide association studies (GWAS) have been used to identify associations between genotypes 
and phenotypes as well as candidate genes for reproductive economically important traits. Statistical power in 
GWAS is mostly affected by sample size. The low sample size is hence a main obstacle in GWAS. Combining 
multiple data sets of different studies for joint (mega) GWAS provides an opportunity to increase the sample size 
required for GWAS. This study was performed to identify genomic regions affecting litter size in different sheep 
breeds using the mega-analysis of GWAS. 

Materials and Methods: Multi-population joint GWAS was performed using genotypic and phenotypic data 
of three sheep breeds including native Zandi and two breed retrieved from the database. Quality control was 
performed using the Plink software. The markers or individuals were removed from the further study based on 
the following criteria: (1) unknown chromosomal or physical location, call rate <0.90, missing genotype 
frequency >0.05, minor allele frequency (MAF) < 0.05, and a P value for Hardy–Weinberg equilibrium test less 
than 10-6. Before analysis, imputation of missing genotypes for combined data set was implemented by LD-kNNi 
method. Mega-analysis was performed using a mixed linear model in TASSEL software considering kinship and 
population structure (top five components of principal component analysis (PCA)) as confounding effects. The 
quantile–quantile (Q–Q) plot was visualized by plotting the distribution of obtained vs. expected log10 (P-value). 
The association results along the genome and the significant SNPs were visualized in the Manhattan plot. To 
account for multiple test problem and identify the genome-wide significance level, Bonferroni test was used 
based on the number of independent SNPs obtained from pairwise linkage disequilibrium analysis. After GWAS 
analysis, the 500 bp sequence upstream and downstream of the significant SNP was explored to identify the 
adjacent candidate genes using ARS-UI_Ramb_v2.0 (Genome Data Viewer). 

Results and Discussion: In the present study, we implemented a mega GWAS using three different sheep 
breed data to identify the genetic mechanisms responsible for litter size in sheep. After quality control, 671 
animals and 45167 SNP markers were kept for further analysis. The results of the mega-analysis identified nine 
marker on chromosome on chromosomes 1 (two SNP), 2, 3 (two SNP), 10, 13 (two SNP), and 22. The quantile–
quantile plot that features the total distribution of the observed P-values (−log10 P-values) of quality passed 
SNPs vs. the expected values, showed the effective control for confounding effects. Many of the significant 
SNPs identified in this study were located in or very adjacent to known genes (DLG1, CLSTN2, INHBE, TCFL5, 
and RBP4) that have been already reported for their contribution to fertility and pregnancy success. It has been 
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reported that the RBP4 gene is expressed during the period of fast elongation of the pig blastocyst which is a 
crucial period for the survival of the embryos. Also, it has been suggested that CLSTN2 has the main 
contribution in uterine and conceptus physiology during the establishment of pregnancy and therefore can be 
considered as a candidate gene for litter size. INHBE has an essential function during ovulation and pregnancy 
through extracellular matrix (ECM) components degradation and therefore enabling cell migration and 
angiogenesis. 

Conclusion: Comparison of the results of this study with previous reports showed that the mega-analysis of 
GWAS, compared to the meta-analysis already reported for GWAS results, had comparable power in identifying 
genomic regions influencing litter size in sheep but identified fewer genomic regions than individual GWAS for 
each breed. No previously reported major genes controlling litter size in sheep were identified using our mega 
GWAS. The results of our research are suggested for further investigations in identifying causal genetic variants 
or genomic regions underlying the litter size variation in sheep and can be used to understand the genetic 
mechanism controlling this trait. 

 
Keywords: Association analysis, Genomic region, Genetic Marker, Improving fertility, Mega-Analysis.  
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 دهچکی

هژای و تولیدمثلی در گوسفند است. هدف از پژووهش اارژرش شناسژایی منژانو ی ژومی و ی  ترین صفات اقتصادیتعداد بره متولد شده در هر زایش یکی از مهم
ه سه  ژواد ز ژدیش راهینژی و کایژا  کا دیدای مرتبط با چندقلوزایی در  وادهای مختلف گوسفند با رویکرد مگاآ الیز پویش ی ومی از نریو استفاده از انلاعات مربوط ب

 50K هژایآرایژه از ( تعیین ی وتیپ شده با538( و کایا  )48(ش راهینی )96رأ  دام شامل  وادهای ز دی ) 682باشد. بدین منظورش از انلاعات ی وتیپی و فنوتیپی می
برای ادامه آ الیزهژای پژویش  SNP  شا گر 45167رأ  دام و  671وتیپ شدهش های تعیین ی استفاده شد. پس از مراال مختلف کنترل کیفیت و ادغام داده گوسفندیش

با در  ظر گرفتن روابط خویشاو دی و سژاختار میعیتژی ا مژام شژد.  TASSELافزار ی ومی مورد استفاده قرار گرفتند. مگاآ الیز با استفاده از مدل خطی مختلط در  رم
داری با صفت چندقلوزایی نور معنیبه 22 و(  شا گر دو) 13 ش10 ش( شا گر دو) 3 ش2 ش( شا گر دو) 1 های شیارهی کروموزوم تایج ااصل  شا  داد که تعداد  ه  شا گر رو

و  TCFL5ش INHBEش CLSTN2ش DLG1هژای کا دیژدای ای بژرخط  شژا  داد ی هژای دادهوسژیله پایگژاهباشند. بررسی منانو ی ومی کا دیژدا بهمرتبط می
RBP4 کننژده توا ژد در در  سژاز و کژار ی تیکژی کنترلریش آبستنی موفوش فرآیند آزادسازی تخیک و اوولاسیو  دار د.  تایج ایژن پژووهش مژیی در بارو قش مؤثر

 چندقلوزایی در گوسفند مورد استفاده قرار گیرد.
 

 ی تیکی آ الیز پیوستگیش بهبود باروریش مگاآ الیزش  اایه ی ومیش  شا گر های کلیدی:واژه
 

 1مقدمه

ترین صفات مؤثر بژر سژودآوری اقتصژادی صفات تولیدمثلیش مهم
ای نور قابل ملااظژههای پرورش گوسفند هستند و سالا ه بهسیستم

گیر ژد هژای بیشژتر قژرار مژیتحت تأثیر توا ایی میش در تولیژد بژره
(Abdoli et al., 2019.) ل یک فرآیند پیچیده از سوی دیگرش تولیدمث

بر شرایط محیطی تحت تأثیر فاکتورهای شناختی بوده که علاوهستزی
 زایش هر در شده متولد  تاج تعداد نرفیش گیرد. ازی تیکی  یز قرار می

 در. است گوسفند پرورش صنعت در اقتصادی صفت ترینمهم از یکی
 لذا باشدشمی تولیدمثلی صفات تولیدش در بیولوییکی امزای از یکی واقعش
 هژامژیش مثلژی تولیژد توا  تابع زیادی مقداربه گوسفند پرورش بازده

 هژر ازایبه شده متولد هایبره تعداد افزایش دیگرش عبارتبه. باشدمی
 خواهد گوسفند پرورش در تولید بازده افزایش سبب سال یک در میش
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 (.Zhang et al., 2022) شد
  ظژر بوده و از کشور وز  متوسط  وادهای از یکی ز دی دگوسفن

کژه نوریباشژدش بهمژی عیلکردی دارای خصوصیات مطلژوبی صفات
 گوسفند  وادهای از بسیاری با مقایسه در  واد این در زیرپوستی چربی
 از) گرما و سرما برابر در هیچنینش مقاومت. باشدمی کیتر ایرا ی دیگر

 ش(تابستا  در گرادسا تی درمه 40 تا زمستا  رد گرادسا تی درمه -20
 ایژن در برفی و بارا ی هوای و رعیف مراتع و ایتغذیه سخت شرایط

گوسژفند . (Bohlouli et al., 2013است ) تومه شایا  بسیار گوسفند
 واد راهینی مزو سه  واد اصلی پرورشی در کشور مصر اسژت و  ژواد 

تولیژد  بژا  ژواد بژه و به شرایط آب و هوایی گرم و خشک بوده مقاوم
(. El-Halawany et al., 2016) دارد شژهرت گوشژت کیفیژت بژالا

 از یکژژی هیچنژینش  ژژواد کایژا  مژژورد اسژتفاده در پژژووهش اارژرش
و  تولیژژدی صژژفات  ظژژر یو ژژا  از کشژژور گوسژژفند معژژروف  وادهژژای

کژه ایژن  ژواد دارای تولیژد شژیر بژالا و نوریبه .باشژدتولیدمثلی می
هژای پرورشژی صژنعتی و  ییژه عیلکرد تولیدمثلی مطلوبی در سیستم

 (.Tsartsianidou et al., 2023صنعتی است )
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های بیولویی مولکولی بژا سژرعت های اخیرش تکنیکدر نی سال
های مختلژف گردیده است تا پرویه شگرفی توسعه پیدا کرده و مومب

-یابی کل ی ومش از میله گوسفند تکییل شود و متعاقب آ  پا ژلتوالی

های  ا ویی بژا تژراکم متفژاوت نرااژی شژده و های مختلفی از آرایه
پذیر  یایژد. مطالعژه پژویش ا مام مطالعات پویش کل ی ومی را امکا 

با صژفات اقتصژادی  های مرتبطتوا د به شناسایی دقیو ی ی ومی می
کیک  شا گر مفیژد باشژد های آ  برای ا تخاب بهکیک کرده و یافته

(Johnston et al., 2011.) 
مطالعات مختلفی برای شناسایی منانو ی ومی مژؤثر بژر صژفات 
تولیدمثلی در گوسفند با رویکرد پویش کل ی ومی ا فرادی ا مام شژده 

 ,.Abdoli et al., 2019; Xu et al., 2018; Zhang et alاسژت )

2022; Ramos et al., 2023 ا دازه میعیت مورد مطالعژه یکژی از .)
ر مژورد بینژی ی ژومی اسژت. دپارامترهای اصلی مؤثر بر صحت پژیش

ا دازه میعیت کوچکش دستیابی به یژک میعیژت پایژه بژه   وادهای با
ا دازه کافی بزرگش میکن است بسیار دشوار و یا غیر میکن باشد کژه 

توا ژد بژه اژل در این صورتش ارافه کرد  افراد از  وادهای دیگر می
(. در آ ژالیز Marjanovic and Calus, 2020مشکل کیژک  یایژد )

ترین عاملی است که قژدرت آمژاری را پویش ی ومیش ا دازه  یو ه مهم
نور خاصش ا ژدازه دهد و در کنترل محقو است. بهتحت تأثیر قرار می

 یو ه یک ما ع بزرگ برای آ الیزهای پویش ی ومی در صژفاتی اسژت 
های ال بر است. یکی از راهکارها دشوار و یا هزینهگیری آ که ا دازه

 یو ه در فهم سژاز و کژار ی تیکژی صژفاتش ترکیژب  محدودیت ا دازه
تر برای پژویش ی ژومی مشژتر  )مگاآ ژالیز( های کوچککرد   یو ه

هژا داده (. ترکیب کرد  ممیوعژهGebreyesus et al., 2019است )
برای آ مام آ الیز پژویش ی ژومی مشژتر ش یژک روش کارآمژد بژرای 
افزایش قدرت پژویش ی ژومی بژرای مطالعژات در ایژن زمینژه اسژت 

(Bouwman et al., 2018با در  ظر گرفتن محدودیت .) هژای کیتژر
های امرای پویش ی ومی بر های ایوا یش ا تخاب روشدر ادغام  یو ه

توا د خیلی پراهییژت پایه رویکرد مگاآ الیز برای صفات تولیدمثلی می
 (.Gebreyesus et al., 2019باشد )

 مگاآ ژالیز بژر پایژه پویش ی ومی مطالعه عنوا  اخیراًش پووهشی با
شش  ژواد  در چندقلوزایی  رخ بر مؤثر ی ی هایمایگاه شناسایی برای

رأ  میش شامل  وادهای وادیش هژووش  462مختلف گوسفند به تعداد 
آیسلندیکش فینشژیپش رومژا ف و تکسژل بژا هژدف در  سژاز و کژار 

ده از مدل خطی مختلط ا مام شده است که ی تیکی این صفت با استفا
ش GULP1ش OPCML هژای کا دیژدا شژاملی  شناسژایی بژه موفژو
RBP4 شMMP2  وLPCAT2 ش 14ش 3ش 1 شژیاره هایکروموزوم روی

 تایج  شا  داد که روش پویش ی ومی بر مبنای مسیر  .شد د 22و  17
یژاری کارآیی بالاتری برای یافتن منانو ی ومی و در  بهتژری از مع

ی تیکی صفت تعداد  تاج متولد شده  سبت به آ الیز پویش ی ژومی بژر 
 ,Gholizadeh and Esmaeili-Fardپایژژه تژژک  شژژا گری دارد )

-با هدف شناسژایی ی  2021(. مطالعه مروری دیگری در سال 2022

د شژده در های کا دیدای و مسیرهای زیستی مرتبط با تعداد بره متولژ
ه  تایج  شژا  دادش از گوسفند بر اسا  آ الیز مسیر ا مام شده استش ک

و از  CCL2و  FLT1هژای ی  کا دیدای شناسایی شژده ی  21میا  
 negativeمسیر زیستی مرتبط با تعداد  تاجش مسیر زیسژتی  20میا  

regulation of vascular endothelial cell proliferation 
ط را با تعداد  تاج متولژد شژده در هژر زایژش را داشژتند بیشترین ارتبا

(Ghiasi and Abdollahi-Arpanahi, 2021 .) 

هژای با تومه به اینکه تا به امروزش اثر ترکیب کرد  ممیوعه داده
 وادهای مورد مطالعه برای ا مژام آ ژالیز پژویش ی ژومی مشژتر  در 

ؤثر بژر چنژدقلوزایی گژزارش  شژده اسژت. شناسایی منانو ی ومی مژ
ی ژومی و بنابراینش هدف از پژووهش اارژر ا مژام مگاآ ژالیز پژویش 

شناسایی منانو ی ومی مؤثر بژر چنژدقلوزایی گوسژفند بژا اسژتفاده از 
(ش 96رأ  دام بژومی ز ژدی ) 682های سه  ژواد شژامل ترکیب  یو ه

عیلکژرد ( بژود. هیچنژین 538( و کایژا  یو ژا  )48راهینی مصژر )
های قبلی پویش ی ومی ا فرادی روی ایژن  وادهژا مگاآ الیز با گزارش

 مورد مقایسه قرار گرفت.
 

 هامواد و روش

در پووهش اارر از انلاعات ی وتیپی و فنوتیپی سه  واد مختلف 
های ز دی )بژومی(ش راهینژی )مصژری( و کایژا  گوسفند شامل  واد

سفند  واد ز دی اارر در دو گلژه گو 200)یو ا ی( استفاده شد. ابتدا از 
سژازما  مهژاد مرکز اصلاح  واد خمیژر واقژع در تهژرا  وابسژته بژه 

سی خو  استحصال و هیژراه سی 5-7کشاورزی استا  تهرا ش مقدار 
 گهداری شد.  pH 8-5/7های خلأ با در لوله EDTAلیتر میلی 5/0با 

اتی که کیتژرین های اخذ شده پس از آ الیز شمرهش ایوا از میا   یو ه
رأ  ا تخژاب  96رابطه خویشاو دی را با هم داشته باشندش بژه تعژداد 

رأ ( دارای اژژداقل یژژک رکژژورد  44هژژا )شژژد د. تعژژدادی از مژژیش
رأ ( مژیش دارای رکژورد تژک  52هژا )دوقلوزایی و تعدادی از میش

با استفاده از روش بهینه یافته  DNAاستخراج  قلوزایی ا تخاب شد د.
(. ی وتیژپ Helms, 1990 یکی از خو  کامل ا مژام شژد )استخراج 

( در http://genomics.neogen.com)  Neogenها در کیپا ی یو ه
 Illumina OvineSNP50Kهژایکشور آمریکا بژا اسژتفاده از آرایژه

BeadChip  .تعیین ی وتیپ شد د 

 48 وتیپی ممیژو پووهش اارر از انلاعات ی ژ براینش درعلاوه
 اسژتفاده راهینی گوسفندا  غیر خویشاو د مصری مربوط به  واد رأ 

لازم به ذکر است که تعیژین  .(El-Halawany et al., 2016گردید )
الیللی تحقیقات کشاورزی منانو خشک ها در مرکز بینی وتیپ  یو ه

 Neogen ر کیپژا ید هژاکشور مصر ا مام شده بود. ی وتیژپ  یو ژه

GeneSeek هژایدر کشژور آمریکژا بژا اسژتفاده از آرایژهIllumina  
OvineSNP50K BeadChip کارگیری پروتکژژل اسژژتا دارد بژژا بژژه

file:///C:/Users/f-soltani/Downloads/11.Gebreyesus,%20G.,%20Buitenhuis,%20A.%20J.,%20Poulsen,%20N.%20A.,%20Visker,%20M.%20H.%20P.%20W.,%20Zhang,%20Q.,%20van%20Valenberg,%20H.%20J.%20F.,%20&%20Bovenhuis%20H.%20(2019).%20Combining%20multi-population%20datasets%20for%20joint%20genome-wide%20association%20and%20meta-analyses:%20The%20case%20of%20bovine%20milk%20fat%20composition%20traits.%20Journal%20of%20Dairy%20Science,%20102(12),%2011124-11141.%20doi:%2010.3168/jds.2019-16676.
file:///C:/Users/f-soltani/Downloads/5.Bouwman,%20A.%20C.,%20Daetwyler,%20H.%20D.,%20Chamberlain,%20A.%20J.,%20Ponce,%20C.%20Sargolzaei,%20M.,%20Schenkel,%20F.%20S.,%20Sahana,%20G.,%20Govignon-Gion,%20A.,%20Boitard,%20S.,%20Dolezal,%20M.,%20Pausch,%20H.,%20Brøndum,%20R.%20F.,%20Bowman,%20P.%20J.,%20Thomsen,%20B.,%20Guldbrandtsen,%20B.,%20Lund,%20M.%20S.,%20&%20Hayes,%20B.%20J.%20(2018).%20Meta-analysis%20of%20genome-wide%20association%20studies%20for%20cattle%20stature%20identifies%20common%20genes%20that%20regulate%20body%20size%20in%20mammals.%20Nature%20Genetics,%2050,%20362–367.%20doi:%2010.1038/s41588-018-0056-5.
file:///C:/Users/f-soltani/Downloads/11.Gebreyesus,%20G.,%20Buitenhuis,%20A.%20J.,%20Poulsen,%20N.%20A.,%20Visker,%20M.%20H.%20P.%20W.,%20Zhang,%20Q.,%20van%20Valenberg,%20H.%20J.%20F.,%20&%20Bovenhuis%20H.%20(2019).%20Combining%20multi-population%20datasets%20for%20joint%20genome-wide%20association%20and%20meta-analyses:%20The%20case%20of%20bovine%20milk%20fat%20composition%20traits.%20Journal%20of%20Dairy%20Science,%20102(12),%2011124-11141.%20doi:%2010.3168/jds.2019-16676.
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هژای مژورد اسژتفاده در ایژن داده ا مژام شژده بود ژد. شرکت ایلومینا
( بژژا thttps://datadryad.org) Dryadپژژووهش در پایگژژاه بژژرخط 

باشژژد. در دسژژتر  مژژی dryad.k83b3/10.5061شژژیاره دسترسژژی 
رأ   538هیچنژژینش از انلاعژژات ی ژژوتیپی و فنژژوتیپی ممیژژو  

 یژز اسژتفاده  1گوسفندا  غیر خویشاو د یو ا ی مربوط به  واد کایژا 
آرایژه از اسژتفاده بژا ها(.  یو هTsartsianidou et al., 2023گردید )

 54241بژرای   Ovine SNP50 Bead Chipایلومینژا شژرکت هژای
های مورد اسژتفاده در داده. شده بود د ی وتیپ مایگاه  شا گری تعیین

 Mendeleyایژژژژژژژن پژژژژژژژووهش در پایگژژژژژژژاه بژژژژژژژرخط 
(https://data.mendeley.com/datasets بژژژا شژژژیاره دسترسژژژی )

nvjn8mvwtg/1 باشد. در دستر  می 
صژل از تعیژین ی وتیژپ در اا هژایبرای انیینا  از کیفیژت داده

های اولیژه آ الیزهای  هایی مراال مختلف کنترل کیفیت بر روی داده
هژایی کژه فراوا ژی ی وتیژپ در اعیال شد. بدین منظورش در ابتدا  یو ه

درصد بودش شناسایی و اذف شژد د. در مرالژه بعژدش  90ها کیتر از آ 
کیتر از پنج درصد  ها( در آ 2MAF شا گرهایی که فراو ی آلل  ادر )

ای کژه فراوا ژی ی وتیژپ SNPبودش اذف شد د. سپسش  شژا گرهای 
درصژد بژودش شناسژایی و اژذف شژد د.  95ها کیتر از ها در  یو هآ 

 -هایی کژه در تعژادل هژاردیما ده آ های باقیSNPهیچنین برای 
شناسایی و اذف شژد د.  10-6واینبرگ قرار  داشتندش با سطح ااتیال 

( 90/1) سخه PLINKافزار  رممختلف غربالگری با استفاده از مراال 
 (. Purcell et al., 2007ا مام شد )

افزار های پیرایش شده با استفاده از  رمپس از کنترل کیفیتش داده
PLINK های ادغژام ادغام شد د و دور بعدی کنترل کیفیت روی داده

شابه دور قبل ا مژام شژد. در مرالژه بعژدش قبژل از شده با معیارهای م
 LD-kNNi (Moneyا مام آ الیز پویش ی ومیش اییپیوتیشن با روش 

et al., 2015هژای ا فژرادی در هژای میعیژت( ا مام شد. ادغام داده
قالب یک ممیوعژه داده بژزرگش امکژا  مگااییپیوتیشژن و مگاآ ژالیز 

(Fritsche et al., 2016و شناسایی واریا ت ) های بیشژتر  سژبت بژه
(. اییپیوتیشن Gorski et al., 2019کند )متااییپیوتیشن را فراهم می

شده یا تعیین ی وتیپ  شدهش ابزاری مفید برای های گمSNPبا استنتاج 
های مشابه برای SNPتوا د ممیوعه می آ الیز پویش ی ومی است که

افراد مورد مطالعه را فراهم کند و بنابراینش منمژر بژه افژزایش قژدرت 
 (. Gorski et al., 2019گردد )آزمو  پویش ی ومی می

در مراله بعد برای بررسی ساختار میعیتی و مژدل کژرد  آ ژالیز 
 TASSEL 5افژژزار ط در  ژژرمپژژویش ی ژژومی از مژژدل خطژژی مخژژتل

(Bradbury et al., 2007استفاده گردید. دو عامل مختل ) کننده کژه
توا نژد  تژایج آ ژالیز پژویش ی ژومی را دچژار اریبژی کننژدش شژامل می

                                                           

1- Chios 

2- Minor allele frequency 

هژای خطژی بندی میعیتژی هسژتند. مژدلخویشاو دی و ساختار لایه
بنژدی میعیتژی را از نریژو وارد عیومی امکا  در  ظر گژرفتن لایژه

توا ند کنند. ولی  ییهای اصلی در مدل را فراهم میکرد  ابعاد مؤلفه
-خویشاو دی را در  ظر بگیر د. مدل مختلط این امکا  را فراهم مژی

بندی میعیتیش خویشاو دی  یز در قالب ماتریس بر لایهسازد که علاوه
رای بررسی ساختار میعیژت روابط خویشاو دی را در مدل وارد شود. ب

( استفاده شد. این تمزیه 3PCAهای اصلی )ادغام شده از تمزیه مؤلفه
ا مام شژد و تعژداد هشژت مؤلفژه اول  PLINKافزار با استفاده از  رم

 ماتریس ی وتیپی محاسبه شد. 
 شکل زیر بود:مدل مورد استفاده بر پایه مدل خطی مختلط به

                             (  1معادله )
: مژاتریس رژرایب W: بژردار مشژاهدات فنژوتیپیش yکه در آ ش 

مؤلفژه  مربوط به اثر ثابت شامل  وادش سژن و پژنج سژطح اول تمزیژه
 شژا گر  هژای: بردار ی وتیپاصلی با بیشترین واریا س تومیه شدهش 

روابژط  : مژاتریس Zی یژکشاثرات تصادفی پلژی: بردار uتحت آزمو ش 
: بژرادر رژرایب βو  αهایش ما ده: بردار اثر تصادفی باقیeش ی ومیک

 ارتباط دهنده است.
داری های چندگا ه و رسید  به سژطح معنژیبرای تصحیح آزمو 

هژای مسژتقل اسژتفاده SNPی ومی از آزمو  بنفرو ی بر اسا  تعداد 
-indepو دستور  PLINKافزار شد. برای این منظورش با استفاده از  رم

pairwise 50 5 0.05 استفاده گردید. بژرای در  ظژر گژرفتن سژطح 
(ش Nهژای مسژتقل )SNP( و با تعداد αداری پنج درصد ی ومی )معنی

(. هیچنژینش بژرای 0.05/11812داری ی ومی برآورد شد )آستا ه معنی
 و منهتن استفاده شد و Q-Qهای بررسی برازش مدل و  تایج از پلات

اسژتفاده  SNPEVG2افژزار هژای مربونژه از  ژرمبرای ترسیم گراف
 (.Wang et al., 2012گردید )

کیلژو  500هژای گژزارش شژده در منژانو کا دیژدا و بررسی ی 
وسژیله به  NCBIهژا از پایگژاه انلاعژاتی بژرخطباز انژراف آ مفت

Genome Data Viewer 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv?org=ovis-

aries&group=bovidae بر اسا  آخرین  سخه اسبلیی گوسژفند )
(ARS-UI_Ramb_v2.0مورد بررسژی قژرار گرفژت. مهژت ) تعیژین 

 شژده شناسایی هایی  متابولیکی مسیرهای و ی ی عیلکردی نبقات
PANTHER (http://www.pantherdb.org ) انلاعژژاتی پایگژژاه از

 دسژتبه هژایی  عیلکرد بهتر تفسیر برای هیچنینش. ددیگر استفاده
  GeneCards آ لایژژژژن انلاعژژژژاتی هژژژژایپایگژژژژاه از آمژژژژده

(http://www.genecards.org)  وUniProtKB 
(http://www.uniprot.orgاستفاده ) شد.  

 

                                                           

3- Principal component analysis  

http://www.genecards.org()/
http://www.genecards.org()/
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  های مربوط به  وادهای مختلف مورد بررسی در سطح افراددهتوصیف مراال کنترل کیفیت دا -1جدول 

Table 1- Description of the quality control steps in different studied breeds at the level of individuals 

 راهینی

Rahmani 
 کایا 

Chios 
 ز دی

Zandi 
 

48 538 96 
 تعداد ایوا ات
Number of animals 

2 3 0 
 درصد 90با  رخ فراخوا ی کیتر از  وا اتیاذف ای

Excluding animals with call rate<0.90 

1 3 0 
 درصد 99اذف ایوا اتی با یکسا ی بر اسا  موقعیت افراد بالاتر از 

Excluding animals with IBS>0.99 

0 0 2 
 خارج از توده میعیتی خود قرار داشتند PCAاذف ایوا اتی که در آ الیز  

Excluding animals that were clustered outside of their population mass in PCA analysis 

45 532 94 
 ما دهتعداد ایوا ات باقی

Remaining animals 
 

 برای آ الیزهای پویش ی ومی SNPخلاصه مراال مختلف کنترل کیفیت  شا گرهای  -2جدول 
Table 2- Summary of quality control steps for SNP markers used for GWAS analysis 

 SNPتعداد  شا گر 

SNP number 

 مراال مختلف کنترل کیفی 

Quality control filters 

37844 
 قبل از کنترل کیفیت SNPتعداد  شا گرهای 

SNP number before QC 

1025 
 درصد 5هایی با فراوا ی آللی  ادر کیتر از SNPاذف 

Excluding SNPs ≤5% MAF over all animals 

842 
 درصد در کلیه ایوا ات 95هایی با  رخ فراخوا ی کیتر از SNPاذف 

Excluding SNPs ≤95% Call rate over all animals 

95 
 (000001/0واینبرگ با ارزش )-های خارج از تعادل هاردیSNPاذف 

Excluding SNPs with deviation from HW (<0.000001) 

35882 
 ما دهباقی SNPتعداد  شا گرهای 

Remaining SNPs 

45167 
 ما ده بعد از اییپیوتیشنباقی SNPتعداد  شا گرهای 

Remaining SNPs after imputation  
 

 نتایج و بحث

های ی وتیپ شژده در  تایج مربوط به مراال مختلف ویرایش داده

اژدود  1IBSارائه شده است. تعداد چهار ایژوا  بژا داشژتن  1مدول 
ها و تعیژین ی وتیژپ چنژد تا یک با ااتیال تکراری بود   یو ه 99/0

باره یک ایوا  و هیچنین ایوا ات خارج از توده  وادی خود در آ ژالیز 
PCA منظور ملژوگیری از ایمژاد اریبژی در محاسژبات اژذف شژد به

هژای  ژواد های ایوا ات اذف شدهش دادهه(. پس از اذف داد1)مدول 
گوسفند مصری و یو ا ی با هم ترکیژب شژد د  دی با  وادهای بومی ز

مشژتر  بود ژد کژه پژس از مرالژه  SNP شا گر  37844که دارای 
 SNP شژا گر  35882در  هایتش تعداد  SNPکنترل کیفیت در سطح 

مفت کرومژوزوم گوسژفند بود ژدش  26باقی ما د د که شامل انلاعات 
 شژا گر  45167دام و  671داد که پس از پایا  اییپیوتیشن تعنوریبه

                                                           

1- Identical by state 

SNP  با متوسطMAF  در آ الیز پژویش ی ژومی مژورد  304/0برابر با
 (.2استفاده قرار گرفتند )مدول 

های های اصلی  شا  داد که سطح یک مؤلفه تیمه تمزیه مؤلفه
ها را از هم تفکیک کرد. هیچنینش پنج اصلی در برابر سطح دو میعیت

کرد ژدش ا  واریا س ی تیکژی را تومیژه مژیسطح اول که بالاترین میز
-Qپلات  برای کنترل ساختار میعیتی در مدل آماری گنما ده شد د. 

Q  و منهتن مرتبط با صفت تعداد  تاج متولژد شژده در هژر زایژش در
ارائه شده است. چندین روش برای تخیین کنتژرل تژورم  2و  1 شکل

گر میا ه امرا خیین( ومود دارد که در این تحقیو روش تλی ومیکی )
-(ش ومود لایژهλ˃1تر از یک )فاکتور تورم کنترل میعیتی بزرگ شد.

دهژد. فژاکتور بندی میعیتی و یا خطای تعیین ی وتیژپ را  شژا  مژی
بژرای صژفات  PLINKپیوستگی در  تمزیه و تحلیللامبدا از نریو 

بود که  024/1مورد مطالعه محاسبه شد که برای صفت مورد مطالعهش 
دهنده شودش تقریباً برابر با یک بود د و  شژا نور که مشاهده می هیا
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های پویش بندی میعیتی برای امرای تمزیه و تحلیلعدم ومود لایه
یژا مسژاوی  1/1تر ار کل ی ومی بود. در مطالعاتی که لامبژدا کوچژک

 یک استش  یازی به تصحیح اثرات ساختار میعیتی  یست.

 

 
  تایج مگاآ الیز پویش ی ومی برای کنترل کیفیت  تایج Q-Qپلات  -1شکل 

Figure 1- Q-Q plot of mega GWAS results for assessing quality of results 
 

 
 داری ی ومیاسایی  واای ی ومی مرتبط با چندقلوزایی در گوسفند در سطح معنیپلات منهتن  تایج مگاآ الیز پویش ی ومی با استفاده از مدل خطی مختلط برای شن -2شکل 

Figure 2- Manhattan plot of mega GWAS results obtained from linear mixed model to identify genomic regions associated with 

prolificacy in sheep with genome-wide significance level 
 

در سژطح  SNPمگاآ الیز پویش ی ژومیش  ژه عژدد  شژا گر  تایج 
داری در سطح ی وم بژا میژا گین نور معنیی ومی شناسایی کرد که به

ترتیب دار بژه(.  شا گرهای معنژی2چندقلوزایی در ارتباط بود د )شکل 
هرکژژژدام دو  شژژژا گر و  13و  3ش 1هژژژای شژژژیاره روی کرومژژژوزوم
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-کدام یک  شا گر قرار داشتند. بررسژیهر 22و  10ش 2های کروموزوم

هژای مومژود های داده  شا  داد که برخی از ی های بیشتر در پایگاه
در  واای ی ومی شناسایی شده  قش مژؤثری در عیلکژرد تولیژدمثلی 

های فیزیولوییکی دار د که در این بخش توریحاتی در ارتباط با  قش
 ها ارائه خواهد شد.این ی 

ر  شژا  داد کژه دو  شژا گر در  ژواای ی ژومی  تایج تحقیو اار
داری نور معنژیبه 1مگابازی روی کروموزوم شیاره  9/246و  8/189

های داده  شژا  داد با چندقلوزایی ارتباط دار د. تمزیه بیشتر در پایگاه
در ارتبژاط هسژتند.  DLG1و  CLSTN2های که این  شا گرها با ی 

هژای تکژا و و تبژدیل سژلولا ژدازی در فرآیند تخیک CLSTN2ی  
باشژد های لوتئال بزرگ و کوچک در مسم زرد مژیگرا ولوزا به سلول

(Hong et al., 2006 در مطالعه پویش ی ژومی در گوسژفندا   ژواد .)
Pelibuey  های کا دیدای مژرتبط بژا دوقلژوزایی با هدف شناسایی ی

 ,.Hernández-(Montiel et al)گزارش شده اسژت  CLSTN2ی  

سژژازی مسژژیر  قژژش مژژؤثری در فعژژال DLG1. هیچنژژین ی  2020
دارد کژه  قژش اساسژی در فرآینژد آزادسژازی  Hippoدهژی سیگنال

 Ye et( دارد )E2بتا اسژترادیول ) 17تخیک از نریو افزایش سطح 

al., 2017 .) 
 7/119اایژه ی ژومی در   2روی کروموزوم شژیاره  GULP1ی  

مگابازی قرار دارد.  شا  داده شده اسژت کژه ایژن ی  بژا نژول دوره 
(. هیچنین این Tenghe et al., 2016لوتئال در گاو در ارتباط است )

-دهی فاکتور رشد تغییردهنده بتا مژیکننده کلیدی سیگنالی  تنظیم

ووهش اارر در مطالعه قبلژی شناسایی شده در پ GULP1باشد. ی  
آ الیز پویش ی ومی ا فرادی مرتبط با  واد کایا  گزارش شژده اسژت 
کژژه در سژژطح ی ژژومی بژژا چنژژدقلوزایی در ایژژن  ژژواد مژژرتبط بژژود 

(Tsartsianidou et al., 2023.) 
 9/161در  اایژه ی ژومی  3روی کروموزوم شژیاره  INHBEی  

گزینی و تشژکیل های تنظییی مهیی در لا هزی قرار دارد.  قشمگابا
کند.  تایج مطالعات  شا  داده اسژت مفت برای باروری موفو ایفا می

که چندشکلی در این ی  با صفات باروری در گاوهای پژرورش یافتژه 
این ی  (. Fortes et al., 2023در منانو گرمسیری در ارتباط است )

شودش دیواره فولیکولی پستا دارا  را نژی که در فولیکول بالغ بیا  می
لحاظ ی تیکی  کند و بنابراینش فعالیت این ی  بهاوولاسیو  تخریب می

 (.Lehnert and Reverter, 2013برای اوولاسیو  مورد  یاز است )
 7/14 اایژژه ی ژژومی در  22روی کرومژژوزوم شژژیاره  RBP4ی  

عنوا  ی  کا دیدا گزارش شژده اسژت. ایژن ی  نژی فژاز مگابازی به
ما ی شود که دوره ایاتی برای ز دهتوسعه سریع بلاستوسیت بیا  می

کند کژه در راژم و در اوایژل منین است. این ی ش پروتئینی را کد می
س شو دش سژپها به رتینول متصل میآبستنی اضور دارد. این پروتئین

زایژی آغژاز ها پذیرفته شده و منژینوسیله سلولرتینول متصل شده به
 (.Messer et al., 1996شود )می

 
 گوسفندهای مومود در این منانو ی ومی مرتبط با چندقلوزایی در  تایج مگاآ الیز پویش ی ومی با مدل خطی مختلط برای شناسایی  واای ی ومی و ی  -3جدول 

Table 3- Mega GWAS results obtained from linear mixed model to identify genomic regions and genes associated with prolificacy 
in sheep 

 شیاره کروموزوم
Number of 

chromosomes 

ID شا گر  
SNP ID 

آلل 
1 

A1 

 2آلل
A2 

اداقل فراوا ی آلل 
  ادر

MAF 

 (باز تمف) ی ومی موقعیت

Genomic position 

(bp( 

 ی  کا دیدای مرتبط با تولیدمثل
Candidate gene related to 

reproductive 

1 OAR1_204970872.1 T C 0.361 
189355910-

190355910 
DLG1 

1 s09883.1 G A 0.212 
246413454-

247413454 
CLSTN2 

2 OAR2_119795639.1 A G 0.373 
119289298-

120289298 
GULP1 

3 OAR3_173173378.1 C T 0.395 
161428466-

162428466 
INHBE 

10 OAR10_90315139.1 C A 0.421 
82164637-

83164637 
TNFSF13B 

13 s16241.1 C T 0.369 
53751020-

54751020 
TCFL5 

22 OAR22_18241256.1 G A 0.283 
14242914-

15242914 
RBP4 

 
هژای یعیژت چژالشهای چنژد مهای دادهترکیب کرد  ممیوعه

هژای  یو ه مخصوص به خود را دارد. یک از موا ع اصلی عدم تما س
-ها میکن است به علژتهای مختلف است. این عدم تما سمیعیت

گیری هاش تفاوت ا دازههای مختلف از میله فاصله ی تیکی بین میعیت
های تعیین ی وتیپ متفاوت های پرورشی مختلف و آرایهصفاتش محیط

دست آمده از مطالعات مختلف (.  تایج بهBegum et al., 2012)باشد 



 257     …ر پایه آنالیز چند جمعیتی مشترک مرتبط با صفت تعداد نتاج متولدمحمدی، پویش ژنومی ب

 آ الیز پویش ی ومی با استفاده از ادغام چنژدین ممیوعژه دادهش  ژواای
 و میعیتژی ا فژرادی تمزیژه با مقایسه در را تریدقیو و بیشتر ی ومی

 Gebreyesus et) ا ژدگزارش کرده هامیعیت آ  تحلیلفرا هیچنین

al., 2019.) 
تاکنو  تعداد معدودی آ ژالیز پژویش ی ژومی بژا هژدف شناسژایی 
منانو ی ومی مرتبط با صفت چندقلوزایی در  وادهای مختلژف بژومی 

هژای در ایرا  ا مام شده است که منمژر بژه شناسژایی و معرفژی ی 
اد بلوچی  شژا  داده شژده کا دیدای مختلفی شده است. در گوسفند  و

ش CTHش NTRK2هژژژای هژژژای متفژژژاوت ی اسژژژت کژژژه واریا ژژژت
ANKRD13C شSRSF11 شPTGER3 شLDHB ش LRRC40و 

KCNMA1  در تنو  مومود در صفت دوقلژوزایی در ایژن  ژواد  قژش

هیچنینش در مطالعژه پژویش  (.Esmaeili-Fard et al., 2021دار د )
 LHCGRبختیاریش ی   -ومی ا مام شده روی گوسفندا   واد لریی 
 Abdoliعنوا  ی  کا دیدای مؤثر بر دو قلوزایی معرفی شده است )به

et al., 2018تفاوت در  تایج مطالعات مختلف پژویش ی ژومی مژی .)

 ه در تمزیههای مورد استفادهای بین  وادیش روشدلیل تفاوتتوا د به
ها و ا دازه  یو ه تعیین ی وتیپ شده و دارای فنوتیژپ باشژد. ایژن داده

دهد که سژاز و کارهژای زیسژتی متفژاوتی در تنژو  مورو   شا  می
-مومود در صفت دوقلوزایی در بین  وادهای مختلف ومود دارد و مژی

های کا دیدای مؤثر بر این صفت مهم توا  با آ الیز پویش ی ومیش ی 
 قتصادی را شناسایی کرد و از مگاآ الیز در ترکیب  تایج بهره گرفت.ا

 

 گیری کلینتیجه

در ممیو ش  تایج ااصل از مگاآ الیز منمر به شناسایی  ه  شژا گر 
SNP داری بژا چنژدقلوزایی در نور معنژیدر سطح ی وم گردید که بژه

هژای مومژود در ایژن فند در ارتباط بود ژد. بررسژی عیلکژرد ی گوس
ش INHBEش CLSTN2ش DLG1هژای نانو ی ومی  شا  داد کژه ی م

TCFL5  وRBP4  قش مؤثری در باروری و موفقیت آبستنی دار د و 
 های اصلاح  وادی مورد استفاده قرار گیر د.توا ند در بر امهمی
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