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  چکیده

بر عملکرد صفات اقتصـادي   ها تأثیر آني جدید و نحوه ها تنوعاسایی سمت شن ، مطالعات ژنومی بهیابی توالیاخیر با پیشرفت تکنولوژي  هاي سالدر 
در ایـن  . اسـت  هـا  تنـوع از جملـه ایـن    درصـد  90باز و تشابه بـیش از   جفت کیلویک با طول حداقل  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی. معطوف شده است

گوسـفندي شـرکت ایلومینـا،     کـی   50 نه خون تهیه شد و با استفاده چیـپ گوسفند نمو رأس 360پژوهش به هدف شناسایی این تنوع در ژنوم گوسفند از 
شناسـایی   وي.ان.پنسـی  افـزار  نرمبا استفاده از  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی 2180 تعداد .ر ژنوم شناسایی شدرأسدر س نوکلئوتیدي تکجهش  54241

رتکـرار در  پ تنوع در تعداد کپـی قطعـه ژنـومی   ناحیه   35س از ادغام نواحی مشترك پ). درصد32/0(بود  باز جفتمگا  5/8کل طول این تنوع در ژنوم . شد
توزیع نواحی تنوع در ژنوم بیشتر در مناطق تلومري . شناسایی شد باز جفت کیلو25/135و  61/178 ترتیب بهاتوزوم با میانگین و میانه طول  هاي موکروموز

 ها ژناین . داشت پوشانی همژن مرجع در ژنوم انسان، گاو و گوسفند  152با  جزئیکامل یا  صورت بهناحیه  25ناحیه شناسایی شده  35از . و سانترومري بود
خونی  از قبیل استئوپروسیز و کم يها بیماريبویاي، سرطان، متابولیسم پورین و پریمیدین، بیوسنتز استروئیدها و  دوکسیون ستراندر مسیرهاي متابولیکی 

این تنوع قادر است مسیرهاي متابولیکی را تغییـر دهـد و منجـر بـه     مالاً حضور این نواحی در مناطق ژنی این فرضیه را تقویت کرد که احت. نقش داشتند
نـژادي بـاز    هاي اصلاح هاي جدیدي را در برنامه افق تواند میشناسایی این تنوع  رسد می نظر بهلذا . ر عملکرد فنوتیپی بین افراد یک جمعیت شودتفاوت د

 .کند
  

   .گوسفند ،کی گوسفندي 50، چیپ تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی، وي.ان.پنسی :کلیدي هاي واژه
  

   1مقدمه
ي هـا  تنـوع شناسـایی  ر حیوانات اهلی بـر  مطالعات ژنومی داً اخیر
آن در عملکرد فنوتیپی صفات اقتصـادي متمرکـز    اثرژنوم و جدید در 

انــواع تنـوع ژنــومی شـامل حــذف، اضـافه، جــایگزینی،    . شـده اسـت  
تنوع . است تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیو  شدن معکوسبازترتیبی، 

برابـر شـدن   شـامل حـذف، اضـافه یـا دو      در تعداد کپی قطعه ژنومی
 بـاز  مگـا جفـت  تا چندین  باز جفتکیلو  یکبه طول  DNAاز اي  قطعه

مطالعـات  . اسـت درصـد  90است که شباهت میان این نواحی بیشتر از 
ز ژن، منجـر بـه تغییـر در د    توانـد  مـی کـه ایـن تنـوع     دهـد  مینشان 
 ـدکننده و تنظـیم بیـان ژن شـود لـذا،     کُ هاي توالی آن بـر تنـوع   اثیر ت
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در . باشــد نوکلئوتیــدي تــک يهــا جهــشســتی بــیش از فنــوتیپی بای
، 1( گیرد میکل تنوع ژنوم را دربر درصد 4/0-25 پستانداران این تنوع

  ).20و  15، 9
صورت  2006در انسان در سال تنوع این اولین مطالعات بر روي  
در ژنـوم   تنوع در تعداد کپی قطعه ژنـومی مورد  29000تاکنون . گرفت

مورد آن، در نزدیکی یا داخل یک  9000ست که انسان شناسایی شده ا
تنوع ژنوم انسان ناشـی از تنـوع در    درصد12کلی، طور به. ژن قرار دارد

حداقل با یک ها  ساختاردرصد این  40اً کروموزومی است و تقریبقطعه 
ی از قبیـل شـیزوفرنی،   یها بیمارياین نوع تنوع با . دارد پوشانی همژن 

، 15، 4، 26(در انسـان مـرتبط اسـت    غیره  دیابت نوع اول و سرطان و
تنوع در تعـداد کپـی قطعـه     دهد میمطالعات اخیر نشان ). 22، 14، 11

با تنـوع فنـوتیپی صـفات مورفولـوژیکی     اي  مزرعهدر حیوانات  ژنومی
تنـوع در تعـداد کپـی    تاج نخودي در طیور ناشی از مثلاً . مرتبط است
در گوسفند دو برابـر  . شدبا می SOX5در اینترون یک ژن  قطعه ژنومی
. شـود  مـی منجر به تنظیم رنگدانه در پوشش بدن  ASIPشدن در ژن 

و  PRLRي ها ژندوبله ناقص در  دلیل به ها جوجهتاخیر در پردرآوري 
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SPEF2 شـش  در اینتـرونِ  بـاز  جفت کیلو 6/4دو برابر شدن . باشد می 
سن شدن رنگ بدن در اسب با افزایش  منجر به خاکستري stx17ژن 
در ژنـوم بـز    بـاز  جفت کیلو 7/11 طول بهحذف ناحیه بین ژنی . شود می

  ).25، 27، 6، 24( شود میمنجر به حذف شاخ 
این تنوع  یابی توالیبا وجود مطالعات گسترده در زمینه شناسایی و 

آن بـر   یـابی  توالیدر انسان، مطالعه بر روي نحوه توزیع و  ها بیماريبر 
ایـن  . وانات اهلی در مراحل ابتدایی اسـت صفات مهم اقتصادي در حی

اولـین  . هاي ژنومی در حیوانات اهلی بوده است امر ناشی از کمبود ابزار
 تنوع در تعداد کپی قطعـه ژنـومی  مطالعه در این زمینه براي شناسایی 

اي  هیبریداسـیون مقایسـه  ( aCGH1با ) 18(توسط لیو و همکاران گاو 
تنـوع در تعـداد کپـی قطعـه      25د توانستن ها آن. صورت گرفت) ژنومی
بـا توسـعه تکنولـوژي،     .جنسی شناسایی کنند هاي سلولرا در  ژنومی

ژنوم، شناسایی  نوکلئوتیدي تک يها جهششناسایی  يها چیپساخت 
ماننـد   اي مزرعـه این تنوع با دقت و سرعت بیشتري در سایر حیوانات 

ولین مطالعه ا). 23، 9، 29(ز و سگ انجام گرفته است جوجه گوشتی، ب
) 8(براي شناسایی این تنوع در گوسفند توسط فونتـانزي و همکـاران   

کـارگیري پـروب    هبا ب aCGH این مطالعه با استفاده از. فتصورت گر
 طـول  بـه ناحیـه تنـوع    135نژاد گوسفند انجـام شـد و   شش گاوي در 

توجه این تنوع  با توجه به پوشش قابل. شناسایی شد باز جفتمگا  5/10
نوم و اثر آن بر تنوع فنوتیپی صفات، اهمیت مطالعـه بیشـتر روي   در ژ

تنوع در تعداد کپـی  لذا در این پژوهش . شود میاین نوع تنوع آشکارتر 
گوسـفند ایتالیـایی بـا     نـژاد مختلـف   15از  نمونـه  360در  قطعه ژنومی

 .گوسفندي مورد بررسی قرار گرفت کی50 استفاده از چیپ
  

  ها مواد و روش
  و تعیین ژنوتیپ ريگی نمونه

 ، Altamuranaهاي مختلف گوسـفند شـامل    از نژاد نمونه خون
Appenninica، Bagnolese، Bergamasca، Biellese، Delle 

Langhe، Fabrianese، Gent.le di Puglia، Istrian Pramenka، 
Laticauda، Massese، Pinzirita، Sambucana-Mnifest ، 

Sopravissana،Valle del Belice،    که بومی کشور ایتالیا بودنـد بـا
قبـل از تعیـین    هـا  نمونـه برخـی   .نمونه از هر نژاد تهیه شد 25متوسط 

 DNAیفیت پـایین  مختلف مانند ک دلایلنظر به  ژنوتیپ با چیپ مورد
اسـتخراج  . نمونـه بـاقی مانـد    360استخراج شد حذف شد و در پایـان  

DNA    ــتخراج ــت اس ــتفاده از کی ــا اس ــون ب ــا DNAاز خ در 2پرومگ
آزمایشگاه ژنتیک مرکز ژنومیک حیوانات اهلی، دانشگاه بولونیا کشـور  

کـی گوسـفندي شـرکت    50در ایـن پـژوهش چیـپ    . ایتالیا انجام شد
                                                             
1-Array-comparative genomic hybridization 
2-Wizard® Genomic DNA Purification kit (Promega 
Corporation, Madison, WI) 

رأس در س نوکلئوتیدي تکجهش   54241براي تعیین ژنوتیپ  3ایلومینا
نـانوگرم بـا    200-400بـا غلظـت    DNA هاي نمونه. ژنوم استفاده شد

کیـت  ( MA2نرمال سود دناتوره شده و سپس با محلـول   1/0محلول 
در مرحلـه بعـد محلـول    . خنثی شده تا براي تکثیر آماده شود) ایلومینا

MSM4 میکس است به  سترکه حاوي مDNA    اضافه شـده و سـپس
سـاعت   20 -24 مـدت  بـه  C 37°پلیت در آون هیبریداسیون در دمـاي  

 DNAوجـب تکثیـر   ایـن روش م . انکوبه شد تا تکثیر صـورت گیـرد  
. خواهـد شـد  ) خطـا (ریـب  یکنواخت تا چندین برابـر و بـدون اُ   طور به

DNA    توسط سیستم آنزیمی تحت کنترل به قطعات کـوچکتر بریـده
ــا  درصــد100پروپــانول -2هضــم شــده بــا  DNA. شــد مخلــوط و ب

گراد رسوب داده شد و دوباره بـا   درجه سانتی چهارسانتریفیوژ در دماي 
 هـاي  نمونه ،در مرحله بعد. یداسیون سوسپانسیون شدمحلول بافر هیبر

DNA در دمـاي  سـاعت   16-24 مدت بهروي چیپ قرار داده شد و  بر
°C 48 در ایـن مرحلـه از طریـق    . در آون هیبریداسیون نگهداري شد

هــاي  محلــولسیســتم مــویرگی موجــود در اطــراف چیــپ و تزریــق 
پـس  . شود میید دناتوره شده و سپس هیبر DNAهیبریداسیون، ابتدا 

هیبریـد نشـده    DNAاز هیبریداسیون، شستشوي چیپ بـراي حـذف   
. آمیـزي آمـاده شـد    رنـگ بـازي و   تـک براي بسط  ها نمونه. انجام شد

تا یک  5دانه آرایهمتصل به ) یک جفت(هاي  پرایمرطول  که این دلیل به
رشـته   تـک  DNAپس از اتصال  ،نوکلئوتید قبل از محل جهش است

در  بـازي  تـک ، بسط )پرایمر عنوان به(مري  12به پروب ) وعنوان الگ هب(
در اطـراف   TEMمنظور محلول  بدین. شود میپروب انجام  3ˊانتهاي 

) فلورسـنس ( دار نشـان  هـاي  نوکلئوتیـد چیپ رها شده تا با استفاده از 
در این محلول آدنین و تیمـین بـه رنـگ قرمـز و     . تکثیر صورت گیرد

پس از این مرحله . شده است دار نشانبز سیتوزین و گوانین به رنگ س
DNA    میکرومـول   یـک بـر   درصـد 95الگو توسط محلـول فرمامیـد

EDTA دانه آرایهدر این حالت پرایمر بسط یافته متصل به . حذف شد ،
 ها چیپ. مختلف قرار گرفت تا براي اسکن آماده شود هاي فرآیندتحت 

بـاز   رفت تا فلورسنس تکتحت لیزر قرار گ 6با استفاده از بید آرایه ریدر
اگـر  . برانگیختـه شـود   دانـه  آرایهبسط داده شده در  هاي پرایمرانتهاي 
باشـد  ) گـوانین /آدنین یا سیتوزین/تیمین(فاقد جهش  نظر موردلوکاس 

 ،، اما اگر جهش صـورت گرفتـه باشـد   کند میرنگ قرمز یا سبز ساطع 
یـب قرمـز و   ترک(سیتوزین باشد رنـگ زرد   یعنی در مقابل آدنین مثلاً

آمده  دست به ي  ها دادهنور ساطع شده ثبت شد و . گردد میساطع ) سبز
معنی که گراف  بدین. تصحیح شد7)1نسخه (از این تصویر با بیواستدیو 

                                                             
3-Illumina BovineSNP50 BeadChip (Illumina, 
Inc.,USA) 
4- Multi-Sample AmplificationMaster Mix 
5- Bead Array  
6- Bead Array reader 
7- Illumina’s BeadStudio v1.0 
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کنترل شد و دسته بندي و  ها نمونهبراي کلیه  ها جهشتشکیل شده از 
و  1بـر اسـاس مطالعـات دیسکسـن    . انجام گرفت   ها دادهنرمال سازي 

نوسـان در غلظـت    دلیل بهگاهی در هنگام هیبریداسیون ) 5(همکاران 
DNA ها پروبسی متفاوت، اتصال -مختلف و محتوي جی هاي نمونه 

ایـن پدیـده را امـواج ژنـومیکی      گیـرد  مـی یکنواخت صـورت ن  طور به
بـر   لاًاین پدیده احتما. گذارد میاثر  ها ژنوتیپکه بر بازخوانی  نامند می

. اسـت  مـؤثر نیـز   وع در تعـداد کپـی قطعـه ژنـومی    تن ـصحت تعیین 
ایـن پـارامتر یـک    . بررسـی شـد   ها نمونه 2منظور ژن کال اسکور بدین

ي خوانـده  هـا  ژنوتیپکمیت متریک براي نشان دادن قابلیت اطمینان 
بـا مقـدارکمتر از    هـا  ژنوتیـپ . است 15/0شده است که حد آستانه آن 

پس از . تیپ صحیح حذف شدعدم اطمینان در تعیین ژنو دلیل به 15/0
براي محاسبه تنوع، فایل شدت سـیگنال در   نیاز مورد يها انتخاب آیتم

تهیـه   ،است وي.ان.پنسی افزار نرمفرمت متنی که همان فایل ورودي 
شـرکت ایلومینـا در    سـایت  وبکلیـه مراحـل تعیـین ژنوتیـپ در     . شد

 . باشد میدسترس 
  

  و کنترل کیفیت وي.ان.پنسیآنالیز با 
تنـوع در تعـداد کپـی قطعـه     هاي متعددي براي شناسایی  افزار منر

ــر اســاس  ژنــومی . وجــود دارد نوکلئوتیــدي تــکجهــش  ي  هــا دادهب
آن  3سـایت  وبکه از طریـق   باشد می وي.ان.پنسی ها آنترین  متداول

کـه همـان    وي.ان.پنسی افزار نرمفایل ورودي . باشد میدسترسی  قابل
 نوکلئوتیدي تکجهش اطلاعات نام  است، حاوي 4فایل شدت سیگنال

هـاي لگـاریتم نسـبت شـدت      و موقعیـت آن، پـارامتر   نوکلئوتیدي تک
جهــش و نســبت شــدت ســیگنال نســبی دو آلــل ) ار.ار.ال(5ســیگنال

با توجه به نحوه تعیین ژنوتیـپ  . باشد می) اف.اي.بی( 6نوکلئوتیدي تک
 Bو  A، از شدت سیگنال سـاطع شـده آلـل    ها نوکلئوتیدي جهش تک

اف اسـتفاده  .اي.ار و بـی .ار.ال هـاي  فایـل براي تهیه ) Yو  Xمقادیر (
کل شدت سیگنال نرمال شده براي . ار.ار.به این ترتیب که ال. شود می

که در زمان حذف، کـاهش   باشد می نوکلئوتیدي جهش تکهر دو آلل 
نحـوه محاسـبه آن بـه ایـن     . یابـد  میو در زمان اضافه شدن، افزایش 

 )Rexpected / Robserved(آنگـاه   باشـد  X  +Y  =Rصورت اسـت اگـر   
Log2 =LRR  است کهRexpected هاي  یابی خطی دسته از طریق درون

. اف.اي.بـی . آیـد  مـی  دست به ها نمونه نوکلئوتیدي تکجهش ژنتیکی 
است که از طریق  Bو  Aنرمال شده، نسبت شدت سیگنال نسبی آلل 

شروع آنالیز، در . آید می دست به π/2) / (Y/X (arc-tan  =θ(محاسبه 

                                                             
1- Diskin 
2- GenCall Score 
3- http://www.openbioinformatics.org/penncnv/ 
4- signal intensity file 
5- Log R Ratio(LRR) 
6-B Allele Frequency(BAF) 

کوچکتر شکسته شد که هـر   هاي فایلفایل شدت سیگنال ورودي به 
فایـل  . مجـزا اسـت   طـور  بـه فایل حاوي اطلاعات فوق براي هر فـرد  

هـر نشـانگر در   . اف.ار.بر اساس بی) PFB(در جمعیت  Bفراوانی آللی 
روي  هـا  نوکلئوتیـدي  جهش تکمحل و موقعیت . جمعیت محاسبه شد

، لذا در صـورت تغییـر در اسـمبلی    شود میاخذ  PFB کروموزم از فایل
سـی  -فایل جـی . پذیر است راحتی امکان به ها جهشژنوم تعیین محل 

. از ژنوم ساخته شـد  باز جفتسی یک مگا -مدل بر اساس محتوي جی
 افـزار  نـرم را بـراي  ام .ام.اچ مـدل  7)ام.ام.اچ(فایل مدل پنهان مارکوف 

ر شدت سیگنال مورد انتظار بـراي  و مقدا کند میفراهم . وي.ان.پنسی
مـدل   کـه  ایـن  با توجـه بـه  . کند میي مختلف را به برنامه القاء ها تنوع

 hh550.hmmتقریبا یکسان است از فایل  ها ژنومام براي همه .ام.اچ
به این ترتیـب  . کی است، استفاده شد 550 که برگرفته از چیپ انسانی

از مدل زنجیره مـارکوف در   با استفاده تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی
گزارش شـده   8ان.پارامتر سی). 28(محاسبه شد  وي.ان.پنسی افزار نرم

در کروموزوم اتوزوم براي نواحی که فاقد  وي.ان.پنسی افزار نرمتوسط 
براي نواحی که حـذف صـورت   ) موجود دیپلوئید( 2تکرار هستند برابر 

اي نواحی دو یا سـه  حذف و بر میزان بهیا صفر، بسته  یکگرفته برابر 
تنـوع در  پس از محاسـبه  . است چهارو  سه ترتیب بهبرابر شده معادل 

 وي.ان.پنسی افزار نرمکنترل کیفیت  هاي فیلتر تعداد کپی قطعه ژنومی
، 03/0ار کمتـر از  .ار.بـا انحـراف اسـتاندارد ال    هـاي  نمونـه  .اعمال شد

تـا   05/0بـین   9و مقدار فـاکتور امـواج   01/0برابر با حداقل اي .اف.بی
سـی بـا اسـتفاده از    -تصحیح براي محتوي جی. انتخاب شدند -05/0

تعداد  نظر مورد هاي فیلترپس از اعمال . سی مدل انجام شد-فایل جی
ژنـوم   Ovis_aris_3.0بر اساس اسمبلی    ها داده. نمونه باقی ماند 184

 .گوسفند براي بررسی تنوع ساختار ژنوم آنالیز شد
  

  فورماتیکیمطالعات بیوان
شناسـایی   تنوع در تعداد کپـی قطعـه ژنـومی   براي مقایسه نواحی 

 liftOverشده در ژنوم گوسفند، با مطالعات قبلی در ژنوم گـاو از ابـزار  
بـه   10استفاده شد و نواحی موردنظر از ژنوم گوسفند UCSCسایت  وب

عـلاوه، بـراي مطالعـه محتـوي      به. تبدیل شد 11معادل آن در ژنوم گاو
با  UCSC سایت وبحی شناسایی شده، محدوده این نواحی در ژنی نوا

گوسفند، گاو و انسـان  هاي  گونهبراي  table browserاستفاده از ابزار
ي ایـن نـواحی،   هـا  ژنجهت بررسی عملکرد . مورد ارزیابی قرار گرفت

در  هـا  ژنایـن   یـابی  توالیو ) 10(شد  12دیوید سایت وبحدود آن وارد 

                                                             
7- Hidden Markov Model 
8- Copy Number (cn) 
9- waviness factor value 
10- ISGC_Ovis_aris_1.0 
11- Baylor 4.0/Bos Tau4 
12- DAVID 
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 .مختلف مورد ارزیابی قرار گرفتهاي متابولیکی  مسیر
  

  نتایج و بحث
  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیشناسایی 

، نوکلئوتیـدي  تـک  يهـا  جهشپس از تصحیح در مرحله خوانش 
تنوع در تعداد کپی قطعه  2180از این تعداد نمونه . نمونه باقی ماند 184

یـه  کل. گوسفند شناسـایی شـد   رأسازاء هر  تنوع به 85/11یعنی  ژنومی
پـس از  ). درصـد 58(هـا حـذف شـد     با یک تکرار از ادامه آنالیز ها تنوع

شـامل   تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی 904با یک تکرار  ها تنوعحذف 
متوسـط   طـور  بـه . اضافه باقی ماند/حذف 194اضافه و  111حذف،  599
. گوسـفند شناسـایی شـد    رأسازاء هـر   تنوع پس از تصـحیح بـه   91/4

. بـود  باز کیلو جفت 9/123و  170 ترتیب به ها تنوعه این میانگین و میان
در ایـن  . داشـتند  باز کیلو جفت 500تا  100طولی بین  ها تنوع درصد60

کل طـول  . مشاهده نشد باز کیلو جفت 30مطالعه تنوع با طول کمتر از 
تـوزوم  اُ هـاي  کروموزماز  درصد 32/0 معادل باز جفتمگا  5/8این تنوع 

  ).1جدول(بود 

  
 شناسایی شده در ژنوم گوسفند تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیخصوصیات  -1جدول

Table1- detected copy number variation properties in sheep genome  
گیري معیار اندازه  

Item measurement 
 کل

total  
 حذف
loss 

 اضافه
gain 

اضافه/حذف  
Loss/gain 

 تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی
Copy number variation 904 599 111 194 
 طول
Length (Mbp)  8.5 3.26 1.92 3.32 
 متوسط طول
Mean length (kb) 170 105 240 302 
Kb  100< - kb  30 ≥  361(40%)  351 (38.8%)   10(1.2%) 0.0 
Kb  500 <  - Kb  100≥  543 (60%) 248(27.4%) 101(11.2%) 194(21.4%) 

  
 تنوع در تعداد کپـی قطعـه ژنـومی   در بررسی  )21(لیو و همکاران 

نمونـه موفـق    256کی بـا   50ژنوم سه نژاد گوسفند با استفاده از چیپ 
) اضافه 208خذف و  3416( تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی 3624شدند 

 بـاز  کیلـو جفـت   9/122و  6/144 ترتیـب  بـه میانگین و میانـه طـول   با 
با یـک تکـرار را از آنالیزهـاي خـود      ها تنوع ها آنالبته . شناسایی کنند
لحاظ تعداد با توجه به اندازه نمونه و میانه  به ها آننتایج . حذف نکردند

 هـا  تنوع درصد58در مطالعه حاضر . با نتایج این پژوهش مطابقت دارد
مطابقت ) 8(یک تکرار داشتند که با نتایج مطالعه فونتانزي و همکاران 

با نتایج ) 85/11(گوسفند رأس هر  ازاء هبتعداد تنوع ). درصد60(داشت 
ــ و جوجــه ) 16/14(و ) 9/16( ، گوســفند )9/17(ز مشــاهده شــده در ب

ــوع ). 29، 21، 9، 8(تشــابه داشــت ) 6/9(گوشــتی  ــداد و طــول تن تع
مـورد   افـزار  نرمشناسایی شده بستگی به تعداد نمونه، روش شناسایی، 

اده بـراي شناسـایی،   استفاده، گونـه دام و تـراکم نشـانگر مـورد اسـتف     
لـذا، اخـتلاف در نتـایج مطالعـات مختلـف      . داردغیره اسمبلی ژنوم و 

بر اساس مطالعه بـی و همکـاران   . متعددي داشته باشد دلایل تواند می
ي شناسایی شده در سطح ژنوم ها تنوعبا افزایش تعداد نمونه تعداد ) 2(

برابـر تعـداد    4/5ها در ایـن مطالعـه    تعداد حذف شدن. یابد میافزایش 
برابر اضافه شـدن   ها چندین در اکثر مطالعات تعداد حذف. ها بود اضافه

 کـه  ایـن عوامل بیولـوژیکی باشـد و    دلیل به تواند میاست که این امر 
نوترکیبی همولوگوس غیر آللی بیشتر تمایل به ایجـاد حـذف دارد تـا    

 ).3(اضافه، باشد 

  
  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیناحیه 

تنوع در تعـداد کپـی قطعـه    ناحیه  88ز ادغام نواحی مشترك پس ا
مـورد آن فقـط در    53اتوزوم شناسایی شد که  هاي کروموزمدر  ژنومی

مـورد   35از . هـا حـذف گردیـد    یک حیوان مشاهده شد و از ادامه آنالیز
اضـافه  /مورد حـذف هشت مورد حذف و  21مورد اضافه،   ششرتکرار پ

درصد از کل  23/0از ژنوم معادل  باز جفت مگا 3/6این تعداد تنوع، . بود
ــوزم ــاي کروم ــانگین    ه ــا می ــفند را ب ــوزوم گوس ــه  61/178ات و میان

تنوع در تعـداد  طول ناحیه . خود اختصاص داد به باز کیلو جفت25/135
از  درصـد 4/31. متغیر بود باز کیلو جفت 500تا  34از  کپی قطعه ژنومی

  ).2جدول(داشتند  باز جفت کیلو 100نواحی تنوع طولی کمتر از 
. برابـر نـواحی اضـافی بـود     5/3در این مطالعه تعداد نواحی حذفی 

مـورد فراوانـی    15درصـد و  2ناحیه شناسایی شده فراوانی کمتـر از   11
بـر روي   55441983-55475961ناحیـه  . بالاتر از سه درصد داشـتند 

 .را داشـت ) هشـت درصـد  (تـرین فراوانـی    بـیش  10کروموزوم شماره 
اضـافه و یـک    59حذف،  75(ناحیه تنوع  135) 8(فونتانزي و همکاران 

بـاز شناسـایی    کیلو جفت8/55و  6/77با میانگین و میانه ) مورد هر دو
در ایـن  . علت تفاوت در طول شـاید در روش شناسـایی باشـد   . کردند

کی شناسایی شد، امـا در پـژوهش قبلـی از     50ها با چیپ  مطالعه تنوع
  .ده شداستفا aCGHروش 
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 در ژنوم گوسفند تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیمشخصات و فراوانی نواحی  -2جدول

Table2- Characterization & copy number variation regions in sheep genome  

 کل تعداد ناحیه تنوع  (measurement item) معیار اندازه گیري
Total No. CNV  

 تعداد حذف
No. loss  

تعداد 
 افهاض

No. gain  
 اضافه/حذف 

Loss/gain  
  وي.ان.ناحیه سی

Copy number variation region(CNVR) 
35  21  6  8  

 )باز جفت مگا(کل طول 
Total length  6.25  3.03  1.41  1.81  

 )باز کیلو جفت(متوسط طول تنوع 
Mean CNV length  178.61  144.09  236.59  225.76  

Kb 100 <x ≤ kb 30   11  8  0.0  3  
Kb 500< x≤ Kb 100  24  13  6  5  

  
دقت و قدرت بیشتري در شناسایی این نـوع تنـوع    aCGHروش 

تر اسـت و حـدود    ر ژنوم یکنواختساري در سها پروبزیرا توزیع  ،دارد
از این رو تعـداد نـواحی   ). 17( دهد میتر تشخیص  نواحی تنوع را دقیق

 ـ وهعـلا . تر اسـت  تنوع شناسایی شده بیشتر و طول آن کوتاه ایـن در   رب
ي کمتـري  هـا  پروب، روش چیپ آرایه حاوي aCGHمقایسه با روش 
ي بزرگ را شناسـایی  ها تنوعمورف است، لذا فقط  پلی براي نواحی غیر

این اختلاف در نتایج فقط این موضـوع   دلایلاما، شاید ). 12(کنند  می
یار بس ـ) 8(چرا که تعداد نمونه در مطالعه فونتانزي و همکـاران   ،نباشد

ي ژنوم گاو براي ها پروباز  ها آناز این مطالعه بود و ) نمونه 11(تر  کم
اند و ممکن اسـت   شناسایی تنوع موجود در ژنوم گوسفند استفاده کرده

 ـ هـا  پروبخاطر اختلاف در ژنوم گوسفند و گاو برخی  هب درسـتی بـا    هب
 ـ   . ژنوم گوسفند هیبرید نشده باشد ا در مطالعه دیگر بـرروي ژنـوم بـز ب

از ژنـوم   بـاز  جفـت  مگـا  2/11ناحیه تنوع بـا پوشـش    127همین روش 
ناحیه تنـوع   238تعداد ) 21(در مطالعه لیو و همکاران ). 9(شناسایی شد

مگـا   60و طـول کلـی    بـاز  کیلـو جفـت   186و  253با میانگین و میانه 
عـدم   دلیـل  بـه  توانـد  مـی این اختلاف در نتایج . شناسایی شد باز جفت

و ) 21(وع بـا یـک تکـرار در مطالعـه لیـو و همکـاران       حذف نواحی تن
تفاوت در اسمبلی ژنوم مـورد اسـتفاده در دو پـژوهش و تعـداد نمونـه      

کی در  777که نتایج چیپ  هنگامی) 12(در مطالعه هوو همکاران . باشد
 دیگـر  یـک ژنوم گاو با 2 1/3.دي.ام.و یو 0/41.یو.اي.تی.دو اسمبلی بی
یی شــده در ژنــوم گــاو بــا اســمبلی ي شناســاهــا تنــوعمقایســه شــد 

تري در مقایسه با نتایج حاصله از اسمبلی  طول کوتاه 0/4.یو.اي.تی.بی
یکسـان   لحاظ تعداد و طول کلـی تقریبـاً   داشتند، اما به 1/3. دي.ام.یو

دلیــل ایــن موضــوع را در جایــابی درســت بســیاري از  هــا آن. بودنــد
موجـود اسـمبلی    هـاي سـاختگی   محل و دوبرابر شدن بی هاي کانتیگ

 . را در اسمبلی جدید دانستند 0/4.یو.اي.تی.بی

                                                             
1- Btau_4.0 
2- UMD3.1 

  نقشه کروموزومی نواحی تنوع 
 ها، پروفایل براي بررسی نحوه توزیع نواحی تنوع بر روي کروموزم

. ژنوم گوسفند ترسـیم شـد   Ovis_aris_3.0آن با استفاده از اسمبلی 
 کـاملاً  رتصـو  بـه آمده نشان داد که توزیع نواحی تنوع  دست بهنقشه 

 .کنـد  میو بسته به کروموزوم و محل کروموزومی تغییر  تصادفی نبوده
در نــواحی  تنـوع در تعـداد کپــی قطعـه ژنـومی    تعـداد زیـادي ناحیــه   

در  اي ناحیـه تلـومر بـه   . سانترومریک قرار دارنـد  تلومریک و پري ساب
که مانع از تجزیه انتهاي کرومـوزوم و   شود میانتهاي کروموزوم اتلاق 

داران حـاوي   و در مهـره  شـود  مـی  دیگـر  یـک بـا   هـا  کروموزومتزاج ام
 بـاز  جفـت کیلو  3-20به طول  n(TTAGGG)تکراري بلند  هاي توالی
بـین کلاهـک تلـومر و     اي ناحیه تلومریک سابناحیه ). کلاهک(است

. اسـت  تلومریـک  سـاب هر کروموزوم حاوي دو ناحیه . کروماتین است
هـا و   ، سـاتلیت )دي.اس(برابـر شـده   این ناحیه بیشتر حاوي نواحی دو

سانترومریک  نواحی پري. است n(TTAGGG) صورت توالی اتصال به
-5/2که  شوند میتوالی ژنوم گاو را شامل  درصد4/3 تلومریک سابو 
بیشـتري نسـبت بـه سـایر      تنوع در تعداد کپی قطعه ژنـومی برابر  5/1

ا شـامل  نـواحی پلیمـورف ژنـوم ر    درصد7/6-درصد9/6نواحی دارند و 
تراکم بیشتر نـواحی تنـوع در نـواحی     ،شاید دلیل دیگر). 17( شوند می

زیـرا مطالعـات هـو و     .تلومري و سانترومی چیپ مورد اسـتفاده باشـد  
داد کـه نـواحی تنـوع شناسـایی شـده بـا چیـپ         نشان) 12(همکاران 

که تنوع شناسایی  الیدر ح ،تري در ژنوم دارد تر توزیع یکنواخت متراکم
  .کی بیشتر در نواحی تلومري و سانترومی قرار دارد 50شده با چیپ 

تـرین تعـداد ناحیـه تنـوع امـا کمتـرین        روموزم یک داراي بیشک
ترین تعداد  بیش) 13(در مطالعه هوو و همکاران ). 1شکل(پوشش بود 

 کـه  در حالی. ناحیه تنوع بر روي کروموزوم یک و شش گاو قرار داشت
را نـدارد   3ترین منطقه براي دو برابـر شـدن   کروموزوم یک گاوي بیش

)19.(  
                                                             
3- Segmental dublication(SD) 
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 توزوم گوسفنداُ هاي کروموزمبر روي  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیپروفایل توزیع نواحی  -1شکل 
Figure1-the distribution profile of copy number variation regions in sheep autosomal chromosome 

  

بر اساس مطالعات تفاوت آشکار و واضحی بـین نـواحی دو برابـر    
دوبرابر شدن قطعه . وجود ندارد تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیشده و 
کـه   شـود  میاتلاق  باز جفتکیلو  یکبیش از  طول به اي ناحیهاي، به 
این نـواحی   رسد، می نظر بهتشابه توالی داشته باشد و  درصد90بیش از 
اجدادي هستند که در جمعیـت   تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیهمان 

 یـک لذا شاید کمترین پوشش تنوع در کرومـوزم  ). 19(اند  تثبیت شده
م و یـا  وبه کمترین میزان دوبرابر شدن در ایـن کرومـوز   )درصد06/0(

با پوشـش   24و  25، 26م وکروموز. م یک مرتبط باشدوبزرگی کروموز
 تـرین  بـیش طول کروموزوم،  درصد9/0و  درصد8/0، درصد2 ترتیب به

در کرومـوزم  . را داشـتند  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنـومی ناحیه  طول
کرومـوزم   9. هیچ ناحیه تنوعی شناسایی نشد 23و  22، 18، چهارهاي 

طـول کلـی    فقط حاوي ناحیه حذف بـه ) 19و 15، 13، 10، 9، 7، 6، 2(
  ). 3جدول(ددنبو باز مگا جفت 82/3

  

  تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیتوزوم گوسفند به لحاظ پوشش اُ هاي کروموزممشخصات  -3جدول
Table 3- the sheep autosomal chromosome characterization for CNVR coverage  

 کروموزوم
Chr. 

 (bp) طول
lenght 

کل طول ناحیه 
 تنوع 

Total length 
of CNVR(bp) 

تعداد ناحیه 
 تنوع
No. 

CNVR 

پوشش  درصد
 کروموزم 

Chr. 
Coverage 

% 

 کروموزوم
Che. 

 (bp) طول
lenght 

کل طول ناحیه تنوع 
Total length of 

CNVR (bp) 

تعداد 
 ناحیه 
 تنوع
No. 

CNVR 

درصد پوشش 
 کروموزم 

Chr. 
Coverage 

% 
OAR1 275612895 167855 4 0.06 OAR13 83079144 193525 1 0.2 
OAR2 248993846 204301 3 0.08 OAR14 62722625 228607 1 0.3 
OAR3 224283230 148704 2 0.07 OAR15 80923592 268156 1 0.3 
OAR5 107901688 178524 2 0.2 OAR16 71719816 573372 2 0.8 
OAR6 117031472 101639 1 0.09 OAR17 72286588 300793 1 0.4 
OAR7 100079507 323648 3 0.3 OAR19 60464314 304446 1 0.5 
OAR8 90695168 120357 1 0.1 OAR20 51176841 306982 1 0.6 
OAR9 94726778 127868 1 0.1 OAR21 50073674 356052 1 0.7 
OAR10 86447213 422158 3 0.5 OAR24 42034648 358678 1 0.9 
OAR11 62248096 157132 1 0.3 OAR25 45367442 363424 1 0.8 
OAR12 79100223 170845 1 0.2 OAR26 44077779 874327 2 2 

  

 )Mbp(فاصله 

 کروموزوم
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مقایسه نواحی شناسایی شده در این مطالعه بـا سـایر نتـایج    

  مطالعه سایر نشخوارکنندگان
در مقایسـه نتـایج تحقیـق حاضـر بـا نتـایج مطالعـه فونتـانزي و         

نـواحی شناسـایی شـده در ایـن      هـاي  کدام از محل هیچ) 8(همکاران 
 توانـد  مـی متعـددي   دلایـل امـر  این . یافت نشد ها آنمطالعه در نتایج 

آن تفاوت  دلایل ترین شاید یکی از مهم رسد می نظر بهاما  ،داشته باشد
 هـاي  کانتیگبسیاري از . در اسمبلی مورد استفاده در دو پژوهش باشد

ژنـوم گوسـفند کـه در مطالعـه      Ovis_aris_1.0بلی اسم ربه محل د
ــاران   ــانزي و همک ــمب  ) 8(فونت ــود در اس ــده ب ــتفاده ش ــد اس لی جدی

)Ovis_aris_3.0 (جایابی شده  ،که در این پژوهش استفاده شده است
تغییـر   در تعداد کپی قطعه ژنـومی محل نواحی تنوع  لاًلذا احتما .است

بـا نتـایج    جزئـی  صورت بهمورد  2نواحی شناسایی شده در . کرده است
. بـر روي ژنـوم گوسـفند، مطابقـت داشـت     ) 21(مطالعه لیو وهمکاران 

کـی و   50ین پژوهش با مطالعات مشابه در ژنوم گـاو بـا چیـپ    نتایج ا
ناحیـه تبـدیل بـه     26ناحیه تنهـا   35از . کی گاوي نیز مقایسه شد 777

مـورد بــرروي   26معـادل آن در ژنـوم گــاو شـد کـه دو مــورد از ایـن      
 .بود، که از آنالیزها حذف شـد  0/4.یو.اي.تی.م ناشناخته در بیوکروموز

گاو در مطالعـه   9م وبر روي کروموز باز کیلو جفت 193 طول به اي ناحیه
گوسفندي در  9روي کروموزوم  مشابه بر اي ناحیهبا ) 2(بی و همکاران 

این، نتایج حاضر با نتایج مطالعـه   رب علاوه. مطابقت داشت این پژوهش
کـی   777مورد و با چیـپ  چهار کی در  50با چیپ ) 13(هو و همکاران 

با توجـه  ).4جدول(و کامل داشت جزئیابقت مورد مط 10در ) 12(گاوي
تراکم نشانگر مورد استفاده، قدرت شناسایی ناحیـه  با افزایش  که این به

در  .کی بیشـتر بـود   777مطابقت با نتایج چیپ ، لذاشود میتنوع بیشتر 
میزان  ،اکثر مطالعاتی که تاکنون بر روي ژنوم گاو صورت گرفته است

تنـوع در تعـداد   کلـی نـواحی    طور به. تبین نتایج پایین اس پوشانی هم
با درصد 9/18در حدود ) 13(هوو همکاراندر مطالعه  کپی قطعه ژنومی

فدیستا و همکـاران  با مطالعه درصد 84/7و ) 2(مطالعه بی و همکاران 
 پوشـانی  هـم ر گـاو  د) 17(با مطالعه لیو و همکـاران  درصد 36/8و ) 7(

در  هـا  آننواحی شناسایی شـده در مطالعـه   درصد 70عبارتی  هب. داشت
در  پوشانی همهاي پایین  لذا با توجه به درصد. سایر منابع وجود نداشت

ي سـاختار  هـا  تنـوع هنوز بسـیاري از   ،رسد می نظر بهمطالعات مختلف 
ژنـوم   شرایط مشـابه بـا  . کروموزومی در ژنوم گاو شناسایی نشده است

کـه نتـایج ایـن مطالعـه      يطـور  بهگاو براي ژنوم گوسفند برقرار است 
روي ژنوم گوسفند  بسیار پایینی با دو پژوهش انجام شده بر پوشانی هم

این مطالعه دومین مطالعه  که این بهلذا با توجه  .طور گاو داشت و همین
بسـیاري از ایـن    رسـد  مـی  نظـر  بـه در سطح کل ژنوم گوسفند است و 

 . هنوز شناسایی نشده است ها عتنو
  

  با نواحی ژنی تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومیپوشش نواحی 
صورت کامل یـا جزئـی    ناحیه به 25ناحیه شناسایی شده تنها  35از 

ژن رفـرنس در   110در انسـان تعـداد   . پوشـانی داشـتند   با یک ژن هم
نس در ژن رفـر  40ناحیه تنوع در تعداد کپی قطعه ژنومی و در گـاو   16
عنـوان   ژن رفرنس توالی ژنومی اسـت کـه بـه   . ناحیه شناسایی شد 10

شود و بخشی  هاي شناخته شده استفاده می رفرنس استاندارد براي ژن
هـاي   در گوسفند تنها دو ناحیـه تنـوع بـا ژن   . است 1جی.ار.از پروژه ال
دلیل گسـتردگی نتـایج حاصـله از ارائـه      به. پوشانی داشتند رفرنس هم
بررسـی  . هاي شناسـایی شـده ایـن بخـش خـودداري شـد       لیست ژن

هاي موجود در نـواحی تنـوع در تعـداد کپـی      مسیرهاي متابولیکی ژن
ها در مسیرهاي متـابولیکی   قطعه ژنومی نشان داد که برخی از این ژن

دوکســیون بویـاي، ســرطان در انسـان و متابولیســم پــورین و    تـرانس 
یدها هـم در انسـان و هـم در    پریمیدین در گونه گاو و بیوسنتز استروئ

هاي شناسـایی شـده بـا     این برخی از ژن بر علاوه. گونه گاو نقش دارند
هـاي از قبیـل استئوپروسـیز، کـم خـونی، اریتروسـیتوزیس و        بیماري

  . مطالعات ارتباطی مقاومت به انسولین در انسان مرتبط بودند
ر د 481088-180295دو ناحیه تنوع در تعداد کپی قطعه ژنـومی  

هاي  ژنترتیب  به 16در کروموزم  385305-156698و  12کروموزوم 
طور کامل احاطـه   را در ژنوم گوسفند به MiR103و  MYOGرفرنس 
باشـد کـه در مـایوژنز     مـی  MYoDاز خانواده  MYoGژن . کرده بود

یعنی سنتز پروتئین میوفیبریل در عضـلات اسـکلتی و تنظـیم تعـداد     
داد که بیان مضـاعف ژن   مطالعات نشان. )31(ها نقش دارد  میوفیبریل
MiR103       ـز منجـر بـه افـزایش نسـخهبـرداري از   در غدد پسـتانی ب

شود که این خود باعث افـزایش   هاي مرتبط با سنتز چربی شیر می ژن
گلیسیرید و اسـیدهاي چـرب غیـر     اندازه قطرات چربی، انباشتگی تري

در مطالعه لیو ). 16(شود  تلیال غدد پستانی می هاي اپی اشباع در سلول
ژن مرجع از ژنـوم انسـان و    1043ناحیه تنوع با  127) 21(و همکاران 

علـت  . پوشانی داشتند ژن مرجع در ژنوم گاو هم 270ناحیه تنوع با  106
اختلاف در تعداد ژن شناسـایی شـده، تفـاوت در تعـداد نـواحی تنـوع       

هـا   امـا ژن . )ناحیـه  35در مقابل  238(شناسایی شده در دو مطالعه بود 
هاي متابولیکی مشابه فعالیت  شناسایی شده در هر دو مطالعه در مسیر

بـا  ) 8(دست آمده در مطالعه فونتـانزي و همکـاران    هاي به ژن. داشتند
بیماري ژنتیک مندلی و طول عمر در انسان ارتباط داشت کـه مشـابه   

  .نتایج حاضر بود
ژن بـر اسـاس    141در حدود ) 14(در مطالعه کیجیس و همکاران 

ناحیـه تنـوع از    42طور جزئی یا کامـل بـا    به 0/4.یو.اي.تی.اسمبلی بی
فدیستا چنین در مطالعه  هم. پوشانی داشتند ناحیه شناسایی شده هم 51

  .پوشانی داشتند ناحیه هم 90ژن با  348در حدود ) 2010(و همکاران 
                                                             
1- Locus Reference genomic (LRG) 
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پپتیـد در   2153ژن مرجـع و   939) 12( در مطالعه هو و همکـاران 

بـود   سـایت  وبژن واحـد در ایـن    1855که معادل  1انسمبل سایت وب
لیو و همکـاران   .داشت پوشانی همناحیه تنوع  3432آمد که با  دست به
بین جایگـاه صـفات کمـی و ناحیـه تنـوع را بررسـی        پوشانی هم) 20(

ایگاه صـفات کمـی ورم   با ج ها تنوعبسیاري از  ها آندر مطالعه . کردند
و  3سوماتیکی هاي سلولسکور ، ا 2سوماتیکی هاي سلولپستان، شمار 

زایی، نرخ باروري، طول دوره  مقاومت به انگل، درجه ماربلینگ، سخت
  .داشت پوشانی همهر بارداري  ازاء بهبارداري و تعداد تلقیح 

  
   کلی گیري نتیجه
احیـه تنـوع در   ن 88تنـوع و   2180کلـی در ایـن پـژوهش     طور به

آمـده از   دسـت  بـه مقایسه این نتایج با نتایج . حیوان شناسایی شد 184
 پوشـانی  هـم روي ژنوم گوسفند و گاو نشان داد کـه   مطالعات دیگر بر

بین نواحی شناسایی شده در مطالعـات مختلـف بسـیار کـم و ضـعیف      
تعـداد زیـادي از ایـن     باشد که احتمـالاً  تواند میمعنی  این بدین. است

 توانـد  مـی این تنوع  رسد می نظر بهلذا . نوع هنوز شناسایی نشده استت
. خـود اختصـاص دهـد    بهتوجهی از تنوع موجود در ژنوم را  درصد قابل

هـر واحـد از ایـن     نوکلئوتیدي تکخصوص که در مقایسه با جهش  هب
 ـ عـلاوه . تنوع حاوي اطلاعات بیشتري است ایـن، شناسـایی حـدود     رب

 کند میاین فرضیه را تقویت احی شناسایی شده، ژن رفرنس در نو 152
لکـولی را تحـت   وهاي م طیفی از عملکرد ،که این نوع تنوع قادر است

قرار دهد و بیان ژن و مسیرهاي متابولیکی را تغییر دهد و حتـی   تاثیر
هـاي   منجر به تفاوت در عملکرد فنوتیپی بین افراد یک جمعیت و نژاد

 ـ حفاظـت  . مختلف شـود  در بـین   داد کپـی قطعـه ژنـومی   تنـوع در تع
ز خاص از یـک ژن  و اکتساب یک د ءمنجر به ابقا تواند میپستانداران 

تکـراري در پسـتاندارن    صورت بهاز این رو این ژن یا خانواده آن . شود
شناسایی این تنوع ممکن اسـت   رسد می نظر بهلذا ). 19( شود مییافت 

اسـتفاده   مثلاً. هاي اصلاح نژادي باز کند را در برنامههاي جدیدي  افق
ر وم، در مطالعات انتخاب بر مبناي نشانگهاي تثبیت شده در ژن از تنوع

امـا  . باشـد  مـی هـا   فقهاي مختلف این اُ هبو یا مطالعات ارتباطی از جن
خصوص در حیوانات اهلـی در مرحلـه    هاکنون شناسایی این تنوع ب هم

ار دارد، لذا مطالعات بیشتر در این زمینه براي بررسـی  بسیار ابتدایی قر
 نظـر  بـه هاي اصلاح نـژادي ضـروري    پتانسیل استفاده از آن در برنامه
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Introduction Recently, genomic research in livestock is focused on genomic variation and its effect on 

phenotypic performance in economic traits. Copy number variation (CNV) is one of these variations in genome 
including insertion, deletion and duplication of 1 kb to 1 Mb segment with more than 90% similarity. CNVs can 
change gene structure and dosage, can regulate gene expression and function and (1, 4). In mammals, it is 
important source of variability in genomes and it contains 0.4-25% of whole genome variation. Some researches 
carried out in livestock have been demonstrated that CNV affecting genes or gene regions are associated with 
several phenotypic traits. For example, CNV in intron 1 of the SOX5 gene causes the pea-comb phenotype in 
chicken. CNV affects also the Agouti locus in sheep and goats and contributes to the variability of coat color in 
these two species. The late feathering locus in this avian species includes a partial duplication of the PRLR and 
SPEF2 genes and Dominant white locus in pigs includes alleles determined by duplications of the KIT gene (2, 
5, 6). In spite of, many researches carried out in human represent association between CNV with both complex 
genetic diseases and traits; however, far too little attention has been paid to CNV in farm animal. This paper will 
focused on detecting of CNV in sheep genome.  

Materials and method The sheep genomic DNA was extracted from blood of 360 Italian ewes using DNA 
Purification kit (Promega Corporation, Madison, WI). Markers were genotyped by Illumina ovineSNP50 
BeadChip according to instructions. It is containing 54,241 markers that uniformly span the entire ovine genome 
(Illumina, Inc., USA). After completion of the assay, the BeadChips were scanned with a two-color, confocal 
Bead Array reader. Scanned image intensities were loaded directly into Illumina’s BeadStudio 1.2 software. 
When normalization was completed, the clustering process was performed to assess cluster position for each 
marker and to determine individual genotypes. LRR and BAF of sample were reported. The PFB file was 
calculated based on the BAF of each marker in these populations. The sheep GC model file was generated by 
calculating the GC content of the1 Mb genomic region surrounding each marker (500 Kb each side). CNVs were 
inferred using a PennCNV (http: //www.openbioinformatics. org/penncnv/). Penn CNV quality filters were 
applied after CNV detection. High quality samples with a standard deviation (SD) of LRR < 0.30 and with the 
default set: BAF drift as 0.01 and waviness factor value between − 0.05 and 0.05, were used respectively. In 
addition, the program argument: the “lastchr 26” in the “detect” argument were used for specific CNVs. CNVRs 
were determined by aggregating overlapping CNVs identified in different animals. The UCSC table browser tool 
was used to identify the gene content located within or partially overlapping with the CNVRs and DAVID 
Bioinformatics Resources (http://david.abcc.ncif crf.gov) was used for further GO functional analysis, including 
Gene Ontology.  

Results and Discussion After all filtration 184 samples were remained. All CNVs and CNVRs found in one 
sample were omitted from further analysis. Finally 904 CNVs (599 losses, 111 gains and 194 losses/gains) were 
detected. The average number of CNVs per sample was 4.91, with an average length and median size of 170 kb 
and 123.9 kb, respectively. 60% of all CNVs had length between 100 kb to 500 kb. This result was similar to 
other research (2, and 3). After all CNVs were aggregated for the CNV region (CNVR), 88 CNVRs were 
identified that 55 event were found just in one sample and were omitted. The average and median size of CNVR 
were 178.61 kb and 135.25 kb. The profile of CNVRs location on Ovis_aris_3.0 genome were shown 
distribution of CNVRs was not randomly. The highest percentages covering of CNVRs located on chromosomes 
16, 24, 25 and 26 (0.8%, 0.9%, 0.8% and 2%, respectively). It’s similar to result of Liu et al (21). Gene ontology 
(GO) analysis can provide insight into the functional enrichment of CNVs. For this reason, we ran GO analysis 
using DAVID http://david.abcc.ncifcrf.gov. Two CNVRs (chr12:481088-180295, chr16: 385305-156698) 
entirely encompassing MYOG RefSeq gene and Mi103 respectively. The gene content of the 25 CNVR s, we 
used a BLASTN search for homologous human and cattle sequences using the UCSC table browser tool. There 
were 110 RefSeq homologous human genes located within or partially overlapping with 16 CNVRs and 
similarly, there were 40 RefSeq homologous cattle genes located within or partially overlapping with 10 
CNVRs. 
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Conclusion Comparing CNVs and CNVRs identified in sheep genome with CNVRs reported in cattle 
showed demonstrated low level of similarity, so this genomic variation had great potential detection and using in 
breeding scheme in sheep industry.  
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