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 چکیده 

و نحوه عملکرد ژن از ساختار  گاو میآگاهی  واریانتها در  تحقیق  نماید. در این  را در تغییر صفات مطلوب شیر کمک  ما  های  تواند 

سیمنتال ×های سیستانیو رابطه آن با صفات کیفی شیر در گاوهای سیستانی، هلشتاین و آمیخته  MAP4K4ژنتیکی اگزون سوم ژن  

 10رأس، هلشتاین    10)سیستانی  رأس گاو    27از    یر در طی یک دوره سه ماههو ش  از ورید گردنی  خون  یهانمونهمورد مطالعه قرار گرفت.  

  ی و ماده خشک بدون چرب  ین، لاکتوزپروتئ  ی، چربدرصد    شامل  یرش  یباتو ترک   یآورجمع رأس(    7سیمنتال  ×های سیستانیرأس و آمیخته

با   MAP4K4جفت بازی از اگزون سوم جایگاه ژن    457یافته انجام شد. قطعه  هبهین-به روش نمکی   DNAاستخراج  .  شدند  یریگ اندازه

یابی شدند. برای شناسایی نواحی چندشکلی و محاسبه ساختارهای یک جفت پرایمر اختصاصی تکثیر  و با استفاده از روش سانگر توالی

با صفات کیفی شیر از مدل   Dnasp5و    MEGA11افزارهای  ژنتیکی جوامع، از نرم   استفاده شد و در نهایت ارتباط نواحی چندشکلی 

،  21،  20،  13های  تعداد هفت ناحیه چندشکلی در موقعیت  یجنتااستفاده گردید.    4/9نسخه     SASافزارنرم  GLMتابعیت چندگانه و رویه  

در میان این جایگاه چندشکلی، چهار مورد دو واریانتی منحصربفرد و سه جایگاه دو واریانتی پارسیمونی   نشان دادند.  218و    158،  133،  23

  125بر اساس کدهای ژنتیکی به توالی آمینواسیدی ترجمه شدند که منجر به تشکیل    MAP4K4گاه ژن  نوکلئوتیدی جای  یهای توال  بودند.

( مشخص گردید. در تمام  Indelو دو ناحیه حذف و اضافه )  SNPآمینواسیدی، چهار ناحیه چندشکلی    125آمینواسید گردید. در بین  

ها مربوط نژاد ها به جز گاوهای هلشتاین، جایگزینی انتقالی بیش از تقاطعی بود. بالاترین میزان واگرایی در درون نژادها و جمعیتجمعیت

جفت باز محاسبه شد. از   0023/0سیمنتال برابر با  ×های سیستانی( بود، در جمعیت هلشتاین برابر با صفر و در آمیخته0024/0سیستانی )

( و کمترین بین هلشتاین با سیستانی 0022/0ها با سیستانی )میزان واگرایی در بین نژادهای مختلف، بالاترین میزان واگرایی بین آمیخته

با درصد پروتئین شیر   Indel218ماده خشک بدون چربی و حذف  درصد    با  SNP133ناحیه    ها دربین واریانتارتباط  ( بود.  00063/0)

 تواند مورد استفاده قرار گیرد. دار بودند، لذا به عنوان نشانگر در انتخاب و ترکیب نژادها میمعنی

 

 . ترکیب شیر، توالی سانگر، فیلوژنی، گاو بومی، واگرایی:   کلمات کلیدی
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 مقدمه 

 وعیش  با   یماریب  ن یا.  باشد ی مورم پستان    یماریب  بروز  د،یپرتول  یریش  ی گاوها  پرورشعمده در صنعت    ی هاچالشاز    یکی

.  شودیممشاهده   ی نیو تحت بال ی نیبه دو شکل بال و  د یآیشمار مها بهگله ی عوامل کاهش عملکرد اقتصاد  نیتراز مهم یک ی بالا، 

  ی امدهایپ   تیوضع  نیکه ا  دهدیم   رخ  ی نیمورد تحت بال  50تا    20  نیدر گله ب  ینیهر مورد بال  یبه ازا  دهدیم   نشان  برآوردها

  نیا  نییپا  یریپذوراثت   لیدلمقاومت به ورم پستان به  ینژاددر به  یکیژنت  شرفتیدارد. پ   ریش  تیفیو ک  دیتول  ،یبر بارور  ینامطلوب

 ی ریپذ وراثت  که  یبدن   یهارو شاخص شمار سلول  نیکند بوده است. از ا  اریبس  ق، یدق  یپیفنوت  یرکوردها  ت یو محدود  یماریب

اصلاح نژاد مورد استفاده قرار   یهابرنامه  درپستان    ورم  یماریببه    مقاومت  نیگزیجاو    میرمستقیغ   اریعنوان مع  بهدارد،    یبالاتر

ابزارها  یریگبهره  ریاخ  یهاسال  در(.  Delpire, 2009)  ردیگیم شناسا  با  یمولکول  کیژنت  یاز    و  دایکاند  یهاژن  ییهدف 

از    یکیبه عنوان    MAP4K4  ژن  انیم  ن یا  در.  است  گرفته  قرار  توجه  موردورم پستان    یماریمقاومت به ب  برمؤثر    ی هاانتیوار

)  دایکاند  یهاژن  است  کننده  فعال   ینازهایکخانواده    یاعضا  از  یکی  MAP4K4  نیپروتئ(.  Dror et al., 2007مطرح شده 

  نشان  مطالعاتاز  یاری(. بسZohn et al., 200) دارد  نقش یکیمتابول و ی التهاب یهاپاسخ میتنظ در که استMAP4K4  ریمس

.  کندیدر ماکروفاژها مشارکت م ی التهابشیپ  ی سیرونو یفاکتورها  یسازدر فعال NF-κB  یگنالیس ریمس قیژن از طر ن یدادند ا

  یفیک  بیبر سلامت و ترک  جه یو در نت  ی پستان غدۀ  یالتهاب  یندها یبر فرآ  تواند یژن م  نیا  انیسطح ب  ای در ساختار    رییتغ  ن،یبنابرا

های ( در ژنSNPsهای تک نوکلئوتیدی )چندشکلی  (.Dror et al., 2007; Karin and Greten, 2005اثرگذار باشد )  ریش

در مقاومت و حساسیت به ورم پستان دارند    نقش مهمیبالقوه،    ژنتیکیمرتبط با پاسخ ایمنی ذاتی پستان به عنوان نشانگرهای  

(Chen et al., 2011  ژن .)MAP4K4  ایمنیکلیدی در آغاز پاسخ    یکی از اجزای  ( ذاتی استDror et al., 2007 این ژن .)

های التهابی در  ژن  بیانمسیری که تنظیم    ؛ مشارکت دارد  NF-kBدهی  سیگنال  مسیردر    SOCS7و    IL17R  هایژنهمراه با  

سیستم   هر دو شاخهدر    MAP4K4ژن    نقش  (.Dror et al., 2007; Karin and Greten, 2005)  کندکنترل میماکروفاژها را  

تواند حساسیت بدن به  در این ژن مینشان داده است که تنوع ژنتیکی    انسانی   و مطالعات    گزارش شده ایمنی ذاتی و اکتسابی  

های  های تحقیقات ژنومی نیز بیانگر آن است که چندشکلییافته(.  Bouzakri et al., 2009را تغییر دهد )  های باکتریاییعفونت

 Dror et al., 2007; Karinورم پستان در ارتباط هستند )  های بدنی و در نتیجه مقاومت در برابر بیماریاین ژن با شمار سلول

and Greten, 2005های کشف شده در جایگاه ژن مذکور در روشن شدن تأثیر آنها بر عملکرد  (. از این رو غربالگری چندشکلی

( تسهیل خواهد کرد. مطالعات  MASهای مقاوم با استفاده از روش انتخاب به کمک نشانگرها )های ایمنی و انتخاب دامسلول

های بدنی کمتری داری شمار سلولبه طور معنی  c.2061/G-TGو    c.2061/G -GGهای  نشان داده است که گاوهای با ژنوتیپ

ژنوتیپ   به  ژنوتیپ    TTنسبت  با  به  شمار سلول  c.2196C/T-CCداشتند. در حالیکه گاوهای  بدنی کمتری نسبت    TTهای 

 ,.Bhattarai et alبا مقاومت به بیماری ورم پستان مرتبط هستند )  TTو    GG  ،TGهای  دهد که ژنوتیپداشتند، این نشان می
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ناحیه    5بیانگر وجود    نیزدر گاوهای هلشتاین دشت مغان    MAP4K4جایگاه    18مطالعه ناحیه اگزون    نتایج حاصل از(.  2017

نواحی   در  که  بودند  اگزون    438و    259،  176،  122،  119چندشکل  نوکلئوتیدی  داشتند   18توالی  قرار  ژن  این 

(Mohammadzadeh et al., 2020.)    این شواهد، فرضیه نقش مؤثر ژنMAP4K4    در مقاومت به ورم پستان و افزایش تولید

های مختلف گاوی به ویژه نژادهای بومی نظیر گاوهای  های ژنتیکی این ژن در جمعیت کند. لذا شناسایی واریانتشیر را تقویت می

آمیخته و  هلشتاین  سیستانیسیستانی،  می×های  شیر  کیفی  خصوصیات  در  آن  آثار  و  گامی سیمنتال  طراحی   تواند  در  مؤثر 

 استراتژی انتخاب و تلاقی بین نژادها باشد. 

 هامواد و روش

 ها نمونه  یآورجمع 

سیمنتال ×سیستانی  آمیخته  رأس  7هلشتاین و    رأس  10خالص سیستانی،    رأس نژاد    10  شامل  رأس گاو  27در تحقیق حاضر،  

های  های بومی منطقه سیستان به طور تصادفی انتخاب و خونگیری از ورید گردنی در لولهاز مرکز تحقیقات گاو سیستانی و از گله

گیری صفات کیفی شیر به مدت سه ماه و به صورت  درصد( انجام گرفت. جهت اندازه  EDTA  5حاوی ماده ضد انعقاد خون )

آوری و به آزمایشگاه علوم دامی دانشگاه زابل منتقل   صبح و عصر جمع  نوبت لیتر در دو  میلی  30های شیر به میزان  هفتگی نمونه

اتوماتیک تمام  میلکواسکن  دستگاه  با  چ  ،و  بدون  ماده خشک  و  لاکتوز  پروتئین،  چربی،  درصد  شامل  شیر  کیفی  ربی  صفات 

 گیری شدند. اندازه

 DNA یابیاستخراج و ارز

یافته شرکت زیست فناوری زند )زیست فناوری زند، شیراز( انجام  بهینه-روش نمکی   استفاده از  باکل خون    DNAاستخراج  

هایی که کیفیت مناسبی داشتند، برای درصد الکتروفورز شدند و نمونه  5/0استخراج شده بر روی ژل آگارز    DNAگرفت. سپس  

استخراج شده از دستگاه نانودراپ در طول   DNAاستفاده شدند. همچنین برای بررسی کیفیت و کمیت    PCRواکنش تکثیر  

 نشانه    2ن و بیش از  پروتئینشانه آلودگی    8/1مطلوب، کمتر از    8/1-2های در دامنه  استفاده شد. نمونه  280/260های  موج

RNA  زیاد است. 

 (PCR)  یمرازپل  ای یرهواکنش زنج

های  در گاوهای خالص سیستانی، هلشتاین و آمیخته  MAP4K4جفت باز از اگزون سوم ژن    457  طول  به  ایقطعه برای تکثیر  

 -'R: 5و برگشت    'F: 5'- GTGTCTGCGTCCTGTTGTG-3سیمنتال از یک جفت آغازگر اختصاصی رفت  ×سیستانی

GCACTGAACTGACTTGGGAC-3'  (Bhattarai et al., 2017  در دمای بهینه )گراد استفاده شد.  درجه سانتی  6/56

آوری زند، شیراز( در دستگاه ترموسیکلر فنآوری زند )شرکت زیستفنبرای واکنش تکثیر ژن از کیت مسترمیکس شرکت زیست

نمونه هدف    DNAمیکرولیتر شامل یک میکرولیتر    25  نهاییمراز در حجم  ای پلیزنجیره  مدل اپندورف استفاده شد. واکنش
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از استوک پرایمر )  5/10نانوگرم در میکرولیتر(،    75)   5/12نانوگرم در میکرولیتر( و    10میکرولیتر آب مقطر، یک میکرولیتر 

شامل   زمرایپل  ایرهیواکنش زنج  ییبرنامه گرما( در دستگاه ترموسایکلر مدل اپندروف انجام شد.  X2)   Master mixمیکرولیتر

سیکل شامل واسرشت کردن    35دقیقه، در ادامه    10گراد به مدت  درجه سانتی  95یک مرحله واسرشت کردن اولیه در دمای  

ثانیه، بسط اولیه در   50گراد به مدت درجه سانتی 6/56ثانیه، اتصال در دمای  50گراد به مدت درجه سانتی  94ثانویه در دمای 

دقیقه    5گراد به مدت  درجه سانتی  72ثانیه و در نهایت یک سیکل بسط نهایی در دمای    50گراد به مدت  درجه سانتی  72دمای  

هایی که کیفیت باند مطلوب و بدون باند  بر روی ژل آگارژ یک درصد الکتروفورز شدند، نمونه  PCRمحصولات تکثیر  انجام شد.  

ی  یاب یابی به روش سانگر به شرکت توپاز ژن )توپاز ژن، تهران( ارسال و تعیین توالی شدند. در توالیغیرتخصصی بودند برای توالی

سازی حساس به پرتونگاری بوده و نتایج نهایی در  ها متصل شده که در هنگام نمایانسانگر آداپتورهایی به هر کدام از نوکلئوتید

از چهار رنگ قرمز، مشکی، آبی و سبز به ترتیب برای تفکیک نوکلئوتیدهای  های مشخصی نمایان میها به رنگگراف گردند. 

 تیمین، گوانین، سیتوزین و آدنین استفاده شده است. 

 ها یتوال  یلو تحل  یرایش و

نرمخام    هایتوالی توالی  (Chromas)  افزار کروماسبا  و  با ویرایش  نمونهپا  کیفیت  های  انتهای  و  ابتدا  در  بویژه  با  یین  ها 

های باقیمانده با فرمت  و مابقی توالی  حذف شدندdelete timed sequence دستور   سپس با  trim low qualityدستورهای  

FASTA  است   یکیژنت  یهاپژوهش   نهیدر زم  هیپا  ینرم افزارها  از  یکیکروماس  افزارنرمهای بعدی ذخیره شدند.  برای انجام آنالیز 

دارا  ش ینما  ی،و هموپلاسم  یهتروپلاسم  یهایوشان پ هم  صیتشخ  که نقاط  برا  یخودکار  با    یهاو حذف داده  شیرای وی  ابهام 

 11نسخه    MEGAافزار  نرم  Clastal-W(. با استفاده از ابزار  Lopez and Bonasora, 2017دهد )را انجام می   نییپا  تیفیک

(Tamura et al., 2021  ) و .  شدند   همتراز  ها توالی شناسا  یکی ژنت  هاییلتحل  تجزیه  و    یی شامل  نوکلئوتیدی  چندشکلی 

درون   و  بین  در  واگرایی  و  تفرق  میزان  درستنمایی،  حداکثر  روش  با  تقاطعی  و  انتقالی  جایگزینی  انواع  درصد  آمینواسیدی، 

 Librado)  5نسخه    Dnaspو    MEGA11های  افزارها، شاخص کیمورا و سایر ساختارهای ژنتیکی با استفاده از نرمجمعیت

and Rozas, 2009.بررسی تغییرات نوکلئوتیدی که باعث تغییر اسیدهای آمینه شده  ( انجام گرفت( اندNd نسبت به تغییرات )

(، یک روش مفید و بسیار کارآمد جهت تشخیص روند انتخاب طبیعی  Sdاند )آمینه حاصله نداشتهنوکلئوتیدی که تأثیری در اسید

استفاد ها میبرای ژن  در طول تکامل با  بنابراین،  )باشد.  این نسبت  از مقدار عددی  برای ژن  Sd/Ndه  انتخاب طبیعی  روند   ) 

MAP4K4  بررسی گردید. مقادیرNd  وSd  محاسبه شدند.   3و  2به ترتیب با استفاده از روابط 

dN :1رابطه  = −3/4Ln(1 − 4/3PN) 

dS :2رابطه  = −3/4Ln(1 − 4/3PS) 
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باشند.  های دارای جایگزینی مشابه می نیز نسبت جایگاه  SPهای دارای جایگزینی غیرمشابه و  ، نسبت جایگاه NPدر روابط بالا،  

به جهشنسبت جهش نسبت  آمینواسید شدند  تغییر  به  )هایی که منجر  نداشتند  آمینواسید  در  تغییری  در  Sd/Ndهایی که   )

نمونه توالی  دوی  به  دو  آمیختهمقایسه  و  هلشتاین  سیستانی،  گاو  مختلف  سیستانیهای  نرم×های  با    SNAPافزار  سیمنتال 

(Korber, 2000( )https://www.hiv.lanl.gov/cgi-bin/snapv2 .انجام شد ) 

 SASنرم افزار    GLMهای تابعیت چندگانه چندنشانگری و رویه  ( بر صفات کیفی شیر در قالب مدلSNPاثرات چندشکلی )

 :( مطابق با مدل ریاضی زیر برآورد شدندSAS Institute, 2004) 4/9نسخه 

 ijk+ e j+ SNP i= M + Breed ijkY :3رابطه 

رکوردهای مربوط به صفات کیفی شیر شامل درصد چربی، درصد پروتئین، لاکتوز و درصد ماده خشک    ijkYدر معادله بالا،  

  jSNPسیمنتال و  ×های سیستانیاثر نژاد شامل سیستانی، هلشتاین و آمیخته  iBreedمیانگین هر صفت؛    Mبدون چربی بودند؛  

  5ها در سطح احتمال  باشد. مقایسه میانگین گروهخطای باقیمانده می   ijkeنوکلئوتیدی و  های هر جایگاه نشانگر تکاثر واریانت

 درصد با روش توکی کرامر انجام شد. 

 نتایج و بحث 

بیانگر کمیت و    MAP4K4جفت بازی از اگزون سوم جایگاه ژن    457و تکثیر قطعه    کل استخراج شده  DNAالکترفورز  

 (. 1اختصاصی بود )شکل تکثیر اختصاصی ناحیه هدف، بدون باند غیر کیفیت مناسب و

 
های مختلف گاوهای  در نمونه MAP4K4جفت بازی از جایگاه ژن  457الکترفورز محصولات تکثیر ناحیه   -1شکل 

 سیمنتال ×های سیستانیهلشتاین، سیستانی و آمیخته
Figure 1- Electrophoresis of amplification products of the 457 base pair regions of the MAP4K4 locus 

in different samples of Holstein, Sistani, and Sistani×Simmental crossbred cows 
 

های نامشخص کیفیت و پیکها در ابتدا و انتها بینمایش داده شده است. توالی  2یابی به روش سانگر در شکل  نتایج توالی

 ذخیره شدند.   fastaها با فرمت کیفیت حذف و مابقی توالی داشتند، که با نرم افزار کروماس نقاط بی 
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در گاوهای خالص سیستانی، هلشتاین و آمیخته های  MAP4K4های اولیه جایگاه ژن توالی -2شکل 

ریخته به عنوان ناحیه  های مشخص و در هم سیمنتال که در ناحیه ابتدایی و انتهایی به دلیل عدم وجود پیک×سیستانی

 بدون کیفیت شناسایی و حذف شدند. 
Figure 2- Primary sequences of the MAP4K4 locus in pure Sistani, Holstein, and Sistani×Simmental 

crossbred cows, which were identified and removed as low-quality regions in the initial and final regions 

due to the lack of distinct and overlapping peaks. 
تبدیل و ذخیره شدند    FASTAبه فرمت    chromasافزار  های منفرد، کلیه نمونه با نرمبعد از ویرایش و تولید کانتیگ توالی

ها بود.  کیفیت نتیجه نهایی ویرایش کیفی دادهجفت بازی بدون نواحی بی 420باشد. طول حدود می  3که نتایج مطابق با شکل 

های مربوط به گاوهای خالص هلشتاین و سیستانی بدلیل کیفیت نامناسب  نمونه ارسالی جهت تعیین توالی، سه تا از توالی  27از  

 های بعدی مورد استفاده قرار نگرفت. جهت تجزیه

 
 باشد. جفت باز می  420ها به طول تقریبی حدود که حاوی کلیه نمونه FASTAبخشی از فایل    -3شکل 

Figure 3- Part of the FASTA file containing all samples with an approximate length of about 420 base 

pairs. 
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از   بعد  و  قبل  توالی ژن    27همترازی  نتایج  به  نژادهای سیستانی و هلشتاین و آمیخته  MAP4K4نمونه مربوط  های  در 

( بدلیل نتایج همترازی نامطلوب حذف  19و    5،  3تعداد سه نمونه )  نمایش داده شده است.  4سیمنتال در شکل    ×سیستانی

ها یک  های بعدی ذخیره شدند. با حذف نواحی نامطلوب و غیرهمتراز در ابتدا و انتهای توالینمونه برای آنالیز  24شدند و تعداد  

های دارای نوکلئوتیدهای  ستونذخیره شدند.    megaجفت باز برای بررسی ساختارهای ژنتیکی با فرمت    375قطعه به طول  

 (. 4های متفاوت نمایش داده شدند )شکل های دارای نوکلئوتیدهای متفاوت با رنگیکسان با رنگ مشابه و ستون

 
  ی در گاوها MAP4K4ژن  یبرا  Clustal-Wو چندگانه با روش  ییدوتا  یهمتراز( از B( و بعد )Aقبل )  جی نتا - 4 شکل

 منتال یس×یستانیس یها ختهیو آم یستانیس  ن،یهلشتا
Figure 4- Results of before (A) and after (B) pairwise and multiple alignment using the Clustal-W 

method of the MAP4K4 gene in Holstein, Sistani and Sistani×Simmental crossbred. 
 

 شناسایی نواحی چندشکلی

توال  شده ییشناسا  یچندشکل  ینواح جمع  MAP4K4ژن    یدر  سه  آم  یستانیس  ن، ی)هلشتا  یگاو  تیدر   خته یو 

ای )تغییر تنها در یک نوکلئوتید( به صورت های نقطهها از قبیل جهشجهش   .ارائه شده است  1( در جدول  منتالی×سیستانیس

اند.  ( به صورت خط تیره در یک یا چند توالی ظاهر شدهIndelهای حذف و اضافه ) تفاوت در کاراکترهای یک ستون و جهش

نمونه    24جفت باز در    375باشد. از  ها می شود به دلیل چندشکلی در بین نمونهاختلاف نوکلئوتیدی که در هر ستون دیده می

-ناحیه نواحی چندشکلی در موقعیت  7سیمنتال آنها بودند، تعداد  ×که متعلق به گاوهای سیستانی، هلشتاین و آمیخته سیستانی

درصد   86/1ها میزان چندشکلی کم و به میزان  نمایان گردید. در بین کل نمونه  218و    158،  133،  23،  21،  20،  13ای  ه

مطالعات    یبرا  اییهچندشکل، پا  ینواح  ینا  ییشناسا  مذکور در طی تبار گذشته است.  مشاهده شد که نشان از محافظت در ناحیه
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 یپی فنوت  یهابا داده  SNP/Indelاطلاعات    یب. ترککندیفراهم م  یژنوم  یارزش اصلاح  ینو تخم  یپژنوت-یپدر ارتباط فنوت  یبعد

  (.Sanchez et al., 2016; 2017)   مهم در گاوها ارائه دهد یاز صفات اقتصاد ترییقدق بینییشپ   تواندیم

جفت بازی اگزون سه جایگاه ژن   375های نوکلئوتیدی در طول توزیع نواحی چندشکل در بین توالی -1جدول 

MAP4K4 منتالیس×یستانیس در گاوهای سیستانی، هلشتاین و آمیخته 
Table 1- Distribution of polymorphic regions among nucleotide sequences along 375 base 

pairs of exon3 of MAP4K4 gene in Sistani, Holstein and Sistani×Simmental crossbred  
  شماره نمونه

(Sample ) 
 ( Breedنژاد ) 

 ( Polymorphism and Inset-Deletion sites)  نواحی چندشکلی و حذف و اضافه

SNP13 SNP20 SNP21 Indel23 SNP133 SNP158 Indel218 

AJ001 Holstein G A G - A C - 

AJ002 Holstein . . . - . . G 

AJ004 Holstein . . . - . . - 

AJ006 Holstein . . . - . . G 

AJ007 Holstein . . . - . . G 

AJ008 Holstein . . . - . . G 

AJ009 Holstein . . . - . . G 

AJ010 Holstein . . . - . . G 

AJ011 Sistani . . . - . . G 

AJ012 Sistani . . . - . . G 

AJ013 Sistani . . . - . . G 

AJ014 Sistani . . . G . . G 

AJ015 Sistani . . . - . . G 

AJ016 Sistani . . . - . . G 

AJ017 Sistani T G . - . . G 

AJ018 Sistani . . . - G T G 

AJ020 Sistani . . . - . . G 

AJ021 Crossbred . . . - G . G 

AJ022 Crossbred . . . - . . G 

AJ023 Crossbred T . A - . . G 

AJ024 Crossbred . . . - . . G 

AJ025 Crossbred . . . - . . G 

AJ026 Crossbred . . . - . . G 

AJ027 Crossbred . . . - . . G 

 

  جایگاه  چهار  ،MAP4K4ژن    یگاه جا  یدینوکلئوت  یدر توال  شده  شناسایی  یچندشکل   یگاهجا   هفت  میان  ازمطالعه حاضر    در

،  SNP13یمونی )پارس  واریانتی  دو  دارای  یگاهسه جا  ( وIndel23و    SNP20  ،SNP21  ،SNP58)  منحصربفرد  ییانتوار  دو  یدارا

SNP133    وIndel218)  ا ژنت  یانگرنما  هایگاهجا  ینبودند.  آم  ینهلشتا  یستانی، س  یگاوها  ینب  یکیتنوع  های  یختهو 

  بخشدر    یهناح  چهار  شاملکه    شد  گزارش  ،MAP4K4  ژندر    چندشکلی  ناحیه  19  ای،. در مطالعهدهستن  منتالیس×یستانیس

نشان دادند   یقبل  مطالعات (.Bhattarai et al., 2017) بودژن  هایاینترون در  یهناح 7و  هادر اگزون  یه، هشت ناح5 َبالادست

  ی بدن  هایسلول  شمار  و  شیر  عملکرد  پروتئین،  درصد  بر  MAP4K4ژن    در  c.2196T > Cو     c.2061T >G  هایچندشکلیکه  

به    مقاومت   برای  مناسب  یداژن کاند  یک   تواندی م  MAP4K4ژن    ین(. بنابراBhattarai et al., 2017)  دارند  دارییمعن  تاًثیر

  عنوان به  توانندمیمطالعه حاضر  درشده   ییشناسا هاییچندشکل همچنین.  باشد شیر  تولید عملکرد  بهبودورم پستان و 
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 .  یرندبالقوه مورد استفاده قرارگ یکیژنت ی نشانگرها

 چندشکلی آمینواسیدی

بر اساس کدهای ژنتیکی به توالی آمینواسیدی ترجمه شدند    MAP4K4نوکلئوتیدی جایگاه ژن    یهایتوال  در مطالعه حاضر

  MAP4K4  (125ژن    3اگزون    یدینواسیآم  یهایتوالآمینواسید گردید. در    125جفت بازی منجر به تشکیل    375که طول  

  . گردیدیی  شناسا   یچندشکل گاه ی جا  ، شش منتالی×سیستانیس ختهیو آم  نیهلشتا  ، یستانیس  ینمونه از گاوها   27( در  نهیدآمیاس

یافت    یزیها تمانمونه  ینب  نواحی  سایر  در  بودند و (  Indelحذف و اضافه )  یهو دو ناح  SNP  یچندشکل  ناحیهچهار    میان،  این  از

ارائه شده   2در جدول    ینواسیدیآم ییراتو نوع تغ  یتموقع بود.  درصد  8/4  با  برابر  توالی آمینواسیدی  در  چندشکلی  نشد. درصد

دو واریانتی منحصر بفرد و دو جایگاه دو واریانتی غیرمنحصر بفرد   53و    7های چندشکلی مذکور، تعداد دو ناحیه  از جایگاه   است.

 و دو جایگاه حذف و اضافه بودند. 

در   MAP4K4تایی اگزون سه جایگاه ژن 125های آمینواسیدی در طول  توزیع نواحی چندشکل در بین توالی -2جدول 

 سیمنتال×سیستانی گاوهای سیستانی، هلشتاین و آمیخته
Table 2- Distribution of polymorphic regions among amino acid sequences along the 125-amino acids 

length of the exon3 of the MAP4K4 gene in Sistani, Holstein, and Sistani×Simmental crossbred. 
  شماره نمونه

(Sample ) 
 ( Breedنژاد )

 ( Amino acids polymorphism sites) نواحی چندشکلی آمینواسیدی

SNP5 SNP7 Indel8 SNP45 SNP53 Indel73 

AJ001 Holstein A Q - T P - 

AJ002 Holstein 
. . - . . G 

AJ004 Holstein 
. . - . . - 

AJ006 Holstein 
. . - . . G 

AJ007 Holstein 
. . - . . G 

AJ008 Holstein 
. . - . . G 

AJ009 Holstein 
. . - . . G 

AJ010 Holstein 
. . - . . G 

AJ011 Sistani . . - . . G 

AJ012 Sistani 
. . - . . G 

AJ013 Sistani 
. . - . . G 

AJ014 Sistani 
. . G . . G 

AJ015 Sistani 
. . - . . G 

AJ016 Sistani 
. . - . . G 

AJ017 Sistani 
S R - . . G 

AJ018 Sistani 
. . - A L G 

AJ020 Sistani 
. . - . . G 

AJ021 Crossbred . . - A . G 

AJ022 Crossbred 
. . - . . G 

AJ023 Crossbred 
S . - . . G 

AJ024 Crossbred 
. . - . . G 

AJ025 Crossbred 
. . - . . G 

AJ026 Crossbred 
. . - . . G 

AJ027 Crossbred 
. . - . . G 
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سیمنتال در جدول  ×در گاوهای سیستانی، هلشتاین و آمیخته سیستانی   MAP4K4نوع تغییرات آمینواسیدی در جایگاه ژن  

گلوتامین جایگزین    7اسیدآمینه آلانین جایگزین سرین، در موقعیت    5ارائه شدند. در طول زنجیره پروتئینی فرضی در موقعیت    3

 اسیدآمینه پرولین جایگزین لئوسین شدند.  53اسیدآمینه ترئونین جایگزین آلانین و در موقعیت  45آرژنین، در موقعیت 

در گاوهای سیستانی، هلشتاین و  MAP4K4انواع نواحی چندشکلی آمینواسیدی در توالی اگزون سوم جایگاه ژن  -3جدول 

 سیمنتال×آمیخته سیستانی
Table 3- Types of amino acid polymorphic regions in the third of exon sequence of the MAP4K4 locus in Sistani, 

Holstein, and Sistani×Simmental crossbred 
 ردیف 

Number 

 آمینواسیدی  125موقعیت در طول 
Position within 125 amino acids 

 تغییرات
Change 

 توضیحات 
Description 

1 5 A<S Alanine to Serine 
2 7 Q<R glutamine to arginine 

3 45 T<A threonine to alanine 
4 53 P<L proline to leucine 

 

یک منطقه حفاظت    حذف و اضافه  ، با توجه به نواحی چندشکلی  MAP4K4ی از اگزون سوم ژن  باز  جفت  375  طول  در

اند  ها، حذف و اضافه در امان ماندهجفت بازی مشاهده گردید که از تغییرات ناشی از عوامل تکاملی مانند جهش  168شده به طول  

 (. 4)شکل 

 
در گاوهای سیستانی،   MAP4K4های نوکلئوتیدی اگزون سه جایگاه ژن نواحی حفاظت شده در بین توالی - 4شکل 

 سیمنتال×سیستانی هلشتاین و آمیخته
Figure 4- Conserved regions among the nucleotide sequences of the exon3 of the MAP4K4 locus in 

Sistani, Holstein and Sistani×Simmental crossbred 

 هاماتریس جایگزینی توالی

ارائه شده است.    4های مختلف در جدول  در بین نمونه  MAP4K4های نوکلئوتیدی در جایگاه ژن  ماتریس جایگزینی توالی 

و   ینیجانش  ی)ستون( است. الگو  دیگر  باز( به  یف)رد  یدینوکلوئ  باز  یک( از  r)  یگزینیدهنده احتمال جاجدول نشان  ورودیهر  

برای تخمین مقادیر حداکثر درستنمایی، یک    . شدند  برآورد یینمابا روش حداکثر درست  و(  1993)  ینئ-ها تحت مدل تامورانرخ

می  محاسبه  خودکار  طور  به  درختی  شامل  توپولوژی  تحلیل  و  تجزیه  تمام    24گردد.  بودند.  نوکلئوتیدی  توالی  حاوی  نمونه 

موقعیت در مجموعه داده نهایی وجود داشت.    375های از دست رفته حذف شدند. در مجموع  ها و دادههای حاوی شکافموقعیت
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جایگزینی انتقالی شامل تبدیل یک باز پورین به پورین و  باشند.  های انتقالی و تقاطعی مینرخ جایگزینی شامل انواع جایگزینی

پیریمیدین می به  شامل  پیریمیدین  را  برعکس  و  پیریمیدین  به  پورین  بازهای  جانشینی  یا  تبدیل  تقاطعی  جایگزینی  و  باشد 

متقاطع به صورت مورب نشان داده شده است.   های ینیمختلف به صورت پررنگ و نرخ جانش ی انتقال های ینی. نرخ جانششودمی

  انتقالی  جانشینیبالاتر    فراوانی.  بودند  تقاطعی  جانشینی  درصد  08/26  و  درصد  92/73  یانتقال  ینیدرصد جانش  هانمونهکل    یندر ب

 مرتبط است. یدر توال یساختار هاییتو محدود   یدروژنیه  یوندهایپ  یشتربا استحکام ب ی تقاطع ینینسبت به جانش

ها با روش حداکثر  در بین کل نمونه MAP4K4های نوکلئوتیدی جایگاه ژنی  ماتریس جایگزینی توالی -4جدول 

 درستنمایی 
Table 4- Substitution matrix of nucleotide sequences of the MAP4K4 locus among all populations 

using the maximum likelihood method 
 A T C G 

A - 3.21 3.69 38.5 
T 2.27 - 6.88 3.86 
C 2.27 5.98 - 3.86 
G 22.56 3.21 3.69 - 

 

ارائه شده است. اعداد   5در بین گاوهای هلشتاین در جدول    MAP4K4های ژن  ماتریس جانشینی انتقالی و تقاطعی توالی

دهند. درصد  های تقاطعی را نشان میهای انتقالی و اعداد خارج قطر و مورب جانشینیدر قطر و پررنگ نشان دهنده جانشینی

ها بالاترین درصد  درصد برآورد گردید. در بین توالی  67/66درصد و درصد جانشینی تقاطعی    33/33جانشینی انتقالی برابر با  

های  جانشینی انتقالی تبدیل آدنین به گوانین و کمترین درصد جانشینی انتقالی مربوط به  گوانین به آدنین بودند. جانشینی

درصد بودند که بیشترین مربوط به تبدیل تیمین و سیتوزین به گوانین و کمترین متعلق به    86/9تا    8/5تقاطعی در دامنه بین  

 تیمین و سیتوزین به آدنین بودند.

 در بین گاوهای هلشتاین با روش حداکثر درستنمایی  MAP4K4های نوکلئوتیدی جایگاه ژنی ماتریس جایگزینی توالی -5جدول 
Table 5- Substitution matrix of nucleotide sequences of the MAP4K4 locus among Holstein cows using the 

maximum likelihood method 
 A T C G 

A - 8.21 9.46 9.86 
T 5.8 - 9.46 9.86 
C 5.8 8.20 - 9.86 
G 5.8 8.21 9.46 - 

ارائه شده است. اعداد    6در بین گاوهای سیستانی در جدول    MAP4K4های ژن  ماتریس جانشینی انتقالی و تقاطعی توالی

دهند. درصد  های تقاطعی را نشان میهای انتقالی و اعداد خارج قطر و مورب جانشینیدر قطر و پررنگ نشان دهنده جانشینی

ها بالاترین درصد  درصد برآورد گردید. در بین توالی  64/23درصد و درصد جانشینی تقاطعی    36/76جانشینی انتقالی برابر با  

بودند.   بالعکس  و  تیمین  به  به سیتوزین  مربوط  انتقالی  و کمترین درصد جانشینی  به گوانین  آدنین  تبدیل  انتقالی  جانشینی 

 درصد متغیر بودند.   51/3تا   05/2جانشینی تقاطعی در دامنه بین 
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در بین گاوهای سیستانی با روش حداکثر   MAP4K4های نوکلئوتیدی جایگاه ژنی  ماتریس جایگزینی توالی -6جدول 

 درستنمایی 
Table 6- Substitution matrix of nucleotide sequences of the MAP4K4 locus among Sistani cattle using 

the maximum likelihood method 
 A T C G 

A - 2.92 3.34 34.13 
T 2.05 - 11.91 3.51 
C 2.05 10.39 - 3.51 
G 19.94 2.92 3.34 - 

 

ارائه    7سیمنتال در جدول  ×در بین گاوهای آمیخته سیستانی  MAP4K4های ژن  ماتریس جانشینی انتقالی و تقاطعی توالی

های تقاطعی را نشان های انتقالی و اعداد خارج قطر و مورب جانشینیشده است. اعداد در قطر و پررنگ نشان دهنده جانشینی

ها  درصد برآورد گردید. در بین توالی  36/30درصد و درصد جانشینی تقاطعی    64/69دهند. درصد جانشینی انتقالی برابر با  می

انتقالی مربوط   انتقالی تبدیل آدنین به گوانین و کمترین درصد جانشینی  و   یتوزینس   به  به تیمینبالاترین درصد جانشینی 

 درصد بودند.   5/4تا  64/2جانشینی تقاطعی در بین گاوهای آمیخته در دامنه  بودند. بالعکس 

سیمنتال  ×در بین گاوهای آمیخته سیستانی MAP4K4های نوکلئوتیدی جایگاه ژنی  ماتریس جایگزینی توالی  -7جدول 

 با روش حداکثر درستنمایی
Table 7- Substitution matrix of nucleotide sequences of the MAP4K4 locus among Sistani×Simmental 

crossbred cows using the maximum likelihood method 
 A T C G 

A - 3.74 4.3 43.9 
T 2.64 - 0 4.5 
C 2.64 0 - 4.5 
G 25.74 3.74 4.3 - 

 

تقاطعی  8جدول   و  انتقالی  جایگزینی  انواع  جمعیتدر    را  درصد  آمیختهبین  و  سیستانی  هلشتاین،  های های 

ترین درصد جانشینی انتقالی به ترتیب مربوط دهد. بالاترین و پاییننشان می  MAP4K4در جایگاه ژن  سیمنتال را  ×سیستانی

 یت مربوط به جمع  یتقاطع  یگزینی درصد جا   یشترینبرعکس، ب( بودند.  ٪33/33( و هلشتاین )٪37/76به جمعیت سیستانی )

 د.  بو( ٪63/23) یستانیس یتمربوط به جمع کمترین  و( ٪67/66) ینهلشتا

های  های هلشتاین، سیستانی و آمیختهدرصد انواع جایگزینی انتقالی و تقاطعی در بین جمعیت  -8جدول 

 MAP4K4سیمنتال در جایگاه ژن ×سیستانی
Table 8- Percentage of transitional and transversional substitution types among Holstein, Sistani, and 

Sistani×Simmental crossbred populations at the MAP4K4 locus 
 جمعیت 

Population 

 درصد جانشینی انتقالی 
Transtional substitution 

 درصد جانشینی تقاطعی 
Transversional substitution 

 Sistani 76.37 23.63سیستانی 

 Holestei 33.33 66.67هلشتاین 

 Sistani×Simmental crossbred 69.64 30.36سیمنتال ×آمیخته سیستانی 

 Total 73.92 26.08کل 

توالی ژن  درصد  جایگاه  مختلف  جمعیت  MAP4K4های  بین  آمیختهدر  و  سیستانی  هلشتاین،  مختلف  های  های 

 بیشترین و باز گوانین    فراوانیها باز آدنین کمترین درصد  آورده شده است. در بین تمام جمعیت  9سیمنتال در جدول  ×سیستانی
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باز درصد  داشتند.  را  جمعیتفراوانی  در  گوانین  و  سیتوزین  تیمین،  آدنین،  آمیختههای  و  هلشتاین  سیستانی،  های  های 

 (.  P>05/0دار وجود نداشت ) اختلافات معنی درصد،  5آزمون کای مربع در سطح احتمال سیمنتال با ×سیستانی

بین گاوهای خالص سیستانی و هلشتاین  و    MAP4K4های نوکلئوتیدی جایگاه ژنی درصد فراوانی توالی -9جدول 

 سیمنتال با روش حداکثر درستنمایی ×آمیخته سیستانی
Table 9- Frequency of nucleotide sequences of the MAP4K4 locus between pure breed of Sistani and 

Holstein cows and Sistani×Simmental crossbred using the maximum likelihood method 
 جمعیت 

Population 

 انواع بازها 
Different nucleotides 

A T C G 

 سیستانی 
Sistani 

17.34 24.69 28.29 29.68 

 هلشتاین 
Holstein 

17.4 24.63 28.38 29.58 

ها آمیخته  
Crossbred 

17.38 24.64 28.34 29.64 

 کل جمعیت 
Total population 

17.37 24.65 28.33 29.64 

 

ژن   جایگاه  در  کیمورا  خنثی  حد  شاخص  جمعیت  MAP4K4ضریب  آمیخته  در  و  هلشتاین  سیستانی،  مختلف  های 

( بیانگر میزان تغییرات ژنتیکی rضریب نسبت جانشینی انتقالی به تقاطعی )  ارائه شده است.  10سیمنتال در جدول  ×سیستانی

بیانگر    5/0( مقادیر بالاتر از  R=0.5حد خنثی کیمورا )  براساسهای گذشته است.  در طی دوره  هاتوالیتکامل    در  انتخاب  اثرو  

عدم دخالت انتخاب و تأثیر سایر عوامل تکاملی مانند مهاجرت    دهنده  نشان 5/0کمتر از   مقادیردر تکامل و  مثبتنقش انتخاب  

سیستانی و کمترین ضریب تکامل در جایگاه مذکور متعلق به    جمعیتدر مطالعه حاضر بالاترین ضریب مربوط به    .استو جهش  

ها در جهت افزایش تولید شیر قرار داشتند )جدول  های گذشته تحت تأثیر بالاترین انتخابهلشتاین بود که در طی دهه  جمعیت

10.) 

-های هلشتاین، سیستانی و آمیختهدر جمعیت MAP4K4ضریب جایگزینی انتقالی به تقاطعی در جایگاه ژن   -10جدول 

 سیمنتال ×یستانیس
Table 10- Transitional and transversional substitution coefficient at the MAP4K4 locus in Holstein, 

Sistani, and Sistani×Simmental crossbred populations 

 جمعیت 
Population 

 ( Rنسبت جایگزینی انتقالی به تقاطعی )
Transitional to transversional 

substitution ratio (R) 
 Sistani 3.01سیستانی 

 Holstein 0.50هلشتاین 

 Sistani×Simmental crossbred 2.01سیمنتال ×آمیخته سیستانی
 Total population 4.01کل جمعیت 

 
 ( Distanceمیانگین فاصله )واگرایی( ژنتیکی )

ارائه شده  11سیمنتال در جدول ×های سیستانینژادهای هلشتاین، سیستانی و آمخته ینو ب درون  تکاملیمیانگین واگرایی 

های دنباله در هر گروه با استفاده  گیری در تمام جفتهای پایه در هر جفت باز از میانگیناست. تجزیه و تحلیل تعداد جایگزینی
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  کمترین( و  0024/0سیستانی )  بهها مربوط  نئی محاسبه گردید. بالاترین میزان واگرایی در درون نژادها و جمعیت-از مدل تامورا

محاسبه شد. از میزان   0023/0سیمنتال برابر با  ×های سیستانیآمیخته  جمعیت  درون  واگرایی.  بودجمعیت هلشتاین    به  مربوط

آمیخته بین  واگرایی  میزان  بالاترین  مختلف،  نژادهای  بین  در  )واگرایی  سیستانی  با  با  0022/0ها  هلشتاین  بین  کمترین  و   )

 محاسبه شد.   001/0با خطای استاندارد  0015/0( بودند. میانگین واگرایی کل جمعیت برابر با  00063/0سیستانی  )

بین و داخل نژادهای   MAP4K4های توالی جایگاه ژن برآورد میانگین واگرایی تکاملی بر روی جفت  - 11جدول 

 دهد(سیمنتال )اعداد داخل جدول خطای برآورد را نشان می×سیستانی هلشتاین، سیستانی و آمیخته
Table 11 - Estimated average evolutionary divergence on MAP4K4 gene locus sequence pairs between 

and within Holstein, Sistani, and Sistani×Simmental crossbred  
 جمعیت 

Population 

 هلشتاین 

Holstein 

 سیستانی 
Sistani 

 آمیخته 
Crossbred 

 Holstein (0.000  )0.000 0.00063 0.0007هلشتاین 

 Sistani 0.0012 (0.0012  )0.0024 0.0010سیستانی 

 Sistani×Simmental crossbred 0.0011 0.0022 (0.0013  )0.0023سیمنتال ×های سیستانی آمیخته

های پایه در هر دهد. تعداد جایگزینیها را نشان میاعداد روی قطر میانگین واگرایی بر حسب جفت باز درون نژادها و اعداد خارج از قطر میانگین واگرایی در بین نژادها و جمعیت

 ( انجام شد. Tamura and Nei, 1993نئی  )-ها با استفاده از مدل تاموراهای دنباله در هر گروه نشان داده شده است. تجزیه و تحلیلگیری در تمام جفتسایت از میانگین

 

 (Diversityمیزان تفرق ژنتیکی )

ژن    جایگاه  در  ژنتیکی  تفرق  میزان  آمیخته  MAP4K4نتایج  و  سیستانی  هلشتاین،  مختلف  نژادهای  بین  های در 

های پایه در هر سایت از محاسبات میانگین  ارائه شده است. تعداد جایگزین  12ها در جدول  سیمنتال و کل جمعیت×سیستانی

ها با استفاده از مدل حداکثر درستنمایی ترکیبی و با روش بوت استراپ ها محاسبه گردید. تجزیه و تحلیلتنوع در زیرجمعیت 

ها محاسبه شدند. ضریب تمایز تکاملی در بین نژادها برابر با  تکرار( انجام شد. میانگین تفرق در بین نژادها و جمعیت  10000)

 باشد. بود که ضریب تمایز بسیار کم در ناحیه مورد مطالعه می  049/0با خطای استاندارد  -023/0

های  های مختلف هلشتاین، سیستانی و آمیخته میانگین تفرق ژنتیکی یا تکامل بین جمعیت - 12جدول 

 MAP4K4سیمنتال در جایگاه ژن ×سیستانی
Table 12 - Average genetic divergence or evolution between different populations of Holstein, Sistani 

and Sistani×Simmental crossbred at the MAP4K4 locus 

 ( dمیانگین تفرق ژنتیکی ) 
Average genetic diversity 

 ( s.eخطای استاندارد )
Standard error 

 Average diversity between populationsها میانگین تفرق بین جمعیت
-0.0001 0.00006 

 Average diversity within populationsها میانگین تفرق داخل جمعیت
0.0016 0.0008 

 Average diversity of all populationsها میانگین تفرق کل جمعیت
0.0015 0.0007 

 Coefficient of evolutionary differentiationضریب تمایز تکاملی 
- 0.023 0.049 

 

طول   در  اضافه  و  حذف  نواحی  ژن    375تجزیه  از  باز  و    MAP4K4جفت  سیستانی  هلشتاین،  مختلف  نژادهای  بین  در 

ارائه شده است. متوسط طول   13های آنها در جدول  ناحیه حذف و اضافه بود که ویژگی   4سیمنتال بیانگر  ×های سیستانیآمیخته

ها و میزان تفرق هاپلوتیپی  جفت باز بود. تعداد هاپلوتیپ  1جفت باز و متوسط طول ناحیه حذف و اضافه    1رویداد حذف و اضافه  
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 308/0و    4سیمنتال به ترتیب  ×های سیستانیها شامل هلشتاین، سیستانی و آمیختهبواسطه حذف و اضافه در کل جمعیت

محاسبه شدند.    001/0و    0/ 409بودند. همچنین ضریب تفرق حذف و اضافه و تفرق حذف و اضافه به ازای هر سایت به ترتیب  

در ضریب تاجیما    (.P>05/0دار بود )معنیدرصد غیر  5محاسبه شد که در سطح احتمال    -69 /1(  Dدر نهایت ضریب تاجیما )

. این استانتظار    موردبیشتر از    ها و اندازه نمونهبر اساس تعداد آلل  دهنده این است که تنوع نوکلئوتیدینشان  اگر مثبت باشد،

، باشد. اگر مقدار ضریب ها کمتر بوده استگیری ممکن است به معنای وجود انتخاب مثبت یا تاریخچه جمعیتی که در آن جفت 

انتخاب    دلیلتواند به  انتظار است. این میمورد  دهنده این است که تنوع نوکلئوتیدی کمتر از  نشانکمتر از صفر یا منفی باشد،  

اند. در نهایت اگر ضریب های جمعیتی باشد که منجر به کاهش تنوع ژنتیکی شدههای خاص( یا گلوگاهمنفی )انتخاب علیه آلل 

 Zhangاند )به تعادل رسیدهها با هم هماهنگ هستند و  دهنده این است که تنوع نوکلئوتیدی و تعداد آللنشان  برابر با صفر باشد،

et al., 2015). 

های مختلف هلشتاین، سیستانی و  در جمعیت MAP4K4های جایگاه ژن تجزیه نواحی حذف و اضافه توالی - 13جدول 

 سیمنتال ×های سیستانیآمیخته
Table 13- Analysis of deletion and addition regions of MAP4K4 gene locus sequences in different 

populations of Holstein, Sistani, and Sistani×Simmental crossbred 
  Changes due to deletion and additionتغییرات به واسطه حذف و اضافه 

 The total number of deletions and additions 4تعداد کل وقوع حذف و اضافه 
 Average event length of each deletion and addition 1متوسط طول رویداد هر حذف و اضافه 

 Average length of deletion and addition site 1متوسط  طول ناحیه حذف و اضافه 
 The number of haplotypes caused by deletions and additions 4تعداد هاپلوتیپ ناشی از حذف و اضافه 

 Haplotypic differentiation of deletion and addition site 0.308تفرق هاپلوتیپی ناحیه حذف و اضافه 
 Divergency between deletion and addition (ki) 0.409( kiتفرق حذف و اضافه )

 Divergency of deletion and addition per site (Pi(i)) 0.001( Pi(i)تفرق حذف و اضافه به ازای هر سایت )
D  تاجیماD Tajima - 1.69 

P-value 0.1 not significant 
 

شده است. در    ارائه  14در جدول   یمنتالس×سیستانی  هاییختهو آم  یستانی س  ین، هلشتا  هایجمعیتبه دو   دو   مقایسه نتایج

  4)  یچندشکل  یگاهجا  4  یستانیکه در س  ینشان نداد، در حال  یچندشکل  یگاهجا  یچه  یننژاد هلشتا  یستانی،و س  ینهلشتا  یسهمقا

و میزان    889/0و    000/0نژاد هلشتاین و سیستانی به ترتیب    بینمتفاوت    یدهایجهش( مشاهده شد. متوسط تعداد نوکلئوت

هایی که در  های چندشکل نشان داد که تعداد جایگاهمحاسبه شد. مقایسه جایگاه   002/0و    000/0تفرق نوکلئوتیدی به ترتیب  

در نژاد سیستانی    که   یی هاتیسا تعداد    برعکس شکل بودند برابر با صفر و  نژاد هلشتاین چندشکل بودند، اما در نژاد سیستانی تک

در دو نژاد    با موقعیت مشابه  مشترکند. جهش  بودموقعیت    4  با  برابر  ،بودند  مونومورفهلشتاین همشکل و    در  اماچندشکل،  

جهش مشاهده    3و    4  بیترت  به  جهینت  در   یچندشکل   گاهیجا  3و    4ها به ترتیب  ختهیآمو    سیستانینژاد    تیجمع  در  مشاهده نشد.

و میزان تفرق نوکلئوتیدی   857/0و    889/0ها به ترتیب  ختهیآمو    سیستانی متفاوت در دو نژاد    دی. متوسط تعداد نوکلئوتدیگرد
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ها ختهیآمهای چندشکلی در نژاد سیستانی نشان دادند، اما در  هایی که جهشجفت باز بود. تعداد سایت  002/0و    002/0به ترتیب  

سایتهم تعداد  همچنین  و  بود  موقعیت  دو  با  برابر  بودند  در  شکل  که  نژاد ختهیآمهایی  در  اما  داشتند،  چندشکلی  ها جهش 

 شکل و هموزیگوت بودند برابر با یک ناحیه بود. تعداد دو جهش چندشکلی در بین هر دو نژاد مشترک بودند.  سیستانی هم

جهش مشاهده گردید.    3و    0جایگاه چندشکلی در نتیجه به ترتیب    3و    0ها به ترتیب  ختهیآمدر جمعیت نژاد هلشتاین و  

و میزان تفرق نوکلئوتیدی به ترتیب   857/0و    00/0ها به ترتیب  متوسط تعداد نوکلئوتید متفاوت در دو نژاد هلشتاین و آمیخته

ها همشکل بودند، صفر و  هایی که در نژاد هلشتاین چندشکل بودند، اما در آمیختهمحاسبه شد. تعداد سایت   002/0و    00/0

ها جهش چندشکلی نشان دادند که در نژاد هلشتاین همشکل و هموزیگوت بودند. جهش  سایت در آمیخته  3همچنین تعداد  

 چندشکلی مشترک در بین هر دو نژاد هم مشاهده نشد.  

های مختلف  در مقایسات دو به دوی جمعیت MAP4K4های جایگاه ژن تجزیه نواحی چندشکلی توالی-14جدول 

 سیمنتال×هلشتاین، سیستانی و آمیخته سیستانی
Table 14- Analysis of polymorphic sites of MAP4K4 locus sequences in pairwise comparisons of 

different populations of Holstein, Sistani, and Sistani×Simmental crossbred 

 جمعیت 
Population 

تعداد 

 نمونه 
Number 

تعداد کل ناحیه 

 چندشکل 
Total 

number of 

polymorphic 

sites 

تعداد کل 

 ها جهش
The total 

number of 
mutations 

متوسط تعداد نوکلئوتید  

 متفاوت 
Average number of 

different nucleotides 

 تفرق نوکلئوتیدی 
Nucleotide 

diversity 

 Holstein 8 0 0 0.000 0.000هلشتاین 
 Sistani 9 4 4 0.889 0.002سیستانی 

 Total 17 4 4 0.471 0.001کل 
 

 Sistani 9 4 4 0.889 0.002سیستانی 
 سیمنتال ×آمیخته های سیستانی

Sistani×Simmental 
crossbred 

7 3 3 0.857 0.002 

 Total 16 5 5 0.842 0.002کل 
 

 Holstein 8 0 0 0.000 0.000هلشتاین 
 سیمنتال ×آمیخته های سیستانی

Sistani×Simmental 

crossbred 
7 3 3 0.857 0.002 

 Total 15 3 3 0.400 0.001کل 

 

 Sd/Ndشاخص روند انتخاب طبیعی یا نسبت جایگزینی   

اند  ( نسبت به تغییراتی که تغییری در امینواسید ایجاد نکردهNdاند )ها که منجر به تغییر آمینواسید شدهنسبتی از جهش

(Sdشاخصی می ،)دهد. نتایج تجزیه مقایسه دو به ها نشان میباشد که نشان دهنده نقش انتخاب طبیعی در روند تکامل جمعیت

آورده شده است.    15سیمنتال در جدول  ×های مختلف هلشتاین، سیستانی و آمیخته های سیستانیها در جمعیتدوی توالی

مقادیر این شاخص اگر بزرگتر از یک باشد انتخاب مثبت و اگر کمتر از یک باشد انتخاب خالص و اگر برابر با یک باشد انتخاب  

 ضریب تکاملی عددی بیش از یک داشت که    در نژادهای خالص سیستانی و هلشتاین، (.  Korber, 2000دهد )خنثی را نشان می
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 باشد. نشان از دخالت انتخاب طبیعی در طی تکامل در نژادهای مختلف گاو می 

( در مقایسه دو به دوی  Sd/Ndشاخص روند انتخاب طبیعی یا نسبت جایگزینی متعارف به غیرمتعارف ) -15جدول 

 ها های مختلف سیستانی، هلشتاین و آمیختهحیوانات در جمعیت
) in pairwise S/dNreplacement ratio (d synonym-and non synonymNatural selection index or  -Table 15 

comparison of animals in different Sistani, Holstein and crossbred populations 
 جمعیت 

Population 
Sd Nd S/dNd 

 هلشتاین 
Holstein 

2.29 2.65 1.15 

 سیستانی 
Sistani 

2.48 2.51 1.01 

 هاآمیخته
Crossbreds 

2.86 2.67 0.93 

 کل جمعیت 
Total population 

2.51 2.39 0.95 

 

سیمنتال ×های سیستانینتایج بررسی اثر نژاد و نواحی چندشکل بر صفات کیفی شیر در گاوهای سیستانی، هلشتاین و آمیخته

شیر گاوهای سیستانی بالاترین درصد چربی   (.P<01/0)دار بود ارائه شده است. اثر نژاد بر درصد چربی شیر معنی 16در جدول 

های سیستانی و سیمنتال کمترین درصد چربی شیر را داشتند. تفاوت درصد چربی بین گاوهای هلشتاین  درصد( و آمیخته  05/5)

آمیخته نبودسیمنتال معنی×های سیستانیو  آلل  (.P>05/0) دار  ناحیه  اثرات جایگزینی  در  بر درصد چربی شیر   SNP13ها 

 95/3با کمترین درصد چربی )  Gدرصد( و واریانت    38/4با بالاترین درصد چربی )  Tدار نبود، اما از نظر عددی واریانت  معنی

واریانت   بودند.  واریانت    Tدرصد( همراه  و  فراوانی  در جمعیت  Gکمترین  را  فراوانی  اثرات  بالاترین  داشت.  مطالعه  مورد  های 

با بیشترین فراوانی، بالاترین    Aدار بود. واریانت  بر درصد چربی شیر غیرمعنی  SNP133جایگزینی آللی در ناحیه چندشکل  

( واریانت    07/4درصد جایگزینی  و  )  Gدرصد(  آللی  فراوانی، کمترین درصد جایگزینی  داد.   29/3با کمترین  نشان  را  درصد( 

چندشکلی   ناحیه  در  )  Indel218همچنین  فراوانی  بالاترین  با  )Gواریانت  فراوانی  کمترین  با  واریانت  و  جایگزینی  -(  اثرات   )

در  MAP4K4جایگاه ژن  21دار نبود. در اینترون متفاوتی بر صفت درصد چربی شیر داشتند، اما از نظر آماری اختلافات معنی

داری بر درصد چربی شیر داشتند.  گزارش شدند که اثرات معنی  SNP8و    SNP6گاوهای هلشتاین چینی دو ناحیه چندشکلی  

 Bhattaraiها داشتند )درصد چربی شیر را در مقایسه با سایر ژنوتیپ  بالاترین   SNP8در    GGو ژنوتیپ    SNP6در    AAژنوتیپ  

et al., 2017.)   ها در ناحیه  اثرات نژاد و نواحی چندشکلی در ژنوم دامMAP4K4  دار بودند )  معنیبر درصد پروتئین شیر غیر

05/0<Pاگزون اثرات   218گردد. تغییرات بواسطه حذف و اضافه در ناحیه  هایی مشاهده می(، هر چند که از نظر عددی تفاوت

ها مورد تواند به عنوان یک نشانگر در انتخاب دامکه می  (P<0/ 05)دار بر درصد پروتئین شیر داشت  جایگزینی متفاوت و معنی 

بر درصد پروتئین و عملکرد تولید   (c.2196T>C و c.2061T>G) شامل  18توجه قرار گیرد. دو ناحیه چندشکلی در اگزون  

تواند یک ژن کاندیدا مفید برای انتخاب گاوهای شیری می MAP4K4 شیر در گاوهای هلشتاین چینی مرتبط بودند. بنابراین، ژن
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دار بود و شیر  اثر نژاد بر درصد لاکتوز شیر در نژادهای مختلف معنی  (.Bhattarai et al., 2017در برابر ورم پستان باشد )

ها کمترین درصد لاکتوز را داشتند. وجود بالاتر درصد لاکتوز شیر به عنوان گاوهای سیستانی بالاترین درصد لاکتوز و آمیخته

ها اختلاف  تواند از نظر تغذیه انسانی و نوزادان حائز اهمیت باشد. اختلاف درصد لاکتوز شیر هلشتاین و آمیختهتنها قند شیر می

(،  P>05/0دار نبود )  بر درصد لاکتوز شیر معنی  SNP133و   SNP13های مختلف در دو ناحیه  دار نداشتند. اثرات واریانتمعنی

بالاترین درصد جایگزینی آللی را داشتند. همچنین   SNP133احیه  در ن  Aو واریانت    SNP13در ناحیه    Gهر چند که واریانت  

 (.  P>05/0دار بود ) دار غیرمعنی( بر درصد لاکتوز شیر معنیIndel218ها در ناحیه حذف و اضافه )اثرات جایگزینی واریانت

ها بود، اما بین هلشتاین و  درصد( بالاتر از گاوهای هلشتاین و آمیخته  92/7درصد ماده خشک در شیر گاوهای سیستانی )

وجود داشتند که میزان اثر آنها بر درصد   Tو    Gدو واریانت    SNP13داری مشاهده نشد. در جایگاه  های اختلافات معنیآمیخته

بر درصد ماده خشک   SNP133های مختلف در ناحیه  (. همچنین اثرات واریانتP>05/0دار بود )  ماده خشک شیر غیرمعنی

درصد( بر درصد ماده خشک شیر   04/6)  Gدرصد( نسبت به آلل    52/6اثر بزرگتری )  A(، اما آلل  P>05/0دار بود )شیر غیرمعنی

دار بود، هر چند  معنیه خشک شیر غیربر درصد ماد Indel218ها در ناحیه حذف و اضافه  همچنین اثرات جایگزینی آلل داشت.

 های مورد مطالعه داشت. ( بر درصد ماده خشک شیر در جمعیت- اثرات بیشتری نسبت به واریانت ) Gکه باز هم واریانت 

  میانگین اثرات نژاد و نواحی چندشکل بر درصد چربی شیر در گاوهای هلشتاین، سیستانی و آمیخته  -16جدول 

 سیمنتال )درصد( ×سیستانی
Table 16- Average effects of breed and polymorphic regions on milk fat percentage in Holstein, Sistani 

and Sistani×Simmental crossbred (%) 

 منابع تغییرات 
Source of 

variation 

 نژاد 
Breed 

 تعداد 
Number 

 میانگین صفات کیفی شیر 
Mean milk quality traits 

 چربی 
Fat % 

 پروتئین 
Protein % 

 لاکتوز
Lactose % 

 ماده خشک بدون چربی 
Solids non-fat% 

 اثر نژاد 
Breed effect 

 سیستانی 
Sistani 

9 a5.05 a3.09 a4.27 a7.92 

 هلشتاین 
Holstein 

10 b3.20 a2.43 ab2.98 b5.44 

 آمیخته 
Crossbred 

5 b2.84 a1.89 b2.45 b5.04 

SNP13 T 6 a4.38 a2.71 a3.53 a6.57 
G 18 a3.95 a2.35 a3.24 a5.55 

SNP133 
A 18 a4.07 a2.72 a3.55 a6.52 
G 6 a3.29 a2.29 a3.04 b6.04 

Idel218 
- 6 a4.32 a4.12 a4.47 a6.54 
G 18 a3.96 b2.51 a3.39 a5.87 

بیانگر عدم اختلاف   حروف مشترکباشد و می  05/0ها در سطح کمتر از دار میانگینمعنیاختلافات ( بیانگر  a ،bهای با حروف غیرمشترک )گروه

 ( P>05/0دار هستند )معنی

 گیری نتیجه

مشاهده شد که با تغییر در رمز ژنتیکی منجر به تغییر آمینواسید در   MAP4K4میزان چندشکلی محدودی در ناحیه ژن  

زنجیره پروتئینی گردید. با توجه به ارتباطی که بین برخی از نواحی چندشکل و نواحی حذف و اضافه با صفات شیر مشاهده  

  نیاگردد،  البته تأکید میتواند به عنوان یک نشانگر مؤثر در بهبود صفات کیفی شیر در گاو مورد توجه قرار گیرد.  گردید، می
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مختلف،    یتر، نژادهابزرگ  یهابا نمونه  ی گاو، مطالعات  ینژاددر به  MAP4K4  ینقش احتمال  دییتأ   یبوده و برا  یمقدمات   جینتا

، احتمال  MAP4K4محور ژن  -یمنیا  ت یبا توجه به ماه  نیلازم است. همچن  شرفتهیپ   یآمار  یهاکامل و مدل  یپیژنوت  لیتحل

 بایست مورد توجه قرار گیرد.در مطالعات آینده می linkage ای میرمستقیاثر غ 

 تشکر و قدردانی

تامین شده است. نویسندگان مقاله از تمامی مسئولین و همکاران    IR-UOZ-4398هزینه پروژه از محل گرنت به شماره  

 آزمایشگاه مرکزی و مرکز زیست فناوری دانشگاه زابل که شرایط انجام آزمایشات مولکولی را فراهم نمودند، کمال تشکر را دارند. 
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