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Background and Objectives: Milk production and reproductive 
traits are important economic traits in goat. The different approaches 

including candidate gene mapping and genome-wide association 

studies (GWAS) are now implemented in goats in an attempt to 
identify the molecular mechanisms affecting these economically 

important traits. The gene ontology (GO) analysis gives a controlled 

vocabulary for describing attributes of genes and gene products. 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) provides the 

mythology for the careful examination of gene functions in respect 

of networks of genes and molecules. Gene network analysis can also 

identify paths and processes shared by candidate genes. The purpose 
of the present study was to bioinformatics analysis (GO, path 

enrichment, and network analysis of the effects of protein-protein 

interaction) of genes effective in litter size and milk production in 
goat. 

 

Materials and Methods: Candidate genes associated with studied 
traits were retrieved from literature review, review of candidate gene 

studies, GWAS and NCBI database. GO analysis and enrichment 

analysis of the signaling pathways of KEGG were performed using 

online database of G: Profiler. The String database was used to infer 
the network of protein-protein interactions (PPI) and the selection of 

performance module. Cytoscape software was used to draw the 

resultant networks of protein-protein interactions. Finally, 
cytoHubba was used to identify Hub genes. 
 

Results: GO analysis for litter size showed that, for molecular 

function the candidates genes enriched in signaling receptor binding, 
signaling receptor active activity, hormone activity, protein binding 

and transforming growth factor beta receptor activity. The effect of 

the transforming growth factor β (TGF-β) family on fertility and 
reproduction, embryonic development, organogenesis, and uterine 

growth and function is remarkable in a wide range of organisms. In 

mammals, even early stages of reproductive development, including 
male and female germline specification, are controlled by TGF-β-

related proteins. Hormone binding play an important role in fertility 

and reproduction. Sex hormone-binding globulin (SHBG), 
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specifically bound to the biologically active androgens and 
estrogens that are key regulators of the reproductive organs as well 

as other sex-differentiated tissues such as muscle, adipose tissue, 

and bone. KEGG analysis also identified some signaling pathways 
including ،PI3K-Akt signaling pathway, TGF-beta signaling 

pathway and ovarian steroidogenesis which are significantly 

associated with litter size. GO analysis for 33 candidate genes 

related to milk production traits identified only one GO category for 
biological process namely linoleic acid metabolic process. 

 

Conclusion: In this study, we identified several significant 
biological and signaling pathways that can be used to better 

understand the biological processes associated with litter size and 

milk production in goats. 
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 های کلیدی:واژه

 آنالیز شبکه ژنی 

 بز

 چندقلوزایی

 ژن کاندید
 

. در حاا  باشندیمبز  در : تولید شیر و صفات تولیدمثلی از صفات اقتصادی مهمو هدف سابقه

 ییشناساا یبارا یو مطالعاات ژناوم دیاژن کاندیابی نقشه ازجملهمختلف  یکردهایحاضر رو

 لیاتحلوهیا. تجزشاودیدر بز انجام ما یصفات مهم اقتصاد نیمؤثر بر ا یمولکول یهاسمیمکان

 شدهیبندطبقهرا به شکل  یها و محصولات ژنژن یهایژگیو فیتوص امکان ،ژن یشناسیهست

ژن در  یعملکردهاا قیادق یبررس یرا برا رویکردی ،KEGGآنالیز . دهدیمارائه تر فهمو قابل

 ی،شبکه ژنا لیتحلوتجزیهدهد. یارائه م یمولکول هایاز دادهبا استفاده  یژن یهارابطه با شبکه

کند. هدف  ییرا شناسا دیکاند یهامشترک ژن ی مولکولیندهایو فرآ رهایمس تواندیم نیچنهم

 لیوتحلهیتجزو  مسیرهای بیولوژیکیژن،  یشناسی)هست یکیوانفورماتیب آنالیزحاضر  پژوهشاز 

 در بز بود. ریش دیو تول بر چندقلوزاییمؤثر  یها( ژننیپروتئ-نیکنش پروتئشبکه برهم
 

های کاندیدا، مطالعات روی ژن شدهانجامابتدا با بررسی منابع، شامل مطالعات : هاو روش مواد

بار چنادقلوزایی و تولیاد شایر در باز  ماؤثرهاای ، ژنNCBIداده  پویش کامل ژنومی و پایگاه

باا  دیاکاند یهااژن ،KEGG ریمس یسازیغن زیو آنال شناسی ژنهستی زیآنالآوری شدند. جمع

-، برای تشکیل شابکه بارهمSTRINGشد. پایگاه داده  انجام g: Profilerاستفاده از پایگاه داده 

افازار قارار گرفات. از نارم مورداساتفادهپاروتئین و انتخاام مااژو  عملکارد -کنش پاروتئین

Cytoscape، از افزوناه  تیادرنهاپروتئین استفاده شد. -برای ترسیم شبکه اثرات متقابل پروتئین

cytoHubba های کلیدی استفاده شد.جهت شناسایی ژن 
 

هاای کاندیاد نشاان داد کاه بارای صافت چنادقلوزایی، ژنژن  یشناسایهساتآناالیز : هایافته

 رنادهیگ تیافعال ،یگنالیسا رندهیاتصا  گ برای عملکردهای مولکولی در مسیرهای موردمطالعه

غنای  بتاا تغییردهناده فاکتور رشد رندهیگ تیو فعال نی، اتصا  پروتئیهورمون تیفعال ،یگنالیس

-نیتوکیس رندهیکنش گبرهم ازجمله، مسیرهای سیگنالی متعددی KEGGشدند. همچنین آنالیز 

را شناسایی نمود که با چندقلوزایی در  تخمدان دوژنزیاستروئو  بتا-PI3K-Akt ،TGF، نیتوکیس

بار ، βکنناده فااکتور رشادلیخاانواده تباد ریتأثهای مختلف پستانداران در ارتباط هستند. گونه

طیاف وسایعی از و رشاد و عملکارد رحام در  ییزاانادام ،ینایرشاد جن ل،مثدیو تول یبارور

 ژرم تمایزاز جمله  ،یدمثلیرشد تول هیمراحل اول یحت در پستانداران،. است ریموجودات چشمگ
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 هورماون هاایباندشونده .ندشویکنتر  م TGF-βمربوط به  یهانینر و ماده، توسط پروتئ نیلا

، یهورماون جنسا باندشاونده باه نیگلوباولکنند. ایفا می دمثلیتولو  یبر بارورنقش مهمی در 

 یهاکنندهمیتنظ که شوندمی متصل یکیولوژیفعا  ب یهاها و استروژنخاص به آندروژن طوربه

و  یبافات چربا چاه،یمانند ماه یجنس ی دارای تفاوتهابافت ریو سا یتناسل یهااندام یدیکل

ژن کاندید مرتبط با صافت  33های ژنی برای تعداد سازی مجموعهآنالیز غنی. استخوان هستند

را  کینولئیل دیاس کیمتابول ندیفرآ برای مسیر زیستیِژن  یشناسیهستتولید شیر، تنها یک طبقه 

 شناسایی نمود.
 

شد  ییرا شناسا یگنالیس یرهایو مس دارمعنی مسیر زیستی نیچند در این مطالعه،: یریگجهینت

 در بز ریش دیتولچندقلوزایی و مرتبط با صفات  زیستی یندهایدرک بهتر فرآ یبراتوانند می که

 قرار گیرند. مورداستفاده

و  ییبر چند قلاوزا مؤثر دیکاند یهاژن یکیوانفورماتیب زیآنال(. 1443) ..مس ،فردیلیاسماعس.ح.،  ،انیحافظ.، م ،زادهیقل .؛م ،تلخکیافضل استناد:

 .141-112  (،1)12 ،پژوهش در نشخوارکنندگان. در بز ریش دیتول
 

                                                       DOI: 10.22069/ejrr.2023.21636.1910 

                   نویسندگان. ©ناشر: دانشگاه علوم کشاورزی و منابع طبیعی گرگان                                
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 مقدمه
 صافات از جملاه ،دمثلیاراندمان تولتولید شیر و  

 در یناژاداصالاح هایبرناماه هادفو  یمهم اقتصااد

 ازحدشیب دیتأک .شوندمحسوم می بزپرورش صنعت 

صفات،  ریگرفتن سا دهیناد نیدر ع ،یدیبر صفات تول

 یبارور براینامطلوم  یامدهایممکن است منجر به پ

 اقتصاادی شود که باعث کاهش طاو  عمار واناتیح

 منفایرابطاه  .(Broom ،2414 و Oltenacu) شاودیم

 یهااگونهدر  یو بارور ریش دیصفات تول نیب یکیژنت

گنجانادن  تیااهم ،نیبنابرا؛ است شدهیبررسمختلف 

 یبزهاا یاصلاح ناژاد یهابرنامهدر  تولیدمثلیصفات 

رابطاه ژنتیکای اصلاح  یبرا کاریبه عنوان راه یریش

انتخاام  لیاباه دل ،صفات تولیدی و تولیادمثلی یمنف

و  Ziadi) اسات افتاهیشیافازا بالاا تولیادبا  یهاماده

 (.2421همکاران، 

امااروزه بااا توسااعه نشااانگرهای مولکااولی تااک  

نوکلئوتیدی، امکان انجام مطالعه ارتباط ژناومی بارای 

شناسایی نواحی ژنی مرتبط با صفات اقتصادی مانناد 

 شادهفراهمخصوصیات تولیدمثلی و تولید شیر در باز 

است. مطالعات مختلف ژنومی و مطالعات ارتباطی باا 

ی شاده دمتعدهای ژنهای کاندیدا منجر به معرفی ژن

در ایان صافات هساتند. فنوتیپی تنوع عامل است که 

هاا را نویسای ژنتواند شرحمیشناسی ژن آنالیز هستی

فرآینادهای به عملکردهای مولکولی، اجزای سلولی و 

زیستی مارتبط نمایاد و از ایان طریاق باا محاسابات 

بندی طبقهدار را در هریک از این های معنیآماری، ژن

شناسایی نماید. هدف از آناالیز شابکه  مؤثرهای )ترم(

زیساتی اسات کاه فرآینادهای ژنی، مطالعه مسیرها و 

 دنشااوماایهااا بااه اشااتراک گذاشااته ژنتوسااط ایاان 

(Verardo  ،2415و همکاران .)اطلاعات  ،علاوه بر این

شاوند میهای ژنی معرفی شبکهزیستی که توسط این 

ها برای جمعیتهای ژنتیکی بین تفاوتبرای فهم بهتر 

و همکاااران،  Verardo) صاافات مشااابه مفیااد اساات

2412.) 

 سارعتبهژناوم  یابیا یتوال یهاپروژه کهیدرحال 

از  یاناادهیفزاتعااداد  یرا باارا یژناا هایمشخصااه

 یعملکارد یساینوهیکناد، حاشایم نییها تعسمیارگان

 KEGGناااقا اساات.  یادیااهنااوز تااا حااد ز هاااژن

 یبارا ی( تلاش1وتویک یهاها و ژنومژن المعارفدائره)

 یباا اطلاعاات عملکارد یدادن اطلاعات ژناوم وندیپ

 یندهایدر مورد فرآ یدانش فعل ثبت قیاز طر ،تردقیق

 یژنا یهاایساینوهیحاش یو با استانداردسااز یسلول

 جاهیسلو  زناده نت زیستیعملکرد  ،یطورکلبهاست. 

تاوان ینما و باشدمی اهمولکو از  یاریبس کنشبرهم

داد.  سبتمولکو  منفرد ن کی ایژن  کیآن را فقط به 

 کاه در آن، است یندیفرآ KEGGدر  یعملکرد آنالیز

مسایرهای از  یاها در ژنوم با شابکهاز ژن یامجموعه

یابناااد و  ارتبااااط میدر سااال یمولکاااولسااایگنالی 

(Kanehisa  وGoto ،2444  .)یمولکول هایکنشبرهم 

 یاتیاح یسالولدرون یهااسامیمکان یهمااهنگ یبرا

 ینادهایتاا فرآ ساازدیها را قاادر ماسلو  که هستند

 یکااولمول یهامجموعااه یریکارگبااهماننااد  دهیااچیپ

و انتقاا   یسالول یعملکردهاا لیاتکم یبرا ازیموردن

در  ،سالو  های مختلفقسمت نیب یمولکول یهاامیپ

را اجاارا کننااد. اختلااا  در ی از هموسااتاز تیااحما

 یدها گنا یساتواند منجار باه یم یمولکول یرهایمس

 یکیشود.  یاختلا  عملکرد سلول تیناهنجار و در نها

توسااط  یساالولدرونارتباااط  نیااا یاصاال یاز اجاازا

 تی( هااداPPIs) نیپااروتئ-نیپااروتئ هااایکنشبرهم

ابزار  PPIشبکه  لیتحل یکردهایرو ن،یو بنابرا شودیم

جااامع از  یدگاهیاابااه د یابیدساات یباارا یارزشاامند

 یساتمیو س یدر سطح مولکاول یکیولوژیب یندهایفرآ

 یابزارهاااا .(Manzoni ،2421و  Tomkins) اسااات

 یهاااژن یعملکارد لیوتحلهیااتجزو  یکیوانفورمااتیب

                                                             
1. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
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 یمولکااول یهاساامیمکان یبااا هاادف بررساا دیااکاند

گیرند. میقرار  مورداستفاده ،اقتصادی صفات یِیربنایز

 یشناسیهست لیتحلوهیتجز، بوفالو در ریش دیتولبرای 

 بااا دیاکاند یهاااژنکاه  ه اسااتنشاان داد (GO) 1ژن

و  یسالول ریامانند تکث ده،یچیپ یکیولوژیب یندهایفرآ

 لیاتحلوهیاتجز مرتبط هستند. یتوزیم یاهسته میتقس

KEGG یرهایدر مس دیکاند یهاژن نینشان داد که ا 

 Toll رنادهی، گAMPK ،ErbBمتعادد، مانناد  یگنالیس

 کیا ن،یا. علاوه بار ااندشدهیغن Jak-STATمانند و 

از  لباه 132گاره و  57متشاکل از عملکاردی ماژو  

 یی( شناسااPPI) نیپاروتئ-نیپاروتئ برهمکنششبکه 

در  دیژن کاند 57نشان داد که  GO لیوتحلهیتجزشد. 

 ،یکیولوژیب یاصل ندیدر سه فرآ یماژو  عملکرد نیا

 یغنا یو پاساخ سالول  سیهموساتاز، متاابول ازجمله

  شاااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااادند

(Du  ،2424و همکاران.) 

بیوانفورمااتیکی ه العاهدف از پژوهش حاضار مط 

و آناالیز شابکه  مسایر یساازیغنژن،  یشناسیهست)

در  مااؤثر یهاااژنپااروتئین( -پااروتئین باارهمکنش

 یساازوکارها. باوددر باز  ریشا دیاو تول ییقلوزاچند

بهتار  در درکدر ایان تحقیاق  شدهییشناسامولکولی 

 مورداساتفادهبهباود صافات  های مولکولی ومکانیسم

 گیرد.میقرار 
 

 هامواد و روش

 :مسیر یسازیغنآنالیز عملکرد و آوری داده و جمع
روی  شاادهانجامباا بررسای مناابع، شاامل مطالعاات ابتادا 
های های کاندیدا، مطالعات پویش کامل ژنومی و پایگاهژن

و  (1)جادو   بر چنادقلوزایی مؤثرهای ، ژنNCBI داده

معیاار  .آوری شادنددر باز جماع( 2)جادو  تولید شیر 

دار باین ها، بر اساس گزارش ارتباط معنایانتخام ژن

 بود. موردمطالعهها با صفات های ژنواریانت

                                                             
1. Gene ontology 

( و GO)ژن  شناسایهستی آنالیز :شناسیهستیآنالیز 

در های کاندیادا ژن های ژنی برایسازی مجموعهغنی

 ،عملکرد مولکاولی .قرار گرفت یموردبررسسه طبقه 

محصولات  لهیوسبهکه در سطح مولکولی  هاییفعالیت

سالولی:  جزء ماید.نشود را توصیف میژنی انجام می

آن هااای ساالولی کااه محصااولات ژناای در موقعیاات

فرآیناد . نمایدتوصیف مینمایند را میها عمل قسمت

ی زیسااتی را کااه از آن طریااق ناادهایآفرزیسااتی: 

شااود را معرفاای ماایعملکردهااای مولکااولی انجااام 

 یساازیو غنا GO زیآناال ،پاژوهشاین در نماید. می

 با استفاده از پایگااه داده دیکاند یهاژن KEGG ریمس

g: Profiler(Raudvere  ،2412و همکاران )شد انجام. 

حل  جهت ،45/4داری معنیبا سطح  فرضشیروش پ

 P-value ریمقاااد یچندگانااه باارا هایتسااتمشااکل 

 .قرار گرفت مورداستفاده آمدهدستبه

پروتئین و انتخاب -پروتئین برهمکنشتشکیل شبکه 

-STRING (stringپایگاااه داده  :ماااژوع عملکاارد

db.org) تشکیل شبکه اثارات متقابال پاروتئینرای ب-

نماره اطمیناان با دی پروتئین و انتخام ماژو  عملکر

 افاازارنرم از قاارار گرفات. مورداساتفاده 4/4بیشاتر از 

Cytoscape  پاروتئین بارهمکنشبرای ترسیم شبکه-

باارای  MCOD. افزونااه شااداسااتفاده  (PPI) پااروتئین

هاای عملکاردی شابکه ماژو دارترین شناسایی معنی

PPI قارار  مورداساتفادهتعاداد گاره  در نظر گارفتن با

هاا و نیپروتئدهنده نشان هاگره، PPI. در شبکه گرفت

-نیپاروتئ یهااکانشدهناده بارهمنشاانکه  وندهایپ

نمااایش داده )خااط( لبااه  عنوانبااه هسااتند نیپااروتئ

درک  یبارا نیپاروتئ یهااکنشبرهمنمودار  .شوندیم

 افزوناهاز  تیادرنها مهام اسات. اریرفتار شابکه بسا

cytoHubba  هاای باا )ژنهاا ژنهام جهت شناسایی

 استفاده شد.ارتباط بالا( 
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 در بز بر چندقلوزایی مؤثرهای کاندید ژن -1جدو  

Table 1. Significant candidate genes for litter size in goat 

 نویسنده)گان( ژن نویسنده)گان( ژن نویسنده)گان( ژن

Gene Author(s) Gene Author(s) Gene Author(s) 

AA-NAT Sharma et al. (2015a) IGF1 
Thomas et al. 

(2017) 
THEM4 Lai et al., 2016 

BMP15 
Heikal and Naby (2017); 

Ahlawat et al. (2016); Song 
et al. (2023) 

INHbb 
Sharma et al. 

(2015b) 
CDH26 Lai et al., 2016 

BMPR1B 
Ahlawat et al. (2015b; 

2016); Song et al.,(2023) 
KDM6

A 
Cui et al. (2018); 
Lai et al. (2016) 

KHDRBS2 
Zhang et al., 

2018; Verardo et 
al., 2016 

BMP4 Sharma et al. (2013) SMAD2 
Lai et al., 2016, Li 

et al., 2008 
POUF1 

Mishra et al., 

2017 

CART Wang et al. (2011) ADCY1 Lai et al., 2016 PRP 1 
Mishra et al., 

2017 

CSNS1 Wang et al. (2018) CCNB2 Lai et al., 2016,  PRP 6 
Mishra et al., 

2017 
FSHβ Zhang et al. (2011b) AR Zhao et al., 2019,  KITLG An et al. 2012 

FSHR Guo et al. (2013) 
DNMT3

B 
Lai et al., 2016 KiSS-1 

Mekuriaw et al. 
2017 

GDF9 

Feng et al. (2011); Ahlawat 

et al. (2012, 2016); Chu et 
al. (2011); Song et al., 

(2023) 

AMHR2 Lai et al., 2016 LHβ Li et al. (2011) 

GH Zhang et al. (2011a) ERBB2 Lai et al., 2016 PRLR Li et al. (2011) 

GnRHR 
Chu et al. (2009); Yang et 

al. (2011); Ariyarathne et al. 
(2017); Bemji et al. (2018) 

FGFR1 Lai et al., 2016 SETDB2 Lai et al. (2016) 

GPR54 Ahlawat et al. (2015a) 
MAP3K

12 
Lai et al., 2016   

 

 در بز تولید شیرهای کاندید موثر بر ژن -2جدو  

Table 1. Significant candidate genes for milk production in goat 

 نویسنده)گان( ژن نویسنده)گان( ژن نویسنده)گان( ژن

Gene Author(s) Gene Author(s) Gene Author(s) 

SLC1A1 
Sebastian Mucha et al., 

(2018) 
ELP5 

Scholtens et al. 
2020 

GH1 
Mullen et al., 

2011 

ALOX12 
Sebastian Mucha et al., 

(2018) 
CNTROB 

Scholtens et al. 
2020 

KIAA0753 
Scholtens et al. 

2020 

POU1F1 
Lan et al., 2007; Pardo 

et al.,(2022) 
GUCY2D 

Scholtens et al. 
2020 

WSCD1 
Scholtens et al. 

2020 

LGB 
Dettori et al., 2015; El 

Hanafy et al., 2015 
ALOXE3 

Scholtens et al. 
2020 

NLRP1 
Scholtens et al. 

2020 

LALBA Dettori et al., 2015 TMEM107 
Scholtens et al. 

2020 
RABEP1 

Scholtens et al. 
2020 

MTHFR An et al., 2012 PIK3R6 
Scholtens et al. 

2020 
ZNF232 

Scholtens et al. 
2020 

PRLR Hou et al., 2013 NTN1 
Scholtens et al. 

2020 
ZFP3 

Scholtens et al. 
2020 

GH 
Malveiro et al., 2001; 
Marques et al., 2003; 
Dettori et al., 2013 

STX8 
Scholtens et al. 

2020 
KIF1C 

Scholtens et al. 
2020 

DGAT1 
Grisart et al., 2002; 
Winter et al., 2002 

GLP2R 
Scholtens et al. 

2020 
ZMYND15 

Scholtens et al. 
2020 

ASGR2 Scholtens et al. 2020 VPS13 Zhang et al., 2018 RNASEK 
Scholtens et al. 

2020 

DLG4 Scholtens et al. 2020 BTNA1 Dong et al., 2015 CTC1 
Scholtens et al. 

2020 
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 نتایج و بحث
 پاژوهش، نیدر ا: یژن هایمجموعه یسازیغن زیآنال

در مطالعاات  شدهگزارشهای کاندید با استفاده از ژن

 زیآناالبرای صفات چندقلوزایی و تولید شیر، مختلف 

طبقاات  ییجهت شناساا یژن هایمجموعه یسازیغن

صافات مرتبط باا  یمولکول یو سازوکارها یعملکرد

های ژنای مجموعاه 1شاکل . انجاام شاد موردمطالعه

را باه تفکیاک برای صفت چندقلوزایی  شدهییشناسا

و پایگااااه داده  (Ontologyشناسااای )ناااوع هساااتی

 دهد.نشان می شدهاستفاده

 
 در بزچندقلوزایی  مرتبط با HPو  GO ،KEGGآنالیز  ها و مسیرهای سیگنالیترم -1شکل 

Figure 1- Terms and signaling pathways of GO, KEGG and HP analysis related to litter size in goat 
 

 و KEGGهمچنین طبقات عملکردی و مسیرهای  

HPO برای صفت چندقلوزاییشاخا  شدهییشناسا 

 .اندشدهدادهتفکیک نشان به  4و  3 هایجدو در 

 

 در بز ژن برای چندقلوزایی یشناسیهستدر آنالیز  شدهییشناسادار های معنیترم -3جدو  

Table 1- Significant terms identified in gene ontology analysis for litter size in goat 

 منبع
source 

 عنوان ترم
term_id 

 نام ترم
term_name 

 اندازه ترم
term_size 

بررسیاندازه  

query_size 

 اندازه اشتراک
intersection_size 

P_value(adj) 

GO:MF 

GO:0005102 Signaling receptor binding 974 27 14 8.15E-09 

GO:0030546 
Signaling receptor activator 

activity 
377 27 9 9.20E-07 

GO:0005179 Hormone activity 100 27 5 0.0001 
GO:0005515 Protein binding 6900 27 22 0.0033 

GO:0005024 
Transforming growth factor 

beta receptor activity 
7 27 2 0.0134 

GO:0042562 Hormone binding 51 27 3 0.0184 
       

GO:BP 

GO:0003006 
Developmental process 

involved in reproduction 
592 25 10 6.76E-06 

GO:0010647 
Positive regulation of cell 

communication 
1098 25 12 1.55E-05 

GO:0023056 
Positive regulation of 

signaling 
1105 25 12 1.66E-05 

GO:0022414 Reproductive process 876 25 11 1.96E-05 
GO:0000003 reproduction 881 25 11 2.08E-05 

GO:0022412 
Cellular process involved in 
reproduction in multicellular 

organism 
258 25 7 9.40E-05 

GO:0048589 Developmental growth 428 25 8 0.0001 
GO:0023052 Signaling 4859 25 20 0.0001 
GO:0007154 Cell communication 4912 25 20 0.0001 
GO:0007292 Female gamete generation 90 25 5 0.0002 

GO:0043405 
Regulation of MAP kinase 

activity 
124 25 5 0.0013 
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GO:0007276 gamete generation 399 25 7 0.0017 
GO:0048477 Oogenesis 58 25 4 0.0022 

GO:0043408 
Regulation of MAPK 

cascade 
439 25 7 0.0034 

GO:0010646 
Regulation of cell 
communication 

2185 25 13 0.0038 

GO:0019953 Sexual reproduction 477 25 7 0.0058 
GO:0007548 Sex differentiation 170 25 5 0.0064 
GO:0048599 Oocyte development 30 25 3 0.0173 

GO:0009755 
Hormone-mediated 
signaling pathway 

113 25 4 0.0322 

GO:0001541 
Ovarian follicle 

development 
37 25 3 0.0330 

GO:0003006 
Developmental process 

involved in Reproduction 
592 25 10 6.76E-06 

GO:CC GO:0005576 extracellular region 1341 27 9 0.0187 
GO: Geno Ontology; MM: Molecular Function; BP: Biological Process; Cellular Component 

 

 شده برای چندقلوزایی در بزشناسایی KEGGدار معنیبیولوژیکی مسیرهای  .4جدو  

Table 2. Significant KEGG and HPO pathways identified for litter size in goat 
 منبع

source 

 عنوان ترم

term_id 

 نام ترم

term_name 

 اندازه ترم

term_size 

بررسیاندازه  

query_size 

 اندازه اشتراک

intersection_size 
P_value(adj) 

KEGG 

KEGG:04060 
Cytokine-cytokine receptor 

interaction 
290 26 10 9.62E-07 

KEGG:04151 PI3K-Akt signaling pathway 339 26 9 5.64E-05 

KEGG:04350 TGF-beta signaling pathway 95 26 5 0.0008 

KEGG:04913 Ovarian steroidogenesis 62 26 4 0.0031 

KEGG:04114 Oocyte meiosis 118 26 4 0.0378 

KEGG:04080 
Neuroactive ligand-receptor 

interaction 
340 26 6 0.0483 

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes;  

 

 33های ژنی برای تعاداد سازی مجموعهآنالیز غنی 

تولیاد شایر نیاز صاورت  باصافتژن کاندید مارتبط 

در  GOگرفت. طی این آنالیز تنها یک طبقه عملکردی 

  شناسااایی شااد (BPمساایرهای زیسااتی )آنتااالوژی 

(P-value = 0.049). دیاسا کیامتابول ندیفرآ این طبقه 

ژن  2تعاااداد  کاااه باااود (GO:0043651) کیااانولئیل

(ALOX12, ALOXE3) آن ژن کاندیااااد در  33 از

 باشد.موجود می

با اساتفاده  :نئیپروت -نئیپروت برهمکنش شبکهآنالیز 

شاابکه  StringAppو افزونااه  Cytoscapeافاازار از نرم

 33و  35به ترتیب برای پروتئین  -پروتئین برهمکنش

برای صفات چندقلوزایی و تولید شیر رسم ژن کاندید 

 درژن  22، در مجماوع برای صفت چنادقلوزایی شد.

 قرار گرفتند لبه 24گره و  22، شامل PPI دهیچیشبکه پ

در  دیژن کاند 35ژن از  2 بر اساس نتایج،(. 2a)شکل 

، بارای صافت تولیاد شایرقارار نگرفتناد.  PPIشبکه 

گره  12، شامل PPI دهیچیشبکه پ درژن  22 درمجموع

بار اسااس نتاایج (. 2b)شاکل  قرار گرفتناد لبه 12و 

قارار  PPIدر شابکه  دیژن کاند 33ژن از  11 حاصله،

 .نگرفتند
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b a 

 ( در بزbتولید شیر ) ( وaرتبط با چندقلوزایی )م دیکاند یهاژن نیپروتئ-نیکنش پروتئشبکه برهم -2 شکل

Figure 2- Protein-protein interaction network of genes related to littersize (a) and milk production (b) in goat. 

 

 لیوتحلهیاتجزو  Cytoscape MCODEبر اساس  

ی اصالی داخل شابکهها ماژو این ، عملکردی ماژو 

را های عملکاردی ماژو این  3شناسایی شدند. شکل 

بارای صافات  بیاباه ترت، ژنهاام  2و  14با تعداد 

 دهد.چندقلوزایی و تولید شیر نشان می

 
 ( در بزB) چندقلوزایی( و Aتولید شیر )برای  شدهاستخراجهای عملکردی ماژو  -3شکل 

Figure 3- Extracted functional modules for milk production (A) and litter size (B) in goat 

 

 هاای اصالی در مرحله بعاد جهات شناساایی ژن 

(hub genes از افزوناااه )cytoHubba و شااااخا 

درجاه  یمرکازشااخا استفاده شد. درجه  مرکزیت

 درواقعشود که گره نامیده میدرجه آن ، گره کبرای ی

دارد. هار  آن گره که است یا ارتباطاتی )یا (ِ لبهتعداد 

یت و اهمیت بیشتری مرکز ،چه درجه بالاتر باشد، گره

شده را برای هر شناساییهای ژنهام  ،5جدو   .دارد

 دهد.نشان می موردمطالعهدو صفت 
 

 شده برای صفات چندقلوزایی و تولید شیر در بزهای شناساییهام ژن -5جدو  

Table 3- Hub genes identified for litter size and milk production in goat 

 رتبه

Rank 

 چندقلوزایی

Litter size 

 تولید شیر

Milk production 

 نام ژن

Gene Name 

 نمره

Score 

ژن نام  

Gene Name 

 نمره

Score 

1 IGF1 9 ALOXE3 8 
2 AR 8 ALOX12 7 

3 AMHR2 7 RNASEK 6 
4 SMAD2 7 ASGR2 6 
5 BMP4 7 TMEM107 3 
6 FSHR 7 CTC1 2 
7 BMPR1B    
8 BMP15    
9 ERBB2    
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، در مطالعاات شادهییشناسااهای هاام نقش ژن 

 IGF1مثاا ،  طوربهاست.  قرارگرفته موردبحثمتعدد 

در نظار  یمثلدیاصفات تول یبرا یقو دیکاند ژن کی

 هیاناح ،چندشکلیشود. با توجه به مطالعات یگرفته م

5′UTR ،یامنطقااه عنوانبااه ،ژن یسایرونو میباا تنظاا 

 اسات شادهگزارش یدمثلیاصفات تول یبرا رگذاریتأث

(Naicy  2412و همکاران.) دارمعنیاثر  ن،یعلاوه بر ا 

 یروایاان ژن  4و  3 نتاارونیو ا 4جهااش در اگاازون 

اسات  شادهگزارشبز در  و تولیدمثلی یدیصفات تول

(El-Shorbagy  ،2422و همکاران) .انتخام یهانشانه 

کال  یابیا یتاوالبر اسااس  ،در بز چندقلوزایی برای

عنوان ژن کاندیاد شناساایی کارده هرا ب AR، ژن ژنوم

 یهادر ساالو  AR(. Huang ،2412و  Zhaoاساات )

هاا و تخمک یکولیفول یمیمزانش یهاگرانولوزا، سلو 

 یهاامشخا شد کاه موش. شودیم انیدر تخمدان ب

اختلا  عملکرد تخمدان  ،یبارور، کاهش ARفاقد ژن

و همکااران،  Wang) و کاهش سطح آندروژن داشتند

 یگرانولااوزا یهااا در ساالو، AMHR2 ژن (.2415

کوچک آنترا   یهاکو یفولپره آنترا  و  یهاکو یفول

ه با AMHR2 انیاب، دهادینشاان ماکاه شود یم انیب

 Wu) وابسته اسات یرشد غدد جنس از یمرحله خاص

در هسااااااته  SMAD2(. ژن 2414و همکاااااااران، 

 ینایرشد جن یبرا و شوندمی افتی هیاول یهاکو یفول

 زیو تمااا ریااتکث ن،یااهسااتند. علاااوه باار ا ازیااموردن

. وابسته است SMAD2 نیتخمدان به پروتئ یهاسلو 

 یدر بزهاا 24کروماوزوم  ی رویژنوم لیتحلوهیتجز

 یباارور یبارا دیژن کاند SMAD2بالغ نشان داد که 

نقاااش ژن  (.2424و همکااااران،  Xu)بالاااا اسااات 

ALOXE3  آمیختاه  یریشا یدر بزهاا ریشا دیاتولدر

باه  زیتماا ینادهایدر فرآاست. ایان ژن  شدهگزارش

 وسانتزیو ب دیپیاسافنگول سامیمتابول ،یچرب یهاسلو 

آن در  یاحتمااال نقااش ن،یبنااابرا؛ نقااش دارد دیساارام

 سامیآن در متابول تیاباا فعال توانیمپستان را  بیترک

و  Muchaدرک نماود ) ریاو تکث یسلول زیتما ،یچرب

 نادیفرآ نی، باا چنادALOX12ژن (. 2412همکاران، 

 یوسانتزیو ب یکیمتاابول ینادهایمانند فرآ یکیولوژیب

 متفااوت انیمرتبط است و ب راشباعیچرم غ یدهایاس

 نییبالاا و پاا اریبس ریش دیبا تول یریش یدر گاوها آن

و  Yang ؛2412و همکاااران،  Baiاساات ) گاازارش

 بین غشایی نیپروتئ کی RNASEK (.2412همکاران، 

پسااتانداران اساات.  نیدر بااشااده محافظت اریبسااو 

RNASEK آناادوزوم قاارار  ریدر ساطح ساالو  و مسا

 یکایارتبااط نزد ATPaseو با پمپ پروتاون  ردیگیم

دار ارتبااط معنای .(2415و همکاران،  Perreira) دارد

صفات مختلاف تولیاد شایر در باز  با RNASEK ژن

ژن (. 2412و همکااران،  Muchaاسات ) شدهگزارش

ASGR2 کاه آسایالوگلیکوپروتئین رنادهیگ واحد ریز 

هموساتاز  ن،یکاوپروتئیگل کیامتابول نادیبا فرآ ریدرگ

؛ کندیرا کد م است نیثبات پروتئکننده میو تنظ دهایپیل

 دیاباا صافات تول ASGR2ژن  نقشاحتما   ن،یبنابرا

و ثباات  یچربا یآن در هموستاز تیتوسط فعال ریش

و همکااران،  Scholtens) شاودیما یبانیپشت نیپروتئ

با صافات  ASGR2دار ژن و معنی مؤثرنقش  .(2424

اساات  شاادهگزارشمختلااف تولیااد شاایر در بااز 

(Scholtens  ،2424و همکاران) 

 باصااافتهاااای مااارتبط ژنبااارای  GOآناااالیز  

در  درگیاار دارعبااارات معناایچناادقلوزایی در بااز 

های سالولی، عملکارد مولکاولی و فرایناد بندیطبقه

 رنادهیگ تیفعال در این میان، .را شناسایی نمودزیستی 

عملکاارد  از مساایرهای بتااا تغییردهنااده فاااکتور رشااد

 موردمطالعاههاای ژن که است شدهشناسایی مولکولی

 ازجملااه، TGF-βخااانواده غناای شاادند. باارای آن 

TGF-βاساتخوان  زاییریخت یهانیپروتئ و نیوی، اکت

(BMPsنقش ح )و  یباافت یدر رشاد، هموساتاز یاتی

، Chenو  Huang) هااا دارناادیماااریب یبرخاا ایجاااد

 ل،مثدیاو تول یبر بارور TGF-βخانواده  ریتأث(. 2412

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=El-Shorbagy%20HM%5BAuthor%5D
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در  و رشاد و عملکارد رحام ییزاانادام ،ینیرشد جن

و  David) اسات ریموجودات چشمگطیف وسیعی از 

Massagué ،2412 .) ،یهاااانیپروتئدر پساااتانداران 

 ،یدمثلیاارشااد تول هیاامراحاال اول، TGF-βمرباوط بااه 

کنتاار   را نیااز ناار و ماااده ژرم لاااین تمااایز ازجملااه

در  (.2414و همکاااااران،  Donoughe) نمایناااادمی

بر رشد  TGF-βمرتبط با  یهانیپستانداران بالغ، پروتئ

 یهاسالو  نیو همچنا کیساومات یهاسلو  زیو تما

 ن،ی. علاوه بر اکنندینظارت م یدرون غدد جنس ندهیزا

در کنتار   دهیاچیپ طورباه TGF-βخانواده  یگاندهایل

نقاش  یو حفظ بااردار جادیو ا و لقاح یگذارتخمک

 زیان TGF-βفااکتور رشاد مارتبط باا  نیدارند. چناد

ادغااام  یباارا زیااردرونغاادد  یهاااهورمااون عنوانبااه

 یکیولاوژیزیف طیبا شرا یمثل غدد جنسدیتول تیوضع

و همکاااران،  Monsivais) کنناادیمااعماال  ساامیارگان

 یهاااساالو باار عملکاارد  TGF-βsاثاارات (. 2417

ها متفاوت است. در جونادگان، گونه نیب زیگرانولوزا ن

TGF-β گرانولاوزا  یسالول ریاتکث یقو یهامحرکها

مانناد گااو و  گار،ید یهااگوناهکه در یدر حال هستند

 ایا یکایاثر تحر کیرشد فقط  یفاکتورها نیخوک، ا

و همکااران،  Gilchrist) دارناد فیبازدارنده خف یحت

ها سنتز پروژسترون TGF-β ب،یترت نیبه هم(. 24443

 کنندیم کیجوندگان تحر یگرانولوزا یهارا از سلو 

گرانولااااوزا  یهادر ساااالو  یاثاااارات مهااااار و

از گوسافند، گااو و خاوک مشااهده  شادهیآورجمع

 (.2443و همکاران،  Gilchrist) شودیم

اتصا   ،شدهییشناسادیگر مسیر عملکرد مولکولی  

 لمثدیاو تول یباارورنقش مهمی در که  بود یهورمون

 یهورماون جنسا باندشونده به نیگلوبولکنند. ایفا می

(SHBGبه ،)یهاها و استروژنطور خاص به آندروژن 

 یهاکننادهمیتنظ کاه شاوندمی متصل یکیولوژیفعا  ب

ی باا هابافت ریسا نیو همچن یتناسل یهااندام یدیکل

و اساتخوان  یبافت چرب چه،یمانند ماه یجنس تفاوت

پلاسما  SHBG(. 2412و همکاران،  Laurent) هستند

 نیپاروتئ گاناد،یاتصاا  باه ل یبالاا اریبس لیم لیبه دل

 یهاها و اساتروژنآنادروژن یانتقا  پلاسما برا یاصل

 یدر ساطوح خاون راتییاو تغ است یکیولوژیفعا  ب

SHBG ها و ها به بافتآن یپلاسما و دسترس عیبر توز

 .(Hammond ،2411) گذاردیم ریهدف تأث یهاسلو 

SHBG یبارا یجنسا یهااهورماونبه طور خاص به 

-میپلاسما متصل بیواکتیو یسطح هورمون جنس میتنظ

 ناردر جانس  یهورمون جنسا انیب کهییازآنجا. شود

-متصل نیتستوسترون است، اتصا  گلوبول تأثیرتحت 

تستوساترون منجار باه  هبا یسابه هورمون جن شونده

نقاش  تواندینمشود که یم یستیکاهش تستوسترون ز

منجار باه  جهیخود را انجام دهد و در نت یکیولوژیزیف

و  Wanد )شاویما یاختلاا  غادد جنسا و ینابارور

 (.2421همکاران، 

ی متعااددی را گنالیساای رهایمساا KEGGآنااالیز  

 دمثلیاتولداری قابلیات معنی طوربهشناسایی نمود که 

شده . از مسیرهای شناساییدهندیمرا تحت تأثیر قرار 

اساات کااه  نیتوکیساا-نیتوکیساا رناادهیباارهمکنش گ

 تیفیبا ک یتوجهقابلارتباط  مطالعات نشان داده است

. (2412و همکااران،  Zheng) داردل و تولیادمثاسپرم 

 یمنیا یهانیتوکیاز س یدهد که تعدادیمشواهد نشان 

و  ینیمانند لانه گز دمثلیتول هیاول یدادهایدر رو ،فعا 

 ،هانیتوکیس ن،یکنند. علاوه بر ایرشد جفت شرکت م

 بگذارناد ریتاأث نیجنا زیممکن است بر رشاد و تماا

(Austgulen  ،1225و همکاران.) مطالعاات  ،همچنین

هاا، عملکردهاای است کاه سایتوکین نشان دادهاخیر 

در تنظیم عملکرد تخمادان توساط  مهمی کنندهلیتعد

و همکاااران،  Kranc) هااای هیپااوفیز دارناادهورمااون

 .(Gilchrist ،2412و  Richani ؛2417

 میتنظ یبرا یاساس ریمس کی PI3K یگنالیسمسیر  

در اناواع  سامیبقاا، مهااجرت و متابول ،یسالول ریتکث

است. مطالعات  کیو پاتولوژ یکیولوژیزیف یندهایفرآ
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کااه  ه اسااتکاارد دیااتائدر انسااان و مااوش  ریاااخ

رشاد  میدر تنظا ینقش مهما PI3K/Akt یدهگنا یس

GC کنادیما فاایا یکاولیرشد فول  و آپوپتوز در طو 

(John  ،2442و همکاران.)  مسیر سیگنالیPI3K-Akt 

محاور  می، از جمله تنظدمثلیتولاز مراحل  یاریدر بس

، زاساپرماتوژن طای( در HPG) زیپاوفیه-پوتالاموسیه

و  کیسومات یهاو سلو  یاسپرماتوگون زیو تما ریتکث

 ضاهیب زیاردروناسپرم و عملکرد غدد  یاتوفاژ میتنظ

 ییایمیماواد شا ژهیوبه ،یطیمح یهاندهیآلادر حضور 

 Deng) نقش دارد (EDCs) زیغدد درون ر کنندهمختل

 آن یهاارندهیگکه  رشد ورمونه .(2421و همکاران، 

تواناد آپوپتاوز یما ،شوندیم انیب ها و تخمکGCدر 

از انااواع  یرا در برخاا اسااترس اکساایداتیواز  یناشاا

ها و تیوسیومیکارد ،یعروق ومیاندوتل ازجمله هاسلو 

باا فعاا  کاردن  یو اسکلت یعصب یعضلان یهاسلو 

و  Gong) کااهش دهاد PI3K/Akt نگیگنالیسا ریمس

 (.2424همکاران، 

دار تخماادانی از مساایرهای معناای دوژنزیاسااتروئ 

و  یدر پساتانداران، غادد جنسابود.  KEGGسیگنالی 

 یهاااهورمونهسااتند کااه  یاهیاااول یهااناادامآدرنااا  

 یهاکنند. هورمونیم دیرا از کلسترو  تول یدیاستروئ

 یمختلف بارا یکیولوژیزیف یهادهیدر پد یدیاستروئ

و  دیااکوئیحفااظ هموسااتاز نقااش دارنااد. گلوکوکورت

پاسخ  کز،گلو سمیمتابول یآدرنا  برا دیکوئینرالوکورتیم

 یضارور تیاالکترول عیو تعااد  ماا یمنایاسترس، ا

 یجنس زیتما یبرا ی،هستند. آندروژن و استروژن گناد

 یدیاساتروئ یهااهورمون نیمهم هستند. ا دمثلیتولو 

 دیاهاا تولاز واکنش یامجموعاه قیاز کلسترو  از طر

 P450 (CYP) توکرومیکااه توسااط ساا شااوندیماا

 دروژنازهایاده دیروئاست یدروکسیو ه لازهایدروکسیه

منباع  (.1222و همکااران،  Miller) شاوندیم زیکاتال

در درجه او  باه جاذم  ییدزایاستروئ یکلسترو  برا

پلاسااما توسااط  یهااانیپروتئاسااتر کلسااترو  از 

کلاس  ییجابجا رندهیمانند گ ،ینیپوپروتئیل یهارندهیگ

B ( عضوSR-BIبستگ )اند مطالعات نشان داده دارد. ی

مانناد  یمتعدد یدیاستروئ یهاها هورمونکه تخمدان

 یدرواپیپروژسترون، ده-17αپرگننولون، پروژسترون، 

تستوساترون، اساترون و  ون،یآندروسترون، آندروستند

 یبساتگ یکه به چرخه فحلا کنندیترشح م و یاستراد

دو نااوع ساالو   (.1224و همکاااران،  Adashi) دارد

و  یکاااولیفول یولاااوزاگران یهاسااالو  ک،یساااومات

 دوژنزیمسائو  اساتروئ ،Theca اطراف آن، یهاسلو 

مسااتقل  طوربااه Theca یهاساالو  تخماادان هسااتند.

کاه یدر حال کنناد،یپروژسترون و آندروژن را سنتز ما

 یهانابااالغ تنهااا آناادروژن یگرانولااوزا یهاساالو 

 لیرا باه اساتروژن تباد thecaتوسط سلو   دشدهیتول

توسااط دو  یبااه خااوب ناادهایفرآ نیاا. اکنناادیماا

( و FSH) کااو یهورمااون محاارک فول ن،یگنااادوتروپ

. در طاو  شوندیم می( تنظLHکننده ) نهیهورمون لوتئ

 یهاها را در سالو آندروژن دیتول LH کو ،یرشد فول

theca باا  ییکه توساط آروماتااز القاا کندیم کیتحر

FSH (CYP19A1/Cyp19a1)  گرانولوزا  یهادر سلو

 یمصانوع ریمسا نی. چناشاوندیم لیبه استروژن تبد

 نیدو گناادوتروپ-یدو سلول هینظر یاستروژن تخمدان

 یهاسلو  زیباعث تما LH، حا نیباا .دهدیمرا نشان 

پروژساترون  دکنندهیلوتئا  تول یهاگرانولوزا به سلو 

 شااودیماا یگااذارمسااتقل در طااو  مرحلااه تخمک

(Yazawa  ،2412و همکاران.) 

دار سایگنالینگ میوز اووسیت از مسایرهای معنای 

KEGG  .در  کننادهنییتع یدادهایااز رو یکی وزیمبود

نار و مااده هار دو در  ایازا یهاگامتوژنز است. سلو 

 وزیام یسالول میدور تقسا کیطو  رشد خود تحت 

ها را کااهش دهناد و گامت یدیتا پلوئ رندیگیقرار م

گوناه را پاس از لقااح حفاظ کنناد.  یدیپلوئ جهیدرنت

مولد ماده وجاود  ژرم لایندر  وزیم یهااز جنبه یبرخ

کاه  مرحله اووژنازمدت در  یدارد، مانند توقف طولان
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ها را مساتعد تجماع نادرسات تخمک رسدیبه نظر م

 یبااه نساال بعااد یدیااوپلوئیهااا و انتقااا  آنکروموزوم

 (.2415و همکاران،  MacLennan) کندیم
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