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مقدمه
كشور ايران به دليل داشتن تنوع آب و هوايى و نيز وسعت زياد داراى 
در  گوسفند  مختلف  نژادهاى  است.  گوسفندان  از  خوبى  نژادى  تنوع 
قزل،  سنگسرى،  افشارى،  مغانى،  شال،  بختيارى،  لرى  شامل  ايران 
عرب، بهمئى و غيره بوده كه هر كدام در يك منطقه خاص از ايران 
سازگار شده اند. از جمله مهمترين صفات اقتصادى در گوسفندان توليد 

بهبود  اخير،  سالهاي  در  مى باشند.  چندقلوزايى  و  گوشت  توليد  پشم، 
صفات توليدمثلي در گوسفند توسط توليدكنندگان مورد توجه زيادي 
زايش1بوده  هر  در  نتاج  تعداد  صفات  اين  جمله  از  است.  گرفته  قرار 
است. علاوه بر دامپروران، محققين علم ترانسژنزيز2  نيز استفاده از 
حيوانات چندقلوزا را نسبت به حيوانات تك قلوزا ترجيح مي دهند (1). 
به ايجاد حيوانات تراريخته ( كه حامل حداقل يك ژن خارجي نسبت 
به ژنوم بومي خود هستند)، ترانسژنزيز گفته مي شود (2). امكان تكثير 

بررسى ژن هاي عمده موثر بر تخمك اندازي و چندقلوزايي گوسفندان
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چكيده   
صفت چندقلوزايي در گوسفندان به دليل اهميت اقتصادي مورد علاقه دامپروران است. وراثت پذيري اين صفت در مطالعات مختلف كمتر از 
0/10 گزارش شده است. بااين وجود، انتخاب مستقيم براي اين صفت در برخي از گله ها منجر به پيشرفت ژنتيكي بسيار زيادتر از مقدار 
موردانتظار شد. دليل اين پديده در اين گله ها وجود ژن عمده كه تاثير ساير ژن هاي كوچك اثر را تحت پوشش قرار مي دهد، پيشنهاد شد. 
تاكنون جهش در سه ژن عامل ايجاد چندقلوزايي و يا عقيمي گوسفندان گزارش شده است. ژن بورولا (BMPR-1B) اتوزومي بوده كه 
وجود يك جهش در اين ژن براي صفت نرخ تخمك اندازي اثر افزايشي و براي صفت چندقلوزايي غالبيت ناقص دارد. ژن GDF9 اتوزومي 
بوده كه در حالت هوموزيگوس منجر به ايجاد عقيمي شده و در حالت هتروزيگوس چندقلوزايي را ايجاد مي كند. هشت جهش در اين ژن 
شناسايي شده كه تاثير هر آلل جهش يافته از 0/3 تا 1/2 بره در هر زايش گزارش شده است. ژن BMP15 وابسته به جنس بوده كه بسيار 
مشابه ژن GDF9 عمل مي كند. عليرغم فرضيه ثابت بودن تعداد سلول هاي بنيادي ايجادكننده تخمك، نرخ تخمك اندازي و چندقلوزايي در 
ميش هاي مسن حامل ژن هاي مذكور زيادتر ميش هاي تيپ وحشي گزارش شده است. وجود همزمان آلل هاي جهش يافته از BMP15 و 
GDF9 و همچنين BMPR-1B و BMP15 منجر به افزايش چندقلوزايي نسبت به حالت جهش هاي منفرد آنهاست. تاكنون وجود جهش در 

ژنهاى BMP15 و GDF9 در گوسفندان نژادهاى ايرانى تاييد شده است. با اين وجود، هيچكدام از اين جهش ها تاثير معنى دارى بر روى 
چندقلوزايى ندارد. ممكن است مجموع جهش ها در يك ميش منجر به ايجاد دوقلوزايى در اين نژادها شود. در اين مقاله ژن هاي عمده 

موثر بر چندقلوزايي و مكانيسم تاثير آنها بررسي مى  شود.
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ژن خارجي هدف در حيوانات تراريخته چندقلوزا نسبت به تك قلوزاها 
زيادتر بوده و به همين دليل استفاده از حيوانات چندقلوزا به خصوص 
دام هاي اهلي مورد توجه محققين علم ترانسژنزيز است (1). اين حالت 
به خصوص براي روش هاي انتقال ژن از طريق اسپرم3 و انتقال ژن 
از طريق ويروس ها كه بهترين بازدهي آنها در حالت تلقيح مصنوعي 

گزارش شده است، مي تواند بسيار مفيد باشد (3 و 4).
از  (كمتر  پايين  وراثت پذيري  ضريب  داراي  گوسفندان  چندقلوزايي 
0/10 ) است (5). صفت تعداد نتاج در زايش رابطه مستقيمي با نرخ 
تخمك اندازي4  داشته و با افزايش تعداد تخمك هاي رهاشده در هر 
وراثت  مي شود.  زياد  نيز  زايش  هر  در  متولدشده  نتاج  تعداد  سيكل، 
گزارش  متنوع  بسيار  تخمك اندازي  نرخ  براي  شده  برآورد  پذيري 
شده است. به طور كلي در گوسفندان با چند قلوزايي متوسط تا زياد، 
وراثت پذيري نرخ تخمك اندازي زيادتر از تعداد نتاج در زايش برآورد 
مي شود (5). بعبارت ديگر، نرخ تخمك اندازي يك معيار مناسب تري 
نسبت به چندقلوزايي براي مشخص كردن ژنهاي عمده5 است. نرخ 

تخمك اندازي در واقع حد بالايي چندقلوزايي را مشخص مي كند.
در سال 1980، در يك كارگاه آموزشي در آرميدال گزارشى از گوسفند 
صفت  كمي  داده هاي  و  اطلاعات  از  استفاده  با  بورولامرينو6   نژاد 
چندقلوزايي ارائه گرديد (6). آنها نتيجه گرفتند كه چندقلوزايي زياد 
در نژاد بورولامرينو به احتمال زياد ناشي از كاركرد يك ژن عمده (يا 
مجموعه اي از ژن هاي بهم پيوسته) باشد كه بر روي ميزان تخمك 
اندازي موثر است. اين اولين باري بود كه وجود يك ژن عمده موثر بر 
چندقلوزايي پيشنهاد شد ولي در آن زمان بسياري از متخصصين اين 
نظر كه صفات پيچيده اي نظير صفات توليدمثلي ممكن است بوسيله 
يك ژن عمده و نه بي نهايت ژن كنترل شوند، را مورد ترديد قراردادند. 
هموزيگوس  دو  عملكرد  بين  تفاوت  كه  است  ژني  عمده  ژن  يك 
حداقل 0/5 انحراف معيار از كل واريانس فنوتيپي را شامل شود (7). 
مدارك مستدل در تاثير فرضيه پيپر و بيندون دو دهه بعد توسط سه 
گروه از محققين مختلف ارائه گرديد (8، 9 و 10). آنها به طور مشابهي 
كشف كردندكه چند قلوزايي مشاهده شده در نژاد بورولامرينو بدليل 
 (BMPR-1B) 7جهش در ژن گيرنده پروتئين مورفوژنيك استخوان
است. پس از آن وجود جهش در ژن هاي ديگري نظير BMP15 نيز 
عامل ايجاد چندقلوزايي در نژاد اينورديل8  گزارش شد (11). همچنان 
مداركي از تفرق ژنهاي عمده در گله هاي گوسفند در مناطق مختلف 

جهان ارائه شد.
اقتصادى،  نظر  از  گوسفندان  چندقلوزايى  صفت  اهميت  به  توجه  با 
است.  اهميت  حائز  صفت  اين  بر  موثر  كانديداى  ژن هاى  بررسى 
عليرغم اينكه ژن هاى عمده موثر بر چندقلوزايى در نژادهاى مختلف 
مرورى  مقاله   هيچ  تاكنون  است،  شده  بحث  زيادى  محققين  توسط 
در مجلات فارسى منتشر نشده است. در مقاله حاضر سعى شده كه 
نژادهاى  گوسفندان  روى  بر  محققين  ساير  مقالات  مرور  بر  علاوه 
غيرايرانى، نتايج تحقيق هاى نويسندگان مقاله حاضر در گوسفندان 

ايرانى نيز جمع بندى شود. 

2- ژن هاي عمده موثر بر چندقلوزايي
نرخ  و  فوليكول ها  رشد  بر  موثر  طور  به  ژن  دسته  سه  تاكنون، 
 ،  9  ALK6 از  عبارتند  كه  است  شده  شناسايى  تخمك اندازي 
است.   BMP15 آنها  معروفترين  كه   BMP11 دسته  و   GDF910

تمامي اين ژن  ها جزو خانواده بزرگ TGF β12 بوده كه بر تنظيم 
بيان و ترشح هورمون هاي موثر بر رشد فوليكولي و نرخ تخمك اندازي 
بوسيله   GDF9 و   BMP6، BMP15 رشد  فاكتورهاي  موثرند. 
 IA، تيپ BMP تخمك توليد مي شوند (12)، درحاليكه گيرنده هاي
فوليكول هاي  بدني  سلول هاي  و  تخمك ها  روي  بر   II تيپ  و   IB
تخمداني (13) و همچنين بر روي سلول هاي غده هيپوفيز گوسفند 
و  ژن ها  اين  شناسايي  نحوه  به  مربوط  جزييات  اند.  شده  واقع   (14)

مكانيسم تاثير آنها در زير بيان شده است.

BMP15 2-1- ژن
اين ژن بر روي كروموزوم X واقع شده و شامل دو اگزون است كه 
از همديگر جدا مي شوند.  به طول 5/4 كيلوباز  توسيط يك اينترون 
محصول رونويسي كامل آنها يك توالي 1179 نوكلئوتيدي بوده كه 
كدكننده يك پيش پپتيد به طول 393 اسيدآمينه است و پپتيد كامل 
3. Sperm-mediated transgenesis
4. Ovulation rate
5. Major genes
6. Booroola Merino
7. Bone Morphogentic Protein 1B receptor
8. Inverdale 
9. Activin Receptor-Like Kinase 6
10. Growth and Differentiation Factor-9
11. Bone Morphogenetic Proteins
12. Transforming Growth Factor β
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ژن  اين  در  جهش ها  بررسي   .(11) دارد  طول  اسيدآمينه   125 آن 
نشان دهنده اين است كه حتي جايگزيني يك اسيدآمينه كه جابجايي 
زيادي را در توالي محصول ايجاد نكند نيز منجر به ايجاد تاثير زياد 
بر فعاليت محصول و به دنبال آن نرخ تخمك اندازي مي گردد (15). 

2-1-1- اينورديل و حنا13
گله  يك  در   1990 سال  در   (Fec XI) اينورديل  ژن  توارث  نحوه 
چندقلوزا كه نتاج يك ميش از نژاد رامني14 بودند كه در 11 بار زايش 
خود 33 بره زاييده بودكشف گرديد (16). درگوسفندان اينورديل و حنا 
يك قوچ حامل اين ژن، آنرا به تمامي دختران خود منتقل كرد ولي 
آنرا به هيچكدام از پسران خود منتقل نكرد. اين نخستين مدركي بود 
كه نشان داد ژن چندقلوزايي در هر دو گله بر روي كروموزوم X واقع 
است. در عوض، ميش هاي ناقل اين ژن، آنرا به نيمي از نتاج نر و 

ماده خود منتقل كرده بودند.
تعداد   ،(Fec XH) حنا  يا   (Fec XI) اينورديل  ژن  از  كپي  يك 
ميش هاي  ولي  مي دهد.  افزايش  زايش  هر  در  بره   0/6 را  كل  نتاج 
هموزيگوس كه از هر دو والد خود اين آلل ها را دريافت كرده بودند، 
داراي تخمدانهاي بسيار كوچك و رشد نيافته بوده كه عقيم بودند. 
در اواخر سال 1990، يك آزمون نشانگر DNA براي ژن اينورديل 
اين  در  بود.  بورولا  نشانگر  آزمون  مشابه  آن  صحت  كه  شد  انجام 

آزمون از سه ماركر DNA و نيز اطلاعات والديني استفاده شد. 
در سال 2000، تحقيقات در اگريسرچ نيوزيلند با همكاري محققين 
فنلاندي نشان داد كه گوسفندان اينورديل داراي يك جهش در ژن 
گوسفندان  نژاد  دو  هر  اينكه،  جالب  است.   BMP15يا و   GDF9
اينورديل و حنا داراي يك جهش در ژن BMP15 بودند ولي آلل حنا 
داراي جهشي متفاوت از آلل اينورديل بود. افراد Fec XI داراي يك 

جابجايي تك نوكلئوتيدي در توالي كدكننده ژن  بوده، در حاليكه افراد 
داراي ژن Fec xH داراي يك جابجايي تك نوكلئوتيدي كه منجر 
به ايجاد كدون توقف پيش از ايجاد هورمون بالغ و كامل مي شود. 
كشف جهش هاي واقعي باعث شد تا يك آزمون DNA با صحت 
100٪ براي تشخيص افراد حامل اين ژن و بدون نياز به اطلاعات 

والديني بدست آيد (17).
با استفاده از يك نمونه كه شامل چندقطره خون از فرد است، استفاده 
صنعت  در  اينورديل  ژن  براي   ٪100 صحت  با   DNA آزمون  از 
گوسفند نيوزيلند از طريق قوچهاي رامني و تكسل ناقل اين ژن در 
حال افزايش است. ميش هايي كه اين ژن را از هر دو والد خود دريافت 
مي كنند عقيم بوده و بنابراين، براي استفاده تجاري از اين ژن، دختران 
حامل اين ژن را با قوچهايي كه فاقد ژن هستند آميزش مي دهند. اين 
دختران در گله مشخص شده و بعنوان ميش هاي داراي چندقلوزايي 
بالا مديريت مي شوند و با نرهاي انتهايي كه فاقد ژن هستند، آميزش 
اينورديل  ميش هاي  نيوزيلند،  در  تجاري  گله  يك  در  مي شوند.  داده 
در يك دوره چهارساله، بطور متوسط از 100 ميش در هر سال 30 
بره زيادتر از معمول توليد كردند. يك تجزيه درآمد و هزينه در سال 
1998 منتشر شد و نشان داد كه در شرايط مديريت معمول گله هاي 
نيوزيلند، ارزش اقتصادي يك قوچ اينورديل حامل در مقايسه با قوچ 

اينورديل غيرحامل، 3350 دلار نيوزيلند زيادتر است (18).
تغييرات كدونهاي اسيدهاي آمينه كه ناشي از پنج جهش نقطه اي در 
ژن BMP15 بوده و بر روي كروموزوم X نقشه يابي شده اند، در 

جدول 1 خلاصه شده است.
 BMP15 علاوه بر گوسفند و موش، در انسان نيز وجود جهش در ژن

  
  

)( 
  

 
   

GXFec  TC 239 - lnGStop
BXFec  TG 367 99 SerIle 
IXFec  AT 299 30 valAsp 
HXFec  CT 291 23 GluStop
LXFec  GA 321 53 CysTyr 

جدول 1- آلل هاي مختلف ژن BMP15 به همراه اسيدهاي آمينه مورد اختلاف در محصولات آنها

13. HannaOvulation rate
14. Romney
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عامل ناباروري و نيز سندرم كيست تخمداني گزارش شده است (19). 
موارد  برخي  كه  داد  نشان  انسان  در  تك تخمي  دوقلوزايي  بررسي 
جهش در ژن GDF9 در مادرهاي دوقلوزا گزارش شده است (20). 
بااين وجود، در تحقيق كامل ترى كه انجام شد، رابطه معني داري بين 
جهش در ژن BMP15 و دوقلوزايي تك تخمي مشاهده نشد (21).

حيوانات هموزيگوس براي هر كدام از اين آلل ها عقيم بوده و داراي 
فنوتيپ تخمداني مشابه هستند (17). در واقع رشد فوليكولي نرمال 
حامل حيوانات  در   .(22) مي شود  متوقف  رشد  از   2 تيپ  مرحله  تا 
 LXFec يا  و   GXFecBXFecIXFec  HXFec
تخمك هاي بزرگ با يك و گاهي اوقات دو لايه نامنظم از سلول هاي 
گرانولوزا احاطه شده اند و برخي از اثرات متقابل پاراكراين15 غيرنرمال 
با تخمك مجاورشان را نشان مي دهند. در نژادهاي اينورديل و حنا 
جنيني  دوره  طي  فوليكول ها  شكل گيري  و  بنيادي  سلول هاي  رشد 
نرمال است و بين حيوانات هموزيگوس، هتروزيگوس وتيپ وحشي 
در تعداد فوليكول هاي پريمورديال16 ايجاد شده ، هيچ تفاوتي وجود 
رشد  به  شروع  تخمداني  فوليكول هاي  هنگاميكه  ولي   (22) نداشت 
به ساختارهاي اوليه مي كنند، اولين تغييرات مورفولوژيكي غيرنرمال 
ظاهر مي شوند. در حيوانات هتروزيگوس اينورديل، ظاهر تخمدان ها 
قطر  با  است  ممكن  فوليكول ها  ولي  بوده،  وحشي  تيپ  شبيه  كاملاً 
حاليكه  در   ،(4  mm از  كمتر  (يعني  شوند  تخمك اندازي  كمتري 
از بيشتر  وحشي  تيپ  در  شده  تخمك اندازي  فولكيكول هاي  قطر 
 mm 5/5 است. علاوه براين، در فوليكول هاي انترال17 تعداد سلولهاي 
IXFec كمتر  گرانولوزا در اندازه هاي مشابه فوليكولي در ميش هاي 

از تيپ وحشي است (24).
افزايش نرخ تخمك اندازي در ميش هاي حامل ژن اينورديل با افزايش 
در  گرانولوزا  هاي  سلول  تعداد  ولي  بوده  همراه  انترال  فوليكول هاي 
هر فوليكول و نيز افزايش حساسيت سلول هاي گرانولوزا نسبت به 
هورمون LH قبل از رشد همراه است (24). درحاليكه در ميش هاي 
هوموزيگوس براي اين آلل، تخمدان ها چروكيده و نواري شده و فرد 
عقيم است (25). ژن FecXI بر رشد اوليه فوليكول ها موثر بوده و 
به همين دليل عليرغم مشابه بودن تعداد فوليكول هاي پريمورديال با 
تخمدان هاي نرمال، هيچ فوليكولي از مرحله رشد اوليه به بعد يعني 
تيپ 2 و بالاتر در آنها يافت نمي شود (22 و 23). فاكتورهاي رشد 
زيادي در رشد اوليه فوليكولي مي توانند موثر باشند نظير اعضاي خانواده 

TGF-β شامل اينهيبين18، اكتيوين19، گيرنده ها و پروتيئن هاي آنها، 
فاكتور سلول هاي بنيادي20 (SCF) و گيرنده هاي آنها و c-kit نيز 
يك  ايجاد  مثال  براي  هستند.  ضروري  فوليكول ها  اوليه  رشد  براي 
جهش در ژن SCF منجر به توقف رشد فوليكولي در مرحله اي كه 
يك لايه از سلول هاي گرانولوزا اطراف آنها را پوشانيده اند مي گردند 
موثر  عامل  نيز   FSH ذكرشده،  فاكتورهاي  علاوه بر    .(27 و   26)
و   SCF، FSH اكتيوين،  اينهيبين،   .(28) فوليكول هاست  رشد  بر 
گيرنده هاي آنها در سلول هاي خاصي از گوسفندان و به طور مرحله اي 
بيان مي شوند (29، 30 و 31). در تخمدان هاي چروكيده ميش هاي 
پريمورديال  فوليكول هاي  بر  علاوه  اينورديل،  براي  هوموزيگوس 
سلول هاي   ،(2 (تيپ  اوليه  نيز  و   (1a (تيپ  ترانزيتوري   ،(1 (تيپ 
مشاهده  نيز  توموري  مشابه  بافت هاي  نيز  و  نادول21  مشابه  نواري 
شده است(32). در برخي موارد اين بافت هاي توموري حاوي اينهيبين 
غيرفعال ولي فاقد استروئيد مي باشند. در اين ميش هاي هوموزيگوت 
سلول هاي  ولي  مي شوند  بزرگ  فوليكول ها  كه  مي رسد  نظر  به 
به  شروع  بزرگ شده  اووسيت  اين  سپس  نمي شوند.  زياد  گرانولوزا 
نادول  كه  مي شود  ساختارهاي  ايجاد  به  منجر  و  مي كند  دنژره شدن 
پايان  مرحله  در  چروكيده  تخمدان هاي  در  نادول ها  مي شوند.  ناميده 
جنيني، نوزادي و نيز بلوغ قابل مشاهده اند (22 و 23). اين نادول ها 
با همديگر ممزوج شده و سلول هاي داخل آنها نيز تكثير مي شوند و 
ايجاد ساختارهاي تومورشكل در سطح تخمدان مي نمايند. بااين وجود، 
آنها  اينكه  بر  مبني  مداركي  نادول ها  ساختار  و  مورفولوژي  عليرغم 
داراي منشا گرانولوزا هستند يافت نشده است. اگر اين ساختارها داراي 
منشا گرانولوزا باشند، مي بايست بيان ژنهاي آنها نيز مشابه سلول هاي 
با  تحقيق  يك  در  باشند(32).  فوليكولي  رشد  حال  در  گرانولوزاي 
گرديد (32).  ارزيابي  اخير  فرضيه  اين  مختلف  ژن هاي  بيان  بررسي 
بيان ژن c-kit در تمامي اووسيت هاي فوليكول ها در هر سه ژنوتيپ 
هوموزيگوس براي اينورديل، هتروزيگوس و هوموزيگوس فاقد ژن 
اينورديل مشاهده شد (32). بيان ژن SCF در سلول هاي گرانولوزاي 

15. Paracrine
16. Primordial
17. Antral
18. Inhibin
19. Activin
20. Stem Cell Factor 
21. Nodule 
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تيپ 2  گرانولوزاي  سلول هاي  و  اينورديل  هوموزيگوس هاي  تيپ 2 
 ،FSH گيرنده  ژن هاي  بيان  بود.  مشابه  ديگر  ژنوتيپ  دو  بالاتر  و 
مشاهده  عقيم  افراد  فوليكول هاي  در  اكتيوين  اينهيبين،  فولستاتين، 
نشد ولي در فوليكول هاي تيپ 3 و بالاتر در دو ژنوتيپ ديگر مشاهده 
فوليكول هاي  در  فقط   c-kit و  اكتيوين-اينهيبين  بتا  ژن هاي  شد. 
تيپ 5 و يا انترال مشاهده شد، درحالي كه در افراد عقيم مشاهده نشد. 
بخش عمده تومورها شامل سلول هاي مشابه فيبروبلاست و لوتئال 
بود كه فقط به ميزان بسيار جزئي ژن SCF را بيان مي نمود و بيان 
ساير ژن ها در آنها مشاهده نشد. لازم به ذكر است كه در سلول هاي 
اپي تليوم سطحي، فيبروبلاست، واسكولار و تكا داخل تخمدان هاي 

تمامي ژنوتيپ ها بيان هيچ يك از ژن هاي ذكرشده يافت نشد (32). 
گرانولوزاي  سلول هاي  فرضيه  تاييدكننده  محققين  اين  يافته هاي 
فوليكول هاي كوچك منشا سلول هاي سوماتيك در نادول هاي عاري 
هموزيگوت براي  ميش هاي  مشابه توموري  بافت هاي  از اووسيت و 

ژن اينورديل هستند، بود.
به  باز تيمين گرديده و  جايگزين  باز آدنين   Fec XI در اثر جهش 
دنبال آن والين آبدوست با آسپارتات داراي بار منفي باعث تغيير در 
پتانسيل الكتروستاتيكي سطحي در ناحيه ايجاد پيوند ديمر گرديده و 
به دنبال آن قطع ديمريزاسيون و غيرفعال شدن بيولوژيكي محصول 

مي گردد(11).

شكل1- تخمدانهاي مربوط به ميش هاي هموزيگوت وحشي و هموزيگوت اينورديل. تخمدان نرمال از ميش داراي ژنوتيپ 
ميش هاي  تخمدان هاي   D و   B، C شكل  است.  كورپوس لوتئوم  باز  فلش  و  رشد  درحال  فوليكول هاي  بسته  فلش   (A)وحشي
تومور  و  بسته)  سياه  فلش  كيستي(  تومور  داراي  تخمدان  نواري،  چروكيده  تخمدان  ترتيب  به  كه  هستند  اينورديل  هموزيگوت 

سفيد(فلش باز) و تخمدان داراي تومور قرمز را نشان مي دهند(برگرفته ازمنبع شماره 32). 
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2-1-2- كمبريج 22
ميانگين تخمك اندازي و چندقلوزايي در گوسفندان نژاد كمبريج زياد 
بوده و اختلاف بين ميش هاي داخل اين نژاد نيز بسيار زياد گزارش 
شده است (33). ژن كمبريج از يك جمعيتي از ميش هاي چندقلوزا 
زياد  فنوتيپي  واريانس  شد.  ايجاد  انگليس  ملي  گوسفندان  گله  در 
توسط  ها  ميش  اين  در  اندازي  تخمك  تعداد  بالاي  تكرارپذيري  و 
هانراهان و اوين23، گزارش شد (34). آنها نتيجه گرفتند كه يك ژن 
ژن  اين  از  كپي  يك  كه  است  تفرق  حال  در  جمعيت  اين  در  عمده 
تخمك اندازي را 0/7 افزايش مي دهد. آنها در 14٪ از گوسفندان خود 
لاپاراسكوپي هاي  كردند.  گزارش  را  عقيم  و  غيرفعال  تخمدان هاي 
انجام شده نشان داد كه ظاهر تخمدان هاي ميش هاي عقيم، كاملاً 
شبيه ميش هاي هموزيگوس اينورديل است. سپس آنها جهش اين 
ژن ر ا بر روي كروموزوم X نشان دادند و مشخص كردند كه يك 
اينورديل  جهش هاي  با  كه  است   BMP15 ژن  از  ديگري  جهش 
ژن  يك  شده،  بررسي  گله  در  علاوه براين،  است.  متفاوت  حنا  و 
جهش  داراي  نيز   5 شماره  كروموزوم  روي  بر   GDF9 غيرجنسي 
است و باعث افزايش ميزان تخمك اندازي در ميش هاي هتروزيگوت 
GXFec ، ميزان  و عقيمي در هموزيگوس ها مي شود. يك كپي از 

تخمك اندازي را 1/4 افزايش مي دهد. 

2-1-3- بلكلير24
چندقلوزايي  كه  بلكلير  نژاد  گله  يك  روي  بر  هانراهان  تحقيقات 
بالايي داشت نشان داد كه ميزان تخمك اندازي آنها بسيار بالا است. 
ميزان تخمك اندازي بالا و تكرارپذيري بالاي اين صفت، وجود يك 
بالاي  درصد  وي  همچنين  كرد.  گزارش  گله  اين  در  را  عمده  ژن 

گوسفندان عقيم را در اين گله گزارش كرد(33، 34 و 35). 
همان  آنها  از  يكي  كه  شد  مشخص   BMP15 ژن  در  جهش  دو 
به  منجر  و   ( GXFec ) بوده  كمبريج  نژاد  در  شده  كشف  جهش 
اسيدآمينه  كدان  تبديل  آن  نتيجه  در  و  تيمين  به  بازستيوزين  تغيير 
 BMP15 اسيدگلوتاميك به كدان ختم است. ولي جهش ديگر در ژن
قبلاً كشف نشده بود و نام گذاري شد كه در نتيجه آن در كدان شماره 
367 تغيير باز گوانين به سنتوزين انجام شده و به دنبال آن بجاي سنتز 
اسيدآمينه سرين، اسيد آمينه ايزولوسين ايجاد شد. همچنين در اين 

نژاد يك جهش در ژن GDF9 نيز مشخص شد (36). 

ميش هاي هموزيگوس براي هر كدام از اين سه ژن عقيم مي باشند و 
 GXFec BXFec و يك كپي از  نيز ميش هايي كه يك كپي از 
را دارند نيز عقيم اند. در سال 2002 ژن GDF9 بر روي كروموزوم 
شماره5 نقشه يابي گرديد (37). اين جهش نقطه اي در نژاد بلكلير 
منجر به جايگزيني اسيدهاي آمينه شده و بنظر مي رسد كه با ناحيه 
باندي گيرنده تيپ 1 اثر متقابل داشته باشد. حيوانات هموزيگوت براي 
اين جهش تخمدان هاي بسيار كوچك داشته و عقيم اند ولي حيوانات 
هتروزيگوس در هر تخمك اندازي به طور متوسط 2 تخمك بيشتر از 
حيوانات تيپ وحشي داشتند. مدارك مورفولوژيكي نشان مي دهدكه 
سلول هاي  و  تخمك  بين  پاراكراين  طبيعي  غير  متقابل  اثر  يك 
و   GXFec جهش هاي   .(38) دارد  وجود  آن  اطراف  گرانولوزاي 

BXFec را به ترتيب جهش هاي S2,S1 نيز مي گويند. 
جهش Fec XB منجر به جايگزيني باز غيرقطبي ايزولوسين بجاي باز 
قطبي بدون بارسرين در اسيدآمينه شماره 99 از توالي پلي پپتيد بالغ 
مي گردد. وجود سرين و لوسين مجاور آن براي اتصال به گيرنده هاي 
اتصال  اين  جايگزيني  اين  دليل  به  و  است  ضروري   BMP 2 تيپ

صورت نمي گيرد (36). 

2-1-4- لكون25
در سال 1998، يك مطالعه بر روي نژاد گوشتي لكون در يك گله 
هر  در  نتاج  تعداد  پذيري  وراثت  كه  داد  نشان  فرانسه  در  تجاري 
زايش 0/4 بوده و برخي ميش هاي داراي بيش از 4 بره در هر بار 
زايش، نشان دهنده وجود يك ژن عمده در حال تفرق در اين نژادها 
بود (39). تعدادي از گوسفندان نژاد لكون براثر تعداد نتاج و ميزان 
تخمك اندازي كه داراي ميانگيني تخمك اندازي 5/8 بودند و برخي 
از آنها داراي ركوردهاي فردي 3-14 تخمك بوده با تكرار پذيري 
بالايي (0/87) بودند (39). آزمون نتاج و آناليز تفرق آنها وجود يك 
ژن عمده اتوزومي را كه يك كپي ازآنها 1/03 تخمك در هر تخمك 
اندازي افزايش مي يابد (40). آنها آناليز حداكثر درست نمايي ميزان 
تخمك اندازي را بر روي داده ها انجام داده و 7 قوچ F1 را بعنوان 

هتروزيگوس و دو گره ميش تلاقي برگشتي دسته بندي كردند. 

22. Cambridge
23.  Hanrahan & Owen
24. Belclare
25. Lacaune
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نتايج آزمايشات اوليه با استفاده از اسكن كل ژنوم بجز براي نواحي 
ژن هاي بورولا و اينورديل، لوكوس لكون را بر روي كروموزوم 11 
پيشنهاد داد. با استفاده از ماركرهاي گوسفند و مقايسه نقشه ژنومي 
گوسفند با نقشه ژنوم انسان و گاو، باعث شد تا 9 ماركر نزديك به 
اين لوكوس انتخاب شوند. امروزه نزديك ترين ماركر مشخص شده 
موقعيت   .(41) است  واقع  آن  سانتي مورگان  فاصله 2  در  ژن  اين  با 
دقيق اين جايگاه ژني تاكنون گزارش نشده است. علاوه بر اين، اخيراً 
 Fec XH  Fec XI  , كه با جهش هاي BMP15 يك جهش در ژن
Fec XGو Fec XB متفاوت است، در نژاد لكون مشخص شد (42). 

اين جهش منجر به جايگزيني اسيدآمينه تيروزين به جاي سيستئين 
ژن  بيان  هرچندكه  است.  گرديده   53 شماره  اسيدآمينه  موقعيت  در 
BMP15 در ميش هاي وحشي و ميش هاي حامل آلل لكون مشابه 
حذف  دليل  به  ايجادشده  پلي پپتيد  زنجيره  فضايي  ساختار  ولي  بود، 
دي سولفيد  پيوند  ايجاد  عدم  آن  دنبال  به  و  سيستئين  اسيدآمينه 
دچار تغيير شده (42) كه خواص آنرا نيز تغيير داده است (43). اين 
جهش را Fec XL ناميدند كه وابسته به جنس بوده و در داخل ژن 
BMP15 رخ داده است (42). همچنين، آنها نشان دادند كه تعدادي 
هستند.  همي زيگوس27  ژن  اين  براي  نيز  هسته  گله  در  ها  قوچ   از 
مشابه  نواري  تخمدان هاي  داراي  آلل  اين  براي  هموزيگوس  افراد 
ژنوتيپ هموزيگوس براي آلل اينورديل بودند و مجاري جنسي آنها 
نيز رشدنيافته بود. فوليكول ها غيرطبيعي بوده و داراي تخمك بزرگ 
با زوناپلوسيداي بسيار ضخيم بوده و نشان مي دهد كه آنها در مرحله 
در  تخمك اندازي  ميانگين  شده اند (42).  متوقف  فوليكولوژنزيز  اوليه 
ميش هاي  ميانگين  و   12/4 تا   4/4 از  لكون  آلل  داراي  ميش هاي 
غيرحامل ژن 1/9 در هر سيكل فحلي بوده و تكرارپذيري اين صفت 
0/65 گزارش گرديد (40 و 41). وجود چندقلوزايي بالا در ميش هاي 
غيرحامل براي آلل لكون، دلالت بر تاثير جايگاه ژني ديگري(علاوه 
بر BMP15) است كه بر چندقلوزايي اين نژاد موثر است. اين ژن 
ممكن است همان ژن پيشنهادشده بر روي كروموزوم 11 باشد كه در 

سال 2002 گزارش گرديد.

2-1-5- راسا
نژاد راسا آرگونزا28 در كشور اسپانيا با متوسط تعداد 1/2 تا 1/5 بره در 
هر زايش است (44). در اين نژاد وجود يك SNP در اگزون شماره 1 

اين ژن رابطه معني داري با افزايش چندقلوزايي نشان نداد. درحاليكه، 
وجود جهش در اگزون دوم اين ژن كه شامل حذف يك قطعه 17 
جفت بازي از باز 525 تا 541 بود، منجر به ايجاد چندقلوزايي گرديد 
روي  بر  و   BMP15 ژن در  كه  را  جهش  اين  نام  گروه  اين   .(44)

كروموزوم X رخ داده را FecXR ناميدند. 

GDF9 2-2- ژن
برخلاف ژن بورولا كه داراي اثر افزايشي بر نرخ تخمك اندازي است، 
ژن GDF9 فقط در حالت هتروزيگوت منجر به افزايش تخمك اندازي 
شده و ژنوتيپ هاي هوموزيگوس براي اين آلل عقيم هستند . وجود 
جهش در اين ژن منجر به جايگزيني فنيل آلانين به جاي سرين در 
موقعيت اسيدآمينه شماره 77 در زنجيره پلي پپتيد بالغ GDF9 مي گردد 
دو  همزمان  وجود  و   (45) موش  در   GDF9 هورمون  وجود   .(36)
هورمون GDF9 و BMP15 در گوسفند (46) به عنوان فاكتورهاي 
و  شده اند  گزارش  ضروري  فوليكولوژنزيز  تكميل  جهت  ضروري 
درصورت غيرفعال شدن اين فاكتور، حداكثر رشد فوليكول ها تا مرحله 
 GDF9 فاكتورهاي  از  بخشي  غيرفعال سازي   .(46) است   2 تيپ 
گوسفندان  در  ايمني سازي  طريق  از  خون  در  موجود   BMP15 و 
نژاد رامني منجر به افزايش نرخ تخمك اندازي و چندقلوزايي گرديد. 
شدند (47).  واقع  غيرفعال سازي  تيمار  تحت  كه  گوسفنداني  فنوتيپ 
در  غيرفعال كننده  جهش هاي  تاثير  نحوه  توجيه كننده  مكانيسم  اين 
گوسفندان هتروزيگوت براي ژن هاي BMP15 و GDF9 است. در 
ميش هاي هموزيگوس براي جهش در اين ژن ها، غيرفعال سازي اين 
فاكتورها به طور كامل انجام مي شود و به دليل ضرورت وجود آنها 
براي تكميل فوليكولوژنزيز، فوليكول هاي تخمداني تا مرحله 2 پيش 
مي روند (47). خنثي سازي GDF9 بر فعاليت كورپوس لوتئوم نيز موثر 
بوده و به همين دليل علاوه بر تاثير بر رشد فوليكول ها بر سلامتي 

تخمك ها و ايجاد آبستني نيز موثر است (47). 
 2004 تا   1991 سال هاي  از  همكاران  و  هانراهان  تحقيقات  نتايج 
فنوتيپ  كه  داد  نشان  كمبريج  و  بلكلير  نژادهاي  در  چندقلوزايي  بر 
و  حنا  نژادهاي  با  نژادها  اين  در  عقيم  گوسفندان  تخمدان هاي 
وجود  به  مي توان  اختلاف ها  اين  جمله  از  است.  متفاوت  اينورديل 

27. Hemizygous
28. Rasa Aragonesa
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سلولي و تخمك هاي داراي زوناپلوسيداي ضخيم اشاره كرد(36-33). 
علاوه براين، تاثير جهش در ژن GDF9 بسيار زيادتر از جهش در ژن 

BMP15 گزارش شده است (36). 
شده  شناسايي  گوسفندان  شماره 5  كروموزوم  روي  بر   GDF9 ژن
است (37). اين ژن 2/5 كيلوباز طول داشته كه شامل دو اگزون و يك 
اينترون به طول 1126 جفت باز است كه كدكننده يك پيش پپتيد به 
طول 453 اسيدآمينه بوده و پپتيد فعال آن 135 اسيدآمينه طول دارد. 
بررسي جهش ها در اين ژن در نژادهاي بلكلير و كمبريج نشان دهنده 

8 جهش بودكه در جدول 2 خلاصه شده است (36). 
زنيجيره  در  آمينه  اسيدهاي  تغيير  به  منجر  جهش ها  اين  از  تا  سه 
پلي پپتيد بالغ شده كه فقط يكي از اين جهش ها (G8 ) باعث تغيير 
عقيمي  يا  و  چندقلوزايي  ايجاد  و  آمينه  اسيدهاي  در  غيرمحافظتي29 
اسيدآمينه  جايگزيني  به  منجر   Fec GH جهش  اين  مي گردد. 
در  سرين  بار  بدون  قطبي  اسيدآمينه  جاي  به  فنيل آلانين  غيرقطبي 
اسيدآمينه شماره 77 از توالي پپتيدبالغ مي گردد(36). اين جهش در 
اتصال محصول به گيرنده هاي تيپ 1 موثر است. از سوي ديگر، اين 
تغيير در سومين اسيدآمينه مجاور هيستيدين رخ مي دهد. باتوجه به 
عدم وجود پيوند دي سولفيد كوالانسي بين دو زنجيره در پروتئين هاي 
BMP15 و GDF9، اتصال بين ديمرها بيشتر از طريق پيوندهاي 
هيدروژني (كه به خصوص اسيدآمينه هيستيدين ايجاد مي كند) صورت 
مي گيرند. بنابراين، تغيير در ساختار فضايي نزديك به اين اسيدآمينه 

مي تواند بر فعاليت بيولوژيكي محصول به شدت موثر باشد (36). 

2-2- توكا30 
چندقلوزايى 1/83  متوسط  توكا  بنام  ايسلند  در  گوسفند  نژاد  يك  در 
گزارش شده و ميزان اثر ژن جهش يافته 0/6 بره در هر زايش است 
به  نسبت  نژاد  اين  گوسفندان  در   GDF9 ژن  توالى  بررسى   .(48)
گروه كنترل از نژاد شويت31  نشان داد كه تمامى گوسفندان عقيم از 
نژاد توكا داراى يك جهش منفرد (جايگزينى A با C) در باز شماره 
1279 شده كه منجر به تغيير اسيدآمينه 427 در mRNA كامل و يا 
اسيدآمينه 109 از توالى بالغ شده به طورى كه اسيدآمينه خنثى سرين 
با اسيدآمينه بازى آرژينين جايگزين مى شود. علاوه براين، جهش هاى 
G3، G4، G5 و G6 نيز در اين نژاد شناسايى شد كه هيچكدام با 

عقيمى و چندقلوزايى در اين نژاد مرتبط نبود (48). 

2-3- ژنALK6  يا بورولا
نرخ تخمك  و  چندقلوزايي  ركوردهاي  مطالعه   ،1980 دهه  اوايل  در 
اين  در  كه  داد  نشان  آنها  دورگه هاي  و  بورولامرينو  نژاد  در  اندازي 
گله ها يك ژن عمده غيرجنسي (FecB) با اثر افزايشي بر نرخ تخمك 
اندازي و غالبيت ناقص بر چندقلوزايي وجود دارد. گوسفنداني كه يك 
 1/5 كردند،  دريافت  خو  والدين  از  هركدام  از  را  بورولا  ژن  از  كپي 
تخمك و 1 بره زيادتر از ساير گوسفندان در هر زايش ايجاد مي كنند 

.(49)
در سال 1993، اولين آزمون نشانگر DNA براي ژن بورولا نشان 

 GDF9 جدول 2- چندشكلي هاي مختلف شناخته شده در ژن
          

  
  

G1 GA 87      
G2 CT 157     
G3 GA 159     

G4 GA 241     
G5 AG 326 8    
G6 GA 332 14    
G7 GA 371 53    
G8 CT 395 77     

29. Non-conservative
30. Thoka
31. Cheviot
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داد كه اين ژن بر روي كروموزوم شماره 6 واقع است. اين آزمون با 
استفاده از ژن نشانگر نزديك به همديگر انجام شد و با صحت ٪90 
تاييد گرديد (50). براي تشخيص ژن نشانگر در نتاج شناخت ژنوتيپ 
بوسيله  نشانگر  آزمون  اين  بود.  مورد نياز  بورولا  ژن  براي  والدين 
انجمن گوسفندداران بورولاي نيوزيلند مورد تاييد قرارگرفت تا بعنوان 
جايگزين آزمون نتاج به منظور تعيين قوچ هاي ناقل استفاده شود. در 
سال 2001، سه گروه از محققين مختلف در موسسه هاي اگريسرچ32  
مشخص  اسكاتلند،   34 ادينبرگ  دانشگاه  و  فرانسه   33 اينرا  نيوزليند، 
كردند كه گوسفندان حامل ژن بورولا داراي يك جهش در گيرنده 
پروتئين مورفوژنيك استخوان BMPR1-B، كه در تخمدانها بيان 
 DNA مي شود،  مي باشند. كشف ژن واقعي باعث شد كه يك آزمون
تجاري با 100٪ صحت و بدون نياز به اطلاعات والديني براي تمامي 

گوسفندداران قابل دسترس باشد (10-8).
در دسترس بودن يك آزمون با صحت بالا و بدون نياز به اطلاعات 
والديني ديدگاههاي جديدي را در مورد منشا احتمالي ژن بورولامرينو 
فراهم كرد. مطالعات در مورد منشا ژن بورولا نشان داد كه اين ژن 
شده است  ناشي  هند  شمال  در  كوتوله   35 گرول  نژاد  گوسفندان  از 
(51). در سال 1792 گوسفند گرول يا بنگالي به استراليا وارد شدند 
باشد.  گوسفندان  اين  مستقيم  نتاج  بورولامرينو،  زياد،  احتمال  به  و 
گوسفندان چندقلوزايي جاوه اي در اندونزي كه قبلاً با FecJ شناخته 

شده بودند نيز ناقل ژن بورولا هستند.
ژن بورولا بر روي كروموزوم 6 گوسفند نقشه يابي شده است و از 
اين رو ALK6 نيز گفته مي شود (52). بر اثر يك جهش نقطه اي باز 
A با G در كدان اسيدآمينه شماره 249 جايگزين شد و به دنبال آن 
اسيدآمينه آرژينين بجاى اسيدآمينه گلوتامين ايجادگرديد. اين جهش 
نه تنها در نژاد بورولامرينو استراليا كشف شده، بلكه در ساير نژادهاي 
نژاد  در  هند  در  و  جاوه اي  دنبه باريك  نژاد  در  اندونزي  در  چندقلوزا 
گرول گزارش شد (53). در گوسفند نيوزيلند كه با بورولامرينو تلاقي 
حيوانات  ايجاد  براي  تلاقي برگشتي  اين  مجدداً  سپس  و  شدند  داده 
تخمك اندازي  نرخ  شد،  انجام   ALK6 جهش  براي  هموزيگوس 
رسيده  نيز  عدد  به 15  موارد   برخي  در  و  بوده   5 از  بزرگتر  معمولاً 
است. در حيوانات هتروزيگوس براي جهش ALK6 (B+) ميانگين 
ميزان تخمك اندازي حدود 3 بوده كه حد واسط نژادهاي تيپ وحشي 

(++) و هموزيگوس (BB) بود.

فنوتيپ تخمدان در حيوانات BB كاملاً متفاوت از حيوانات هموزيگوس 
براي BMP15 يا GDF9 است. مهمترين وجه مشخصه گوسفندان 
BB، اندازه بزرگتر و تعدادزيادتر فوليكولهاي تخمداني نسبت به  ساير 
حيوانات  در  شده  اندازي  تخمك  و  بالغ  فوليكولهاي  ژنوتيپ هاست. 
BB و +B داراي قطر بسيار كوچكتري نسبت به حيوانات ++ هستند. 
فولكيول هاي تخمداني كوچكتر در ميش هاي BB داراي سلول هاي 
 +B گرانولوزاي كمتري نسبت به ميش هاي ++ بوده و ميش هاي
حد واسط آنها هستند (54). بنابراين، تعداد سلولهاي گرانولوزا از همه 
فولكيكولهاي تخمداني و ميزان كل استروئيد يا اينهيبين خروجي از 
تخمدانهاي ميش هاي BB  يا B+ مشابه ميش هاي ++ است (10). 
در ميش هاي حامل ژن بورولا مهمترين وجه مشخصه تخمك اندازي 
تخمك هاي كوچك نسبت به ميش هاي فاقد اين ژن است. ميش هاي 
هوموزيگوس غيرحامل اين ژن به طور متوسط يك تا دو تخمك با 
قطر 7 ميلي متر، ميش هاي هتروزيگوس براي اين ژن سه يا چهار 
داراي  هوموزيگوس  ميش هاي  و  ميلي متر   5 تا   4 اندازه  به  تخمك 
ژن بورولا در هر سيكل بيش از 5 تخمك با اندازه 3 تا 5 ميلي متر 
رها مي كنند (49). از سوي ديگر، در طول رشد فوليكول در تخمدان، 
كاهش فعاليت تكثير سلولي و افزايش بيان ماركرهاي اصلي مربوط 
و  لوتينه  هورمون هاي  گيرنده  خصوص  به  فوليكول  نهايي  بلوغ  به 
آروماتاز در سلول هاي گرانولوزاي ميش هاي حامل بورولا نسبت به 
تيپ وحشي زودتر از موعد مقرر صورت مي گيرد. به همين دليل تعداد 
سلول هاي گرانولوزا در فوليكول هاي قبل از تخمك اندازي ميش هاي 
حامل نسبت به ميش هاي وحشي كمتر بوده ولي تعداد كل سلول هاي 
ترشح  نرخ  نيز  و  تخمك اندازي  از  پيش  فوليكول هاي  در  گرانولوزا 

استروئيدها و اينهيبين در دو نوع ژنوتيپ مشابه است (55). 
 FSH هورمون  افزايش  در  مي توان  را  بورولا  ژن  تاثير  مهمترين 
وحشي  تيپ  از  زيادتر  بسيار  هوموزيگوت  ميش هاي  در  كه  دانست 
بوده و در حيوانات هتروزيگوت نيز متوسط بود (56 و 57). افزايش 
غده  از  هورمون  اين  ترشح  افزايش  طريق  دو  از   FSH هورمون 
هيپوفيز و نيز فوليكول هاي تخمداني صورت مي گيرد (58). در يك 
بررسي   FSH هورمون  طريق  از  بورولا  ژن  تاثير  مكانيسم  مطالعه 

32. AgResearch
33. INRA
34. Edinburgh
35. Garole

2177ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره4، زمستان89

شاهين اقبال سعيد، مجيد طغيانى، كامران قائدى و همكاران

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

ميش هاي  هيپوفيز  سلول هاي  كه  دريافتند  گروه  اين   .(59) گرديد 
تيپ  ميش هاي  هيپوفيز  سلول هاي  با  مقايسه  در  بورولا  ژن  حامل 
وحشي داراي حساسيت بسيار زيادتري نسبت به دسته هورمون هاي 
BMP هستند. عدم اختلاف در ابعاد غده هيپوفيز، تعداد سلول هاي 
ميش هاي  در   LH و   FSH حاوي  سلول هاي  تعداد  غده،  اين 
حامل بورولا و ميش هاي تيپ وحشي (60) و وجود حساسيت زياد 
سلول هاي هيپوفيز ميش هاي حامل ژن نسبت به دسته هورمون هاي 
BMP نشان مي دهد كه ژن بورولا به طور مستقيم منجر به افزايش 
 BMP نمي شود بلكه از طريق تاثير هورمون هاي FSH هورمون
و يا GnRH عمل مي كند (59). بااين وجود، هنوز مكانيسم دقيق 
نشده  مشخص  بورولا  حامل  ميش هاي  در  تخمك اندازي  افزايش 

است.
است   TGFβ فاكتور  گيرنده هاي  خانواده  به  متعلق   BMPR-1B
BMPها،  اكتيوين،   ،TGFβ نظير  متعددي  ليگاندهاي  شامل  كه 
فاكتورهاي رشد و تمايز36 (GDF) و ممانعت كننده هاي مولاري 37 
خواص   BMP و   TGFβ خانواده هاي  ليگاندهاي   .(61) مي باشد 
تيپ  كيناز  سرين-ترئونين  گيرنده هاي  طريق  از  را  خود  بيولوژيكي 
1 و2 اعمال مي كنند. BMPR-1B يكي از گيرنده هاي خاص تيپ 
اتصال  است.   GDF و   BMP خانواده هاي  ليگاندهاي  براي   1
ليگاندي باعث القاي شكل گيري گيرنده هاي هتروتترامري تيپ 1 و 
2 شده كه موجب فعال شدن يك مسير خاص داخل سلولي از طريق 
بررسي   .(62 و   61) مي گردد   Smad پروتئين هاي  فسفريلاسيون 
بيان ژنهاي دسته BMP در موش نشان داد كه بيان ژن هاي گيرنده 
و   BMP-RIA، BMP-RIB) اپي تليال  سلول هاي  در   BMP
BMP- BMP-RIAو    ) استروما  پري لومينال   ،(BMP-RII
 (BMP-RII وBMP-RIA) و سلول هاي عضلات صاف (RII
در  پروتئيني  گيرنده  دسته  سه  اين  بيان  علاوه براين،  مي شود.  انجام 
مراحل مختلف يك سيكل به شدت تغيير مي كند. ژن هاي ليگاندهاي 
BMP در سلول هاي پري لومينال استروما (BMP2 و BMP7)، و 
اپي تليوم گلاندولار (BMP7) در سطوح بالايي بيان مي شوند. بيان 
BMP2 سيكليك مى باشد ولي بيان BMP7 سيكليك نيست. در 
BMP- و BMP4، BMP6 سيستم رگ هاي خوني بيان ژن هاي
RII در سلول هاي اندوتليال مايومتريال انجام مي شود. جالب اينكه 
 BMP4، ناگين،  فوليستاتين،  ژن هاي  ائوزينوفيل  لوكوسيت هاي  در 

اين  نقش  دهنده  نشان  كه  مي شوند  بيان   BMP7 و   BMP6
هورمون هاي مشتق شده از لوكوسيت ها در كاركرد رحم است. تغيير 
در بيان اين ژن ها در مراحل تكثير، تمايز و اپوپتوزيز 38 سلول هاي 
رحمي  فعاليت  تنظيم  در  هورمون ها  اين  اهميت  نشان دهنده  رحمي 

است (63). 
پس از اتصال ليگاندهاي خانواده بزرگ TGFβ به گيرنده هاي تيپ 
 Smad 39و پروتئين هاي دكپنتاپلجيك Sma 1 يا 2، پروتئين هاي
را  مختلف  مسير  دو  و  شده  فسفريله   1 تيپ  گيرنده هاي  طريق  از 
به  BMPها  اتصال  مي كنند.  فعال   1 تيپ  گيرنده  نوع  براساس 
Smad فسفريلاسيون  به  منجر   ALK6 و   ALK2، ALK3

 ALK1، به TGFβ هاي 1، 5 و 8 مي شود، درحاليكه اكتيوين و
Smadهاي  فسفريلاسيون  و  گرديده  متصل   ALK5 و   ALK4
 1 تيپ  گيرنده هاي  به  BMPها   .(64) مي شوند  موجب  را   3 و   2
 8 و   5  ،1 Smadهاي  فعال سازي  به  منجر  و  شده  متصل   2 و 
را  تاثير  بيشترين   (BMPRII) تيپ 2  گيرنده هاي  مي گردند (65). 
در سركوب BMP15 ازطريق كاهش توليد پروژسترون تحريك شده 
توسط FSH دارد. مكانيسم تاثير BMP15 و ALK6 مشابه بوده 
جهش  نيز  و   BMP15 غيرفعال كننده  جهش  حامل  ميش هاي  و 
حامل  ميش هاي  از  زيادتر  بسيار  تخمك اندازي  نرخ  داراي   ALK6
جهش هاي منفرد داشتند (54). تاثير GDF9 از طريق مسير مختلفي 
نسبت به BMP15 و GDF9 بوده كه بيشتر از طريق گيرنده تيپ 
ALK5 1 بوده و به ميزان اندكي نيز از طريق گيرنده تيپ 2 مشابه 
 GDF9 ،مي باشد (66 و 67). بنابراين BMPRII به نام BMP15
منجر به فعال شدن ALK5 و BMPRII گرديده و به دنبال آن 

فعال سازي Smad2 و Smad3 مي گردد (66 و 67). 
افزايش  ميزان  كه  شود  خاطرنشان  نيز  نكته  اين  ذكر  به  مي بايست 
در نرخ تخمك اندازي ميش هاي حامل ژن بورولا در كشور نيوزيلند 
0/15 در هر سال است، درحاليكه براي ميش هاي نژاد رامني حدود 
اختلاف  اين  دليل  آنها   .(68) است  شده  گزارش  سال  هر  در   0/04
در   ALK6 شده شناخته  جهش  از  غير  به  ديگري  جهش  وجود  را 

گوسفندان كشور نيوزيلند پيشنهاد كردند. 

36. Growth & Development Factor 
37. Mullarian Inhibitors 
38. Apoptosis
39. Decapentaplegic
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2-4- ژن هاي موثر بر چندقلوزايى كه هنوز توالى آنها شناسايى نشده 
است

2-4-1- وودلندز 40
گله  يك  در  وودلندز  چندقلوزايي  ژن  توارث  نحوه  سال 1991،  در   
توسط ديويس گزارش شد (69). شجره حيوانات اين گله رديابي شده 
و همه اين حيوانات از تلاقي بين نژادهاي بوردرليسستر41 و رامني در 
سال 1960 ايجاد شدند. يك كپي از اين ژن تعداد نتاج را 0/25بره 
در هر زايش بيشتر از حيوانات تيپ وحشي افزايش مي دهد. اين ژن 
برخلاف اينورديل و حنا، اگر از مادر دريافت شود غيرفعال بوده و به 
همين دليل نشانه مادري42 گفته مي شود. اگر ميش ها اين ژن را از 
پدر خود دريافت كنند (توارث پدري) اين ژن بيان شده و باعث افزايش 
تعداد نتاج در هر زايش مي شود، ولي هنگاميكه از مادر دريافت مي 
شود (توارث مادري)، اثر ژن ظاهر نمي شود و هيچ افزايشي در تعداد 
نتاج در هر زايش ايجاد نمي شود. علاوه براين، قوچ هايي كه اين ژن را 
از مادر خود كه ژن را بيان كرده است دريافت مي كنند، دختران آنها 
ژن را بروز نمي دهند. درعوض، قوچ هايي كه اين ژن را از مادراني كه 
ژن در آنها بروز نكرده است دريافت كرده اند، دختران آنها اين ژن را 

بروز مي دهند (70).
هيچكدام از جهش هاي شناخته شده در نژادهاي بلكلير، كمبريج، حنا 
 BMP15 و هانراهان در اين گوسفندان وجود ندارد. ميزان بيان ژن
در ميش هاي حامل ژن وودلندز به ميزان 30 درصد كمتر از ميش هاي 
غيرحامل بود. ميزان بيان ژن TGFBR1 در ميش هاي حامل 19 
 BMPR-1B درصد زيادتر از ميش هاي غيرحامل و ميزان بيان ژن
بيان  ميزان  بود.  غيرحامل  ميش هاي  از  كمتر  درصد   24 ميزان  به 

BMPR2 در بين ژنوتيپ هاي مختلف متفاوت نبود (71).
تاثير وجود همزمان دو كپي از اين ژن تاكنون مشخص نشده است 
و نياز به آزمون نتاج است تا مشخص شود آنها ژن را دارند يا خير. 
ولي مشخص شده است كه ميش هاي هوموزيگوس اين ژن داراي 
تخمدانهاي فعال و سالم هستند و عقيم نمي باشند. وجود نامشخص 
اين ژن در برخي از ميش ها باعث شده است تا ارزش هاي اصلاحي 
براي برخي از بره هاي آنها اريب باشد، چون ارزشهاي اصلاحي آنها 
براي توارث پلي ژنتيك برآورد شده است و اثر ژن عمده در نظر گرفته 

نشده است. 

2-4-2- لوا 43 
سال  در  ايسلند  نژاد  چندقلوزاي  هاي  ميش  روي  بر  تحقيقات  نتايج 
1985 نشان داد كه تمام ميش هاي چندقلوزا نتاج يك ميش بنام توكا 
بودند. اين ميش حداقل داراي 2 ركورد سه قلوزايي بود كه نشان دهنده 
يك ژن عمده است (Fec I). ژنوتيپ هتروزيگوت ها بر مبناي داشتن 
حداقل يك ركورد سه قلو درنظر گرفته شد و تعداد نتاج در هر زايش 
آنها 0/64 بيشتر از ميانگين ميش هاي غيرناقل  بود (72). نتايج يك 
تحقيق در گوسفندان ايسلند نشان داد كه به طور متوسط 20 درصد 
توكا  ژن  حامل  ركورد  ثبت  داراي  گله هاي  در  موجود  گوسفندان  از 
حالتي  در   (٪15/2) دختر   46 از  تا   7 تعداد  همچنين،   .(73) هستند 
داده  آميزش  هتروزيگوس  ميش هاي  با  هتروزيگوس  قوچ  يك  كه 
شد، چندقلوزا بودند. آناليز تفرق پيچيده ركوردهاي گوسفندان حاصل 
بالايي  قدرت  با    44 شويت  قوچ هاي  با  توكا  هاي  ميش  تلاقي  از 
وجود يك ژن عمده اتوزومي كه تعداد نتاج در هر زايش را 0/7 بره 
افزايش مي دهد، تشخيص داد(74). نتايج اين آناليز تاييدكننده نتايج 
يامادسون و آدلاستينسون بود(72). البته آزمون DNA انجام شده 
براي مشخص كردن ميش هاي هتروزيگوس نشان داد كه جهش هاي 

بورولا و  در اين نژاد وجود ندارند (75).
بره  تعداد 32  متوالي  زايش  در 9  كه  لوا  نام  به  چندقلوزا  ميش  يك 
زائيده بود، در گله اي در ايسلند مورد توجه يك گروه از محققين قرار 
گرفت. برخي از نتاج اين ميش داراي چندقلوزايي بالا بوده و برخي 
به اندازه متوسط جمعيت بودند. اين گروه نام اين ژن را لوا ناميدند 
تاكنون   .(76) كردند  ارزيابي  هتروزيگوت  را  ژن  اين  حامل  ميش  و 
چندقلوزايي  اين  عامل  عمده  ژن  تاييدشده  توالي  بر  مبني  گزارشي 

چاپ نشده است. 

2-4-3- شال ايران
گوسفندان نژاد شال يك نژاد گوشتي بوده كه به طور عمده در استان 
قزوين نگهداري مي شوند. ميانگين افزايش وزن روزانه اين نژاد 250 
گرم در روز، متوسط وزن قوچ ها و ميش ها به ترتيب 82 و 61 كيلوگرم 
بوده و درصد دوقلوزايي اين نژاد نسبت به ساير نژادهاي گوسفندان 

40. Woodlands
41. Border Leisester
42. Maternally Imprinted
43. Loa
44. Cheviots
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ايراني زيادتر است (77). اين نژاد داراي توليدمثل فصلي بوده كه در 
هر دو فصل بهار و پاييز قادر به جفت گيري است. نتايج تحقيقات بر 
روي 239 ميش شال نشان داد كه چندقلوزايي در اين نژاد مرتبط با 
جهش در ژن BMPR-1B نيست (77). تحقيق مشابهي در اگزون 
شماره 2 از ژن BMP15 بر روي 109 بز بومي از نژادهاي مختلف 
از  هيچكدام  در   FecXB و   FecXG جهش  دو  كه  داد  نشان  ايران 
ميش هاي  ايتكه  با   وجود   .(78) نشد  مشاهده  مطالعه  مورد  بزهاي 
ايراني  بزهاي  و  بوده  درصد  از 20  بيش  دوقلوزايي  داراي  شال  نژاد 
نيز داراي دوقلوزايي و سه قلوزايي بالايي هستند، ولي تاكنون جهش 
در ژن عمده عامل ايجاد آنها شناسايي نشده است. نتايج يك مطالعه 
جديد برروى گوسفندان نژاد قزل و مغانى نشان دهنده وجود جهش 
است  بوده   GDF9 ژن  در   G1 جهش  و   BMP15 ژن  در   B2
كشتارگاه  از  يكى  در  كشتارشده  گوسفندان  تخمدان  بررسى   .(79)
هاى استان اصفهان نشان داد كه جهش هاى G2، G3 و G4 نيز 
 DNA توالى بررسى  براين،  علاوه  است.  داده  رخ   GDF9 ژن در 
گوسفندان نژاد افشارى توسط نويسندگان مقاله حاضر نشان داد كه 
هيچكدام از جهش هايى كه توسط هانراهان مهم ذكرشده اند و منجر 
به ايجاد چندقلوزايى در نژادهاى گوسفند ذكرشده در قبل شده اند، 
در گوسفندان نژآد افشارى وجود ندارد. ولى در برخى موارد گوسفندان 
 GDF9 و BMP15 مجموعه اى از جهش هاى كم اثر در دو ژن
داشتند كه تجمع اين اثرات مى تواند منجر به دوقلوزايى در گوسفندان 
ايرانى شود. با اين وجود به تحقيقات زيادترى در اين زمينه نياز است 
تا تمامى تنوع نژادى گوسفندان را در ايران پوشش دهد و مكانيسم 

دقيق چندقلوزايى آنها شناخته شود. 

2-5- اثر تركيبي ژن هاي موثر بر چندقلوزايي
و  بورولا  نژاد  مشابه   BMPR-1B گيرنده  ژن  در  جهش  وجود 
BMP15 مشابه نژادهاي بلكلير و كمبريج در ميش هاي چندقلوزاي 
نژاد هان در كشور چين نيز گزارش شده است(89). نكته جالب در اين 
نژاد وجود جهش در هر دو ژن به طور همزمان در برخي از ميش هاي 
دوقلوزا بود. در 56درصد از مواردي كه براي ژن بورولا هوموزيگوس 
تعداد  ميانگين  شد.  مشاهده  نيز   BMP15 ژن  براي  جهش  بودند، 
داراي  بورولا  ژن  براي  فقط  كه  ميش هايي  براي  زايش  هر  در  بره 
داراي   BMP15 ژن  براي  فقط  كه  ميش هاي   ،2/2 بودند  جهش 

و   2/8 بودند  جهش  دو  هر  حامل  كه  ميش هاي  بودند 1/4،  جهش 
ميش هاي فاقد اين دو ژن بودند 1/1 بود. بنابراين، حضور ژن بورولا 
در كنار ژن BMP15 نه تنها منجر به افزايش چندقلوزايي زيادتر از 
حالت منفرد آنها گرديد بلكه نسبت به مجموع اثرات افزايشي ژن هاي 
منفرد (مقدار مورد انتظار 2/5 بره در هر زايش بود) نيز زيادتر بود كه 
نشان دهنده تاثير مثبت همزمان اين دو ژن بر روي يكديگر بود (89). 
وجود همزمان جهش در ژن هايGDF9  و BMP15 در نژادهاي 
بلكلير و كمبريج در حالت براي هر دو جايگاه منجر به عقيمي اين 
به  منجر  و  بوده  افزايشي  يكديگر  بر  آنها  تاثير  بلكه  نشده،  ميش ها 
چندقلوزايي زيادتر نسبت به حالت جهش منفرد در يك ژن هستند 
(15). اين گزارش تاييدكننده اين فرضيه است كه مكانيسم فعاليت 
دو فاكتور GDF9  و BMP15 با يكديگر مستقل است (90). نتايج 
براي  هتروزيگوت  موش هاي  كه  مي دهد  نشان  موش  در  تحقيقات 
GDF9 كه ژن BMP15 آنها حذف شده بود، داراي تخمك اندازي 
بودند   BMP15 ژن  در  جهش  فاقد  موش هاي  به  نسبت  كمتري 
(45). تاخير در بيان ژن GDF9 و نيز كاهش بيان آن در خانم هاي 
مبتلا به سندرم تخمدان هاي پلي كيستيك مشاهده شده است (91). 
نتايج بررسي هاي داخل آزمايشگاهي در سلول هاي گرانولوزاي موش 
و گوسفند نشان داد كه ميزان H-تايميدين 45 در حيوانات حامل هر 
دو ژن GDF9 و BMP15 سه برابر مقدار آن در حالت وجود جهش 
منفرد اين ژن ها بود (54). علاوه براين، توليد پروژسترون تحريك شده 
از FSH به ميزان زيادي كاهيش يافته، درحاليكه توليد آلفااينهيبين 
مي يابد.  كاهش  ژن ها  اين  منفرد  حالت  به  نسبت  شديدي  ميزان  به 
در  جهش  حامل  فقط  كه  موش هايي  در  فاكتور  دو  اين  تغيير  ميزان 
روي  بر  آزمايشات  نتايج  بود.  ناچيز  بسيار  بودند  ژن ها  اين  از  يكي 
و   BMP15 ژن دو  هر  در  جهش  حامل  كه  گروه  يك  در  گوسفند 
GDF9 بودند نسبت به گروه هاي كه فقط حامل جهش براي يكي 
از اين ژن ها بودند مقايسه گرديد نشان داد كه شكل فضايي و فعاليت 
بيولوژيكي محصولات آنها مشابه بوده، ولي ميزان ترشح هركدام از 
اين محصولات كاهش زيادتري نسبت به افراد حامل جهش منفرد 
براي يكي از اين ژن ها بود(92). بااين وجود، استفاده از پروتئين هاي 
گرانولوزاي  سلول هاي  تكثير  بر  گوسفندي   BMP15 و   GDF9
گوسفندي نشان داد كه وجود همزمان اين دو فاكتور در محيط توسط 

45. H-Thymidine
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BMPRII بلوك مي شود. به همين دليل، كمپلكس BMP15 و 
GDF9 بيشتر به عنوان اعضاي خانواده TGFβ و اكتيوين عمل 
مي كنند تا به عنوان اعضاي خانواده BMP (93). آنها دليل اختلاف 
اين  متفاوت  مكانيسم  را   in vivo نتايج  با   in vitro نتايج  در 

فاكتورها با همديگر ذكر كردند.

3- تاثير سن بر چندقلوزايي گوسفندان
و  دوم  زايش هاي  از  كمتر  اول  زايش  در  چندقلوزايي  كلي،  طور  به 
سوم گزارش شده است (79و80). در گوسفندان نژاد بورولا با افزايش 
تعداد دفعات زايش تا سن 4 سالگي تعداد گوسفندان چندقلوزا افزايش 
يافت (80). افزايش چندقلوزايي در اين گوسفندان ممكن است ناشي 
از افزايش ظرفيت توليدمثلي شامل افزايش گنجايش غدد و مجاري 
تناسلي باشد. همچنين ممكن است در زايش اول برخي از ژن هاي 
افزايش  با  بااين وجود،  نشوند.  بيان  خوبي  به  بورولا  ژن  با  مرتبط 
ميزان  بررسي   .(79) مي يابد  كاهش  بره ها  بقاي  ميزان  چندقلوزايي، 
چندقلوزايي در سنين مختلف در نژاد گرول-ملپورا 46 نشان داد كه اثر 
ژن بورولا بر چندقلوزايي در سنين مختلف معني دار بود و چندقلوزايي 
در ميش هاي حامل ژن بورولا در سنين بالاتر نيز زيادتر از ميش هاي 

غيرحامل بود (80). 
تعداد فوليكول هاي بالغ شده و تخمك اندازي شده با اندازه كوچكتر و 
نيز غلظت FSH در ميش هاي حامل ژن بورولا نسبت به ميش هاي 
معمولي زيادتر است. با اين وجود، در يك گزارش نيز غلظت هورمون 
FSH در ميش هاي حامل اين ژن نسبت به ميش هاي معمولي تفاوت 
معني داري نشان نداد (81). وجود اختلاف در اندازه و تعداد فوليكول ها 
باعث  معمول  ميش هاي  به  نسبت  بورولا  ژن  حامل  ميش هاي  در 
 GnRH با  هيپوگنادوتروپيك  كه  بگيرد  قوت  فرضيه  اين  تا  شده 
نيز  خارجي  گنادوتروپين هاي  تزريق  و  باشند  داشته  معكوس  رابطه 
باعث تقويت اين فعاليت مي شود و نشان دهنده اين است كه كنترل 
رشد فوليكولي در سطح تخمدان ها انجام شوند (82). مهمترين وجه 
مشترك ميش هاي حامل ژن بورولا، رشد پيش از موعد تعداد زيادي 
فوليكول هاي تخمداني به همراه تكثير و تمايز زودهنگام سلول هاي 
گرانولوزاست (83، 84 و 85). اين تفاوت در تعداد فوليكول هاي پيش 
از تخمك اندازي و نرخ تخمك  اندازي ناشي از تعداد زياد فوليكول هاي 
در حال رشد در هر دو مرحله فوليكولي و لوتئالي سيكل جنسي است 

(86). توجيه مكانيسمي كه منجر به ايجاد اين اختلاف در ميش هاي 
طول  در  مي گردد،  معمولي  ميش هاي  به  نسبت  بورولا  ژن  حامل 
اين  براي  است (87).  بوده  مختلف  محققين  هدف  گذشته  سال   30
افزايش  گرديد:  پيشنهاد  عمده  دليل  دو  تخمك اندازي  نرخ  افزايش 
آترزياي  نرخ  كاهش  يا  و  فوليكول ها  تعداد  خدمت گرفتن  به  نرخ 
ميزان  بررسي  با   2004 همكاران،  و  گونزالز-بولنز   .(88) تخمك ها 
ترشح هورمون هاي FSH، LH، استراديول و اينهيبين در ميش هاي 
حامل ژن بورولا و ميش هاي غيرحامل طي 6 سال به بررسي تاثير 
سن بر ميزان تخمك اندازي آنها پرداختند. در ميش هاي مسن حامل 
ژن بورولا نيز همان خصوصيات ميش هاي جوان مشاهده شد (تعداد 
تخمك هاي زياد با اندازه كوچك). بررسي قطر تخمك در زمان پيك 
در  تخمك ها  قطر  كه  داد  نشان  ساله)  مسن (6  ميش هاي  در   LH
ميش هاي حامل ژن بورولا نسبت به ميش هاي غيرحامل به ترتيب 
غلظت  غيرحامل  و  حامل  ميش هاي  در  بود.  ميلي متر   6/9 و   4/7
هورمون اينهيبين A با تعداد فوليكول هاي انترال (قطر بزرگتر از 2/5 
ميلي متر) و رشد فوليكول هاي بزرگ (قطر بزرگتر از 4/5 ميلي متر) 
رابطه مثبتي وجود داشت. غلظت اين هورمون بين ميش هاي حامل 
نيز   FSH هورمون  غلظت  نداشت.  معني داري  اختلاف  غيرحامل  و 
بين حاملين وغير حاملين اختلاف معني داري نداشت و داراي رابطه 
و  بزرگ  فوليكول هاي  رشد  و  انترال  فوليكول هاي  تعداد  با  منفي 
غلظت اينهيبين A داشته ولي ارتباطي با غلظت استراديول نداشت. 
با اين وجود، غلظت هورمون FSH در ميش هاي مسن 2 تا 3 برابر 
غلظت آن در ميش هاي جوان بود. تاثير سن بر نرخ تخمك اندازي 
ميش هاي  بين  و  نبود  معني دار  غيرحامل  و  حامل  ميش هاي  در 
ميانگين  نداشت.  وجود  زيادي  اختلاف  لحاظ  اين  از  جوان  و  مسن 
اندازه فوليكول ها و كورپوس لوتئوم در قبل از مرحله تخمك اندازي 
حامل  افراد  در  رشد  اول  موج  در  بزرگ  فوليكول هاي  اندازه  نيز  و 
وغيرحامل و در سنين مختلف متفاوت نبود. با اين وجود، تفاوت هاي 
قبل  مرحله  در  فوليكولي  رشد  نحوه  و  اندوكراين  بين  زيادي  بسيار 
اندازه  داشت.  وجود  جوان  و  مسن  ميش هاي  بين  تخمك اندازي  از 
فوليكول ها در زمان قبل از تخمك اندازي در ميش هاي مسن و جوان 
مشابه بود ولي در تخمك هاي رهاشده از ميش هاي مسن نسبت به 
ميش هاي جوان داراي قطر كمتري بودند كه اين اختلاف در هر دو 

46.  Garole-Malpoura
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ميش هاي حامل و غيرحامل مشاهده شد. با افزايش سن، فاصله بين 
مرتبط  كه  يافت  افزايش  تخمك اندازي  و   LH هورمون  اوج  زمان 
نوع  دو  هر  از  مسن  ميش هاي  در   A اينهيبين  هورمون  كاهش  با 
ژنوتيپ بود. الگوي ترشح اينهيبين در ميش هاي جوان و مسن حامل 
ژن بورولا تغيير اندكي داشت ولي در ميش هاي غيرحامل اين ژن، 
ترشح هورمون اينهيبين در ميش هاي مسن كاهش بسيار معني داري 
نسبت به ميش هاي جوان نشان داد. ميانگين هورمون استراديول با 
افزايش سن تغييري نكرد ولي در ميش هاي جوان غيرحامل زيادتر از 

ميش هاي جوان حامل ژن بورولا بود (81). 
4- نتيجه گيري

باروري حيوانات كه خود شامل عقيمي، چندقلوزايي و يا تك قلوزايي 
زيادي  دلايل  است.  بوده  توجه  مورد  حيوانات  و  انسان ها  براي 
مي توانند منجر به عقيمي گردند كه مي تواند ناشي از ناشي از اسپرم 
صفات  اينكه  عليرغم   .(96 و   95  ،94  ،20  ،19) باشد  تخمك  يا  و 
توليدمثلي را به دليل اهميت اقتصادي و نيز قابليت اندازه گيري جزو 
صفات كمي در نظر مي گيرند كه تحت كنترل تعداد بسيار زيادي ژن 
در  تخمك ها  تعداد  افزايش  عامل  كه  عمده اي  ژن هاي  ولي  هستند 
هر سيكل و به دنبال آن تعداد نتاج در هر زايش شناسايي شده اند. 

اين ژن ها در نر و ماده وجود داشته و به همين دليل تعيين ژنوتيپ 
مصنوعي  تلقيح  براي  و  بوده  موجود  بازار  در  كه  تجاري  اسپرم هاي 
استفاده مي شوند بسيار بااهميت است (18، 94و97). تاكنون، سه دسته 
ژن ALK6، GDF9 و BMP15 كه بر رشد فوليكول ها و نرخ 
تخمك اندازي موثر بوده وهمگي جزو خانواده TGF β مي باشند و بر 
رشد فوليكولي و نرخ تخمك اندازي موثرند (12 و38). وجود جهش در 
GDF9 و BMP15 منجر به افزايش چندقلوزايي و نيز در حالت 
مي دهد.  نشان  را  غالبيت  فوق  كه  گرديده  عقيمي  هموزيگوسيتي 
درحاليكه آلل هاي ALK6 تاثير افزايشي نسبت به همديگر داشته 
زيادي  چندقلوزاي  نژادهاي  مي دهند.  نشان  را  غالبيت  عدم  رابطه  و 
براي جهش در اين ژن ها آزمون گرديدند كه چندقلوزايي موجود در 
نژادهاي گرول، بلكلير، حنا، كمبريج، بورولا، رامني، راسا، لكون و هان 
ناشي از جهش هاي شناخته شده در اين ژن ها بوده ولي براي نژادهاي 
توكا، لوا، شال و وودلندز با جهش هاي شناخته شده مطابقت نداشت. 
عامل چندقلوزايي در اين نژادها ممكن است جهش هاي ديگري در 
همين ژن ها باشند كه تاكنون گزارش نشده است و يا ژن هاي عمده 

ديگري عامل ايجاد آن باشند. 
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