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 1931بهمن 



 سپاسگزاری 

نخستين بى پيشين و آن آخرين
ی را،آن  رش قاصر آيد و انديشه حمد و سپاس خدا وندی كه ديده بينايان از ديدا واصفان از نعت  بى پسين را،خدا

کار و شک او فروماند. پروردگاری كه نور شناخش را به قلب ما تابانید و دروازه بى پايان  دانش به پروردگاريش را بر ما گشود و از هلاکت در ورطه ان

 بازمان داشت.

تکمیل اين پايان نامه مرا ياری بر خود وظیفه مى
کايک عزیزانى را كه به نحوی در  دانم كه به رسم ادب و احترام، زحمات و ارشادات ي

 ها ابراز نمایم.های آنمهربانى نمودند،ارج نهاده و مراتب تشکر و قدردانى خويش را از الطاف و

ام بدون اند و پیمودن روزهای سخت و آسان زندگىکنم  كه همواره حامى و مشوقم بودهترين تقدیرها را تقدیم به خانواده عزیز و مهربانم مىصمیمانه

 دعای خیر و برکت وجودشان غیر ممکن بود.

همنشينى و رحیمى كه  با نظرات گهربار خود راهگشای اینجانب بودهقدرت  پروفسوراز استاد راهنمای بزرگوارم جناب آقای 
اند کمال تشکر را دارم. 

 باشد.شاگردی ايشان از بزرگترين افتخارات زندگى من مى

تشکر و  امهبهره برد بى شائبه ايشان هایو حمایت ی ارزشمندهااز استاد مشاور ارجمندم جناب آقای دکتر زربخت انصاری كه همواره از راهنمایى

 نمایم.قدردانى مى

لّل در به انجام رساندن پايان نامه ياریم کردند، به ویژه جناب آقای دکتر روح الّل از همه عزیزانى كه  های  وور كه با یشنههادات و راهنمایى بددا

 کنم.شان بر غنای علمى اين پژوهش افزودند، صمیمانه قدردانى مىارزنده

تحصیل افتخار آشنایى و مصاحبت با آنها، هم اتاقىاز تمامى دوستان، هم کلاسى
دریغشان بىهای ها را داشتم، به پاس محبتها و همه کسانى كه در طول 

 سپاسگزارم.
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 تقدیم به          

 

 آنان كه تمام امروزهای من تجسم دیروزهای از دست رفته شان است.

 پدرم و مادرم

 

گاهشان و گرمى کلامشان سرمایه آنان كه فروغ  های جاودانى زندگى من است.ن

 جاريست  كه شانام بر دستان پرمهر بوسه قدردانى

 کمترين سپاس من خواهد بود ...
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 چکیده

با توجه باشد. می پستانهای تولید مثلی مانند تخمدان، رحم، واژن و استروژن مهمترین هورمون موثر بر رشد، تمایز و عملکرد بافت

های استروژن که عملکرد آن را و نیز گیرنده های تولید کننده استروژنآنزیمبه نقش مهم استروژن در تنظیم فرایندهای تولید مثلی، 

به  عملکردی در حیوانات اهلیبرای صفات تولیدی و هم برای صفات هم به عنوان مارکرهای احتمالی کنند، واسطه گری می

های آللی ، تعیین فراوانیERαو  CYP19های ژن 5'های موجود در ناحیه این مطالعه شناسایی چند شکلی هدف ازحساب می آیند. 

از  DNAاستخراج ها با برخی صفات تولیدی و تولید مثلی در گاوهای نژاد هلشتاین بوده است. و ژنوتیپی و نیز بررسی ارتباط آن

جفت بازی به  943و  822( برای تکثیر قطعات PCRپلی مراز ) ایزنجیره های خون به روش نمکی  بهینه یافته و واکنشنمونه

های مختلف آللی در شناسایی فرمبا استفاده از آغازگرهای اختصاصی انجام شد.  ERαو  CYP19های ترتیب از ناحیه پروموتور ژن

حیوان برای این  934و الکتروفورز محصولات هضم آنزیمی روی ژل آگارز انجام شد و  PvuIIبا استفاده از آنزیم  CYP19ژن 

در جمعیت  3399/3و  1445/3، 2988/3های هر یک به ترتیب با فراوانی BBو  AA ،AB سه ژنوتیپجایگاه تعیین ژنوتیپ شدند. 

حیوان با  ERα ،879برآورد شد. برای ژن  3255/3و  3145/3 برابر با نیز به ترتیب Bو  Aهای مورد مطالعه مشاهده شد. فراوانی آلل

به دست آمده  و الکتروفورز محصولات هضم آنزیمی روی ژل اکریل آمید تعیین ژنوتیپ شدند. فراوانی SnaBIاستفاده از آنزیم 

بود.  3925/3و  3415/3به ترتیب  Gو  Aهای و برای آلل 3397/3و  3434/3، 3847/3به ترتیب  GGو  AA ،AGهای برای ژنوتیپ

انجام شد. نتایج نشان دادکه اثر جایگاه  SASها بر صفات تولیدی و تولید مثلی گاو با استفاده از نرم افزار بررسی اثر چند شکلی

ERα/SnaBI این صفات در گروه افراد صفات فاصله گوساله زایی، سن اولین زایش، مقدار و درصد چربی شیر معنی دار بود.  بر

نیز  CYP19/PvuIIباشد. اثر جایگاه می Aنسبت به آلل  Gمطلوب تر بودند که احتمالا نشان دهنده برتری آلل  AGی ژنوتیپ دارا

تنها بر تعداد کمی از صفات مورد مطالعه، شامل طول آبستنی، مقدار چربی و مقدار پروتئین شیر معنی دار بود. افراد دارای ژنوتیپ 

AB  چربی و پروتئین بیشتری در شیر تولید کردند، ولی دوره آبستنی طولانی تری داشتند. هیچ ارتباط معنی داری بین این چند

 مشاهده نشد. دیگر ها و صفات مورد مطالعهشکلی

 

 ، چند شکلی، گاو هلشتاین، صفات تولیدی، صفات تولید مثلی.CYP19 ،ERα کلمات کلیدی:
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 مقدمه -1-1

از صفات تولیدی است. به همین دلیل این  حاصل درآمد صنعت پرورش گاو شیری به طور عمده

روز  503های گذشته مقدار تولید شیر در اند. در سالصفات در اهداف اصلاح نژاد مورد توجه قرار گرفته

معیار اصلی انتخاب در گاو شیری بوده است. با این وجود، سود آوری گاوها تابع تولید شیر در هر زایش، سن 

 (.2باشد )میزایش اول و فاصله دو زایش 

افزایش تولید شیر، یک روند ژنتیکی منفی در صفات باروری به دلیل  برایها با توجه به انتخاب دام

های انجام (. پژوهش33و  6 ،1باشد )همبستگی ژنتیکی نامطلوب بین این صفات و تولید شیر مورد انتظار می

دهد. عملکرد ضعیف تولید سال نشان میشده، کاهش یک درصدی نرخ آبستنی در اولین تلقیح را در هر 

که مهمترین علل حذف گاوها در  طوری باشد. بهمثلی یکی از مشکلات عمده واحدهای دامپروری می

 (.5و  1باشد )های اول و دوم، باروری ضعیف، افزایش روزهای باز و کاهش نرخ آبستنی میشکم

هایی روی این بسزایی دارند، انجام پژوهش از آنجا که صفات تولید مثلی در اقتصاد دامداری اهمیت

(. 1رسد )تر ضروری به نظر میهای پر تولید کشور، برای رسیدن به نتایج مطلوبنوع صفات به ویژه در دام

های دامپزشکی بهبود صفات باروری منجر به کاهش تعداد تلقیح به ازای آبستنی و در نتیجه کاهش هزینه

. لذا با توجه به یابدها نیز کاهش میدام یگزین کردنهای مربوط به جاشود. به این ترتیب هزینهمی

به طور صفات مذکور  بایدهای اصلاح نژادی همبستگی نامطلوب بین صفات تولیدی و تولید مثلی، در برنامه

 (.11و  2همزمان مورد توجه قرار گیرند )

های مدیریتی و دیگر فاکتورهای محیطی قرار مثلی اصولا تحت تاثیر عملکرداگرچه اکثر صفات تولید 

داری در باروری گاوهای ماده وجود دارد که در دهد که تنوع ژنتیکی معنیها نشان میگیرند، اما پژوهشمی

(. 22کی نیز امکان پذیر خواهد بود )های انتخاب ژنتیبرنامه راهاین صورت پیشرفت در عملکرد تولید مثلی، از 

توان برای بهبود عملکرد تولید مثلی پیشنهاد داد عبارتند از: شاخص انتخاب، راهکارهای ژنتیکی که می

 (.1گری و انتخاب ژنومیکس )انتخاب داخل نژادی، بهبود تداوم شیردهی، آمیخته
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ای سنتی اصلاح نژاد برای بهبود این هصفات تولید مثلی، استفاده از روش کمبه دلیل وراثت پذیری 

( راه حل بسیار مطلوبی برای افزایش MAS) 1صفات چندان کارآمد نیست. تکنیک انتخاب به کمک نشانگر

گیری مشکل، و یا اندازه کمپذیری با وراثت یدر مورد صفات(. به ویژه 26و  63باشد )پیشرفت ژنتیکی می

بسیار موفق انتخاب به کمک نشانگرها کنند، ابتدای زندگی بروز نمیصفات محدود به جنس و صفاتی که در 

 .      (63و  33، 35) بوده است

شکلی ژن کاندیدا به  های تشخیص عوامل ژنتیکی مؤثر بر صفات کمی، بررسی چندیکی از روش

یک صفت  های فیزیولوژیک که باعث بیانها( در فرایندعنوان نشانگر است که محصول آن )مثل هورمون

ژنتیکی در ارتباط با صفات تولید مثلی  نشانگرهای(. تا کنون تعداد کمی 26) کنندشوند، شرکت میکمی می

های انتخاب کلاسیک به کار گرفته شوند. بنابراین جستجو برای توانند در کنار روشاند که میشناخته شده

 (.63اربردی ضروری است )، هم برای اهداف پژوهشی و هم برای اهداف کنشانگرهاییچنین 

(. 63و  22شود )تولید مثلی جنس ماده اساسا توسط استروژن تنظیم می در همه پستانداران، چرخه

های تولید مثلی مانند تخمدان، رحم، واژن و استروژن مهمترین هورمون موثر بر رشد، تمایز و عملکرد بافت

هایی که عملکرد های کلیدی در سنتز استروژن و نیز پروتئین(. بنابراین آنزیم26باشد )های پستانی میغده

احتمالی هم برای صفات تولیدی و هم برای صفات  نشانگرهایتوانند به عنوان کنند، میگری میآن را واسطه

های ژندر شناسایی چند شکلی به منظور (. پژوهش حاضر 66و  63و  51تولید مثلی محسوب شوند )

با برخی صفات تولیدی و تولید مثلی در گاو  هاو ارتباط آن αو گیرنده استروژن  آروماتاز P450یتوکروم س

 .انجام شدنژاد هلشتاین 

 

 

 

                                                           
1. Marker assisted selection 
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 تولید مثل -2-1

بهبود ژنتیکی صفات تولید مثلی در گاوهای شیری برای دست یابی به راندمان بالای تولید شیر 

های مختلف بسیاری بوده و حاصل اثرات (. عملکرد تولید مثلی گاوهای شیری شامل جنبه63است )ضروری 

(. انتخاب یک روش مناسب برای مدیریت تولید مثل و 1باشد )متقابل و پیچیده ژنتیک و محیط می

 (.63باشد )های کار پرورش و اصلاح نژاد میترین جنبهفاکتورهای موثر بر آن یکی از سخت

اکثر تولید شیر در هر روز از عمر تولیدی مثلی با رسیدن به حد ش برای رسیدن به اهداف تولیدتلا

همراه است. های متولد شده از هر گاو های تغذیه و مدیریت و نیز افزایش تعداد گوساله، کاهش هزینهدام

عوامل متعددی از  باشد.های شیری میتولید در گلهمهم ترین علل کاهش از  ی نامناسبتولید مثلعملکرد 

-کنند. ناباروری ممکن است به دلیل مرگ زودرس رویان، بیماریمثلی جلوگیری می پیشرفت عملکرد تولید

 (.23و  63) های تخمدانی، تشخیص نادرست فحلی و غیره رخ دهد

زیولوژیک و از آن جایی که تولید مثل و تولید ارتباط بسیار نزدیکی دارند، بنابراین همه فرآیندهای فی

دهند. کنند، شیردهی را نیز تحت تاثیر قرار میهایی که صفات مربوط به باروری را کنترل مینیز هورمون

های (. اثرهای بیولوژیک استروژن در بافت32باشد )های وسیع الطیف استروژن مییکی از این هورمون

 (.23است ) مختلف بدن پستانداران برای فرایندهای فیزیولوژیک متعدد ضروری

 

 استروژن -2-2

مثلی و بروز صفات ثانویه جنس استروژن یک هورمون استروئیدی جنسی است که برای کارایی تولید 

ها، رشد و ها، بلوغ تخمکگیری و رشد فولیکولهای مختلف باروری، شامل شکلماده ضروری است. پارامتر

نقش  (. این هورمون22گیرد )استروژن صورت میهای اندومتر و نگهداری آبستنی تحت تاثیر تمایز سلول

 کندماده ایفا می های تولید مثلی جنساندام اصلی را در فیزیولوژی طبیعی پس از تولد و نیز بیماری شناسی

(66.) 
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مثلی، از تکامل فولیکول تا  های تولیدیندآای استروژن، عامل کلیدی در تنظیم دقیق فرتولید چرخه

های استروییدی جنسی، حاصل از ای هورمونرویان و تکامل آن است. این وضعیت چرخه، جایگزینی لقاح

و  GnRH1 های هیپوفیز و همچنین بازتابی از تغییر حساسیت هیپوفیز بهای گونادوتروپینتغییرات چرخه

 (.32است ) هیپوتالاموساز  GnRHتولید  پالسیاحتمالاً تغییرات 

کند و آن را برای نقش وم رحم را در طول آبستنی تحریک میی مایومتریاستروژن رشد پیوسته

شود می های لگنشل شدن لیگامنت استروژن همراه با ریلاکسین باعث. کندمهمش در حفظ جنین آماده می

شود توسین در رحم می های اکسی( و افزایش گیرنده2αPGFها )سازی پروستاگلندیننیز باعث افزایش آزادو 

 .(23و  33، 36) ها نقش مهمی در انقباضات رحم در هنگام زایمان دارندکه هر دوی این

استروژن در جنس ماده و قبل از بلوغ، همراه با پروژسترون، کورتیزول، پرولاکتین، هورمون رشد و 

، در طول (36) کندکمک میها و انشعاب مجاری شیری پستان تکثیر سلول به، І-IGF2های رشد مثل فاکتور

کند و در دوران آبستنی باعث تکامل مثلی را تحریک می تولید های ضمیمهرشد و بلوغ اسکلتی و بافتبلوغ، 

 .(26) شودها میولیآلو

 22) لازم است گیری در جنس نرهای جفتو همچنین بروز رفتار سازی سیگنال استروژن برای اسپرم

های نر، باعث عدم بازجذب مایع لومینال در بیضه وشمثلی م تولید در لوله استروژن نقص در گیرنده (.32و 

 (.23)دار وزن بیضه و ناباروری را به همراه دارد ، نقص در عملکرد اسپرم و کاهش معنیشده و اپیدیدیمیس

های فیزیولوژیک مختلفی بر سیستم اعصاب مثلی، اثر های تولیداستروژن فزون بر تنظیم فعالیت

م قلبی عروقی، متابولیسم چربی و استخوان و همچنین ایجاد سرطان دارد مرکزی، سیستم ایمنی، سیست

های سرطانی وابسته به استروژن، مثل سرطان پستان، رحم و های غیر گنادی و نیز بافت(. در بافت65و  22)

 (.65کند )پروستات، استروژن به عنوان یک فاکتور پاراکراین یا حتی اینتراکراین عمل می

                                                           
1. Gonadotropin Releasing Hormone  
2. Insulin- Like Growth Factor-Ι 
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(. این آنزیم باعث آروماتیزاسیون 22است ) 1آروماتاز P450در تولید استروژن، سیتوکروم آنزیم کلیدی 

های های گرانولوزای تخمدان و جفت، منشا اصلی هورمون(. سلول50شود )ها میها به استروژنآندروژن

 ادیول است.بتا استر -12مهمترین هورمون استروژنی از نظر کمی و فیزیولوژیک، (. 23استروژنی هستند )

 .(22) های استروژنی مهم هستنداسترون و استریول از دیگر هورمون

 

 آروماتاز P450آنزیم سیتوکروم  -2-3

شود. این کمپلکس آروماتاز کاتالیز می p450ها توسط کمپلکس آنزیمی ها به استروژنتبدیل آندروژن

آروماتاز(  P450آنزیمی از دو پروتئین فلاووپروتئین ردوکتاز میکروزومی و هموگلیکوپروتئین )سیتوکروم 

 P450آروماتاز عضوی میکروزومی از ابرخانواده سیتوکروم  P450(. آنزیم سیتوکروم 63تشکیل شده است )

 (.65باشد )( میCYP19A1) 16ده ( و تنها عضو خانواCYP)به اختصار 

شود که در متابولیسم ها را شامل میگروه بزرگ و متنوعی از آنزیم P450ابرخانواده سیتوکروم 

هایی پروتئین CYPهای های استروئیدی و سایر لیپیدها و حتی داروها نقش دارند. آنزیمکلسترول، هورمون

ها کنند. موقعیت سلولی این آنزیمهای مونواکسیژناسیون را کاتالیز میدارای گروه هم هستند که واکنش

باشد ولی اغلب بخشی از زنجیره انتقال الکترون را غشای داخلی میتوکندری و یا شبکه اندوپلاسمی می

 (.13دهند )تشکیل می

کنند، آنزیم آروماتاز یک چندین سوبسترا را متابولیزه میکه  CYPهای بر خلاف بسیاری از آنزیم

ها از جمله تخمدان، جفت، بیضه، (. این آنزیم در بسیاری از بافت22جایگاه فعال ویژه برای آندروژن دارد )

 (.26و  51شود )های آدرنال و بافت چربی یافت میمغز، غده

 

 

 

                                                           
1. Cytochrome P450 aromatase 
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 ساختار پروتئینی آنزیم آروماتاز -2-3-1

آمینو اسید( تشکیل  305روماتاز از یک گروه هم و یک زنجیره پلی پپتیدی )در انسان به طول آنزیم آ

مارپیچ آلفای اصلی و ده زنجیره بتا که در یک صفحه اصلی و  12شده است. ساختار آروماتاز انسان شامل 

ه از نزدیکی باشد. صفحه بتای اصلی متشکل از چهار زنجیره است کاند، میسه صفحه فرعی توزیع شده

باشند که در شود. هر یک از صفحات بتای فرعی شامل دو زنجیره غیر موازی میانتهای آمینی آغاز می

، 133، آرژنین 131، تریپتوفان 113اند. آمینو اسیدهای آرژنین سرتاسر زنجیره پلی پپتیدی پراکنده شده

 (. 22دهند )ل میبا گروه هم پیوند کوئوردینانسی تشکی 353و آرژنین  523آرژنین 

جایگاه فعال آنزیم آروماتاز دارای یک همِ است که در وسط آن یون آهن وجود دارد. یون آهن به 

آنزیم آروماتاز از راه (. 31شود )وسیله زنجیره جانبی آمینو اسید سیستئین به زنجیره پلی پپتیدی متصل می

ها به وضعیت آروماتیک آندروژن A، باعث تغییر شکل حلقه 16اکسیداسیون و سپس حذف گروه متیل 

دایون را نشان داده شده است، تستوسترون و اندروستین 1-2شود و به این ترتیب، همان طور که در نگاره می

 (.22) کندبه ترتیب به استرادیول و استرون تبدیل می

 

 

 

 

 

 

 آنزیم آروماتازها توسط ها به استروژنتبدیل آندروژن -1-2نگاره 

 

 



08 
 

 CYP19ژن  -2-3-2

ویژگی بارز این ژن، استفاده از (. 62شود )کد می CYP19آروماتاز توسط ژن  P450آنزیم سیتوکروم 

(. این 26و  55است ) 1ها، با مکانیسم آلترنیتیو اسپلایسینگهای مختلف در بیان اختصاصی بافتپروموتور

( UTRs'5) 32'هایی با نواحی غیر قابل ترجمه های مختلف، رونوشتشود که در بافتمکانیسم باعث می

، الگوی پیچیده بیان 5های اول آلترنیتیومتفاوت تولید شود. وجود نواحی پروموتور مختلف و در نتیجه اگزون

 (.23و  65و  55دهد )را توضیح می CYP19ژن 

توسط نواحی پروموتور مختلف تنظیم  CYP19ن بار در انسان مشخص شد که بیان ژن نخستی

کیلو  125ای به طول واقع شده است و ناحیه 13(. این ژن در انسان روی کروموزوم شماره 56شود )می

شود. شروع می IIاگزون است که از اگزون  6(. ناحیه کد کننده این ژن شامل 53گیرد )جفت باز را در بر می

های اول آلترنیتیو شش ناحیه پروموتور وجود دارد که این پروموتورها متناظر با اگزون IIدر بالادست اگزون 

در جفت فعال است  I.1(. برای مثال پروموتور دیستال 65ای فعال هستند )باشند و هر یک در بافت ویژهمی

ترین پروموتور در گنادها است. فعال I.1گزون آنها شامل ا 3'شود که ناحیه هایی میو باعث تولید رونوشت

های است. در سلول IIهای سرطانی پستان و رحم پروموتور پروگزیمال ها( و نیز بافتها و بیضه)تخمدان

های اول (. همه اگزون36شود )تنظیم می I.4توسط پروموتور  CYP19ها نیز بیان ژن چربی و استئوبلاست

 (.65شوند )متصل می IIمشترک در اگزون  3گاه پذیرنده اتصالغیر قابل ترجمه به یک جای

(. طول کامل این ژن 63قرار دارد ) q2.6در موقعیت  10گاو روی بازوی بلند کروموزوم  CYP19ژن 

های تنظیمی کیلو جفت باز و توالی X ،56تا  IIهای کد کننده کیلو جفت باز است، به طوری که اگزون 123

( و پروموتورهای متناظر آنها را شامل 1.5و  1.2a ،1.2b ،1.3 ،1.4، 1.1کد کننده )های غیر که اگزون

 (.23دهد )گاو را نشان می CYP19ساختار ژن  2-2دهند. نگاره کیلو جفت باز را پوشش می 26شوند، می

                                                           
1. Alternative splicing 

2. 5' Untranslated Regions 

3. Alternative first exons 

4. Splicing acceptor site 


