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ومي  در گاوهاي بDUMPSو BLAD  بررسي بيماريهاي ژنتيكي « اين پايان نامه با عنوان 
 درجه و         با نمره               در تاريخ  » مرتضي مهدوي«توسط  » نژاد سرابي ايران

  .در حضور هيات داوران با موفقيت دفاع شد      ارزشيابي 
 

  نمره و درجه ارزشيابي      تاريخ دفاع
  

  :هيات داوران
 امضاء سمت در هيات مرتبه علمي نام و نام خانوادگي رديف

  استاد راهنما دانشيار محمدرضا نصيريآقاي دكتر  1
  استاد مشاور استاديار آقاي دكتر علي اصغر اسلمي نژاد 2
  استاد مدعو استاديار  دكتر  مجتبي طهمورث پورآقاي  3
  استاد مدعو استاديار  دكتر عليرضا هروي موسويآقاي  4
  نماينده تحصيلات تكميلي دانشيار  دكتر جواد آرشاميآقاي 5

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 



  
 تعهد نامه

  
   در گاوهاي بومي نژاد سرابي ايرانDUMPSو BLAD  بررسي بيماريهاي ژنتيكي : عنوان پايان نامه

  
  اينجانب مرتضي مهدوي دانشجوي دوره كارشناسي ارشد رشته مهندسي كشاوزي، گرايش ژنتيك و اصلاح دام   

       
  :متعهد مي شوم  رضا نصيريمددكتر مح راهنمايي دانشكده  كشاورزي دانشگاه فردوسي مشهد تحت 

  
نتايج ارائه شده در اين پايان نامه حاصل مطالعات علمي و عملي اينجانب بوده، مسئوليت صحت و اصالت  -

  .مطالب مندرج را به طور كامل بر عهده مي گيرم
  .تدر خصوص استفاده از نتايج پژوهشهاي محققان ديگر به مرجع مورد نظر استناد شده اس -
مطالب مندرج در اين پايان نامه را اينجانب يا فرد يگري به منظور اخذ هيچ نوع مدرك يا امتيازي تاكنون  -

 .به هيچ مرجعي تسليم نكرده است
مقالات مستخرج از پايان نامه، ذيل نام .  كليه حقوق معنوي اين اثر به دانشگاه فردوسي مشهد تعلق دارد -

 .به چاپ خواهد رسيد ) Ferdowsi University of Mashhad(دانشگاه فردوسي مشهد 
حقوق معنوي تمام افرادي كه در به دست آمدن نتايج اصلي پايان نامه تاثير گذار بوده اند در مقالات  -

 .مستخرج از رساله رعايت خواهد شد
 اخلاقي در خصوص استفاده از موجودات زنده يا بافتهاي آنها براي انجام پايان نامه، كليه ضوابط و اصول -

 .مربوطه رعايت شده است
 

   تاريخ
  نام و امضاء دانشجو

  
  

  مالكيت نتايج و حق نشر
) مقالات مستخرج، برنامه هاي رايانه اي، نرم افزارها و تجهيزات ساخته شده(كليه حقوق معنوي اين اثر و محصولات آن  •

  . قابل واگذاري به شخص ثالث نيستبه دانشگاه فردوسي مشهد تعلق دارد و  بدون اخذ اجازه كتبي از دانشگاه
  .استفاده از اطلاعات و نتايج اين پايان نامه بدون ذكر مرجع مجاز نيست •

  
  

  
  
  
  

 

 



   ايراندر گاوهاي بومي نژاد سرابي BLADو  DUMPS بررسي بيماريهاي ژنتيكي 
   

  چكيده
 استفاده  و در اين راستارخوردار استبررسي و شناسايي بيماريهاي ژنتيكي در جوامع انساني و دامي از اهميت ويژه اي ب

از روش هاي نوين مولكولي در تشخيص ژن هاي مغلوب نهفته و اتوزومال در افراد هتروزيگوت ما را در جلوگيري از 

چندين ژن مغلوب اتوزومال در نژاد هاي مختلف گاو شناسايي شده  .تشخيص ژن هاي مغلوب در اجتماع ياري مي كند

 بررسي و شناسايي ،هدف از اين تحقيق. ير گوساله هاي تازه متولد شده و يا جنين آنها مي گردنداند كه باعث مرگ و م

چسبندگي در و نقص ) DUMPS(حاملين بيمايهاي ژنتيكي نقص در ژن  توليد كننده آنزيم يوريدين منوفسفات سنتاز 

 راس گاو نر و ماده سرابي واقع در 160  تعدادبدين منظور .در گاوهاي بومي نژاد سرابي بود) BLAD(گلبولهاي سفيد 

 . سي سي خونگيري صورت گرفت2به ميزان ) شهرستان سراب، استان آذربايجان شرقي(مركز تحقيقات گاو سرابي 

 PCR-RFLPدر اين تحقيق واكنش .  با روش بوم مبتني بر گوانيدين تيوسيونات سيليكاژل انجام شدDNAاستخراج 

 جفت بازي به ترتيب از ژن 101 و108قطعات .  بهينه شدBLAD و DUMPSتيكي براي شناسايي بيماريهاي ژن

UMPs و CD18 با استفاده از واكنش زنجيره اي پليمراز و جفت پرايمر هاي اختصاصي طراحي شده براي هر يك از 

الگوي  نبراي بدست آورد) RFLP(پس از انجام واكنش زنجيره اي پليمراز عمل هضم آنزيمي . ژن ها تكثير شدند

محصولات واكنش زنجيره اي پليمراز به ترتيب براي ژن . هضمي مناسب به منظور تشخيص و شناسايي حاملين انجام شد

UMPs با استفاده از آنزيم Ava Ι و براي ژن CD18با استفاده از آنزيم Taq Ι  هضم گرديدند و براي تاييد نتايج 

نتايج حاصل از بررسي الگوهاي هضمي براي دو بيماري . تفاده شداس  ΙΙΙHae ازآنزيم Taq Ιحاصله از هضم آنزيمي

BLAD و DUMPS نشان داد كه هيچ يك از دام هاي موجود در ايستگاه تحقيقاتي گاو سرابي حامل ژن هاي جهش 

نتايج . داين موضوع عدم استفاده از اسپرم هاي خارجي و اصيل بودن دام هاي اين ايستگاه را تاييد مي نماي. يافته نبودند

حاصل از اين تحقيق نشان دادند كه لزوم استفاده از تكنيك هاي مولكولي به منظور شناسايي ناقلين اين بيماري ها چه در 

  . سطح گله و چه در سطح اسپرم هاي وارداتي و توليدي مراكز اصلاحي داخل كشور امري غير قابل انكار مي باشند

  

  .، گاو سرابيPCR-RFLP ،DUMPS ،BLAD, توزومال ناهنجاري هاي ژنتيكي ا:كليد واژه ها



  تقدير و تشكرتقدير و تشكر

  

در آغاز سپاسگزاري صميمانه و ارادت خود را نسبت به استاد عزيز و بزرگوارم جناب آقاي دكتر محمد رضـا نـصيري                      
   .از دانش و معلومات ايشان بهره هاي بسيار بردمدر طول دوران تحصيلات دانشگاهيم ابراز مي دارم كه 

 دكتر علي اصغر اسلمي نژاد كه زحمات بي شائبه اي براي انجام اين پايان نامـه متقبـل                    مشاور محترم جناب   ستاداز ا 
   .شده و در همه مراحل چراغي بر راه اين جانب بودند سپاسگذاري مي كنم

 بـراي    كه تلاش بي مثـالي در يـاري بنـده          بلال صادقي مهندس  م مهندس شاهرخ قوتي و      دوستان عزيز در پايان از    
 و ساير عزيزاني كه هر يك در پيدايش اين رساله مرا ياري نموده اند صميمانه سپاسگذاري مي                  اتمام اين كار داشتند     

  .نمايم
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



   مطالبفهرست

                                              

                                                                                 مقدمه: فصل اول 

  1------------------------------------------------------------ كليات-1-1
  

  بررسي منابع : فصل دوم

  5-----------------------------------------------------نتيكيژ بيماريهاي -2-1
  5-------------------------------------------------------منشا جهش ها -2-2
  5------------------------تقسيم بندي جهش ها بر اثر ميزان تاثير آنها روي ماده ژنتيكي -2-3
  6------------------------------------------------------ جهش ژنومي-2-3-1
  6-------------------------------------------------- جهش كروموزومي-2-3-2
  6------------------------------------------------------- جهش ژني-2-3-3
  7---------------------------------اه با از دست رفتن عملكردجهش هاي همر -2-3-3-1
 7-------------------------------------جهش هاي همراه با افزايش عملكرد -2-3-3-2

  8-------------------------------------- جهش هاي همراه با خاصيت جديد-2-3-3-3
 8--------------------------تقسيم بندي جهش ها بر اساس اثر  آنها بر پرو تئين سازي -2-4

  9----------------------------------------------------- جهش مترادف-2-4-1
  9---------------------------------------------- جهش در معناي لغت رمز-2-4-2
  10-----------------------------------------------)ختم( جهش بي معنائي -2-4-3
  10---------------ه بندي بيماري هاي ژنتيكي بر مبناي اثر تركيبي عوامل ژنتيكي و محيططبق -2-5
 10--------------------------------------------------اختلالات تك ژني -2-5-1

  11-------------------------------------------------اختلالات كروموزمي -2-5-2
  11-------------------------------------------------اختلالات چند عاملي -2-5-3

أ 



  12--------------------------------------بيماريهاي ژنتيكي شايع در دامهاي اهلي -2-6

 Syndactyly(-----------------------------12( بيماري ارثي چسبندگي انگشتان -2-6-1

 Citrullinemia( ------------12 (ماري نقص در ساخت آنزيم آرژنينو سوكسينات سنتتاز بي-2-6-2

  or Mule foot Bull dog(------------------------13( بيماري ژنتيكي كوتولگي -2-6-3

  CVM) Complex Vertebral Malformation(-------------13 بيماري ژنتيكي -2-6-4

  Freemartin Syndrome(----------------------------16 ( سندرم فري مارتين-2-6-5

  POMPE'S disease(-----------------17 (باشتگي عمومي گليكوژن بيماري ژنتيكي ان-2-6-6

  Batten) Neuronal Ceroid lipofuscinoses(--------------18 بيماري ژنتيكي -2-6-7

  SLS(---------------------------------------18( بيماري ژنتيكي بره عنكبوتي-2-6-8

  Hairless or Hypotrichosis(-----------------------19( بيماري بي موئي بدن -2-6-9

  Maple Syrup Urine Disease ( ---------------------20( بيماري شربت افرا -2-6-10

  SMA(--------------------------------------20( تحليل ماهيچه هاي پشتي -2-6-11

  Factor XI deficiency(-----------------------------21 (8 نقص در فاكتور -2-6-12

  Alopecia Anemia(---------------------------22(بيماري طاسي و كم خوني -2-6-13
  23--------------------------------------------- ديگر بيماري هاي ژنتيكي-2-6-14

2-6-14-1- Tibial Hemimelia------------------------------------------23  

2-6-14-2-Pulmonary Hypoplasia with Anasarca------------------------23  

2-6-14-3-Idiopathic Epilepsy-----------------------------------------23  

2-6-14-4-Hypotrichosis----------------------------------------------23  

2-6-14-5- Arthrogryposis Multiplex ----------------------------------24  
  24-------------------------------------------هاي ژنتيكي مورد تحقيق  بيماري-2-7

  24----------------------------(BLAD)بيماري نقص چسبندگي گلبولهاي سفيد  -2-7-1
  24---------------------------------------------بيماري علت بيوشيميايي -2-7-1-1
  25---------------------------------------------- بيماري علائم كلينيكي-2-7-1-2

ب 



 25-----------------------------صورت گرفته تا به امروزبررسي سوابق مطالعاتي  -2-7-1-3

 DUMPS(----------------30 ( مونوفسفات سنتازنقص در آنزيم اوريدين  بيماري ژنتيكي -2-7-2

  30--------------------------------------------  بيماري علت بيوشيميايي-2-7-2-1
  30---------------------------------------------- بيماري علائم كلينيكي-2-7-2-2

 DUMPS------------------------------------32 بررسي تاريخچه بيماري -2-7-2-3

  33-----------------------------صورت گرفته تا به امروزي بررسي سوابق مطالعات -2-7-2-4

  PCR  -----------------------34روشهاي متداول تشخيص بيماريهاي ژنتيكي بر مبناي  -2-8

  34----------------------------------------(PCR)اي پليمراز  واكنش زنجيره-2-8-1

2-8-2- PCR-RFLP---------------------------------------------------35  

  36---------------------------------(SSCP)هاي منفرد  تفاوت فرم فضائي رشته-2-8-3

  ARMS( ---------------------------------36( سيستم تكثير متزلزل جهش ها -2-8-4

  38-------------------------------------------- (Microarray)  ريزآرايه-2-8-5
  

  مواد وروش ها : فصل سوم

 DNA------------------------------------------39 خونگيري جهت استخراج -3-1

  39------------------------- سيليكاژل –به روش گوانيدين تيوسيانات DNA  استخراج -3-2

  DNA------------------------------------------40 تعيين كميت و كيفيت -3-2-1

  DNA-----------------------------------------40 تاييد صحت استخراج -3-2-1-1

  40---------------------------------------- استخراجيDNAتعيين كميت -3-2-1-2

  41-------------------------------------ستخراج شده اDNA تعيين كيفيت -3-2-1-3

  PCR-----------------------------41به كمك واكنشUMPS  ن تكثير بخشي از ژ-3-3

  PCR-------------------------------------------------41 شرح جزئيات -3-3-1

  PCR --------------------------------42ي بكار رفته در واكنش ايمر ها توالي پر-3-3-2

  PCR------------------------------------42 براي انجام واكنشرنامه حرارتي  ب-3-3-3

ت 



 PCR------------------------------------42 توالي قطعه تكثير شده در واكنش -3-3-4

  UMPS---------------------------------43 ژن PCR الكتروفورز محصولات  -3-3-5 

  UMPS------------------------------------43 مراحل انجام هضم آنزيمي قطعه -3-4
 45------  بررسي محصولات هضمي آنزيم با روش الكتروفورز و رنگ آميزي به روش نيترات نقره-3-4-1

  45----------------------------------- به روش نيترات نقرهآميزي مراحل رنگ -3-4-1-1

 AvaI--------------------------------------------45 بررسي عملكرد آنزيم -3-4-2

 PCR------------------------------46نش  به كمك واكCD18 تكثير بخشي از ژن -3-5

 PCR-------------------------------------------------46 شرح جزئيات -3-5-1

  PCR--------------------------------47در واكنش  ي به كار رفته توالي پرايمر ها-3-5-2

 PCR ------------------------------------------47   برنامه حرارتي واكنش-3-5-3

 PCR---------------------------48 در واكنش CD18 توالي قطعه تكثير شده ژن -3-5-4

  48------------------------از طريق الكتروفورز CD18ژن  PCR بررسي محصولات -3-5-5

  BLAD--------------------------------49يي ناقلين  براي شناساRFLP روش -3-5-6
  50-----------------------------  بررسي محصولات هضمي آنزيم با روش الكتروفورز-3-5-7
 

  

  بحث  و نتايج : فصل چهارم

  DNA-----------------------------------------------------51خراج ت اس-4-1

  DNA-----------------------------------------------51 كيفيت استخراج-4-1-1

  52-------------------------------------------- استخراج شدهDNAكميت -4-1-2

  52----------------------------------------- استخراجيDNA تعيين خلوص -4-1-3

  PCR-----------------------------53 به كمك واكنش UMPS تكثير بخشي از ژن -4-2

 PCR---------------------------------------------53 بهينه سازي برنامه -4-2-1

 UMPS---------------------------------54 نتايج حاصل از تكثير بخشي از ژن -4-2-2

ث 



  UMPS ------54 ژن ازقطعه تكثير شدة بر روي I Ava حاصل از آنزيم  بررسي الگوهاي هضمي-4-3

  AvaI ---------------------------------------------56م  بررسي عملكرد آنزي-4-4

  PCR------------------------------58 به كمك واكنش CD18 تكثير بخشي از ژن -4-5

  PCR---------------------------------------------58 برنامه  بهينه سازي-4-5-1

 CD18----------------------------------59 نتايج حاصل از تكثير بخشي از ژن -4-5-2

 BLAD------------------60 براي شناسايي ناقلين RFLPبررسي الگوي باندي حاصل از  -4-6

  63------------------------------------------------------ نتيجه گيري كلي

  65------------------------------------------------------------پيشنهادات

  

  پيوست ها

  69--------------------------------------اسامي لاتين اشخاص و فارسي آنها : 1پيوست 

  DIAtom DNA Prep ------------75 كيت  از خون تام با استفاده ازDNAاستخراج : 2پيوست 
  79--------------------------------------- مراحل الكتروفورز بر روي ژل آگارز: 3پيوست 

  81---------------------------------------تر  با استفاده از كيت PCRانجام : 4پيوست 
  83------------------------------------------ آميد آكريل سازي ژل پلي آماده: 5پيوست 

  DNA -----------------------------------------85پروتوكل خالص سازي : 6پيوست 
  

 87----------------------------------------------------------فهرست منابع

 102--------------------------------------------------------- چكيده لاتين

 104---------------------------------------------------------- عنوان لاتين

  

  
  

ج 



   ها نگارهفهرست

   

 در كروموزوم شـماره سـه       4 اگزون   559  در موقعيت       SLC35A3مربوط به ژن     ) (G→Tجهش   : 1-2نگاره  
  14-----------------------------------------------------------------------گاو

  30------- در كشور لهستان2006 تا 1995 در طول سالهاي BLADفراواني گاوهاي نر ناقل بيماري : 2-2نگاره 

 در  5 اگـزون    405در كـدون      ) ز منوفسفات سنتتا  5اوريدين   (UMPSمربوط به ژن    ) C→T(جهش   : 3-2نگاره  
  31---------------------------------------------------------كروموزوم شماره يك گاو

  UMPS-------------------43 جفت بازي تكثير شده از ژن 108توالي پرايمرها و توالي قطعه  : 1-3نگاره 

  FGFR3------------------------46  روي ژنI Avaآنزيم تصوير شماتيك سايت برشي  : 2-3نگاره 

  CD18-----------------------------------------48توالي قطعه تكثير شده از ژن : 3-3نگاره 

 و انـدازه  CD18از ژن )  جفت باز101( در قطعه تكثير شده HaeIII و  TaqIرش آنزيمهاينواحي ب: 4-3نگاره 
  49-----قطعات حاصل بعد از هضم آنزيمي جهت تشخيص سالمين و حاملين كه به صورت شماتيك نشان داده شده

  51--------------------------%1 استخراج شده از خون روي ژل آگارز DNA الكتروفورز  : 1-4نگاره 

 تـا  50مبـين غلظـت   % 1 فاژ لانـدا روي ژل آگـارز   DNA استخراجي به كمك DNA تعيين غلظت  : 2-4نگاره  

  52-------------------------------------------- استخراجي ما مي باشدDNA نانوگرمي 100

روي ژل UMPS  جفت باز حاصـل از تكثيـر بخـشي از ژن   108 بطول PCRالكتروفورز محصولات  : 3-4نگاره 
 54-------------------------------------------------------------------%1,5آگارز

  UMPS-------------------------55 ي ژن روI Avaتصوير شماتيك سايت برشي آنزيم : 4-4نگاره 

 نشان دهنده الگوي باندي ژنوتيـپ       I Avaمحصولات هضمي حاصل از آنزيم      % 4الكتروفورز ژل آگارز     : 5-4نگاره  
 55----------------------------------------------------------------سالم مي باشد

و ) سـمت چـپ   (FGFR3 بـرروي ژن  . I Ava هـضمي حاصـل از آنـزيم   الكتروفـورز محـصولات    : 6-4نگـاره  

  57---------------------------%2گارز بر روي ژل آ) سمت راست (FGFR3  ژن  PCR محصولات

و ) سـمت راسـت   ( Leptin بـرروي ژن . I Ava هـضمي حاصـل از آنـزيم   محـصولات   الكتروفـورز  7-4نگـاره  

  57------------------------------%2بر روي ژل آگارز ) سمت چپ ( Leptin ژن PCR محصولات

ح 



  59----% 1,5 جفت باز بر روي آگارز 101به طول  CD18حاصل از ژن  PCRالكتروفورز محصولات  : 8-4نگاره 

  61---------------% 8 بر روي ژل اكريل آميد TaqIتروفورز محصولات هضم آنزيمي با آنزيم الك: 9-4نگاره 

  61-------------% 8 بر روي ژل اكريل آميد Hae3الكتروفورز محصولات هضم آنزيمي با آنزيم : 10-4نگاره 
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   جداولفهرست

  
  1--------------------------- تعداد و نوع توارث نقص هاي تك ژني در انسان ها و گاوها: 1-1جدول 

  UMPS ----------41 به منظور تكثير قطعه اي از ژن PCRتركيب مواد مورد استفاده در واكنش :  1-3لجدو

  UMPS ---------------42 براي تكثير بخشي از ژن PCRبرنامه حرارتي براي انجام واكنش : 2-3جدول 

  UMPS  -----------44 جفت بازي ژن 108 قطعه هضم آنزيميتركيب مواد مورد استفاده جهت : 3-3جدول 

  CD18-----------46 به منظور تكثير قطعه اي از ژن PCRاد مورد استفاده در واكنش تركيب مو:  4-3جدول

  CD18---------------------------47 تكثير ژن PCRبرنامه حرارتي براي انجام واكنش : 5-3جدول 

  CD18-------------49 جفت بازي ژن 101تركيب مواد مورد استفاده جهت هضم آنزيمي قطعه : 6-3جدول 

  53------ استخراجي مي باشد DNAلوص  مبين خDNA  حاصل از طيف سنجي280/260نسبت : 1-4جدول 

 53--- بعد از بهينه سازيUMPS تكثير ژنPCRتركيب و غلظت نهايي مواد مورد استفاده در واكنش : 2-4جدول 

  54----------- بعد از بهينه سازيUMPS تكثير ژنPCRبرنامه حرارتي مورد استفاده در واكنش : 3-4جدول 

 58--- بعد از بهينه سازي CD18 تكثير ژنPCR واكنش تركيب و غلظت نهايي مواد مورد استفاده در: 4-4جدول 

 58----------- بعد از بهينه سازيCD18  تكثير ژن PCRبرنامه حرارتي مورد استفاده در واكنش : 5-4جدول 

 براي دامهاي هموزيگوس HaeIII و TaqIشماي قطعات توليدي بعد از هضم آنزيمي با آنزيم هاي :6-4جدول 
  60--------------------------------يگوس مغلوب در گاو شيريو هموز) حاملين(غالب، هتروزيگوس 

  
  
  
 

 

 

  

  

 

د 



  فهرست علائم و اختصارات

  

 
  

  اختصار  معادل انگليسي  معادل فارسي
نقص در چسبندگي گلبولهاي 

  سفيد
Bovine Leukocyte Adhesion 
Deficiency 

BLAD

نقص آنزيم اوريدين مونوفسفات 
  سنتتاز

Dificiency Of Uridine  Monophate  
Sythase 

DUMPS

 Complex Vertebral Malformation CVM  ي شكلي ستون فقراتناهنجار
Spider Lamb SyndromeSLS  سندرم بره عنكبوتي

-------  Neuronal Ceroid Lipofuscinoses  NELs
Glycogen Storage DiseaseGSD  انباشتگي عمومي گليكوژن

پلي مورفيسم قطعات حاصل از 
  برش آنزيمي

Restriction Fragment Length 
Polymorphism 

RFLP

 Single Strand Conformation هاي منفرد تفاوت فرم فضائي رشته
Polymorphism

SSCP

 Amplification Refractory Mutation  سيستم تكثير متزلزل جهش ها
System

ARMS

Holestein Frisian HF  هلشتاين ـ فرزين
Argino Succinate SynthetasASS  آرژنينو سوكسينات سنتتاز

Leukocyte Adhesion FactorLAF  فاكتور چسبندگي گلبولهاي سفيد
Bovine Albumen SerumBSA  آلبومن سرم گاوي
Maple Syrup Urine DiseaseMSUD  بيماري شربت افرا

Spinal Muscular AtrophySMA  تحليل ماهيچه هاي پشتي
پروتئين هاي مرتبط با گيرنده 

  ا دانسيته كمليپوپروتئين ب
Low Density Lipoprotein Receptor 
–Related Protein 

LRP4 
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  فصل اول

  مقدمه
  كليات -1-1

لذا يافتن . بررسي و تشخيص بيماريهاي ژنتيكي در جوامع انساني و حيواني از اهميت خاصي برخوردار است
به صورت هتروزيگوس توزيع شده روشهاي عالي تشخيصي در اين راه كمك شاياني به شناسايي حاملين كه 

با مشاهده نقصهاي ژنتيكي در انسان، موارد زيادي از نقصهاي ژنتيكي در گاوها نيز مشاهده . اند، مي نمايد
 ) 1995, هلي و همكاران،1-1جدول .(مغلوب به ارث مي رسيدندگرديد كه اكثر آنها به صورت 

  
  نسان ها و گاوها تعداد و نوع توارث نقص هاي تك ژني در ا:1- 1جدول 

  بگاو   الفانسان  نوع نقص
1864%) 70(  غالب  )11 (%53  
631% )24(  مغلوب  )87 (%185  

161%) 6(  وابسته به جنس  )2 (%4  
  242 2656  كل
  1990بر گرفته شده از مك كويسك، الف 
  1993 بر گرفته شده از هاستو، ب

  
 شده است كه باعث مرگ و مير در گوساله چندين ژن مغلوب اتوزومال در نژادهاي مختلف گاو شناخته

تشخيص اين نقصها در سطوح بيوشيميايي يا مولكولي در حيوانات . هاي تازه متولد شده مي شوند
بيماري هاي ژنتيكي آلفا . هتروزيگوس براي جلوگيري از شيوع اين بيماريها بسيار ضروري است

نباشت عمومي گليكوژن در برهمن و شورت هورن بيماري هاي ژنتيكي ا، مانوزيدوسيس  در گاوهاي آنگوس 
 يا سيترولنيميا،  بيماري ژنتيكي )2006,  و همكارانليمك ن(و سندرم فري ) 1987,  و همكارانچمنير(

, گروپ و همكارانو  1990,  و همكارانيهل(بيماري نقص در ساخت آنزيم آرژينينو سوكسينات سنتتاز  
و ) 1990, تيكنوته و اسم و 1999, فسوس و همكاران  (سنتازات ،  نقص آنزيم اوريدين مونوفسف)1996

,  و همكارانينوروز،  1998,  و همكارانانايو(نقص در چسبندگي گلبول هاي سفيد  در هلشتاين فرزين 
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در  همچنين بيماري ناهنجاري شكلي ستون فقرات . مشاهده شده است) 2005,  و همكارانيرينص و 2005
آگيرهولم  و و 1999, ينسكي و روويفرا،  1978,  و تامپسونيجول،  2005, و همكارانكانا (نژاد هلشتاين 

دروگ مولر و (و بيماري ارثي چسبندگي انگشت در گاوهاي نژاد هلشتاين و آنگوس ) 2001, همكاران
ند و از در گاو وجود دار) 2007, كاوانا و همكاران) (كوتاهي پاها( و بيماري ژنتيكي كوتولگي) 2007, همكاران

دروگ و  1994, ناكانو و همكاران ( جمله بيماري هاي ژنتيكي در گوسفند مي توان به بيماري بره عنكبوتي
 و بيماري عصبي ) 2003,  و همكارانارويينوچيف(و بيماري بي موئي ) 2005, مولر و همكاران

Batten)باعث ضرر و زيان اقتصادي اشاره كرد كه ثابت شده است اين بيماريها ) 2008,  و همكارانريفروگ
   .بزرگي به گله ها مي شود

 بنابراين تشخيص دقيق حيواناتي كه از نقص هاي ژنتيكي به صورت مغلوب به ارث مي رسند،اكثر 
نظر ژن عامل بيماري، هتروزيگوت هستند بسيار مشكل است، زيرا اين حيوانات اغلب بطور طبيعي به زندگي 

ات بصورت بالفعل بيمار نيستند ولي حامل ژن بيماريزا مي باشند، بنابراين مي اين حيوان. خود ادامه مي دهند
از مهمترين . توانند اين ژن را با توليد مثل در جمعيت پخش كنند و باعث افزايش فراواني ژن بيماري گردند

با كنترل عوامل پخش ژنهاي بيماريزا اسپرمها و گاوهاي نر مورد استفاده در باروري  هستند كه مي توان 
  . ژنتيكي از ورود اسپرمها و گاوهاي نر حامل بيماري به چرخه توليد مثلي گاوداري ممانعت به عمل آورد

   با توجه به اينكه با استفاده از تكنيك تلقيح مصنوعي، ژنهاي يك دام نر به سرعت در بين يك 
اريهاي ژنتيكي در گاو نر مورد جامعه پخش مي شوند حصول اطمينان از عدم وجود موتاسيون هاي عامل بيم

   . مي كندبومياستفاده در تلقيح دامهاي ماده كمك بزرگي به حفظ خزانه ژني در جامعه گاوهاي 
 مغلوبي بين اين ژنها شناخت دامهاي هتروزيگوس را از روي فنوتيپ آنها غير ووجود روابط غالب 

در دامهاي حامل فعاليت آنزيم خاص تا تيكي با منشا ژن نقص آنزيمي ي در بعضي بيماريهاسازد وممكن مي 
لذا در مقايسه ). 1995,  و همكارانيهل(كاهش مي يابد كه اندازه گيري آن با محدوديتهايي روبروست % 50

 در PCRبا اين محدوديتها، روش ارزان، قابل اطمينان و موثر استفاده از ژنتيك ملكولي و تكنولوژي 
امروزه  . نظر فنوتيپي سالم هستند از اهميت خاصي برخوردار استكه از) هتروزيگوس(تشخيص حاملين 

 در برنامه كنترل بيماريهاي ژنتيكي و كاهش شيوع بيمارهاي ژنتيكي بسيار مهم DNAتستهاي تشخيصي 
در همين راستا در مراكز اصلاح نژادي و تهيه و توزيع اسپرم نيز اين گونه تستهاي ژنتيكي به منظور .مي باشند
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 از توزيع آللهاي مغلوب بيماريزا در جمعيت گاوها صورت مي گيرد و نتايج ارزيابي هاي ژنتيكي نيز جلوگيري

 در برنامه كنترل DNAامروزه آزمونهاي تشخيصي  بدين ترتيب امروزه در كاتالوگهاي اسپرم آورده مي شود
 و باكيز(ر مي باشند  از جايگاه ويژه اي برخوردابيماريهاي ژنتيكي و كاهش شيوع بيمارهاي ژنتيكي 

  ). 1998, همكاران

 در جمعيـت گاوهـاي بـومي نـژاد سـرابي      DUMPS و BLADدر اين پايان نامه سعي شده تا دو بيماري          

 يكي از بيماريهاي ژنتيكي است      BLADبيماري نقص چسبندگي گلبولهاي سفيد يا       .  مورد مطالعه قرار گيرد   
 غلط در مورد وجود پيوستگي آن با لوكـاس هـاي توليـدي،     كه فراواني آن به دلايل خاص و بعضي ذهنيتهاي        

 يك بيماري ژنتيكي مادرزادي است كه تا كنـون تنهـا در         ،اين بيماري بيش از ديگر بيماريهاي ارثي توزيع شده      
علائم كلينيكي در گوسـاله هـاي       . دامهاي حامل، بيماري را نشان نمي دهند      ،  نژاد هلشتاين گزارش شده است    

كاهش مقاومت طبيعي اعـضاء مختلـف نـسبت بـه عفونتهـاي باكتريـايي و                : عبارت است از  بيمار هموزيگوت   
قارچي، كاهش رشد، ريختن پشم و دنـدانها، التهـاب بافتهـاي اطـراف دهـان، التهـاب روده، افـزايش مـداوم                       

 بـراي   نوترونها، طولاني شدن مدت التيام زخمها، پاسخ ضعيف به عفونتهاي قارچي و باكتريايي پوست، ناتواني              
تاكنون درماني براي اين بيمـاري      ... ايجاد يك پاسخ التهابي طبيعي عليه پاتوژنها در بافتها، عفونتهاي مكرر و             

شوستر و  (گزارش نشده و مبتلايان بسته به درجه و جايگاه عفونت اغلب در ماههاي اول زندگي تلف مي شوند                 
پتــل و  ،1996,  و همكــارانيپــول ،1999, انوانــر و همكــار، 1998,  و همكــارانانــايو، 1992ب , همكــاران
 ـو  1997, يكرل ،2005,  و همكاران  ينوروز  ، 1997،83, ناگاتا و همكاران   ،2007, همكاران ,  و همكـاران   يكرل

 تنها يك آلل را به عنوان مـسبب بيمـاري در گاوهـاي              حظورتاكنون منابع مختلف    : لازم به ذكر است   . )1990
اولين سري اطلاعات در مورد شيوع بيماري بلد را ارائه نمود، در            ) ب1992(ر  شوست .هلشتاين تأييد نموده است   

 گاو برتـر بـر      100از  % 17,1گاوهاي نر مورد استفاده در تلقيح مصنوعي و         % 14,1گزارش شوستر قيد شده كه      

  بوده اند، اين آمـار     BLADاز ماده گاوهاي هلشتاين فريزين ناقل بيماري        % 5,8طبق شاخص عملكرد كل و      
بيـشترين  . بسيار وحشتناك بوده و نشانگر امكان توسعه وسيع اين بيماري در سطح گله هاي آمريكا مي باشـد                 

 بـه   1987در سالهاي   ) 1996پائول،  (در آمريكا گزارش شده است      1988-1987 درسال   BLADميزان شيوع   
  %.24,2 معادل 1988و در سال %  16,7ميزان 
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  لاوه بر ثبت اطلاعات مربوط به خصوصيات تيـپ و توليـد، سـخت زايـي،     امروزه در كاتالوگهاي جديد اسپرم ع  

 هـم در كاتالوگهـاي      BLADبيمـاري ژنتيكـي     .  نقايص ژنتيكي نيز ثبت مي شوند      حظور، نتايج ارزيابي    ...و  

 نـشان داده  TL(Test Free of BLAD carrier) و BL(BLAD Carrier)اسپرم با كـد هـاي   
 . شده است

نقصي ژنتيكي در گاوهاي هلشتاين ) DUMPS (سنتازم اوريدين مونوفسفات بيماري نقص در آنزي
از لحاظ فنوتيپي هيچ تفاوتي از لحاظ وزن توليد، اندازه . رسد باشد كه به صورت آتوزوم نهفته به ارث مي مي

 ,شانك و همكاران، 1992, شانك و همكاران(بدن، رشد بين فرد ناقل اين عارضه با فرد سالم وجود ندارد
و تنها آزمون ) 2006,  و همكارانتكيسو 1999, كوكت و همكاران ،1983,  و همكاراننسونيروب ،1987

PCRهاي مبتلا به   گوسالهباشد، ه ناقلين از گاوهاي سالم مي متمايزكنندDUMPS داراي مرگ زود 
, شانك و همكاران(شوند  باشند و به صورت نارس و مرده متولد مي هنگام حدوداً در روز  چهلم بارداري مي

هاي ناقل در دومين شيردهي يا  اگر گاو نر سالم با ماده). 1997, آگيرهولم و همكاران و1990, شانك ،1989
البته اين . باشد تر از گاوهاي ماده سالم مي  روز طولاني37زائي  هاي بعدي تلاقي يابند، فاصله گوساله شيردهي

شك يكي از   مسائل و مشكلات مربوط به توليدمثل دانست اما بيدار و مسئول تمام توان عهده عارضه را نمي
شود به طوري كه گاوهاي حامل، به ميزان بالائي احتياج  هاي اختلال توليد مثلي محسوب مي ترين علت اصلي

 1985اين نقص اولين بار در سال ). 1999, ينسكي و روويفرا و1994, كون و شانك(به تلقيح مكرر دارند 
توان در  هاي تحت پوشش تلقيح مصنوعي مشاهده گرديد كه هنوز هم مي فريقاي جنوبي در گلهكشف و در آ

باشد و در نژادهاي  اين عارضه مختص گاوهاي هلشتاين مي. اين گله، نتايج حاوي اين نقص را مشاهده كرد
 . رسد ديگر مشاهده آن نادر به نظر مي

 :اين پژوهش با اهداف زير طراحي شده است

 .BLAD و DUMPS بيماري شخيص ناقلين  در جهت تPCR-RFLPه كردن روش بهين) 1

  .در گله تحقيقاتي گاو سرابي DUMPS  وBLAD بررسي فراواني آللهاي  بيماريهاي ژنتيكي ) 2
 شناسايي ناقلين بيماري و گزارش آن به ايستگاه هاي اصلاح نژاد، به منظور حذف دام هاي ناقل و )3

  .اريپيشگيري از گسترش بيم

 4


