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 نددر گوسف ی است که با ميزان باروریيهايکی از ژن( BMP15) 15 استخوان پروتئين مورفوژنيک

 Xهای  در جنس ماده يکی از کروموزم .قرار دارد X ژن بر روی کروموزوماين  .ارتباط دارد

اين  .شودغيرفعال میدارد، X  که تنها يک کروموزوم نردليل جبران دوز در مقايسه با جنس  به

غيرفعال صورت  Xروی کروموزوم  BMP15مطالعه با هدف بررسی وضعيت متيلاسيون پروموتر ژن 

 تهيهميش باردار  هشتميش غير باردار، و  22های تخمدان از ، نمونهمنظوربرای اين . گرفت

های اختصاصی آغازگربا استفاده از  .از فوليکول و بافت تخمدان استخراج شد RNA و . DNAشد

در ناحيه پروموتر ، وضعيت متيلاسيون سيتوزين نشدهتيمارتيمار شده با بيسولفيت و نوع  DNAبرای 

نتايج نشان داد که . باردار مورد مطالعه قرار گرفتبيان اين ژن در گروه باردار و غير وی بررس

ها در اين حتی در کروموزوم غيرفعال متيله نبوده و بر خلاف بسياری از ژن BMP15 پروموتر

دهد که عليرغم غيرفعال شدن يکی از موضوع نشان می اين. کندکروموزوم از متيلاسيون فرارمی

 مانند موتانت فعال بوده و از اين لحاظ هموزيگوت هردو الل اين ژن در افراد Xموزومهای کرو

 مختلف مراحل در ژن بيان. کنداتوزوم قرار دارند عمل می هایکروموزوم روی هايی که برژن

 بيان ميزان نتايج نشان داد که. کندمی تاييد را مطلب اين نيز( آبستن و غير آبستن) فيزيولوژيکی

mRNA رسدمی نظر به .داری نداشتهای باردار و غير باردار تفاوت معنیژن در ميان گروه 

 تواندمی حيوانات زندگی اوايل در BMP15 يافته ازجهش هایآلل ی ازيک کردن دائمی غيرفعال

 .دنباش بارور طور طبيعیهنيز ب يافتهجهش هموزيگوتافراد  که شود باعث
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رشد فولیکول و نرخ  کننده های کنترل عنوان ژن به چندين ژن

ها، سه بین آن اند که ازگذاری در پستانداران شناسايی شدهتخمک

پروتئین  .اندژن با جزئیات بیشتری مورد بررسی قرار گرفته

، گیرنده پروتئین مورفوژنیک (BMP15) 15 استخوان مورفوژنیک

که همه ( GDF9) .و فاکتور تمايز رشدIB (BMP IB )استخوان 

دهنده بتا اعضای خانواده بزرگ فاکتور رشد تغییرشکل ها آن

(TGFβ)1  هستند و از لحاظ عملکردی با هم ارتباط نزديکی دارند

ثر بر رشد فولیکول و نرخ ؤهای مو بیان و ترشح هورمون

ژن  .دهندگذاری در پستانداران را تحت تاثیر قرارمیتخمک

BMP15 های نقش کلیدی در تنظیم بسیاری از فرايندها در سلول

اين ژن روی  .کندگذاری ايفا میگرانولوزا و درصد تخمک

باشد که توسط يک قرار دارد و شامل دو اگزون می X کروموزوم

 BMP15 هشت جهش شناخته شده در ژن. انداينترون جدا شده
يا ناباروری در ارتباط  در گوسفند وجود دارد که با چندقلوزايی

ها شناخته يافته از آنپنج آلل جهش .(Persani et al. 2014) است

 اين همه که (fecXG, fecXH, fecXB, FecXL, fecXI) اندشده

 هتروزيگوت گوسفندان در گذاریتخمک افزايش ها باعثآلل

 نابارور حیوانات ها،هموزيگوت اين جهش افراد اما شوند،می

 بافت در ژن اين .(Hanrahan et al. 2004; Davis 2005) هستند

 اين با .(Nicholls et al. 2009) شودمی نیز بیان نر حیوانات بیضه

در بافت ذکر شده در برخی حیوانات از جمله  ژن اين بیان وجود،

 به امروزه، .(Wan et al. 2015) است هنشد مشاهده خوک بیضه در

 تولید، وریبهره بهبود همچنین و گوشت برای تقاضا افزايش دلیل

 گوسفند در چندقلوزايی توسعه حال در کشورهای در ويژهبه

 کرده جلب خود به را جهان سراسر در دهندگانپرورش توجه

 در چندقلوزايی که شده داده نشان مطالعات از بسیاری در .است

 هایکه ژن با اثر عمده هایژن تاثیر تک تحت تواندمی گوسفند

 .Hanrahan et al) گیرد قرار شوندمی نامیده( Fec) باروری

 چندقلوزايی، بر ثرؤم شده شناخته هایژن اما از میان(. 2004

BMP15 و GDF9 چندقلوزايی باعث هتروزيگوت حالت در تنها 

 عقیم هموزيگوت يافتهجهش حیوانات کهحالی در شوند،می

فنوتیپی بديهی است تغییرات  .(Otsuka et al. 2011) هستند

                                                           
1 Transforming Growth Factor beta 

های مختلف در گونه BMP15تخمدان ناشی از تغییر در توالی ژن 

 روی بر شد، ذکر قبلا که طورهمان ،BMP15 .دهدرخ می

های ژن بیان دوز جبران جهت کهحالی در دارد، قرار X کروموزوم

 جنس نر و ماده، بین های جنسیروی کروموزومبر  قرار گرفته

عمده  و است س ماده غیرفعالدر جن X هایکروموزوم از يکی

 و BMP15 دو ژن هر در حال، اين با .شوندنمی بیان آن هایژن

GDF9 ،هستند نابارور هایمیش افراد هموزيگوت جهش يافته .

 در 1 کروموزوم بر واقع) GDF9 و BMP15 نظر، بنابراين از اين

 آلل يک اگر. هستند مشابهی فیزيولوژيکی فنوتیپ دارای( گوسفند

BMP15 هایکروموزوم بودن غیرفعال دلیلبه X باشد، غیرفعال 

 حیوانات نتیجه در باشد، تاثیرگذار فنوتیپ در تواندنمی

 يک X کروموزوم سازیفعال غیر .باشند عقیم نبايد هموزيگوت

 رشد اولیه طول که در کروماتین است تشکیل ایتوسعه برنامه

 سلولی تقسیم عمرشود و در طول  می آغاز پستانداران در جنینی

(. Minkovsky et al. 2014) شودمی حفظ سوماتیک هایسلول در

 تغییر الگوی با X کروموزوم سازیفعال غیر است کهگزارش شده

 است همراه CpG جزاير در خصوص به ،DNA متیلاسیون

(Sharp et al. 2011.) طور کلی متیلاسیون هلازم به ذکر است که ب

متیلاسیون که يکی از . شودان ژن میباعث کاهش يا توقف بی

ها و هم در هم در سطح هیستون که سازوکارهای اپی ژنتیک است

 چه، اگر. گذاردها تاثیر میعمل کرده و بر بیان ژن DNAسطح 

 و فعال X کروموزوم دو هر در متیلاسیون میزان کلی طوربه

 الاحتم به اما (.Bernardino et al. 1996) است مشابه غیرفعال

 روی و متیله غیرفعال، کروموزوم روی بر CpG جزاير زياد

. باشندمی (Hellman and Chess 2007) غیرمتیله فعال، کروموزوم

 از X کروموزوم روی بر ژن چند که دانیممی امروزه حال، اين با

 وضعیت بررسی مطالعه اين از هدف. کنندمی فرار شدن غیرفعال

  .باشد می BMP 15 ژن پروموتر متیلاسیون

 

 از تخمدان بافت کشتار، از پس نمونه، بلافاصله آوریبرای جمع

 به بنا)باردار  گوسفند هشت و غیرباردار گوسفند 22 تناسلی اندام

کشتارگاه دام  در افشاری (بود ضروری دام ذبح دلايل از برخی

 قلمنت آزمايشگاه به شده کنترل شرايط تحت و شده جدا زنجان،

  مقدمه

  هامواد و روش
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ها دلیل متفاوت بودن فعالیت تخمدانانتخاب اين دو گروه به. شد

 زمان استخراج تا هانمونه. بود مختلفدر آن شرايط فیزيولوژيک 

RNA و DNA گرادسانتی درجه -01 در (C˚ )شدند نگهداری. 

DNA کلروفرم-فنل روش از استفاده با تخمدان هاینمونه از 

 ،RNA استخراج کیت از هاستفاد کل با RNA .شد استخراج

 شرکت دستورالعمل و طبق( CinaPure RNA ؛شرکت سیناکلون)

 DNA آلودگی ممکن گونه هر حذف برای. شد انجام سازنده

 ,®DNase (Vivantis Inc از واحد يک با RNA نمونه باقیمانده،

Malaysia )شد تیمار .cDNA  میکرولیتر با  21در يک واکنش

مربوطه با توجه به  cDNAازی ساستفاده از کیت آماده

سنتز  (Vivantis Inc®, Malaysia) دستورالعمل کارخانه سازنده

 میکرولیتر دو شامل آغازگر-RNA مخلوط گام اولین در. شد

RNA (ng/μl101)، میکرولیتر  يکOligo d(T)، میکرولیتر يک 

dNTPs mix 11 از عاری آب میکرولیتر شش مولار ومیلی 

 ابتدا دوم، یمرحله در. آماده شد (میکرولیتر 11 حجم تا) نوکلئاز

-11X Buffer M میکرولیتر دو شامل cDNA سنتز مخلوط

MuLV، میکرولیتر نیم M-MuLV Reverse Transcriptase و 

 تهیه( میکرولیتر 11 حجم تا) نوکلئاز از عاری آب میکرولیتر 1/1

 مخلوط حاوی تیوب هر به آن از میکرولیتر 11 سپس و شد

RNA-primer هانمونه سپس. شد اضافه اول یمرحله از حاصل 

 آنزيم فعالیت برای بهینه دمای) C˚ 22دمای  در دقیقه 91 مدت به

Reverse Transcriptase )آنزيم کردن غیرفعال برای .شدند انکوبه 

 سنتز، از پس. شدند انکوبه دقیقه 1 مدت به C˚ 01در هانمونه

  .شدند دارینگه -C˚21 در cDNA هاینمونه

 با سديم بیسولفیت از روش مرسوم DNA در مرحله تیمار

(Pappas et al. 2013 ) ،با اندکی تغییر به شرح زير استفاده شد

دقیقه  1به مدت  C˚ 51 در DNA میکرولیتر 5تیمار با انکوباسیون 

ها بلافاصله روی يخ قرار نمونه .آغاز شد DNAبرای واسرشتگی 

 6.3) میکرولیتر هیدروکسید سديم دوپ داده شد و به هر تیو

دقیقه انکوبه  91به مدت  C˚ 95ها درنمونه. اضافه شد( مولار

 11و  مولار سهمیکرولیتر از سديم بیسولفیت  121سپس،  .شدند

 سطح. به نمونه اضافه شد مولارمیلی 11میکرولیتر از هیدروکینون 

. شد هپوشید معدنی روغن از لیترمیلی 21 با واکنش مخلوط

 DNA سپس و شدند انکوبه C˚ 11در ساعت 19 مدت به هانمونه

 High pure PCR templet preparation kit (Roche)با کیت 

 سديم هیدروکسید میکرولیتر سه مرحله، اين از پس. شد استخراج

 C˚21در  دقیقه 11 مدت به و اضافه نمونه هر به( مولار 9)

 مولار 9اده از استات آمونیوم ، با استفDNA در نهايت. انکوبه شد

 .رسوب داده و با استفاده از اتانول خالص شد

با  mRNA عنوان تغییر در سطح نسبی میزان بهBMP15 بیان ژن 

عنوان گزارش  به SYBRGreenو با   Real time PCRاستفاده از

 Corbett) 9111  تشخیص روتورژندهنده فلورسانس و سیستم 

Research® Australia) ژن  .زيابی شدارGAPDH عنوان ژن  به

در حجم  PCRواکنش  .کنترل داخلی مورد استفاده قرار گرفت

و  cDNAمیکرولیتر  سه میکرولیتر آماده شد که شامل 21نهايی 

 پلیمراز DNA واحديک شامل  qPCR میکرولیتر مخلوط  11

HotTaq و برگشتی پیشرو، آغازگرهای (pmol/µl11)  ، يک دهم

  (MgCl2, 2.5 mM) ، دو دهم میکرولیتر1X qPCRفر بامیکرولیتر 

 .بود( مولار میلی 211) dNTPs  و

مرحله واسرشتگی  :ترتیب زير است برنامه زمانی مورد استفاده به

 ،C˚51دقیقه با دمای  11مدت به  سازی آنزيم پلیمرازو فعال اولیه

 مدت به C˚10 اتصال دمای ثانیه، 11 مدت به C˚51 چرخه 21

 چرخه يک وثانیه  91به مدت  C˚12، مرحله توسعه نیهثا 21

نمونه کنترل منفی عنوان  به .ثانیه 91 مدت به C ˚12نهايی گسترش

در تمام آزمايشات استفاده شد و هیچ  cDNAمقطر بدون  آب

ای برای محاسبه میزان مقايسه Ct∆∆روش . محصولی تولید نکرد

عنوان  به  GAPDHر گرفتن میزان بیانظبا در ن BMP15بیان ژن 

  .کنترل داخلی، استفاده شد

 BMP15در پروموتر ژن  چندشکلیدر اين مطالعه، وجود 

(NM_001114767.1 ) با استفاده از آغازگرهای اختصاصی برای

در هر  PCRيابی محصولات بازی و با توالیجفت 581يک قطعه 

متیلاسیون قسمت پروموتور . دو جهت مورد بررسی قرار گرفت

با استفاده از آغازگرهای ويژه  سیونحساس به متیلا PCR توسط

 DNA)باز برای ناحیه متیله جفت 232ای به اندازه برای قطعه

 DNAو يک جفت آغازگر برای همان منطقه برای ( تیمار نشده

 . سولفیت سديم مورد بررسی قرار گرفتتیمار شده با بی
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 ر اين تحقیقدمطالعه مورد استفاده  خصوصیات آغازگرهای -1 جدول

 
 گراد وب بر حسب درجه سانتیدمای ذ -1

 (Real time PCR)ژن برای بررسی بیان  -2

 معمولی و متیله شده DNAبرای  -9

 سولفیت سديمتیمار شده با بی DNAبرای  -2

 

اطلاعات مربوط به آغازگرهای مورد استفاده در اين مطالعه در 

 .استنشان داده شده 1جدول 

 میلی 11 میکرولیتر حاوی 21در حجم نهايی  PCR هایواکنش

 دو، (pH= 8.3)هیدروکلرايد مولار تريسمیلی KCl ،21مولار 

میکرومولار از هر  211، 21توئین  درصد MgCl2  ،1/1مولارمیلی

dNTP ،19 واحد  0/1، (1جدول ) پیکومول از هر آغازگرTaq 

 از پس. انجام شد ژنومی DNA نانوگرم از 111پلیمراز و 

 يک چرخه 91 دقیقه، 1 مدت به C˚51در  اولیه سازیواسرشت

 و C˚51 ،C˚ 11-12های حرارت درجه هر کدام از برای ایدقیقه

C˚12، نهايی  ترشگس باC˚12 پس از  .شد انجام دقیقه 1 مدت به

درصد و  1/1توسط الکتروفورز ژل آگارز  PCR آن محصولات

 سازیخالص. شدند شناسايیبرومايد آمیزی اتیديومرنگ

 استخراج روش از استفاده با آگارز ژل روی بر PCR محصولات

 ABI 3730XL DNA در يابیتوالی و شد انجام کلروفرم-فنل

Analyzer (Bioneer، جنوبی کره )شد انجام.  

 

با   BMP15در پروموتر ژن چندشکلیدر اين مطالعه، وجود 

بازی جفت 101استفاده از آغازگرهای اختصاصی برای يک قطعه 

ناحیه پروموتر که  PCRمحصولات . مورد بررسی قرار گرفت

بالاتر ای روی ژل آگارز يک و نیم درصد بارگذاری شده بود قطعه

را نشان داد  DNAجفت باز نشانگر  911و نزديک به  111از باند 

قطعه تکثیر يافته شامل  که داد نشان يابیتوالی نتايج(. 1شکل )

 مرجع توالیجفت باز و همان قطعه مورد نظر بوده و با  101

 تمام تطبیق. است مشابه بیولوژيکی هایسايت وب در موجود

 بیان. نداد نشان هانمونه میان در منطقه اين در چندشکلی هاتوالی

BMP 15 باردار غیر هایمیش از بالاتر باردار هایمیان میش در 

 .نبود دارمعنی از لحاظ آماری فاوتت اين اما ،(2شکل ) بود

حساس به PCR منظور بررسی متیلاسیون پروموتر با استفاده از به

محصولات  يعنی ، محصولات تکثیری دو جفت آغازگرسیونمتیلا

تیمار شده با   DNAو آغازگر تیمار نشده DNA هایآغازگر

تنها زمانی  تیمار نشده DNA .بیسولفیت، مقايسه شدند

نوع تیمار نشده  ويژه آغازگرهایتولید کرد که   PCRمحصولات

با بیسولفیت ) تیمار شده  DNA مورد استفاده قرار گرفت و

 که با آغازگر ر حالید دشتکثیر مرتبط  آغازگرهایفقط با ( سديم

 (.9شکل ) تیمار نشده محصولی تولید ننمود DNAعادی برای 

DNA هایآغازگر با تنها سديمسولفیتبی با شده تیمار 

 هیچ تیمار نشده DNA نوع. شد تکثیر( 9 شکل) اختصاصی

در  که دهدمی نشان اين. نکرد تولید آغازگر اين با را محصولی

DNA  سديم نوکلئوتیدهای  تبیسولفی توسطتیمار شدهC طور به 

  نتایج
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دهد که  عبارت ديگر نشان می به. ندا شده تبديل Tبه  کامل

 . انددراين ناحیه متیله نبوده Cنوکلئوتیدهای 

 تبديل تیمین به ها سیتوزين یتمام که داد نشاننیز  توالیتعیین 

 اين و ،ندا نبوده متیله هاسیتوزين از يک هیچ لذا .(2 شکل) اندهشد

 X کروموزوم در حتی BMP15 پروموتر که است معنی نبدا

 گونه زيرا در مطالعه ما هیچ کندمی فرار متیلاسیون از نیز غیرفعال

. مشاهده نشد هاتوالی در نوکلئوتید اين از هتروزيگوسیتی

 روی بر اما متیله کروموزوم يک در C نوکلئوتید که هنگامی

 بیسولفیت سديم با ارتیم از پس باشد متیله غیر ديگر کروموزوم

 اما ماند، دنخواه باقی تغییر بدونغیرمتیله  Cنوکلئوتیدهای 

 توالی در و شد دنخواه تبديل T به متیلهغیر سیتوزين

 .شد خواهد مشاهده C / T هتروزيگوت

 

 
 1/1 آگارز ژل روی بر BMP15پروموتر ژن  ناحیه PCR محصولات -1شکل 

چاهک  .شد مشاهده انتظار مورد باز جفت 101 باند و بارگذاری شد درصد

و بقیه ازچاهک يک تا چهار قطعه تکثیر شده DNA (bp111 )اول نشانگر 

   .باشدمی

 

 
های باردار و غیر باردار؛ بیان اين بین میش  BMP15نسبی بیان مقايسه -2 شکل

باردار بود، اما اين تفاوت از لحاظ های غیرژن در میش باردار بالاتر از میش

های غیرآبستن به عنوان شاهد در مقايسه دو گروه میش) دار نبودماری معنیآ

 (.در نظر گرفته شدند

 
تیمار شده با  DNAآغازگرهای اختصاصی برای  PCR محصولات -9 شکل

، در DNA  (bp111)نشانگر اولین چاهک. به راست چپاز  بیسولفیت سديم؛

را با اين آغازگر تولید تیمار نشده هیچ محصولی  DNA (A) دو چاهک اول

تیمار شده با بیسولفیت، که تولید   DNA(B) 2تا  1چاهک شماره  .نکرد

 .دارد bp 292محصول 

 

 يافته تکثیر نواحی هایتوالی داد نشان يابیازتوالی حاصل نتايج

 مرجع توالی با تفاوت بدون و مشابه کاملا( باز جفت 101)

 ،رسد نظر می به .هستند لوژيکیبیو هایداده پايگاه در گوسفند

 میان بالای که شباهت باشد شده تظاحف ژن اين پروموتر

 ما مطالعه در حال، اين با. دهدمی نشان را نزديک به هم های گونه

برای  .بود محدود اینتیجه ینچن به دستیابی برای هانمونه اندازه

نی ی که فراوانی پائیيهامشاهده تغییرات مربوطه مخصوصا الل

دلیل  هاما در مطالعه حاضر ب. نمونه است اندازه بزرگ دارند نیاز به

های مختلف اين ژن نبود تعداد بالای اينکه هدف شناسائی الل

 والی بز و گوسفند در ژن اين توالی شباهت .نمونه نیاز نبود

. (Shabir et al. 2012) است شده گزارش درصد 50 حدود کشمیر

 هایگونه و هاگونه داخل در ژن ترپرومو حفاظت به توجه با

 شده محافظت بسیار تنظیمی هایبخش که رسدمی نظر به نزديک،

است  گزارش شده. است ضروری آن ثابت عملکرد برایبوده که 

 حیوانات از بیش گذارتخمک تک هایگونه در ژن از مناطقیکه 

(. Monestier et al. 2014) هستند شده حفاظت گذارتخمک چند

 بین تقريبا پروموتر تنظیمی عناصر مختلف هایگونه در

 Wan et) اند شده واقع آغاز کدون از -291تا -911های نوکلئوتید

al. 2015) .نوکلئوتید حاوی عناصر اين از برخی C 2 شکل در 

 . ندا شده داده نشان

 باردار غیر میش از تریشب باردار میش در BMP 15 mRNA بیان

 توجه با. (2شکل ) نبود دارمعنی آماری ز نظرا تفاوت اين اما بود،

  بحث
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 برای است ممکن ژن اين مداوم بیان ،BMP15 متعدد به اثرات

 طريق از که ژن مختلف اثرات و طبیعی مثلیتولید فعالیت

. باشد نیاز مورد شودمی کنترل هدف هایسلول در آن های گیرنده

 رشد برای نهات نه تخمدان در ژن اين مستمر بیان زياد، احتمال به

 لازم میش در جنین حفظ برای بلکه گذاری،تخمک و فولیکول

 بلوغ و رشد تحريک ژن، اين اثرات که است شده گزارش. است

 مرگ از جلوگیری گرانولوزا، سلول عملکرد تنظیم ها،فولیکول

 فولیکولی بلوغ رقابت تحريک و گرانولوزا هایسلول سلولی

 اثر يک دارای BMP15 که است شدهمشخص  همچنین .باشد می

 هاگزارش. (Persani et al. 2014) باشد می GDF9 با افزايی هم

 در جنین کیفیت و تخمک بلوغ با ژن اين بیان ه است کهداد نشان

يکی از اهداف اين  (.Li et al. 2014) است ارتباط در انسان

 هیچ اما، بود، BMP15 مختلف هایآلل بیان ارزيابیمطالعه 

 برای حال، اين با. شدن مشاهده ژن اين درپروموتر چندشکلی

 ،بهرحال. است نیاز تری تعداد نمونه بیش به موضوع اين بررسی

(2012 )Shabir and Ganai در گوسفندراس  01 نمونهتعداد  در 

 .کردند مشاهده مورفیسمپلی ژن اين

 ها آن اثرات از برخی و ديگر هایژن از برخی بیان بر BMP15 اثر

 Chang et al. 2014; Fenwick et) است شده مشخص خمدانت رب

al. 2013)، شاناخته  کامال  طاور  باه  آن تااثیر  هایمکانیسم همه اما 

  .Bessa et al(2013) توساط  شاده  انجاام  مطالعاه  در .ناد ا نشاده 

 یفولیکاول  مختلاف  مراحل در BMP15 بیان در داریمعنی تفاوت

  .Pramod et al(2013) کاه  حاالی  در. اسات  شاده گزارش  گاو در

 در ژن ايان  بیاان  Sirohi و بنگاال  سایاه  باز  در کاه  اناد هداد نشان

 چناین  هم. است بزرگ هایفولیکول از تربیش کوچک هایفولیکول

 تولید با مرتبط ديگر هایژن بیان ژن اين که اندداده نشان مطالعات

 .Bessa et al. 2013; Chang et al) دهدمی قرار تاثیر تحت را مثل

2014; Fenwick et al. 2013.) تخماادان بااه مبااتلا زنااان در 

نتاايج  . (Wei et al. 2014) يابدمی کاهش ژن اين بیان کیستیک پلی

 نشاان  انديگار  مطالعاات  از حاصال  هاای  گازارش  وتحقیاق   اين

مثال  تولیاد  در BMP15 توامان نقش شدن روشن برایکه  دهد می

 ديگار  زماان  هام  بیاان  باهمراه  ژن اين مورد در بیشتری اطلاعات

 .است نیاز مورد ،تخمدان در ها ژن

 

 

 

 
 از هاسیتوزين ؛ در توالی پايین همه(توالی پايینی) سديمبیسولفیت با شده تیمار DNAدر  و( توالی بالايی) نشده تیمار DNAدر  PCR محصول توالی تطابق -2 شکل

 .استشده تبديل تیمین به بیسولفیت سديم با تیمار با ،CPG جزيره و TFAP2C، HLTF، FOXM1، TCFCP2L1 / SMAD3 مناطق، مهم هایتوالی جمله
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(2013) Chang et al. سلولی های رده در که ندداد نشان 

 برای فیزيولوژيکی اصلی گیرنده ALK3 ،انسان یگرانولوزا

BMP15  وبوده I ALK6) BMPR )در. ندارد نقشی گونه هیچ 

 BMPR-IB (ALK6) ژن است کهمشاهده شده گوسفند در که حالی

ايجاد  در ای عمده نقش آن يافته جهش آلل چوندارد  کلیدی ینقش

 که است شده داده نشانچنین در انسان  هم. کند می چندقلوزايی ايفا

BMP15 شود می پروژسترون کاهش باعث (Chang et al. 2013 .)

 باردار حیوانات در ژن اين بیان بر اين بود انتظار ،حاضر درمطالعه

 ژن  mRNAبیان از بالاتری سطح های باردارمیش اما، ،باشد ترکم

. نبود دار معنیبین دو گروه  آماری تفاوت چند هر ددندا بروز را

 mRNA بیان کردند گزارش  .Li et al(2014) ،طور مشابهی هب

 باردار افراد انسانی هاینمونه در BMP15 و GDF9 های ژن

قرار  ررسیمورد ب ها آن که ه استبود غیربارداری افراد از تر بیش

 ،BMP15 پروتئین که ددندا نشان  .Sudiman et al(2014) .اند داده

. است لازم بلاستوسیست توسعه برای آن پروپروتئین نوع ويژه به

 شدن فعال غیر از ها ژن از برخی که است شده مشخص امروزه

 (Cotton et al. 2015) غیرفعال X کروموزوم روی( متیلاسیون)

. است شده انجام BMP15 مورد در کمی تحقیقات اما کنند،یم فرار

 واقع X کروموزوم P بازوی روی بر ژن اين موش و انسان در

 روی بر گوسفند در که حالی در. (Dube et al. 1998) است شده

 در آن نقش و (Farhadi et al. 2013) است شده واقع q بازوی

 روی برکه  است( GDF9 مثال عنوان به)ی ها ژن مانند فنوتیپ

 که است اين باور عمومی بر. ندا واقع شده اتوزوم های کروموزوم

 غیرفعال از P بازوی به نسبت q بازوی روی بر تری بیش هایژن

از اين منظر نیز احتمال زيادی  بنابراين،. ندمانمی در امان شدن

 Xبر روی کروموزوم  شدن غیرفعال از BMP15وجود دارد که 

اطلاعاتی که تا  اساس بر اما،. امان بماند در گوسفند در غیرفعال

 گونه هیچ ،کنون برای نويسندگان اين مقاله در دسترس بوده است

قرار  بررسی مورد مولکولی که اين موضوع را از ديدگاه گزارشی

 نیز انسان و موش در هنوز بهرحال،. ندارد وجود ،داده باشد

 بر روی کروموزوم عموضو همین آيا مشابه است که مشخص نشده

X غیر کهاست  داده نشان مطالعات .خیر يا افتد می اتفاق فعال غیر 

 با پروموتور مناطق در خصوص به X کروموزوم شدن فعال

اين  نتايجبهرحال،  .(Sharp et al. 2011) است همراه متیلاسیون

 عوامل توالی اطراف در CpG جزاير که دهد می نشان تحقیق

 بیان کنترل در کلیدی نقشکه ( TFAP2C مثال نعنوا به) رونويسی

 دهد می نشانموضوع  اين. (2 شکل) است نشده متیله دارند، ژن

 نتیجه در و رونويسی در X کروموزوم دو هر در BMP15 های آلل

 درآنها  دخالت از نحوه توانمی چنین هم ،دارند شرکت مثلتولید

 از يکی اگرن ترتیب، به اي. کرد استنباطنیز اين را  فنوتیپتعیین 

 ديگر آلل و باشد متیله غیرفعال، کروموزوم در BMP15 های آلل

 تیمار از پس بايد CpG جزاير در C غیرمتیله، فعال کروموزوم در

 با اما،. شود ديده( C/T) هتروزيگوت عنوان به سديم بیسولفیت با

 شده تیمار DNA توالی از مناطق اين آمده، بدست نتايج به توجه

 .بود شده تبديل T به C و بوده هموزيگوت سديم، بیسولفیت با

 X کروموزوم در متیلاسیون از ژن اينکه  دهدمی نشان اين

 مانند BMP15 ژنفنوتیپ  رابطه، اين در .ندما میدر امان  غیرفعال

 . است شده واقع اتوزوم کروموزوم روی بر که است GDF9 ژن

 در متیلاسیون از BMP15 که داد نشان اين پژوهش نتايج ،کل در

 دلیل همین به .ندما میدر امان  گوسفند در غیرفعال X کروموزوم

 ژن بیان میزان در يافته جهش هموزيگوت و هتروزيگوتافراد 

. شودمیها  در آنمتفاوت  فنوتیپ به منجربوده و اين  متفاوت

و  شده رونويسی( GDF9) شپارالوگ مانند BMP15 بنابراين،

 حیواناتيافته اين ژن،  جهش هتروزيگوتژنوتیپ افراد دارای 

 که حالی در بالاتری دارند گذاریتخمک هستند که میزان یبارور

 .دنباش می عقیم الل موتانت، هموزيگوت هایمیش
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