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چکیده

باشد. ور میماکویی از منابع مهم پروتین در کشنژاد  ای برای انسان محسوب شوند. توانند خطر بالقوههای پریونی در دام میبیماری    
 اکوییهای حاصل از آن در گوسفندان اکوتیپ مهای پریونی و ژنوتیپپروتئین 171و  136های مورفیسم کدونوضعیت پلیدر این مطالعه 

-H) 171( و کدون A-V) 136کدون مورفیسم پلی استخراج شد.  DNAخون وریدی تهیه و  یگوسفند ماکویی نمونه 60از   شد. بررسی

Q-R به طریق )PCR  .آلل  136نتایج نشان داد که در کدون  با پرایمر اختصاصی بررسی گردیدA (65 به شکل معنیدرصد )ری بیشتر دا
کل شبه  Rو  Qهای نیز آلل 171در کدون   ترین ژنوتیپ مشاهده شده بود.( نیز شایع%67/46) AAژنوتیپ   ( است.درصد 35) Vاز آلل 

 QQ (40پ ( و ژنوتی%33/58) Qآلل  است.  Qداری کمتر از آلل نیز به صورت معنی Rآلل به علاوه   باشد.می Hداری بیشتر از آلل معنی
-موفقیت یکنریشه و نژاد اصلاح مؤثر کنترل ریزیبرنامه گیری کرد کهتوان نتیجهدر مجموع می ترین آلل و ژنوتیپ بودند. ( شایعدرصد

 یتحساس که این مگر بود نخواهد پذیرگوسفندان اکوتیپ ماکویی ایرانی امکان نژاد دربه بیماری اسکراپی  مستعد هایژنوتیپ آمیز
 مشخص شود. ماکویی گوسفند نژادهای در مختلف هایژنوتیپ

 
 پروتِین مقاوم به پروتئاز، ژنوتیپماکویی، اکوتیپ  بیماری پریونی، اسکراپی،: کلمات کلیدی

 

 مقدمه

فرم تغییر یافته و  ،عفونی ها یا ذرات پروتئینیپریون    

 های مغزی هستند. غیرطبیعی نوعی پروتئین در غشای سلول

و جهش یافته  (cPrPاین اجزای پروتئینی به دو فرم طبیعی )

(scPrP )ها هنوز عملکرد طبیعی این پروتئین شوند. دیده می

( باعث scPrPمشخص نیست ولی در فرم جهش یافته )
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شوند. می یستم عصبی مرکزیس کشندهانواعی از اختلالات 

قادر است که ( scPrPپروتئین پریون ) یشکل جهش یافته

تا به شکل وادار سازد  ( راcPrPپروتئین طبیعی پریونی )

زا مبدل شوند و به فرم بیماریغیرطبیعی در آمده 

(Pandeya et al., 2010; Scheckel & Aguzzi, 2018; 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.17356873.1401.18.2.4.4
https://dorl.net/dor/20.1001.1.17356873.1401.18.2.4.4
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Schulz-Schaeffer et al., 2020) . های پریونی بیماری

هستند بار هایی پیش رونده، غیرقابل درمان و مرگبیماری

ت عصبی مرکزی در انسان و حیوان که موجب تخریب باف

برخی از انواع  . (Scheckel & Aguzzi, 2018) شوندمی

های پریونی در حیوان و انسان عبارتند از اسکرپی بیماری

در گوسفند، جنون گاوی و آنسفالوپاتی اسفنجی شکل 

نوادگی و خا یخوابی کشندهکورو، بیسانان، بیماری گربه

-Hussein & Al)( CJDکروتزفلد )-بیماری جاکوب

Mufarrej, 2004; Mead et al., 2019).   اسکراپی یک

 (CNSاست که سیستم عصبی مرکزی )بیماری کشنده 

 کند. را به صورت غیرقابل برگشت تخریب میگوسفندها 

-ها با عنوان آنسفالوپاتیای از بیماریاین بیماری جزو دسته

ود شبندی می( دستهTSEهای اسفنجی شکل قابل انتقال )

مون ک یهای پریونی دارای دورهو همانند سایر بیماری

 ,Cassmann & Greenlee)ماه است  40تا  18طولانی از 

2020; Chaudhary & Chaudhary, 2013; Schulz-

Schaeffer et al., 2020) .  علائم اسکراپی به میزان زیادی

-و به کندی تظاهر پیدا می در میان حیوانات متفاوت بوده

های عصبی، حیوانات آلوده به علت آسیب سلول کند. 

معمولا تغییرات رفتاری و لزرش را به خصوص در نواحی 

خود نشان داده و علائم اولیه شامل تغییرات ز سر و گردن ا

این تغییرات به  شود. نامحسوس در رفتار یا خلق و خو می

صورت خاراندن و مالیدن بدن به اشیاء ثابت برای خلاص 

طور معمول تنها این بیماری به   است.شدن از حس خارش 

توسط آزمایشات میکروسکوپی بافت مغزی در زمان 

های ایمنو هیستوشیمی، توسط روشکالبدشکافی و یا 

وسترن بلات و تست الایزا که حضور پروتئین پریون غیر 

 ,Cassmann & Greenlee) دهندطبیعی را تشخیص می

چه اسکرپی یک بیماری عفونی است ولی بین  اگر  .(2020

( و PrPمورفیسم موجود در ژن پروتئین پریونی )پلی

مشخص  . مقاومت گوسفندان به این بیماری وجود دارد

آللی آلانین/آرژنین/آرژنین  شده است که وجود واریانت

(ARR)  از ژن  171و  154، 136های کدوندر سهPrP  با

 ,Hunter) مستقیم دارد یمقاومت ابتلا به اسکرپی رابطه

2007; Teferedegn et al., 2020; Yoshida & Soto, 

  گوسفندی  PrPترین ژنوتیپ به تعبیر دیگر، مقاوم  .(2019

ARR/ARRکه مشاهده شده است که  است به طوری

با اسکرپی  یگوسفندان دارای این ژنوتیپ به تلقیح آزمایش

 Curcio et al., 2016; Tongue)اند نیز مقاوم بوده BSEو 

et al., 2006) . چه مطالعاتی نشان داده است که به دلیل  اگر

ها کار ارزیابی ژنتیکی و حفظ امکان اختلاط اکوتیپ

کشورهای  (Houston et al., 2015) وضعیت دشوار است

های دامپروری در جهان محسوب بزرگ دنیا که جزو قطب

که با تعیین ژنوتیپ و اصلاح  اندکرده تلاش زیادیشوند می

ررهای ضمهلک و  های خود، از شیوع یک بیمارینژاد دام

، جلوگیری کرده و سلامت ناپذیر آناقتصادی جبران

 ,Baylis & McIntyre) شهروندان خود را تضمین نمایند

2004; Boukouvala et al., 2018; Gmür et al., 2004; 

Jeong et al., 2018; Migliore et al., 2017) .  در ایران نیز

که یکی از س گوسفند و بز أمیلیون ر 50 بیش ازوجود 

منابع مهم درآمد دامداران و روستائیان کشور ما محسوب 

مختلف، تعیین های و همچنین تنوع اکوتیپ شوندمی

ها از نظر ابتلا به بیماری ح نژاد آنژنوتیپ گوسفندان و اصلا

در   رسد.ها ضروری به نظر میاسکرپی و سایر بیماری

ها و ژنوتیپ گوسفندهای قزل قبل وضعیت آلل یمطالعه

در همین راستا،  و (Salami et al., 2011) ایران بررسی شد

مقیاس کوچک در این پژوهش به عنوان یک مطالعه با 

-راستای امکان سنجی انجام چنین مطالعاتی در حجم وسیع

ای از وضعیت ژنوتیپی و فراوانی آللی تر و برآورد اولیه

 مورفیسم در گوسفندانی دارای پلیهابرخی از کدون

  اکوتیپ ماکویی انجام شده است.

 

 مواد و روش کار

سالم  گوسفند ماکویی 60 به منظور انجام این پژوهش    

 انتخاب شد.  در کشتارگاه صنعتی ارومیه به صورت تصادفی

  لیتر خون ورید وداج از هر گوسفند گرفته شد.میلی 4 سپس
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 هایهای خون وریدی پس از هر بار اخذ، به ویالنمونه

 EDTAمیکرولیتر محلول  100آوری خون که حاوی جمع

ر لیتر محلول کلرومیلی 100در هر  EDTAگرم  3) ندبود

درصد( منتقل شده و سپس هر ویال در داخل  7/0سدیم 

ظرف نگهداری نمونه که حاوی یخ آماده بود قرار داده شد 

به آزمایشگاه  شرایط انتقال نمونهبا رعایت  هانهایتا نمونه و

محل اخلاق دانشگاه  ییید کمیتهأمطالعه به ت  منتقل شد.

اخلاقی کار با گیری موارد در انجام نمونهاجرا رسید و 

 حیوانات رعایت گردید.

    DNA توسط کیت  یهای خونموجود در نمونه

 (Bioflux, Japanژنومی پستانداران ) DNAجداسازی 

 DNAمیزان غلظت با دستگاه اسپکتروفتومتر  شد.  استخراج

ها تعیین شد و در آن 280به  260نسبت  یبا محاسبه

ه ب DNA کیفیت د توسط دستگاه الکتروفورزبع یمرحله

مورفیسم آللی ژن پروتئین پلی بررسی شد. دست آمده 

-alleleبه روش  171و  136های در کدون (PrPپریونی )

specific PCR  با استفاده از کیت سنجش حساسیت به

( بررسی Elchrom Scientific AG, Switzerlandاسکرپی )

 شد. 

 Biofluxبا استفاده از ترموسایکلر  قطعات مورد نظر    

مشخصات پرایمرها و محصولات  شد. تکثیر کشور ژاپن 

PCR  درTable 1 حرارتی  یو برنامهPCR  درTable 2 

با استفاده از دستگاه  PCRمحصولات  نشان داده شده است. 

 Spreadexآماده  ( و ژل.Clever Inc) DNAالکتروفورز 

EL 500 (Elchrom Inc. الکتروفورز شد و نهایتا از رنگ )

 استفاده شد Spreadexژل  آمیزیرنگسایبر گلد برای 

(Figure 1) . آمیزی شده رنگهای ژلبعدی،  یدر مرحله

و  (,Avagene Incبا استفاده از دستگاه ترانس ایلومیناتور )

ها با آنالیز تصویر ژل نور ماوراء بنفش بررسی شدند. 

با آنالیز آماری  انجام گرفت.  Total labافزار استفاده از نرم

 انجام شد.  (23)نسخه  SPSSافزار استفاده از نرم

 
Table 1: PCR products 

Product Allel  
133  bp A 

Codon 136 
139 bp V 
170 bp H 

Codon 171 

 
247  bp Q 
155 bp R 

 

 
Table 2. Time-temperature protocol for PCR amplifications 

Others Time Temperature 

(°C) 
Step Number 

of Cycle 

 15 min 95 Initial 

denaturation 1 

15 sec 95 Denaturation 
 

35 
Varied based 

on allele 90 sec 62-66 Annealing 

 

30 sec 72 Amplification 
10 min 64  1 

stored 4   

 

 

ها در این مطالعه برای بررسی تفاوت توزیع فراوانی الل    

های مختلف در بین گوسفندان بررسی شده از و ژنوتیپ

( استفاده شد و Pearson's chi-squared test) 2تست کای 

در  05/0عدد  Pدار آماری برای مقدار مبنای تفاوت معنی

 نظر گرفته شد. 
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Fig. 1: PCR product for Codon 136 (A) and 171(B) 

on high resolution Speradex Gel 

 

 نتایج

بررسی  شان داده شده استن  Table 3چه در  چنان    

نشان داد که فراوانی آلل  136در کدون  A-Vمورفیسم پلی

A (65 به شکل معنیدرصد )تر از آلل داری بیشV (35 

-نیز فراوانی بیش AA( و ژنوتیپ P<0.05است ) (درصد

بررسی از طرفی  دارد.  VVو  AVتری نسبت به ژنوتیپ 

در گوسفندان ماکویی نشان داد که آلل  H-Q-Rمورفیسم پلی

Q  داری بیشتر پروتئین پریونی به شکل معنی 171در کدون

س گوسفند أر 60در  Hکه آلل  است، در حالی Rاز آلل 

در بین اشکال ژنوتیپی  ماکویی بررسی شده یافت نشد. 

تری نشان بیشفراوانی  RRو  QRنسبت به  QQممکن، فرم 

 دیده نشدند H های حاوی آللکه ژنوتیپ داد در حالی

(Table 4) . 

 
Table 3. Codon 136 polymorphism in Makuei ecotype sheep 

Genotype Allele  
VV AV AA V A 
4 8 10 8 14 RAM (n=22) 

18.18 36.36 45.46 36.36 63.64 percent 

6 14 18 13 25 EWE (n=38) 
15.79 36.84 47.37 34.21 65.79 percent 
16.67 36.67 46.67 35 65 Total (%) (N=60) 

 

Table 4. Codon 171 polymorphism in Makuei ecotype sheep 

 

Genotype Allele  
HH RH QH QQ QR RR R Q H 
0 0 0 4 4 3 5 6 0 RAM (n=22) 
0 0 0 36.4 36.4 27.2 45.5 54.5 0 percent 

0 0 0 8 7 4 7.5 11.5 0 EWE (n=38) 
0 0 0 42.1 36.8 21.1 39.5 60.5 0 percent 
0 0 0 40 36.67 23.33 41.67 58.33 0 Total (%) (N=60) 

 

 بحث

بیماری اسکرپی گوسفندان به جهت ارتباط نزدیک با     

های اخیر بیماری پریونی دیگری به نام جنون گاوی در سال

تری قرار گرفته است و در کشورهای مورد توجه جدی

شناسایی موارد ابتلا،  برایای ریزی گستردهرفته برنامهشپی

زایی و مقاوت ژنتیکی نسبت به این بیماری بیماری ینحوه

در کشورهایی نظیر کانادا، استرالیا، سوئد،  شده است. 

های مدونی برای ریزیاروپا و امریکا برنامه یاتحادیه

های حساس به ابتلا به اسکرپی و حذف بررسی ژنوتیپ

خود  گذاری کلانی را بهها وجود دارد که سرمایهآن

های بومی خود را این کشورها گله  اختصاص داده است.

های اسکرپی یا وجود مخزن گیرینسبت به بروز همه

مقاوم  BSEها نظیر احتمالی عامل پریونی برای سایر بیماری

-می PrPها در ژن ژنوتیپینگ کلی وضعیت کدون اند. کرده

مورفیسم که پلی تواند اشکال مختلفی داشته باشد به طوری
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، 137، 136، 112از جمله کدون های مختلفی در کدون

گزارش شده است که  211و  171، 154، 151، 141، 138

 141، 138، 137، 112های مورفیسم کدوندر این بین، پلی

ها و مورفیسم آننادر بوده و ارتباط قطعی بین پلی 211و 

 ,.GOMBOJAV et al) بیماری اسکرپی یافت نشده است

2003; Yoshida & Soto, 2019)در طرف مقابل، پلی  .-

با استعداد ابتلا به اسکرپی هم در  136مورفیسم در کدون 

های طبیعی بیماری های آزمایشگاهی و هم در مدلمدل

 ;Lan et al., 2014; Salami et al., 2011)ارتباط دارد 

Teferedegn et al., 2020).   همچنین، مشخص شده است

با حساسیت به اسکرپی در  171مورفیسم در کدون که پلی

و حساسیت به مدل  ای و سویسنی، کرهچیگوسفندان 

 Gmür et) طبیعی اسکرپی در گوسفندان در ارتباط است

al., 2004; Lan et al., 2014; Teferedegn et al., 2020).  

و در کشور ایران با توجه به اختلاط زیاد انواع گوسفندها 

اختلاط نژادی شدید، امکان بیشتری برای بررسی به صورت 

های متنوع موجود در اکوتیپی وجود دارد که بنابر اکوتیپ

مناطق مختلف کشور، بررسی وضعیت ژنوتیپی بدون شک 

 ای بسیار مهم و ارزشمند در تحقیقات خواهد بود. عرصه

های به عمل آمده در تحقیق حاضر که با توجه به بررسی

های درگیر در مورفیسم کدوناولین مطالعه بررسی پلی

حساسیت یا مقاومت به ابتلا به اسکرپی در اکوتیپ ماکویی 

گوسفند  60آذربایجان غربی است، تعداد  یدر منطقه

( و کدون A-V) 136مورفیسم کدون ظر پلیماکویی از ن

171 (H-Q-R .بررسی شدند ) مورفیسم کدون پلی نتایج

-برتری معنی Vنسبت به  Aنشان داد که فراوانی آلل  136

چنین نتایجی در تحقیقاتی که بر روی  داری دارد. 

گوسفندان اوکلاهاما انجام شده است نیز به دست آمده 

فوک، همشایر، دورست، و است که در بین گوسفندان سا

حاضر به گله مونتادل  یدر مطالعه Aمونتادل فراوانی آلل 

وضعیت  . (DeSilva et al., 2003)بسیار نزدیک است 

نسبت به سایر  AAنشان داد که ژنوتیپ  Vو  Aژنوتیپی 

وضعیتی در چنین  برتری دارد.  VVو  AVها یعنی ژنوتیپ

گوسفندان اوکلاهاما از نوع سافوک، همشایر، دورست و 

مونتادل دیده شد اما در پژوهش حاضر، فراوانی نسبت به 

الذکر کمتر و نزدیک به گوسفندان مونتادل های فوقگروه

هایی با وضعیت دیگری نیز در بین رمه یدر مطالعه . است

 Teferedegn)دست آمده است ه مشابه نتایج تحقیق فعلی ب

et al., 2020)  . اکوتیپ در بین  4در پژوهشی که روی

فراوانی  Aگوسفندان سوئیسی انجام شده است نیز آلل 

دارد در این بین، گوسفند آلپی  Vبیشتری نسبت به آلل 

سفید سوئیس به نتایج تحقیق حاضر نزدیک تر از سه نوع 

-ای در اکوتیپو مطالعه (Gmür et al., 2004)دیگر است 

 های اتیوپیایی نیز نتایج نزدیکی تولید کرده است

(Teferedegn et al., 2020) های مذکور فراوانی در مطالعه

حاضر است که  یتر از مطالعهبیش Vنسبت به آلل  Aآلل 

های کنترل آمیزش و توان اصلاح نژادی و سیاستمی

 Vبررسی وضعیت نتایج حاصل را دلیل کاهش فراوانی آلل 

نظر گرفت و از  ریسک ابتلا در یبه عنوان آلل بالابرنده

رسد توجه به کنترل و کاهش فراوانی همین رو به نظر می

 رسد. در بین اکوتیپ ماکویی ضروری به نظر می Vآلل 

های مختلف نشان از نیز فراوانی آلل 171در کدون     

به علاوه، فراوانی آلل  بود.  Hبه نسبت  Rو  Qبرتری آلل 

R تر از آلل نیز کمQ  .گر تحقیقات دیگر نیز نشان بود

 ها و نژادهای مختلف است. بین گلهوضعیت متفاوت در 

 Qتر از شیب Rدر گوسفندان اوکلاهاما در نوع سافوک آلل 

گزارش شده است اما در همشایر، دورست و مونتادل 

 ,.DeSilva et al)حاضر است  یوضعیت شبیه نتایج مطالعه

( WASسفید آلپی )در سوئیس نیز در گوسفندان  . (2003

تر از بیش R( فراوانی آلل BFSو داون اکسفورد سوئیس )

( و SBSای )قهوه-است اما در نوع کوهستان سیاه Qآلل 

گزارش  Rبیش از  Q( فراوانی آلل SNپوزه سیاه والایس )

ای بر روی در مطالعه . (Gmür et al., 2004)شده است 

شانزده اکوتیپ گوسفندی در چین هم نتایج سازگار با این 

در اکوتیپ   .(Lan et al., 2014) دست آمده استه مطالعه ب

 Rکم بود که میزان وقوع آلل  RRماکویی فراوانی ژنوتیپ 

در گوسفندان حاصل از آمیزش بین گوسفندان را کاهش 

نقش  171در کدون  Rبا توجه به این که آلل  دهد. می



 . . .  ( برایR-Q-H) 171( و کدون V-A) 136مورفیسم کدون بررسی پلی

 43       1401، تابستان 2دامپزشكي ایران، دوره هجدهم، شماره  نشریه

پی دارد لذا توجه های مقاوم به اسکرمهمی در ایجاد ژنوتیپ

حائز اهمیت  RRبه اصلاح و افزایش گوسفندان با ژنوتیپ 

 است. 

لازم به ذکر است که ژنوتیپینگ ارتباطی به بیماری یا     

تشخیص آن نداشته و صرفا به جهت برآورد وضعیت 

-مقاومت یا حساسیت احتمالی به بیماری اسکرپی انجام می

ای از آمده برآورد اولیهدست ه در این مطالعه، نتایج ب شود. 

د که شبامی 171و  136های مورفیسم کدونوضعیت پلی

ها و ژنوتیپ حساس در این اکوتیپ وجود نشان داد که آلل

تری از تر بر روی تعداد بیشمطالعات جامعلزوم دارد.  

تواند میزان میهای دیگر گوسفندان ماکویی و اکوتیپ

د و کاهش گوسفندان گذاری در اصلاح نژااولویت سیاست

در همین راستا بذل توجه  . حساس به اسکرپی را نشان دهد

در کدون  Vتر در اصلاح نژادی و کاهش فراوانی آلل بیش

همچنین انجام  شود. توصیه می 171در کدون  Vو آلل  136

مطالعات ویرولوژیک در سنجش مقاومت یا استعداد ابتلای 

تواند سکرپی میهای مختلف به احیوانات با ژنوتیپ

سازی کشوری مقاوم یراهگشای خوبی برای طرح برنامه

 های گوسفندی نسبت به اسکرپی باشد.رمه
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Abstract 

    Prion diseases in livestock can be a potential danger for humans as well. The Makuei sheep breed is one of 

the most important sources of protein in Iran. In this study, the polymorphism status of codons 136 and 171 of 

prion protein and their genotypes was investigated in Makuei ecotype sheep. Blood samples were obtained from 

60 Makuei sheep and DNA was extracted. The codon 136 (A-V) and codon 171 (H-Q-R) polymorphisms were 

evaluated by PCR with specific primers. The results showed that allele A (65%) at codon 136 was significantly 

higher than allele V (35%). AA genotype (46.67%) was also the most common genotype. At codon 171, the Q and 

R alleles were significantly higher than the H allele. In addition, the allele R was significantly lower than the allele 

Q. Allele Q (58.33%) and QQ genotypes (40%) were the most common alleles and genotypes. In conclusion, the 

findings provide strong preliminary lines of evidence that motive large-scale genotyping studies to establish an 

effective breeding control and successful eradication of scrapie-susceptible genotypes. 
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