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   چکیده
در ) بیماري جنون گاوي(هاي بیشماري در پستانداران از قبیل انسفالوپاتی اسفنجی گاوي  فرم پیچش غیر نرمال پروتئین پرایون باعث وجود بیماري

تمام این بیماري ها روي ساختار مغز و سیستم عصبی اثر گذاشـته و  . جاکوب در انسان و بیماري اسکراپی در بز وگوسفند می شود -گاو، بیماري کرتزفلد
با بررسی هاي بیشتر مشخص شد که حیوانات بر اسـاس  . ه نشده است و در نهایت باعث مرگ دام می شودتا به حال هیچ روش درمانی براي آن ها ارای

 ژن اللـی  مختلـف  هـاي  فرم شناسایی منظور  به. تنوع ژنتیکی در ژن پرایون در گروه هاي مختلف از لحاظ حساسیت و مقاومت به بیماري قرار می گیرند
 مـورد  قطعه یافته، بهینه نمکی روش از استفاده با DNA استخراج از بعد. شد تهیه خون نمونه ینیئنا نژاد زب سأر 120 تعداد از نائینی، نژاد زب در پرایون

 PCR-SSCPنتایج تعیین ژنوتیپ بـا روش   حاضر، پژوهش در. شدند ژنوتیپ تعیین توالی تعیین و PCR-SSCP هاي روش از استفاده با و تکثیر نظر
. داد نشـان ) T- M or K( 186 کـدون  در را جدیـد  شکلی چند یک پرایون، ژنکننده  دکُ نواحی از ژنتیکی آنالیز داد که در نهایت الگوي باندي را نشان 9

 نـائینی  يبزهـا   تمامی 171 و 154 ،136 هاي کدون ژنتیکی آنالیز به توجه با. شد مشاهده 143 و 138 هاي کدون در نیز خاموشجهش  دو ،این  بر  علاوه
 با و باشد اقتصادي و مهم صفات با آلل این همبستگی علت به تواند می هاپلوتیپ این بالاي فراوانی احتمالاو  بوده ARQ هاپلوتیپ داراي مطالعه  مورد
 .دارد اسکراپی بیماري به نسبت کمی مقاومت نژاد این احتمالاً پیشین هاي پژوهش به توجه

  
 .PCR-SSCP آللی، مختلف هاي فرم مستقیم، توالی تعیین ،ز نائینیب :کلیدي هاي واژه

  
   1 مقدمه
 تولیـدي  مهـم  مشـاغل  از یکـی  عنوان به دیرباز از ایران در زب پرورش

 را خشـک  و متغیر هوایی و آب شرایط بز. است بوده اهمیت حائز سنتی
 کمتـري  داري نگـه  جیـره  به ها دام سایر با مقایسه در و کند می تحمل
 ـ بیشتر و دارد احتیاج  و تولیـد  صـرف  کنـد  مـی  مصـرف  کـه  را ذاییغ

 بـراي  هدفی چند دام یک کلی طور به زب. )25( نماید می خود نمو و رشد
 شیر و پوست پشم، گوشت، تولید نظر از خصوص به  و باشد می  پرورش

 طـی  در جهـان  يبزهـا   کـل  جمعیـت . اسـت  گرفتـه  قـرار  توجه مورد
 افزایش سأر میلیون 720 به میلیون 667 از 2000 تا 1995 هاي سال
 27بیشـتر از  . )16(رسـید   سأر میلیون 879 به 2011 سال تا و یافت

که در حدود یک میلیون آن را نژاد  )28( ز در ایران وجود داردمیلیون ب
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 تعـداد  کـه  بینی شده اسـت  پیش چنین هم . )25( شود می نائینی شامل 
 سأر میلیـون  2309 بـه  جهان سرتاسر در 2030 سال تا زب و گوسفند

در کشورهاي در حال توسعه  ان سأر میلیون 1856 حدود در که برسد
 از. باشـد  مـی   ایـران  مرکـزي  منطقـه  ینی بـومی ئبز نـا . )16( باشد می 

 یـا  رنـگ  سـفید  خطـوط  با رنگ سیاه بدن نژاد این ظاهري مشخصات
 رنـگ  این که شده یدهکش پایین به ازبالا که صورت طول در خرمایی

 دور پا، و دست چنین هم   .شود می  دیده نیز زب پاي دو بین شکم زیر در
 صنعت این بهبود اهمیت بالا، موارد به توجه با. )5( باشد می  سفید پوزه

 و کـارایی  بهبـود  باعـث  کـه  مـواردي  از یکـی . باشـد  می  روشن کاملاً
 کنـی  ریشـه  و کنتـرل  ،شـود  مـی   زب و گوسفند پرورش صنعت راندمان

 بــروز عامــل پســتانداران، در. باشــد مــی  درمــان بــدون يهــا بیمــاري 
) ويگا جنون بیماري( گاوي اسفنجی انسفالوپاتی قبیل از ییها بیماري 

 در اسـکراپی  بیمـاري  و انسـان  در جـاکوب  -کرتزفلد بیماري گاو، در
 ایـن  .باشـد  مـی   پرایـون  پـروتئین  طبیعی غیر پیچش فرم زب و گوسفند
 نهایـت  در و گذاشـته  تـأثیر   عصبی سیستم و مغز ساختار روي بیماري

 درمانی روش هیچ حال به تا است  ذکر به لازم .شود می  دام مرگ باعث
اسـکراپی اولـین بـار در دو گلـه      .)23(اسـت   نشـده  ارایـه  ها آن  براي

در سـال   متعاقبـاً . )30 و 29( در جزیره قبرس گزارش شـد گوسفندي 
 آن از. )31(هـا مشـاهده شـد     همان گلـه  يبزها این بیماري در  1981
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) هـا  دامـداري (مـزارع   بـراي  مهم مشکل یک عنوان به اسکراپی پس،
 بـه  مبـتلا  هـاي  گله در گوسفند و زب جمعیت کاهش به منجر و مطرح

 اگـزون  سه داراي گوسفند و زب در پرایون ژنی جایگاه. دش بیماري این
 شـروع  دلیـل  به  ودارد  قرار 13 کروموزوم روي که است اینترون دو   و

   768 حـدود  در طـول  بـا  سـه  اگزون روي از ژن این خواندن چارچوب
 تمام در .شود می  محسوب ژن این بخش ترین مهم  ناحیه این ،باز جفت
 ایـن  در جهـش  یک حداقل پرایون، از حاصل رثیا يها بیماري  موارد

 پیشـین  مطالعـات  بـر  مروري با .)26(است  شده مشخص ژنی جایگاه
 جایگـاه  ایـن  در گونـاگون  هـاي  جهش  بروز که گرفت نتیجه توان می 

 غیر فرم به PrPc( نرمال فرم خودي به خود تبدیل باعث احتمالاً ژنی،
  . شوند می  پرایون پروتئین PrPSc( نرمال

 پرایـون  ژن سـه  دراگـزون  موجـود  نوکلئوتیـدي  تـک  شـکلی  چند سه
 بـه  نسـبت  حساسیت و مقاومت با را داري معنی  تگیبس هم  گوسفندي،

 136 هـاي  کـدون  در هـا  چندشـکلی  ایـن  کـه  ندداد نشان بیماري این
گلوتـامین بـه   ( 171 و) هیسـتیدین  به آرژنین( 154 ،)والین به آلانین(

ــتیدین ــد ) آرژنـــین و هیسـ ــرار دارنـ ــات. )22، 20، 10، 7(قـ  مطالعـ
 بـه  کمـی  حساسـیت  ARR آلـل  داراي اند کـه گوسـفندان   هداد نشان

 بـا  171 کـدون  در آرژنـین  حضـور  چنین هم  و داشته اسکراپی بیماري
در نژادهایی . )6، 3، 2( دارد مستقیم رابطه بیماري، این به بالا مقاومت

 بـالا  بیماري به حساسیت باشد، کم ARQ وفور یا بالا VRQ وفور که
 بنـابراین  .)8( شود می باعث مقاومت به بیماري  ARR ولی بود، خواهد

 گوسـفندان  و زهـا ب  کـه  اسـت  این هدف نژادي اصلاح هاي برنامه در
 افـزایش یابـد   ARR/ARR ژنوتیـپ  و حذف VRQ هاپلوتایپ داراي

 ،)V –A( 21 هـاي  کـدون  هـایی در  چندشکلی بزها حال در  تا به. )11(
23 (L-P)، 49 (G-S)، 102 (W-G)، 110 (T-P)، 127 (G-
S)،142 (I-M)، 146 (N-S)143 (H-R)،154 (R-H)، 168 (P-

Q)، 211 (R-Q)220 (Q-H)، 222 (Q-K)، 240 (S-P) و 
 a-g(، 107 (g-a)، 138( 42 کدون در خنثی یا خاموش هاي موتاسیون

(c-t) 207 و )g-a (شناسایی شده است پرایون ژن در )21، 18، 9، 1( 
 يبزهـا   در بیمـاري  ایـن  با حساسـیت بـه   ها واریانتکه برخی از این 

 142 کـدون  در شـکلی  دو ،ایـن  بـر  عـلاوه . انـد  بـوده  بسـته  هم یونانی
. )18( داد  نشـان با تغییر دوره نهفتگی بیماري را  داري معنی  بستگی هم 

و سـبب   )14( است شدهها قبل کشف  اگرچه بیماري اسکراپی از مدت
امـا   ،)13( ز در چندین کشـور شـده اسـت   کاهش جمعیت گوسفند و ب

ِ  مـورد نـژاد ایرانـی هنـوز     يبزهـا  بررسی تنوع ژنتیکی ژن پرایـون در  
 تـاکنون  اگرچـه  کـه  باشـد  مـی  ذکـر  به لازم. است نگرفته قرار بررسی
 وجـود  احتمال ولی نشده منتشر ایران در بیماري این از رسمی گزارش

 ایـن  سـوابق  بررسی با دیگر سوي از .دارد وجود کشور در بیماري این
 این بیماريِ این از ناشی دامپروري صنعت به وارده ضررهاي و بیماري

 نظـر  از ایرانـی  نژادهـاي  يبزهـا   و گوسـفندان  که باشد می  حیاتی امر
 روش هـیچ  تـاکنون  زیرا ،گیرند قرار ِ بررسی مورد مقاومت و حساسیت

ــانی ــراي درم ــن ب ــاري ای ــت بیم ــده یاف ــی  و نش ــ م ــارات دتوان  خس
 هـاي  استراتژي کارگیري به .سازد وارد صنعت این به را ناپذیري جبران
 ـ مـی   نژادي به و انتخاب هاي برنامه در مناسب  میـزان  کـاهش  در دتوان
 اهمیت به توجه با لذا .شود واقع مفید بیماري از ناشی احتمالی خطرات

 کـه  گوسـفند  و زب جمعیت پرورش اهمیت دیگر سوي از و جایگاه این
 قبیـل  ایـن  انجام ،باشد می  ایران در پروري دام مهم هاي بخش از یکی

 . رسد می نظر به ضروري کاملاً ها پژوهش
  

  ها روش و مواد
  PCR انجام و DNA استخراج خون، هاي نمونه تهیه
 سأر 100 و رنَ زب سأر 20( نائینی نژاد بز سأر 120 از خون هاي نمونه

70 دوم گلـه  س،أر 50 اول گلـه ( مجـزا  گله دو به متعلق که )ماده زب 
 نمکـی  روش از اسـتفاده  بـا  DNA استخراج و آوري جمع بودند) سأر 

 کیفـی  و کمی هاي ویژگی تعیین براي. )25( گرفت صورت یافته بهینه
DNA از بخشـی  مطالعـه  ایـن  در. شد استفاده آگارز ژل الکتروفورز از 
 آغـازگر  جفـت  یـک  بـا  و انتخـاب  پرایـون  ژنـی  جایگـاه  سـه  اگزون

 هـاي  آغازگر توالی. شد تکثیر باز جفت  198 طول به اي قطعه اختصاصی
ــون ژن ــامل پرایـــــ ــ شـــــ ــت والیتـــــ -F: 5′ رفـــــ

GCAGCTGGAGCAGTGGTAGG-3′ برگشـت  تـوالی  و R: 
5′- GATGTTGACACAGTCATGCAC -3′ ــود . )17( بـ

 میکرولیتـر  10 شامل میکرولیتر 20مراز در حجم  اي پلی واکنش زنجیره
سترمیکسم PCR(2X) آریـاطوس  شـرکت  از )cat.no:C101081(، 

 و رفـت  پرایمـر  ود هر از میکرولیتر یک و ژنومی DNA گرم نانو 100
ــت ــر 6/5 و) 10pmol( برگش ــام آب میکرولیت ــت انج ــپس. گرف  س

 جهـت  گراد سانتی درجه 95: شامل حرارتی برنامه با PCR هاي چرخه
 در ثانویـه  واسرشـت  ثانیـه،   300 مـدت  به DNA اولیه سازي  واسرشته

 درجــه 58 دمــاي ثانیـه،  30 مــدت بــه گـراد  ســانتی درجــه 95 دمـاي 
 درجـه  72 دمـاي  ثانیـه،  30 مـدت  به آغازگرها صالات براي گراد سانتی
 و چرخه 35 تعداد به ثانیه 30 مدت به آغازگرها بسط جهت گراد سانتی
 براي. شد انجام گراد سانتی درجه 72 در ثانیه  600 مدت به یینها بسط

 کیفیـت  و کمیـت  تعیین چنین هم   و آمده دست به قطعه صحت آزمون
 برومایـد   اتیدیوم آمیزي رنگ و صددر یک آگارز ژل از PCR محصول

 .شد استفاده1فرمنتاز شرکت M100 وزنی نشانگر همراه به
  
  PCR-SSCP روش از استفاده با ژنوتیپ تعیین

 الکتروفـورز  و PCR-SSCPتکنیک  از حیوان هر ژنوتیپ تعیین براي
 پـنج  سـازي،  رشـته  تک براي. شد استفاده آمید کریلاَ پلی ژل روي آن

 بارگـذاري  بـافر  از میکرولیتـر  هشت با را PCR محصول از میکرولیتر

                                                             
1- Fermentas 
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 ,formamide, 10 mM EDTA% 98( آمیـد  کریـل اَ ژل مخصوص
0.025% bromophenol blue, and 0.025% xylene-cyanol (

 دماي با دقیقه شش مدت به ترموسایکلر دستگاه از استفاده با و مخلوط
 آمید کریلاَ ژل از شپژوه این در. شد داده حرارت گراد سانتی درجه 96
 محصـولات  الکترفـورز  انجام از بعد. شد استفاده) 1:  38/5( درصد 14

PCR آمیـزي اسـتفاده    رنـگ  براي نقره نیترات از ،آمید اَکریل ژل روي
 و انجـام  ژل روي از مسـتقیماً  ژنوتیپ تعیین شدر این پژوه. )12( شد

 .شد برآورد ژنوتیپی و آللی فراوانی باندي، الگوهاي مستقیم شمارش با
  
  تکثیري قطعه توالی تعیین
 و PCR-SSCP روش از حاصـل  بانـدي  الگوهاي صحت تأیید جهت

 از جمعیـت  ایـن  در موجود نوکلئوتیدي تنوع نمودن مشخص چنین هم 
 ایـن  تکثیـر  از بعـد  و انتخاب توالی تعیین براي نمونه یک ژنوتیپ هر

 DNA تخلـیص  کیـت  توسـط  ،مراز  پلی زنجیره واکنش توسط قطعات
 دسـتورالعمل  اسـاس  بـر  و Bioneer (Cat. No.: K-3034) شرکت

 بـه  تـوالی  تعیـین  بـراي  و گرفـت  صورت سازي خالص سازنده شرکت
 روش از آمـده  دسـت  بـه  يها توالی .شد ارسال کره Bioneer شرکت
 و Chromas Pro افزارهـاي  نـرم  از اسـتفاده  بـا  مستقیم توالی تعیین

BioEdit  تــوالی آنـالیز  بــراي. گرفتنـد  قــرار تحلیـل  و تجزیــه مـورد 
ــید ــه اســـــ ــز اي آمینـــــ ــایت از نیـــــ  Expasyســـــ

(http://web.expasy.org/translate/) بررسـی  بـراي . شد استفاده 
 SAS افـزار  نرم در دو کاي آزمون از نیز گواینبر – هاردي تعادل آنالیز
   .شد استفاده 9.1

  
   بحث و نتایج
  ژنوتیپ تعیین و نظر مورد قطعه تکثیر

 قطعـه  اختصاصـی،  آغـازگر  جفـت  یـک  از اسـتفاده  با پژوهش این در
 تکثیـر  بـاز  جفـت  198 طول به پرایون ژن جایگاه 3 اگزون از نظر مورد
 . است آمده 1 شکل در شده تکثیر PCR محصولات از اي نمونه. شد

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 زژنومی بDNA الگو باندي حاصل از تکثیر ژن پرایون از  - 1شکل 
Figure 1- Amplification of PrP gene from goat genomic DNA  

  
  PCR-SSCP روش از استفاده با ژنوتیپ تعیین

 9 بررسـی   ِ مـورد  جمعیـت  در PCR-SSCP آنالیز از حاصل نتایج
 تـوالی  تعیـین  روش بـا  ادامه، در که داد  نشانرا  متفاوت باندي الگوي

 تعادل آزمون نتایج چنین هم  .گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد مستقیم
-هـاردي  تعادل در ِ بررسی مورد جمعیت که داد نشان واینبرگ-هاردي

 آمـده  دسـت  به هاي چندشکلی وجود به توجه با که ندارد قرار واینبرگ
 از یکـی  جهـش  وجـود  زیرا ،گیرد می قرار تأیید مورد آزمون این نتایج

 . باشد می  تعادل زننده هم بر دلایل
  
  یابی توالی از استفاده با ژنوتیپ تعیین

-PCR آنـالیز  از آمـده  دسـت  بـه  الگوهـاي  بررسـی  و تأیید براي
SSCP ,روش از اسـتفاده  بـا  متفـاوت  هـاي  ژنوتیـپ  داراي هاي نمونه 
 از اسـتفاده  بـا  سـپس . گرفتنـد  قرار ِ بررسی مورد مستقیم توالی تعیین

 آمـده  دسـت  بـه  يها توالی BioEdit و Chromas Pro افزارهاي نرم

ــورد ــک بـــا و تحلیـــل و تجزیـــه مـ  Expasyســـایت  کمـ
(http://web.expasy.org/translate/) نیـز  پروتئینی زنجیره توالی 

 .آمد دست به
-PCR آنالیز از استفاده با مختلف باندي الگوي  9 پژوهش این در
SSCP 30 نوکلئوتیدهاي در چندشکلی گر نمایان که شد مشاهده )c-

t/c(، 45 (t-t/c) 173 و )c- a or t (ــود ــن. ب ــکلی ای ــاي چندش  ه
 ،)A-A خـاموش،  موتاسیون( 138 هاي کدون با متناظر نوکلئوتیدي تک

 یـک  186 کـدون  نهایـت  در و )S-S خاموش، موتاسیون( 143 کدون
. باشد می ) K( لیزین یا) M( متیونین به) Thr( ترئونین آمینه اسید تغییر
 41 و 25 و 10 هـاي  ژنوتیـپ  تـوالی  تعیین نتایج که است ذکر به لازم

 الگوي نه مجموع در) 2007( همکاران و پاپاساوا مطالعه در. بود مشابه
 ،146 هـاي  کـدون  در کلیش چند وجود از ناشی که شد مشاهده باندي
 جدیـد  چندشـکلی  دو 146 کدون در چنین، هم  . بود 168 و 154 ،151

 و) N-D( آمینـه  اسـید  در جانشـینی  یـک  باعث اولی که شد شناسایی

198 bp 
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  .شد) N-S( اي آمینه اسید توالی در تغییر باعث نیز دومی
 

10        20        30        40        50        60        70 
....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

25 GGTGGCTACATGCTGGGAAGTGCCATGAGTAGGCCTCTTATACATTTTGGCAATGACTATGAGGACCGTT 
33 .............................N........................................ 
37 .............................N........................................ 
44 ...................................................................... 
59 ............................................N......................... 
127.............................C..............N......................... 
152.............................C........................................ 

 
80        90       100       110       120       130       140 

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
25 ACTATCGTGAAAACATGTACCGTTACCCCAACCAAGTGTACTACAGACCAGTGGATCAGTATAGTAACCA 
33 ...................................................................... 
37 ...................................................................... 
44 ...................................................................... 
59 ...................................................................... 
127...................................................................... 
152...................................................................... 

 
150       160       170 

....|....|....|....|....|....|... 
25 GAACAACTTTGTGCATGACTGTGTCAACATCAT 
33 ................................A 
37 ................................. 
44 ................................A 
59 ................................. 
127................................. 
152.................................

 
 نائینی يبزها ر دن پرایون ژ 3 ناگزوه جایگای پروتئینو  DNAی توالي تراز همز آنالیج نتای - 2ل شک

Figure 2- DNA and Protein Alignments of exon 3 in PrP gene in Naeinian goats  
  
 هـاي  آمینـه  اسـید  حضـور  بـا  بزهـا   در اسـکراپی  مذکور مطالعه در

 ،151 ،146 هاي کدون در ترتیب به پرولین و آرژنین آرژنین، ارژین،آسپ
ــم  168 و 154 ــتگی هـــــ ــی  بســـــ ــت  داري معنـــــ داشـــــ

)NN146RR151RR154PP168( )27( .  
 هاي کدون در تغییرات به شدیداً بیماري به حساسیت یا مقاومت

 یا آرژنین( 171 و) هیستیدین یا آرژنین( 154 ،)والین یا آلانین( 136
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 این اهمیت به توجه با. )19(بستگی دارد ) هیستیدین یا گلوتامین
 یا حساسیت میزان با ها چندشکلی این ارتباط اثبات چنین هم   و جایگاه

 تمامی بررسی گذشته، مطالعات در اسکراپی بیماري به نسبت مقاومت
 پژوهش این نتایج. باشد می  مهم بسیار ناحیه این در ها نوکلئوتید

 توالی در ريتغیی 171 و 154 ،136 هاي جایگاه در که داد نشان
 در. شد شناسایی ARQ هاپلوتیپ تنها و نگرفته صورت اي آمینه اسید

 ژن 3اگزون( ناحیه همین روي که) 1390( همکاران و مرادي مطالعه
 چهار مجموع در گرفت صورت نائینی نژاد گوسفند در )پرایون

 شامل ژنتیکی ترکیبنه  و AHQ و ARR، ARQ، ARH هاپلوتیپ
ARQ/ARQ، ARR/ARQ، ARR/ARR، ARR/AHQ، 
AHQ/ARQ، AHQ/ARH، ARH/ARH، ARH/ARQ، 

ARQ/ARK 24( شناسایی شد( .  
 شده زارشقبلاً گ) S138S( و H143H هاي جایگاهشکلی در  چند

 این در بار اولین براي) T186M or K( جایگاه در شکلی چند اما است،
 هاي کدون در ژنتیکی تنوع اي مطالعه در. است شده شناسایی پژوهش

ــون ژن 241 و 231 ،171 ،154 ،141 ،136 ،112 ــژاد  9 در پرایــ  نــ
نتایج مطالعه . )4( گرفت قرار آزمون مورد پاکستانی گوسفندان مختلف

ــذکور ــان مـــ ــه داد نشـــ ــدون کـــ ــاي کـــ  ،                           )M-T( 112 هـــ
154 (R-H)، 171  (Q-R or H) ــد( 231 و ــا A نوکلئوتی ) C ی
 مونومـورف ) P( 241 و 141 (L) ،)A( 136 هاي کدون ولی شکل چند

. شــد شناسـایی  ژنوتیـپ  18 و هاپلوتایــپ شـش  مجمـوع  در و بودنـد 
 M112 A136 L141 وتیـپ ژن کـه  کردنـد  بیـان  محققـان  چنین هم  

R154 Q171 Ra231 P241   نژادهـا  تمـامی  در کـه  ایـن  دلیـل  بـه 
 پرایـون  ژن اجـدادي  هاپلوتایـپ  احتمـالاً  داشت، را فراوانی ترین بیش

و  154، 141، 136 هـاي  کـدون حاضر در  پژوهش نتایج با که باشد می 
 ایـن  ،ها نمونه تمامی حاضر پژوهش درو  )4(مطابقت دارد  کاملاً 171

 يبزهـا   در پرایون ژن ژنتیکی تنوع نالیزآ. ندداد نشان را رمذکو ژنوتیپ
 ،G37V، T110P، H143R هاي کدون در شکلی چند وجود ایتالیایی

R154H، Q222K و P240S را خاموشـی  هاي موتاسیون چنین هم   و 
حـال،   تـا بـه  . )32( داد نشـان را  232و  219، 138، 42 هـاي  کدون در

ولی هـیچ تنـوعی    ،)9( گزارش شده است بزها در  R154H شکلی چند
 حاصل نتایج. در این گونه ثبت نشده است 171و  136 هاي کدوندر 
 نتـایج مطالعـات گذشـته کـاملاً     بـا  136 هجایگا در PRP ژن تکثیر از

 همـه  در و بـوده  ژنتیکی تغییر بدون 136 جایگاه و )33( مطابقت دارد
 در شـکلی  چنـد  براسـاس . بـود ) AA( هموزیگـوت  صـورت  به ها نمونه

ــدون ــاي ک ــه   )15( 171 و 154 ،136 ه ــفندان را ب ــنجگوس ــروه  پ گ
 ایـن  حساسـیت  و مقاومـت  بـه  توجـه  بـا  ،NSP1-5 (R1-R5)اصلی

 ایـن . کردنـد  بنـدي  تقسـیم  اسـکراپی  بیمـاري  بـه  نسـبت  هـا  ژنوتیپ
 کنتـرل  به وطبمر ملی هاي طرح در کلی اصل یک عنوان به بندي گروه

  . گیرد می قرار توجه مورد بریتانیا در اسکراپی بیماري کنی ریشه و
  

 ها آن عملکرد و پرایون پروتئین ژن در مطالعه مورد جایگاه ژنوتیپی هاي گروه مقایسه -1 جدول
Table 1- comparison of genotype groups in PrP gene and their functions  

 عملکرد
Function  

 ها ژنوتیپ
Genotypes  

 گروه ها
Groups 

 مقاومت بالا
High Resistance  

ARR/ARR NSP1 

 مقاوم
Resistance 

ARR/AHQ, ARR/ARH, ARR/ARQ NSP2 

 مقاومت کم
Low Resistance 

ARQ/ARH,ARQ/AHQ, AHQ/AHQ, 
ARH/ARH, AHQ/ARH, ARQ/ARQ NSP3 

 حساس
Susceptible 

ARR/VRQ NSP4 

 حساسیت بالا
High Susceptible 

AHQ/VRQ, ARH,VRQ, ARQ/VRQ, 
VRQ/VRQ NSP5 

  
 در ِ بررسـی  مـورد  يبزها  ژنوتیپ تعیین از حاصل نتایج به توجه با

 مقاومـت  ژنتیکـی  پتانسـیل  لحـاظ  به ،)ARQ/ARQ( حاضر پژوهش
 از رسـمی  گـزارش  تاکنون). 1 جدول( )NSP3( دارند بیماري به کمی

 نتـایج . اسـت  نشـده  منتشـر  ایرانـی  هـاي  نژاد در بیماري این مشاهده
 زیـادي  تفـاوت  شده انجام تحقیقات سایر با مقایسه در حاضر پژوهش
 بـالاترین ) ARQ( هاپلوتیـپ  و) ARQ/ARQ( هاپلوژنوتیپ و نداشته

 و هاپلوتیـپ  ایـن  بـالاي  فراوانـی  احتمالی دلایل از. اند داشته را وفور
 صادياقت و مهم صفات با آلل این بستگی هم به توان می هاپلوژنوتیپ،

 انجام مختلف هاي کشور در که قبلی هاي پژوهش براساس. کرد اشاره
 وحشـی  آلـل  عنـوان  بـه  زیـاد  فراوانـی  علـت  به ARQ آلل است، شده

 قـوت  مطالعـه  این از آمده دست به نتایج با فرضیه این که شد پیشنهاد
  . گیرد می

  کلی گیري نتیجه
 جایگـاه  ایـن  در آللـی  مختلـف  هاي فرم حاضر مطالعه در چند هر

 ـ ها شکلی چند این ارتباط جهت ولی ،شد شناسایی  چندشـکلی  ویـژه  هب
 فقـدان  زیـرا  ،باشـد  می  بیشتري مطالعات نیازمند 186 کدون در جدید
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 چنـین  هـم    و ژن ایـن  در ژنتیکـی  تنوع با ارتباط در دانش و اطلاعات
 سـبب  ینیئنـا  نـژاد  در پرایـون  بیماري با ها شکلی چند این بستگی هم 
 جهت در کاربردي اصلاحی استراتژي یک نتوان قطعیت با که ودش می 

 مراقبتـی  اقدامات و داد هئارا ایرانی نژاد يبزها  مقاومت میزان افزایش

 و وادراتی خارجی هاي نژاد هاي زب و ها فراورده سلامت از گیرانه پیش و
 ـ بـه  ابـتلا  خطـر  دتوان می  ایرانی يبزها  با نژادها این گري آمیخته  نای
 جلـوگیري  کشـور  بـه  حساس هاي ژنوتیپ ورود از و کاهش را بیماري

  .کند
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Introduction The accumulation of improperly folded forms of host-encoded cellular prion protein (PrPc) in 

the central nervous system (CNS) lead to a fatal neurodegenerative disease in sheep and goats, namely Scrapie. 
The application of genetic breeding programs to eradicate transmissible spongiform encephalopathies in goats is 
an important aim for reasons of animal welfare as well as human food safety and food security. Scrapie and 
scrapie-like diseases are associated with polymorphisms and mutations of the gene coding for PrP, a host 
neuronal membrane glycoprotein which is found in an aggregated form (scrapie-associated fibrils) in extracts of 
brain tissues from all mammals affected by these diseases. The different allelic forms of PrP gene have been 
shown to make animals variably susceptible to this disease. It has been established that presence of abnormal 
forms of the prion protein (PrP) is associated with scrapie. Several amino acid polymorphisms caprine PrP 
encoding genes have been reported to be associated with scrapie susceptibility. Sheep exposed to Scrapie have 
been shown to gain highest scrapie resistance in the presence of Q171R polymorphism and maximum scrapie 
susceptibility in the presence of A136V polymorphism. Based on A136V, R154H and Q171R/H polymorphisms 
and their five alleles (ARQ, VRQ, AHQ, ARR and ARH) sheep and goats can be classified into five groups (R1-
R5). The most resistant genotype (R1) is ARR/ARR and the most susceptible genotypes (R5) are VRQ/VRQ, 
VRQ/ARQ, VRQ/ARH and VRQ/AHQ. Additionally, other caprine PrP polymorphisms I142M, H143R, 
N146S/D, R154H, R211Q and Q222K have been shown to be associated with low scrapie risk. Although scrapie 
is an animal health issue, its presence has not been investigated in Iranian goat breeds, where sheep and goats are 
major livestock species. Based on the positive impact of PrP genetics on sheep scrapie in Europe in the past 
decade, we have established caprine PrP gene variation in 120 Naeinian goats from the Isfahan, Iran to 
evaluation of genetic variation in this important region of PrP gene. 

Material and Methods The DNA was extracted from 120 blood samples of Naeinian goats from Isfahan 
province using modified salting out method. After amplification of the desired fragment by polymerase chain 
reaction (PCR), genotyping of samples was carried out by PCR-SSCP Analysis (Single-Strand conformation 
Polymorphism). In the following, direct sequencing method was used to confirm the genotyping results. 
Obtained sequences were analyzed by Chromas Pro and BioEdit. In order to evaluate the amino acid 
polymorphisms caprine PrP encoding gene was used from Expasy server site. In addition, to evaluate the Hardy-
Weinberg equilibrium, we used the chi square test in SAS 9.1 software. All statistical tests were considered 
significant with a level of P≤0.05. 

Results and Discussion The results of the present study showed that nine binding patterns were observed at 
PrP locus in studied goat population. The results of direct sequencing were confirmed the PCR-SSCP analysis 
results. Genetic analysis on protein sequences revealed an amino acid polymorphism in codon 186 (T- M or K) 
and two silent polymorphisms in codons 138 and 143. Based on codons 136, 154 and 171, all goats showed 
ARQ haplotype and there is no variation in these three codons. Additionally, the results of Hardy-Weinberg test 
confirmed that this population was not compatible with the HWE (P< 0.05). 

Conclusion It is noticed that all of polymorphisms in exon 3 of PrP gene are important and can be used to 
improve the breeding programs. According to three codon system (codons 136, 154 and 171), all of the studied 
goats had shown ARQ haplotype and based on previous studies, Naeinian goats probably have categorized in 
low resistance group (R3). Although, in this study was identified the allelic different forms in the mentioned 
region, association study between these polymorphisms, especially in 186 codon, with scrapie disease need to 
more investigation. Due to lack of information and knowledge about genetic variation in this gene and 
association of its polymorphisms with Scrapie disease could cause suggest an appropriate strategy for increase of 
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resistance in Iranian goat breeds, therefore, applying the appropriate strategy in the selection and breeding 
programs could be effective to reduce the risk of the disease and consequences events.  
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