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要!旨在鉴别猪腹股沟%阴囊疝的易感基因并探寻其发病机理!本研究对源于纯种长白和大白
0

个西方商业猪

种
00&

个腹股沟%阴囊疝三联体核心家系群"包含
0*1

个患病个体#的
1*)

个样本!利用
A::F3$-E

猪
.&Z;[B

芯片

进行扫描和基因分型!通过基于
;[B

的病例
!

对照全基因组关联分析!结果发现!在
;;H%

上
%/'*%

#

%/'=/X4

区

域内的
)

个
;[B,

标记以及
;;H1

上
%1'&=X4

处有
%

个
;[B

标记与猪腹股沟%阴囊疝呈显著相关'其中!

;;H%

上

的易感区域内存在
%

个位置候选基因编码糖醛基
!0!

磺基转移酶"

=-;

#!该酶所调控的硫酸皮肤素粘多糖!其代谢

紊乱可引起人类伴发各种疝气的粘多糖症&而
;;H1

上易感位点位于编码细胞周期蛋白依赖激酶
=

调节亚单位相

关蛋白
%

类似物
%

的
5JD!?%

基因内!推测该基因可能通过调控细胞凋亡影响疝气发生'但在扩大群体至
%%*)

个个体"包含
*.1

个腹股沟%阴囊疝患病个体#后仅位于
5JD!?%

基因中的
X<VH&&1101=

位点在
@P@

分析中得

到重复验证'本研究通过全基因组关联分析和大规模家系群体中的
@P@

验证分析初步鉴定了猪腹股沟%阴囊疝

的易感位点和
0

个位置功能候选基因$

=-;

和
5JD!?%

!该结果为进一步解析腹股沟%阴囊疝的分子遗传基础提

供了新的思路'
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腹股沟%阴囊疝是猪生产中最常见的生长发育

缺陷之一!主要表现为腹内容物由单侧或双侧腹股

沟裂口直接脱至腹股沟外侧的皮下或阴囊内!造成

局部 膨 胀 突 起'其 发 病 率 一 般 为
&'%%f

#

%&f

)

%!=

*

!给世界养猪业造成了较大经济损失且影响

猪只福利)

=

*

'该疾患不仅妨碍猪只生长发育!损害

种猪使用性能"一般不留作种用#!降低商品猪价值!

而且可能因发生疝囊粘连和嵌顿疝而增加猪只死亡

率'猪腹股沟%阴囊疝的发生是遗传和环境因素共

同作用的结果!其家族聚集性发病和遗传率在不同

品种间及不同遗传背景下的差异性提示遗传因素对

其发病起到重要作用'在育种实践中!通常将患病

个体及其同胞甚至父母本全部淘汰!不留作种用'

但这种单纯的表型选择难以降低疝气的发生率!且

可能丧失优秀的种质资源'因此!分离和鉴别猪腹

股沟%阴囊疝的易感位点及其主要致病基因成为猪

腹股沟%阴囊疝抗病育种的关键'

迄今为止!
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#中报道的猪腹股沟%

阴囊疝基因组易感
d@J,

共有
)=

个)

.!1

*

'其中!

2'

Y5$-"D:9T

等)

.

*利用
%*1

个微卫星标记对包含
%&*

个疝气同胞对的
0(0

个长白猪样品进行基因组扫

描!将影响猪腹股沟%阴囊疝的易感区域定位到

;;H%

(

;;H0

(

;;H=

(

;;H.

(

;;H1

(

;;H%=

(

;;H%1

和
N

染色体上&本实验室
['P$-

O

等)

1

*在白色杜洛克
j

二

花脸
U0

资源家系中利用
%/)

个微卫星标记在
;;H0

(

;;H)

(

;;H(

(

;;H%&

(

;;H%*

(

;;H%.

和
;;H%(

上发现猪

腹股沟%阴囊疝易感
d@J,

'

U'N'PF

等)

(

*在商业猪

种
;;H0

上
*

(

)0

和
.=7X

以及
;;H%0

上
0&

和
.17X

处共鉴别到
=

个阴囊疝候选易感区域'

K'd'PF

等)

/

*

的深入研究进一步证实了这一结果'但这些腹股沟%

阴囊疝易感区域及候选基因的分子作用机制仍不清

楚!综合人类和模式生物疝气解剖学(病理学(胚胎学

和遗传及分子生物学的研究成果!推测腹股沟%阴囊

疝的发生可能与鞘状突闭合失败"细胞增殖和凋亡异

常#

)

%&!%*

*及胶原代谢紊乱)

%)!%1

*相关'

YQ<;

自产生以来在人类复杂疾病研究中得

到迅速发展!至今人类全基因组关联分析数据库

"

>88
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$%%

CCC'

O

9-#39'

O

#R

%

YQ< ;8F"$9,

%#中公

开发表的
YQ<;

研究成果共
%())

项!其中报道了

%0(&0

个遗传变异与
1&&

余种疾病或性状显著关

联!可见
YQ<;

在鉴别疾病易感位点或候选基因的

研究中成为强有力的工具'但有关猪腹股沟%阴囊

疝的
YQ<;

研究尚未有正式报道!本研究拟在商业

纯种长白和大白猪腹股沟%阴囊疝三联体核心家系

群体中开展全基因组关联分析并利用大样本家系群

进行
@P@

验证!从而鉴别猪腹股沟%阴囊疝易感位

点及候选基因!为进一步精细定位致病基因或因果

突变(建立剔除猪腹股沟%阴囊疝遗传缺陷的分子育

种技术提供了科学依据'

#

!

材料与方法

#E#

!

病例诊断及样品收集方法

病例诊断$腹股沟%阴囊疝的诊断均由专业兽医

或育种人员严格按照疝气临床诊断标准)

%(

*进行'

对公猪触诊!阴囊疝个体常表现为腹内容物沉降至阴

囊!引起一侧或双侧的阴囊增大!患侧阴囊硬度不一!

可触摸到阴囊疝内容物!如提举两后肢!常可使疝内

容物回至腹腔而使阴囊缩小!但放下后或腹压加大后

又恢复原发病症状'对母猪可确诊为腹股沟疝'

.11%
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期 阮国荣等$全基因组关联分析"
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#鉴别猪腹股沟%阴囊疝易感基因

样品收集$样品采集包括腹股沟%阴囊疝患病个

体及其父母本或同性别同胞"三联体核心家系+

@5$#,

#!其中患病个体均采集照片!所有样品按要求

详细登记品种(耳号(性别(系谱及患病状态等信息'

#E!

!

样本的来源和数量

YQ<;

群体$本研究从全国
(

个省"市#

%.

个大

型原种猪场采集的三联体核心家系包含
0*1

个患病

个体在内的
1*)

个样本"表
%

#!其中长白
0)&

头"患

病个体
(%

头#!大白
)/)

头"患病个体
%=.

头#'样

品中包含
0

个个体以上的家系
00&

组!

*

个个体以

上的家系
%1.

组'每个半同胞家系个体总数从
0

到

0*

个不等!患病个体
%

#

%.

个不等'

表
#

!

长白和大白猪群体中腹股沟'阴囊疝患病个体和非患病个体数量分布情况

).;@+#

!

)*+8Q:;+/24.44+0>+D.8DQ8.44+0>+D

K

7

3

-78U.8D/.0+.8DU./

3

+Y*7>+

K

7

3

-

品种

W599"

总数%头

@#8E:-F3495

患病总数%头

<DD9789"-F3495

父母及同胞总数%头

BE59-8,E-",$4,-F3495

长白
JE-"5E79 0)& (% %=/

大白
JE5

O

9Q>$89 )/) %=. **(

合计
@#8E:-F3495 1*) 0*1 )/1
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验证群体$为了验证
YQ<;

所得到的结果!本

研究又新增了
)&&

个个体"

%*&

个患病个体#!并与

上文中
1*)

个个体合并进行
@P@

验证分析'验证

群体中长白共有
*..

个个体"包含
%0*

个腹股沟%阴

囊疝患病个体#!大白共有
1.(

个体"包含
0))

个腹

股沟%阴囊疝患病个体#'

#E'

!

基因组
VPA

提取

采集猪耳组织
&'=

#

%'&

O

!按照标准酚%氯仿抽

提(乙醇沉淀法提取
P[<

!将其溶于
@2

缓冲液中!

置于
g0&h

冰箱保存备用'用
[E-#"5#

S

%&&&

全

波长紫外%可见光扫描分光光度计"

@>953#;7$9-!

8$D$7

!

I;<

#测定
P[<

的浓度和质量$

<

0.&-3

%

<

0(&-3

的比值为
%'(

#

0'&

!

<

0.&-3

%<

0*&-3

比值为
%'=

#

0k*

视为合格'将浓度统一稀释至
=&-

O

/

'

J

g%

!用

&k(f

琼脂糖凝胶电泳检测
P[<

片段的完整性!片

段长度大于
%&Z

!无
V[<

和蛋白污染则判定为合

格'质量合格的
1*)

个
P[<

样品用于
A::F3$-E

猪

.&Z;[B

芯片进行基因分型'

)&&

个新增样品

P[<

利用
@E

a

3E-

探针法进行
;[B

基因分型'

#E$

!

基因分型

A::F3$-E

猪
.&Z;[B

芯片基因分型$将质量合

格的
1*)

个纯种商业猪种腹股沟%阴囊疝群体的

P[<

样品送至北京怡美通德科技发展有限公司!利

用
A::F3$-EW9E"<55E

6

;[B

分型平台进行
A::F3$!

-E

猪
.&Z;[B

芯片"

;E-P$9

O

#

!

H<

!

I;<

#扫描!并

利用
W2<P!;@IPAMR95,$#-*'0

"

A::F3$-E

!

I;<

#

软件进行基因分型'

@E

a

3E-

探针
;[B

基因分型$根据
2-,934:9

公布的猪基因组序列"

;,75#DE%&'0

#中
=

个猪腹股

沟%阴囊疝候选
;[B

位点所在区域的基因组序列!

通过
B5$3952?

S

59,,\*'&

软件来设计
=

对
@E

a

!

3E-

探针和
=

对与之对应的引物"表
0

#!交由上海

英骏生物技术有限公司合成'探针
%

的
=i

端荧光标

记
U<X

!探针
0

的
=i

端荧光标记
\AH

!

*i

端荧光标

记均为
XYW

'

@E

a

3E-

探针
;[B

基因分型扩增体

系均由美国应用生物系统公司"

<WA

!

I;<

#提供!

%&

'

J

的反应体系中含
P[<

模版
0&-

O

"

%

'

J

#!超纯

水
*')

'

J

!

0j@E

a

3E-Y9-#8

6S

$-

O

XE,895X$?=

'

J

!

%& 33#:

/

J

g% 上 下 游 引 物 各
&'0

'

J

!

%&

33#:

/

J

g%探针
%

和探针
0

各
&'%

'

J

'利用

1/&&L@DE,8

实时定量
BHV

仪"

<WA

!

I;<

#进行

BHV

反应!反应条件为
=&h03$-

&

/=h%&3$-

&

"

/=h%=,

!各引物退火及延伸温度
.&h%3$-

#

j

)&

个 循 环'

BHV

反 应 和 荧 光 信 号 读 取 均 在

<WA1/&&L@;9

a

F9-79P98978#5

"

*()

孔板#上完成!

以
;P;0')

图像分析软件
<::9:$7P$,75$3$-E8$#-

程

序进行终点分析!除去本底信号!通过检测不同等位

基因所标的
U<X

和
\AH

荧光强度!判断各待测样

本基因型为野生型纯合子(突变型纯合子还是杂合

子!分析后自动分簇给出判型结果'

#E%

!

IYA=

数据质量控制

为验证样本采集及系谱记录的准确性!本研究

利用
S

:$-T

"

R%'&1

#软件对所有个体进行性别再检

验!

E

值小于
&'*

则为雌性个体!

E

值大于
&'1

则为

雄性个体'

E

值介于
&'*

#

&'1

!则通过
N

染色体上

特异区域的基因型比较来判别'根据孟德尔分离规

111%
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表
!

!

用于
).

W

:.8

探针
=P1

基因分型的探针和引物

).;@+!

!

1/2;+-.8D

K

/7:+/-Q-+D42/).

W

:.8=P1

3

+82>

<K

78

3

标记

XE5T95

引物序列"

=i!*i

#

B5$395,9

a

F9-79

探针序列"

=i!*i

#

B5#49,9

a

F9-79

退火温度%
h

<--9E:$-

O

893

S

95E8F59

扩增片段

大小%
4

S

;$G9

<;Y<&&&%)%(

UB

$

H<H@<YH<YH@H@YHH@@Y<

VB

$

Y@HHH<@@Y<@<@Y@@@HH<H<

B%

$

@@<<HH<YHHHHH@Y<Y<

B0

$

@@<<HH<Y@HHHH@Y<

.& %=/

<;Y<&&&%)00

UB

$

HH@YY<@Y@@H@H@H@YY<<@Y@

VB

$

H@@YH<@Y<<H<YH@YH@@H<

B%

$

<<@HH@@Y<<YYYH@

B0

$

HH@@Y<<YY<H@@@Y

.& (.

L*Y<&&&%&%0

UB

$

<<H@@YHH@@H@@Y<<HYHH

VB

$

YHHH<YH<<<@<H<<<<HHH

B%

$

@@H<YYH<Y<H@H<

B0

$

@@H<YYHYY<H@H<

.& %*&

<;Y<&&/11)=

UB

$

<<YHHH<Y<<<H<YYH<Y@Y

VB

$

<YHH@YY<<H<@<<<H<@<<

B%

$

HH@@<HY<@@H<<YY@<

B0

$

<HH@@<HY<@@H<<Y<@<

.& %./

X<VH&&1101=

UB

$

@@<<YY<Y<@H<@H@Y<HYH<Y@Y

VB

$

H@YYYH@<Y<<YHH<YYY<@

B%

$

<<Y@YYH<Y<<@H<

B0

$

<<Y@YYH<Y<<HH<

.& 0%

律!自主编写
S

95:

脚本判别亲子关系!然后根据共

有父本和母本进行家系合并'

利用
S

:$-T

软件对所有样本的
.&Z;[B

芯片

扫描分型数据进行质量控制!标准$剔除
;[B

检出

率小于
/&f

的个体!剔除
;[B

位点检出率小于

/&f

(哈迪
!

温伯格平衡检验
A

'

&'&&%

"卡方检验#(

次等位基因的频率
X<U

'

&'&=

和性染色体上及无

法定位的
;[B

标记'

#EH

!

统计分析

%'.'%

!

病例
!

对照全基因组关联分析
!!

本研究采

用基于
;[B

的病例
!

对照全基因组关联分析!通过

比较全基因组上每一个标记位点上患病个体和健康

个体中等位基因及基因型频率的差异!搜寻与控制

目标性状的基因座位处于连锁不平衡的位点'为了

校正由于亲缘关系以及群体分层效应对关联分析造

成可能的假阳性影响!本研究采用广义线性混合模

型加以控制!通过
Y9-<W2J

软件包)

%/

*进行全基因

组关联分析'广义线性混合模型$

%

T

F

#

U

-

"U

V>

U

*1

U

&

!!

%

m:-

"

A

%

%!A

#!

%

为符合伯努利分布的表型向

量!

A

为群体中每个个体患阴囊疝的平均可能性'

F

为固定效应的指示矩阵!

#

为固定效应的估计参

数&

-

为
;[B

的指示矩阵!

"

为
;[B

的效应&

V

为个

体占每个亚群的比例!

>

为群体结构的效应&

*

为随

机效应的指示矩阵&

1

为预测的随机效应!随机效应

的方差分布为
0Z

"

\

O

!其中
Z

为校正后亲缘关系

矩阵"由全基因组标记基因型计算而得#!

\

O

为利用

限制最大似然法"

V2XJ

#估算的方差&

&

为残差'

d!d

S

:#8

$利用
V

软件中自主编写的分位数图

"

dFE-8$:9!

a

FE-8$:9

S

:#8

!

d!d

S

:#8

#对群体分层效应

进行评估!通过比较观测
g:#

O

%&

A

与零假设"假设无

;[B

位点是腹股沟%阴囊疝的易感位点#条件下的

预期
g:#

O

%&

A

的分布曲线来估测是否存在群体分层

效应及真正关联的
;[B

位点'若观测曲线趋于预

期置信度!则群体分层效应得到很好控制!若观测曲

线线尾显著高于预期曲线度!则该
;[B

位点可能为

腹股沟%阴囊疝易感位点'

%'.'0

!

传递不平衡检验"

@P@

#

!!

基于家系的传

递不平衡检验"

@P@

#是研究疾病性状的重要方法!

可有效避免复杂的群体分层效应导致的结果偏差'

本研究采样来源广泛!遗传背景复杂!具有一定程度

的群体分层效应!且新增个体没有
.&Z;[B

数据不

能通过全基因组数据进行群体分层效应的校正!因

而选用
S

:$-TR%'&1

程序中的
@P@

)

0&

*命令进行关

联分析'其原理$分析某个等位基因从杂合子父母

传递给患病子代的机率是否高于预期值"

=&f

#!如

果这个家系至少有一个亲本是杂合子!则进行经典

的
@P@

分析&如果双亲的基因型缺失!则进行同胞

@P@

"

;$485E-,3$,,$#-"$,9

a

F$:$45$F389,8

!

;!@P@

#

检验)

0%!00

*

'当连锁不平衡程度很高的情况下!标记

与致病基因紧密连锁时!它的检测效率很高'其计

算公式$

(11%



!

%%

期 阮国荣等$全基因组关联分析"

YQ<;

#鉴别猪腹股沟%阴囊疝易感基因

;J;

M$P

T

M$P

"

N

%

W

"

%

#

0

N

%

U

"

%

!

"

N

0

W

"

0

#

0

N

0

U

"

0

!1!

"

N

)

W

"

)

#

0

N

)

U

"

" #

)

!!

其中$

)

是
;[B

的数目!

N

(

为传递的
;[B

或单

倍型数目!

"

(

为未传递的
;[B

或单倍型的数目'

!

!

结
!

果

!E#

!

IYA=

统计分析方法基因分型数据的质控结果

1*)

个样本的
A::F3$-E

猪
.&Z;[B

芯片"包含

.0%.*

个
;[B,

位点#基因分型结果经质量控制后!

剩余
1&(

个个体的
*.=1)

个
;[B,

标记可用于后续

与猪腹股沟%阴囊疝的全基因组关联分析'

!E!

!

病例
F

对照全基因组关联分析结果

通过
Y9-<W2J

软件对所有样品进行病例
!

对

照全基因组关联分析"图
%

#!并经
d!d

S

:#8

检验"图

0

#!结果
d!d

图尾部有
=

个
;[B,

位点显著偏离零

假设分布!表明存在与猪腹股沟%阴囊疝显著关联位

点"图
%

#'由图
0

可见!当使用混合模型中的
d]T

模型分析时!存在过度校正的问题!当根据观测值的

斜率重新校正后!可以看出有
=

个标记"表
*

#超出

了期望值!达到基因组显著水平'其中!在
;;H%

和

;;H1

上分别有
)

个和
%

个易感位点!

;;H%

上的

;[B<;Y<&&/11)=

与猪腹股沟%阴囊疝关联最为

显著"

Am&'&&&=1

#'

!E'

!

验证群体
)V)

分析结果

在扩大群体至
%%*)

个个体"包含
*.1

个腹股

沟%阴囊疝患病个体#的腹股沟%阴囊疝三联体家系

群中进行
@P@

分析!结果显示$

=

个
YQ<;

揭示的

易感 位 点 中 仅
;;H1

上
5JD!?%

基 因 内 的

X<VH&&1101=

标记与腹股沟%阴囊疝的关联性达

到极显著水平"

A

#

&'&%

#"表
)

#!该位点
@@

基因型

的个体更易患腹股沟%阴囊疝"表
=

#!突变型
@

基因

为不利突变'

横坐标为染色体!纵坐标为关联分析
A

值对数的相反数

<4,7$,,EE?$,39E-,8>97>5#3#,#39

!

#5"$-E89E?$,39E-,

8>9#

SS

#,$89#D9?

S

#-9-8$E:ARE:F9

图
#

!

曼哈顿图 $

R

[B

模型#

I+8A59U

分析%

O7

3

E#

!

L.8*.>>.8

K

@2>

$

R

[B:2D+@

#

I+8A59U

K

/2

3

/.:

%

横坐标为预期
A

值对数的相反数!纵坐标为计算
A

值对

数的相反数&虚线为校正后计算值的置信线

<4,7$,,EE?$,39E-,8>99?

S

9789"RE:F9#D8>9#

SS

#,$89#D

9?

S

#-9-8$E:ARE:F9,

!

#5"$-E89E?$,39E-,8>97E:7F:E89"

RE:F9#D8>9#

SS

#,$89#D9?

S

#-9-8$E:ARE:F9,

&

@>9"E,>9"

:$-9$-"$7E89,7#559789"9?

S

9789"7#-D$"9-79:$-9

图
!

!

R

F

R

图

O7

3

E!

!

R

F

RK

@2>

表
'

!

病例
F

对照全基因组关联分析鉴别的猪腹股沟'阴囊疝易感
=P1-

标记位点

).;@+'

!

=7

3

87470.8>=P1-7D+8>747+D;

<

=P1F;.-+D0.-+F028>/2@IYA=28

K

7

3

78

3

Q78.@

'

-0/2>.@*+/87.

染色体

H>5#3#,#39

标记号

;[BAP

物理位置%
4

S

B#,$8$#-

最近基因

[9E59,8

O

9-9

A

值

ARE:F9

% <;Y<&&/11)=

"

H

%

@

#

%/=(=&*/ %0%'(=P=-; &'&&&=1

% <;Y<&&&%)%(

"

<

%

Y

#

%/*)=%&% =-; &'&&&(/

% <;Y<&&&%)00

"

@

%

H

#

%/*%0.&= =-; &'&&&(/

% L*Y<&&&%&%0

"

H

%

@

#

%/).&(*= =-; &'&&%.(

1 X<VH&&1101=

"

H

%

@

#

%1&)/)/1 5JD!?% &'&&%==

P'

代表这个标记在基因的下游"

"#C-,859E3

#

P'X9E-,"#C-,859E3#D8>9

O

9-9

/11%
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表
$

!

关联
=P1

位点在验证群体中单点
)V)

重复验证结果

).;@+$

!

T+/7470.>728/+-Q@>24)V);.-+D28-78

3

@+=P1:./G+/786+/7470.>728

K

2

K

Q@.>728-

染色体

H>5#3#,#39

多态位点

;[B

位置%
4

S

J#7E8$#-

等位基因

<::9:9

等位基因频率

<::9:9D59

a

F9-7

6

传递

@

未传递

I

卡方

H>$,

a

A

值

ARE:F9

1 X<VH&&1101=

"

H

%

@

#

%1&)/)/1

H

@

&')0%

&'=1/

.&

/*

/*

.&

1'%%(

&'&&1.

""

% <;Y<&&/11)=

"

<

%

Y

#

%/=(=&*/

<

Y

&'(01

&'%1*

*&

*)

*)

*&

&'0= &'.%1%

% <;Y<&&&%)00

"

@

%

H

#

%/*%0.&=

@

H

&'(0.

&'%1)

*.

)&

)&

*.

&'0%&= &'.).)

% <;Y<&&&%)%(

"

<

%

Y

#

%/*)=%&%

<

Y

&'(0*

&'%11

*1

)&

)&

*1

&'%%./ &'1*0)

% L*Y<&&&%&%0

"

H

%

@

#

%/).&(*=

H

@

&'(&.

&'%/)

)0

)0

)0

)0

& %

""

'

表示
@P@

分析中与腹股沟%阴囊疝的关联性达极显著水平"

A

#

&'&%

#

""

'X9E-,9?85939,$

O

-$D$7E-79$-@P@E-E:

6

,$,

"

A

#

&'&%

#

表
%

!

LA,?""&&!&%

位点各基因型在不同品种的分布情况

).;@+%

!

)*+

3

+82>

<K

+D7->/7;Q>72824LA,?""&&!&%78U.8D/.0+.8DU./

3

+Y*7>+

K

7

3

-

品种

W599"

基因型

Y9-#8

6S

9

数目%头

[F3495

患病数目%头

HE,9-F3495

比例%
f

VE8$#

@@ *1% %*% *=

大白
JE5

O

9Q>$89 @H *&0 /0 *&

HH .= %* 0&

@@ 1= 0( *1

长白
JE-"5E79 @H %)1 )( **

HH %)) ). *0

'

!

讨
!

论

作为一种复杂的遗传缺陷疾病!人们对腹股沟%

阴囊疝的认识经历了从不完全显性单基因)

0*

*到双

隐性基因)

0)

*

!再到复杂多基因背景下的主效基因的

一系列过程'迄今为止!所有对猪腹股沟%阴囊疝易

感位点定位的公开研究结果均是基于低密度标记扫

描而获得!本研究利用高密度
A::F3$-E

猪
.&Z;[B

芯片数据!对商业纯种长白和大白腹股沟%阴囊疝核

心家系群体进行
YQ<;

分析鉴别到疝气易感位点!

为猪腹股沟%阴囊疝抗病育种提供了科学依据和理

论借鉴'

'E#

!

病例
F

对照全基因组关联分析

本研究利用商业纯种长白和大白腹股沟%阴囊

疝核心家系群体共
1*)

个个体"含
0*1

个患病个体#

的
A::F3$-E

猪
.&Z;[B

芯片分型数据!通过基于病

例
!

对照的全基因组关联分析分别在
;;H%

上的

%/k*%

#

%/'=/X4

区域和
;;H1

上
%1'&=X4

处鉴

别到显著影响猪腹股沟%阴囊疝发生的易感位点%区

域'通过比较发现!

2'Y5$-"D:9T

等)

.

*在
;;H%

上定

位到的
0

个显著影响猪腹股沟%阴囊疝发生的易感

位点
;Q%=%=

#

;Q%**0

位于
%)'((

#

0%'&.X4

区

域!与 本 研 究 在
;;H%

上 所 鉴 别 的 易 感 区 域

"

%/'*%

#

%/'=/X4

#相互间有重叠!此区域可作为

&(1%
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期 阮国荣等$全基因组关联分析"

YQ<;

#鉴别猪腹股沟%阴囊疝易感基因

研究猪腹股沟%阴囊疝的重要候选区域'而本研究

在
;;H1

的易感位点%区域与
2'Y5$-"D:9T

等)

.

*在同

一染色体上定位到
0

个显著影响猪腹股沟%阴囊疝

发生的易感位点%区域"分别为
01'=.X4

的
@[UW

标记处和
%0'*(X4

的
;&0%0

标记处#均不一致!因

而本研究在
;;H1

上鉴别到
%

个新的猪腹股沟%阴

囊疝易感位点"

X<VH&&1101=

#!推测猪腹股沟%阴

囊疝的发病是由复杂多基因控制的!需要进一步扩

大样本继续研究'

'E!

!

验证群体中
)V)

分析

对病例
!

对照
YQ<;

分析发现的
=

个易感
;[B,

位点在更大规模的长白和大白腹股沟%阴囊疝三联

体家系群体中进行更为严格的
@P@

重复验证分

析'结果显示$

=

个
;[B,

位点中仅位于
5JD!?%

内的
X<VH&&1101=

位点在扩大群体中与腹股沟%

阴囊疝的发生呈极显著相关"

A

#

&'&%

#'该结果进

一步证实病例
!

对照
YQ<;

揭示的易感位点!但有

些
;[B

位点没有得到验证!其原因可能是统计方法

不同$采用病例
!

对照
YQ<;

分析在样本量适当的

情况下更能够揭示疾病易感位点!

@P@

分析以家系

为基础!因而能避免群体结构分层效应'但其要求

亲代的标记位点等位基因型是杂合型!以观察可能

的易感标记等位基因传递给患病子代的概率!对数

据的要求更为严格'对于疾病性状!一般采用病例
!

对照研究揭示群体水平上某标记位点与疾病间存在

某种关联性的前提下!再进行
@P@

分析!进一步证

实病例对照的结果)

0=

*

'本研究通过大样本量的

@P@

验证证实了
5JD!?%

基因中
X<VH&&1101=

标记与腹股沟%阴囊疝呈极显著关联!因而
5JI

D!?%

基因可作为腹股沟%阴囊疝易感的重要候选

基因'

'E'

!

腹股沟'阴囊疝位置候选易感基因

根据
YQ<;

分析及位置候选基因搜寻结果!在

;;H%

上易感区域"

%/'*%

#

%/'=/X4

#内仅有
%

个

已注释的基因$糖醛基
!0!

磺基转移酶"

I5#-

6

:!0!

,F:D#85E-,D95E,9

!

=-;

#'而
;;H1

上易感位点则位

于或邻近细胞周期蛋白依赖激酶样子
%

"

H

6

7:$-!"9!

S

9-"9-8T$-E,9!:$T9%

!

5JD!?%

#基因'本研究拟

定该
0

个基因为腹股沟%阴囊疝的位置功能易感基

因'

I;@

的主要作用是催化转移硫酸基团至糖醛

基残基
0

号位置上!是一类重要的粘多糖"

Y:

6

7#!

,E3$-#

O

:

6

7E-,

!

Y<Y

#合成调控酶'硫酸皮肤素

"

P953E8E-,F:DE89

!

P;

#和硫酸软骨素"

H>#-"5#$8$-

,F:DE89

!

H;

#均属于重要的粘多糖!广泛存在于体内

各种组织中!是细胞外基质"

2HX

#和细胞表面的重

要组成成分'研究表明!

P;

%

H;

作为蛋白粘多糖的

核心功能单元!可以通过硫酸氨基葡聚糖"

Y:

6

7#!

,E3$-#

O

:

6

7E-,

!

Y<Y,

#链和多种生长因子(细胞趋

化因子及胞外基质分子等相结合作用于细胞的生长

和增殖!还可以受体%配体结合形式通过糖基化磷脂

酰肌醇和钙离子的第二信号系统调节细胞内激酶磷

酸化过程!影响细胞的蛋白合成和生理功能)

0.

*

'此

外!

H;BY,

还可通过细胞内通路传导细胞内信号!

可表达细胞凋亡相关分子!引发此类分子的低聚反

应!诱发细胞凋亡)

01

*

'硫酸皮肤素和硫酸软骨素等

粘多糖的代谢异常!造成在体内的过多聚集可引发

多种粘多糖症"

XF7#

S

#:

6

,E77>E5$"#,$,

!

XB;

#

)

0(

*

'

根据临床表现和酶缺陷!

XB;

可以分为
+#,

等'

除
-

型汉特综合症"

LF-895,

6

-"5#39

#为性连锁隐

性遗传外!其余均属常染色体隐性遗传病'这些综

合症经常可见各类疝气表型症候的出现'鉴于本研

究所鉴别的
;;H%

上猪腹股沟%阴囊疝易感
;[B

位

点位于
=-;

基因内!推测
=-;

基因可能通过调控

硫酸皮肤素(硫酸软骨素等粘多糖的功能模块或代

谢通路!导致这些粘多糖的功能或代谢异常!从而引

发疝气'所以!

=-;

作为猪腹股沟%阴囊疝的位置

候选基因值得进一步深入研究'

而
;;H1

上的易感位点在验证群体
@P@

分析

中也达到显著关联水平!其位于细胞周期蛋白
=

调

节亚基相关蛋白
%

类似物
%

"

HPZ=59

O

F:E8#5

6

,F4!

F-$8E,,#7$E89"

S

5#89$-%!:$T9%

!

5JD!?%

#基因内!

编码一种甲硫基转移酶'尽管
5JD!?%

编码蛋白

的功能目前尚不清楚!但推测其与细胞周期素依赖

激酶
=

调控亚基相关蛋白
%

"

5JD=G!A%

#的功能

类似!即通过结合到
5JD=

的活化因子
S

*=

上抑制

5JD=

的活性)

0/

*

'所以!若
5JD!?%

基因发生变

异!则对
5JD=

失去抑制作用'人类
YQ<;

研究

发现
5JD!?%

与
0

型糖尿病有关)

*&

*

'此外!小鼠

5JD!?%

基因敲除试验证明!

5JD!?%

基因可影

响
HE

0]活性通路)

*%

*

!而疝气发生的分子病理机制

中鞘状突闭合失败与钙离子的释放及储存有关!因

此推测其可能通过调控钙离子通路而作用于细胞凋

亡过程!最终影响到鞘状突闭合!引发疝气发生'但

5JD!?%

基因敲除的小鼠是否会导致疝气表型并

未有报道!其可能影响阴囊%腹股沟疝的分子机制有

%(1%
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待深入研究'

$

!

结
!

论

本研究利用猪
.&Z;[B

基因型数据!采用病

例
!

对照全基因组关联分析鉴别到
=

个与猪腹股沟%

阴囊疝存在显著相关的易感位点%区域及
0

个位置

功能候选基因'为腹股沟%阴囊疝的遗传研究奠定

了分子学基础'
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