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!

要!为研究不同尾型绵羊群体遗传分化程度!检测全基因组选择信号!以挖掘不同尾型绵羊重要性状相关的候

选基因(本研究基于蒙古羊"短脂尾#和藏羊"瘦尾#群体的
I99>;$-<cX$-82LQ1&̂

芯片分型数据!借助遗传分化

系数
G

-E

法进行群体间选择信号检测!寻找选择信号区域内的重要基因!并对其中与脂肪代谢相关的基因

AA!@Q

'

AOQGO

在呼伦贝尔羊"大尾和小尾品系&肥尾#与藏羊"瘦尾#尾脂进行
;OL4

相对表达量研究(结果!

"

%

#

).1

个
2LQ,

被选择!基因注释找到
))(

个候选基因!筛选到
1&

个与脂类代谢相关的基因!

Mc

功能富集分析发

现!主要富集在脂类生物合成过程'磷脂代谢'脂质结合等条目!此外发现
)

个基因"

AA!@Q

'

@S@Q

'

-2=03!0

和

!=-2.

#富集到
QQ4O

信号通路("

0

#肥瘦尾之间!呼伦贝尔羊"大尾和小尾品系#

AA!@Q

和
AOQGO

基因表达量

均显著高于藏羊"

A

#

&'&%

#!而大小肥尾之间!呼伦贝尔羊大尾品系
AA!@Q

基因表达量显著高于小尾品系"

A

#

&_&1

#!

AOQGO

基因表达量则无明显差异(通过
G

-E

法有效检测到受选择的基因!部分与绵羊重要性状相关!相对

定量试验证明
AA!@Q

和
AOQGO

基因与尾部脂肪沉积密切相关!可以作为尾型选育的候选基因!为绵羊育种及

改良提供重要参考(

关键词!全基因组&选择信号&候选基因&脂肪沉积&群体分化指数"
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DD

#

D

>9<!

S$#-,T$S="$,S$-ASS<$9S
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8,U
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8-#;8!T$"8"8S8AS$#-#@,898AS$#-,$

C

-<S>V8,<-"S#,8<VA=S=8

A<-"$"<S8

C

8-8,V89<S8"S#$;

D

#VS<-SSV<$S,#@,=88

D

'5<,8"#-S=8I99>;$-<cX$-82LQ1&̂ 5V8<"!

A=$

DC

8-#S
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$-
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#9$<-,=88

D

<-"7$U8S<-,=88
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!

D

#

D
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D

S8"S#"8S8ASS=8,898AS$#-,$

C

-<S>V8,

!
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C
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C

-<!
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C
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D

#,8S$,,>8#@E>9>-5>$V,=88

D

"
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D

!
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8
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D
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D

#
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D

"
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#!
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V8,,$#-,S>"
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D
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D
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!
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R
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!

-2=03!0<-"!=-2.

!

<-"8-V$A=8"$-S#S=8

QQ4O,$

C

-<9$-

CD

<S=T<
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'

"
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#

7=8

C

8-8V89<S$X88?

D

V8,,$#-98X89,#@AA!@Q<-"AOQGO@V#;

E>9>-5>$V,=88

D

T<,,$

C

-$@$A<-S9

R

=$

C

=8VS=<-S=<S#@7$U8S<-,=88

D

"

A

#

&'&%

#!

U8ST88-@<S!

S<$98"<-"S=$-!S<$98",=88

D

!

S=8

C

8-8V89<S$X88?

D

V8,,$#-98X89#@AA!@Q@V#;9<

C

8V@<S!S<$98"E>!

9>-5>$V,=88

D

T<,,$

C

-$@$A<-S9

R

=$

C

=8VS=<-S=<S#@,;<99@<S!S<$98"E>9>-5>$V,=88

D

"

A

#

&'&1

#!

U>SS=8

C

8-8V89<S$X88?

D

V8,,$#-98X89#@AOQGO=<"-#,$

C

-$@$A<-S"$@@8V8-A8U8ST88-9<

C

8V@<S!

S<$98"<-",;<99@<S!S<$98"E>9>-5>$V,=88

D

'G

-E

A#>9"U8>,8"S#"8S8ASS=8

C

8-8,T$S=,898AS$#-

,$

C

-<S>V8,<-",#;8#@S=8A<-"$"<S8

C

8-8,T8V8V89<S8"S#$;

D

#VS<-SSV<$S,$-,=88

D

'AA!@Q<-"

AOQGO

C

8-8,T8V8

D

V#X8"S#U8A9#,89

R

V89<S8"S#S<$9@<S"8

D

#,$S$#-S=V#>

C

=S=8V89<S$X88?

D

V8,,$#-

,S>"$8,

!

S=8,8

C

8-8,A#>9"U8>,8"<,A<-"$"<S8

C

8-8,@#V"$@@8V8-SS<$98",=88

D

UV88"$-

C

'7=$,,S>"

R

A<-

D

V#X$"8S=8#V8S$A<9V8@8V8-A8,@#V,=88

D

UV88"$-

C

#VUV88"$;

D

V#X8;8-S'

D+

;

E-647

$

T=#98

C

8-#;8

&

,898AS$#-,$

C

-<S>V8,

&

A<-"$"<S8

C

8-8

&

@<S"8
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#,$S$#-
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#
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绵羊是最早被驯化的草食家畜)

%

*

!可上溯至

%%&&&

年前的中石器时代末期)

0

*

(在漫长的驯化过

程中!动物的行为习惯'体型外貌及重要性状因受到

人工选择而发生巨大变化)

*

*

(不同品种在受到人工

选择的过程中!表型改变是对目标基因强烈定向选

择的结果!而与选择相对应的基因组信息!即所谓的

,选择信号-"

2898AS$#-,$

C

-<S>V8

#!是选择在基因组

上留下的印迹!通常表现为某些位点或
6L4

片段

多态的降低或者基因的纯合)

)

*

(

检验正向选择的检测方法有很多!包括
E 4̂

检验'

7<

+

$;<

.

,6

检验'

J>o[$

.

,6

检验'

E

检验'

<̂

%

,̂

检验'

e'̂

检验'

[OE

检测和
G

-E

检验等(

目前对多个群体进行选择信号检测最常用的方法是

群体分化指数"

G

-E

#法(群体遗传分化是指物种群

体间存在明显的等位基因频率差异!通常遗传漂变

和选择过程均可造成群体间的遗传分化(基于
G

-E

法对全基因组范围内的单个位点估算
G

-E

值!就能

分析其分化程度!最终实现选择信号检测)

1

*

(

G

-E

检

验已经被证实是最简单且有效的群体遗传指标之

一)

.

*

!用
G

-E

检验进行群体间选择信号的检测最初

运用于人类进化遗传学研究)

3

*

!现已在各种畜禽中

得到了广泛应用)

(!%*

*

(

研究表明!野生绵羊最早是瘦尾羊!由于自然选

择和人类驯化!瘦尾羊部分进化为脂尾型绵羊)

%)

*

(

绵羊脂尾"臀#性状是在恶劣自然环境中生存的必需

性状!在天寒地冻'营养匮乏等恶劣生态环境下!脂

尾型绵羊能够消耗脂肪提供能量来维持自身的新陈

代谢!起到,保命-作用(但是近些年!随着人们生活

水平的不断提高以及对危害人类健康的心血管疾病

等的高度关注!高脂肉类逐渐受到冷落!脂尾"臀#型

绵羊品种也越来越不受消费者欢迎(此外牧民定居

点不断扩建'牧草种植等配套设施不断完善!尾"臀#

脂的,保命-作用也已不值一提(而且从饲养成本考

虑!生产
%`

C

脂肪消耗的饲草可产生
0`

C

瘦肉!显

然过多的尾脂沉积也会加大饲养成本)

%1

*

(因此!低

脂型肉羊品种将成为今后的培育方向!研究绵羊尾

部脂肪的沉积规律及分子调控机制!以减少尾部不

必要的脂肪沉积!对低脂肉用绵羊的培育具有重要

的理论价值与实际意义(

本研究利用蒙古羊和藏羊的全基因组
2LQ

芯

片数据!基于
G

-E

法检测
0

个品种间的遗传分化程

度!检测其基因组上的选择信号!运用
Mc

功能富集

分析筛选受到选择的且与绵羊重要性状相关的候选

基因!并采集呼伦贝尔羊"大尾和小尾品系#和藏羊

尾脂组织!对其中与脂肪合成代谢相关的重要候选

基因进行
;OL4

表达量研究!以期获得与脂肪沉积

相关的候选基因!为绵羊尾型选育及品种改良提供

重要参考(

#

!

材料与方法

#F#

!

试验材料

分别选取
.&

只蒙古羊和
.&

只藏羊为试验材

料!采用颈静脉采血!

:674

抗凝!

\0&Z

保存!用

于基因组
6L4

提取(提取的
6L4

用于
2LQ1&̂

芯片基因型检测(采集呼伦贝尔羊大'小尾品系"呼

伦贝尔鄂温克旗畜牧站羊场#和藏羊"青海祁连藏羊

保种场#尾脂组织各
%&

只!浸泡于
OL49<S8V

"

gI4!

M:L

#!

\3&Z

保存!提取
;OL4

后用于候选基因

003%
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%&

期 刘
!

真等$不同尾型绵羊全基因组选择信号检测

相对表达量分析(

#F!

!

试验方法

%'0'%

!

基因型检测
!!

利用血液基因组提取试剂

盒"天根#提取血液样品中基因组
6L4

!使用
I99>!

;$-<cX$-82LQ1&̂

芯片进行分析获得
2LQ

分型

数据!采用
M8-#;82S>"$#

软件进行数据筛选和

2LQ

等位基因频率的分析!剔除未定位的
2LQ,

位

点!用
Q[IL̂

软件进行质量控制(质量控制的标

准是$平均检出率大于
&_/

!平均最小等位基因频率

大于
&_&%

(为了能更好地对现有绵羊基因组"

L?(;

$'(&;*'%

#注释!

2LQ

位置又重新按照
L?(;$'(&;

*_%

的位置进行调整!最终共计
).*11

个
2LQ,

用于

后续的分析(

%'0'0

!

选择信号检测
!!

群体分化指数
G

-E

是用

来度量群体的分化程度!用亚群体和整个群体的两

个等位基因相关来表示(通过估计群体间杂合性大

小与整个群体杂合性大小的差异!来检测不同群体

的分离程度!反应不同群体经历不同的育种目标和

进化历史(

本研究按照
5'2'H8$V

等)

%.

*描述的无偏估计

G

-E

方法对筛选留下的
2LQ

位点进行计算!得到两

个群体的每一个
2LQ

位点的群体分化指数
G

-E

值(

其计算公式$

G

-E

V

J-A

W

J-Q

J-A

X

"

)

"

W

%

#

J-Q

其中
J-Q

为检测的群体内部位点的误差均方!其

计算公式$

J-Q

V

%

&

-

(

V

%

)

(

W

" #

%

&

;

(

V

%

)

(

A

!(

"

%

W

A

!(

#

J-A

是检测的群体之间位点的均方差!其计算公

式$

J-A

V

%

-

W

%

&

-

(

V

%

)

(

"

A

!(

W

A

!

#

0

)

"

指校正后的群体间平均样本大小!其计算公式$

)

"

V

%

-

W

%

)

&

-

(

V

%

)

(

W

&

;

(

V

%

)

0

(

&

;

(

V

%

)

(

*

上述各式中!

(

是总亚群数
-

的一个群体!

(a%

!

0

!1

-

&

A

!(

是第
(

个亚群中
2LQ

等位基因
!

的频率&

)

(

是亚群体
(

的平均样本大小&

A

!

是各群体中
A

!

的加

权平均值!即
A

!

V

)

(

A

!(

%

&

(

)

(

(

本研究的
G

-E

数据计算基于
O

语言"

=SS

D

$%%

TTT'V!

D

V#

+

8AS'#V

C

%#

D

8

C

<,

软件包完成!画图基于

O

语言
CCD

9#S

软件包完成(

%'0'*

!

候选基因检测和注释
!!

对计算出的
G

-E

值进行统计分析!绘制曼哈顿分布图(将筛选出的

前
%Y2LQ,

作为受选择位点(参照
L]5I

数据库

"

=SS

D

$%%

TTT'-AU$'-9;'-$='

C

#X

%

C

8-#;8

0

S8V;

a#X$,Y0&<V$8,

#和
]2IOc

数据库"

=SS

D

$%%

TTT'

%$X8,S#À

C

8-#;$A,'A,$V#'<>

%

,=88

D

%

#<V*'%'

D

=

D

#的

L?(;$'(&;*'%

基因组数据库!对筛选出来的受选择

位点进行基因注释(以选择信号发生区域核心

2LQ

为中心!上下游各扩展
1& Ù

为选择区段(将

落在这个选择区段内的基因定义为选择信号的,候

选基因-(

%'0')

!

候选基因富集分析
!!

利用
64bI6X.'3

"

=SS

D

$%%

"<X$"

.

<UAA

.

-A$@AV@

.

C

#X

%

,>;;<V

R

'

+

,

D

#数据

库对候选基因进行
Mc

"

M8-8c-S#9#

CR

#分析和

:̂MM

"

^

R

#S# :-A

R

A9#

D

8"$< #@ M8-8,<-" M8!

-#;8,

#通路分析(

Mc

功能富集分析主要包括生物

学过程 "

5$#9#

C

$A<9

D

V#A8,,

#'细胞组分 "

]899>9<V

A#;

D

#-8-S

#和分子功能"

e#98A>9<V@>-AS$#-

#分析(

%'0'1

!

引物设计与合成
!!

根据绵羊
AA!@Q

基

因
;OL4

序列"

M8-5<-̀

登录号$

Le

/

&&%%&&/0%'%

#

和
AOQGO

基因
;OL4

序列"

M8-5<-̀

登录号$

Ge

/

&&)&%1/.1'%

#设计引物!选用
%(2VOL4

基因

作为内参基因(采用
QV$;8V*

D

9>,

"

=SS

D

$%%

TTT'

U$#$-@#V;<S$A,_-9

%

A

C

$!U$-

%

D

V$;8V*

D

9>,

%

D

V$;8V*

D

9>,_A

C

$

#

在线软件设计引物!由北京赛百盛基因技术有限公司

合成(引物序列'退火温度及
Q]O

产物长度见表
%

(

%'0'.

!

OL4

的提取和反转录
! !

采用
7V$B#9

"

7<̂ <O<

公司#法提取组织样的总
OL4

!测定总

OL4

的浓度和纯度(按照
QV$;82AV$

D

S

7e

#

%,S

2SV<-"A6L42

R

-S=8,$, $̂S

反转录试剂盒"

7<̂ <!

O<

公司#进行反转录(反转录为
0&

$

[

体系!第一

步"

%&

$

[

#$包括
)

$

[

总
OL4

!

%

$

["L7Q e$?!

S>V8

!

&'1

$

[c9$

C

#"7QV$;8V

!

&'1

$

[O<-"#;.

QV$;8V,

!

)

$

[OL<,8JV88"E

0

c

!反应条件$

.1Z1

;$-

!冰上急冷
0;$-

&第二步"

0&

$

[

#$包括上述反

应液
%&

$

[

!

)

$

[1kQV$;82AV$

D

S

#

5>@@8V

!

&'1

$

[

OL<,8I-=$U$S#V

!

%

$

[QV$;82AV$

D

S

#

O7<,8

!

)'1

$

[OL<,8JV88"E

0

c

!反应条件$

)0Z1&;$-

!

/1

Z1;$-

(反转录产物
)Z

保存备用(

*03%
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表
#

!

引物序列$退火温度及
5,I

产物长度

)3>B+#

!

562@+67+

C

A+./+

%

3..+3B2.

:

1+@

0

+631A6+3.45,I

0

6-4A/172Z+

基因

M8-8

引物序列"

1d!*d

#

QV$;8V,8

W

>8-A8

退火温度%
Z

4--8<9$-

C

S8;

D

8V<S>V8

产物长度%
U

D

QV#">AS,98-

C

S=

AA!@Q

J

$

]]]7MM]444M]4777M747

O

$

4]7M4]4]]]]7MM44M47M

.& 000

AOQGO

J

$

M]MM47M]7]7MM4]444

O

$

4MM]4M]M7MM444M44M

.& 030

%(-'@H!

J

$

]4M4]4447]4]7]]4]]44

O

$

M44MMM]4]]4]]4MM4M7

.& %1/

%'0'3

!

实时荧光定量
Q]O

反应
!!

荧光定量

Q]O

在
5$#!O<"

公司
I]

R

A98VIg

7e

1

荧光定量
Q]O

仪上进行(反应体系$

2K5O

.

MV88-Q]O e<,S8V

e$?%&

$

[

!上'下游引物各
&')

$

[

!

OL<,8JV88

"E

0

c3'0

$

[

!

A6L4

模板
0

$

[

(反应程序$

/1Z

%1,

!

.&Z*&2

!

)&

个循环(熔解曲线分析$

/1Z

%&,

!

.&Z%;$-

!然后以
&'1Z

%

%&,

的速率从
.&

Z

缓慢升温到
/1Z

(每个样品做
*

个重复(

%'0'(

!

实时荧光定量
Q]O

数据统计与分析
!!

首

先将组内尾脂组织的实时荧光定量数据中每个样品

的
*

个重复进行比较!去除极端值后用于后续数据

处理!采 用
0

\

''

AS 法 计 算 相 对 表 达 量(运 用

2Q22%3'&

软件"

2Q222A$8-A8

!

]=$A<

C

#

!

I[

!

F24

#

的
4Lcb4

过程进行单变量方差分析(

!

!

结
!

果

!F#

!

候选基因的确定及功能富集分析

本试验共有
).*11

个常染色体
2LQ,

参与
G

-E

计算!

G

-E

平均值为
&'&0/

!最高值为
%&

号染色体

c4O%&

/

0/1%%1%&'%

位点"

G

-E

a&'(.1

!图
%

#(其

中
).1

个
G

-E

值在前
%Y2LQ

位点定义为受选择和

差异位点(

图中横线代表
7cQ%Y

划分线

7=8<U,A$,,<V8

D

V8,8-S,S=87cQ%Y"$X$"$-

C

9$-8

图
#

!

全基因组
&

%(

值分布情况

H2

:

F#

!

K+.-@+ME24+427162>A12-.-8&

%(

=3BA+7

!!

按照
L?(;$'(&;*'%

基因组数据信息进行基因

注释!共找到
))(

个基因(注释标准为以选择信号

发生区域核心
2LQ

为中心!上下游各扩展
1& Ù

为

选择区段(部分候选基因与绵羊重要性状相关!主

要包括繁殖性状"

@S@Q

'

GQG@0

'

-LS.

#'肉质性

状"

AA!@Q

'

AOQGO

#'生 长 发 育 性 状 "

IJA0

'

AAA%==

'

GQG3

#'体形外貌性状"

J-@I*

'

@SGA0

'

J7EG

#及免疫抗病性状"

I=!A0/

'

HG%

#等(

!F!

!

脂肪合成代谢相关候选基因筛选及功能富集

分析

本研究重点关注脂肪代谢合成相关候选基因(

发现在
))(

个候选基因中有
1&

个基因与脂肪合成

代谢相关"表
0

#!占所有候选基因的
%&Y

以上(将

这
1&

个基因进行
Mc

富集分析!

A

阈值设定为

&_&%

!共得到
10

个
Mc

条目!部分结果见表
*

(

Mc

富集分析结果发现!这些基因主要富集在脂类生物

)03%
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!

真等$不同尾型绵羊全基因组选择信号检测

表
!

!

筛选出的与脂肪合成代谢相关的候选基因

)3>B+!

!

)*+/3.42431+

:

+.+76+B31+41-B2

0

24@+13>-B27@A.4+67+B+/12-.

脂肪合成代谢相关候选基因"

1&

个#

4S#S<9#@1&A<-"$"<S8

C

8-8,V89<S8"S#9$

D

$";8S<U#9$,;

!=2P !=-IQ0 !=-2. !0!A0 !2LS%0 !EA(I) !%A@%!

II-) =O-0 =/H% =PA%/!% OL20 OAJ% CHAA0

GQG3 Q!A)* QI!0 Q@03 /7HE0 /JQ=@ /A

/-O*I J!A%2=*= LJQ A!G!/%I% AOC.! AOQGO AO*O(

AQ!A% A7)0I A7EAHJ0 A2=I) A2C0 AA!@Q AAA*@%

A@0=! @!H @I2% @C=0 @A2*. @A-%( @A-.0=%

@S@Q -!JO( -2=03!0 -LO% -AE2=* -E!@O%* EQGI@*

YHE1!

表
G

!

脂肪代谢相关候选基因
K[

富集分析

)3>B+G

!

)*+6+7AB1-8K[+.62/*@+.13.3B

;

727-8/3.42431+

:

+.+76+B31+41-B2

0

24@+13>-B27@

Mc

功能分类

Mc@>-AS$#-S8V;,

基因数目

M8-8->;U8V

A

值

AX<9>8

Mc

生物学过程
McU$#9#

C

$A<9

D

V#A8,,

!

Mc

$

&&&(.%&

%

9$

D

$"U$#,

R

-S=8S$A

D

V#A8,,

脂类生物合成过程
%0 1'/3:!&/

!

Mc

$

&&&..))

%D

=#,

D

=#9$

D

$";8S<U#9$A

D

V#A8,,

磷脂代谢过程
( 0'3/:!&.

!

Mc

$

&&%/.*3

%

#V

C

<-#

D

=#,

D

=<S8;8S<U#9$A

D

V#A8,,

有机磷代谢过程
( *'/0:!&.

!

Mc

$

&&&(.1)

%D

=#,

D

=#9$

D

$"U$#,

R

-S=8S$A

D

V#A8,,

磷脂生物合成过程
. 0'%0:!&1

!

Mc

$

&&).)(.

%C

9

R

A8V#9$

D

$";8S<U#9$A

D

V#A8,,

甘油酯代谢过程
. %'/0:!&)

!

Mc

$

&&%/0%.

%

V8

C

>9<S$#-#@9$

D

$";8S<U#9$A

D

V#A8,,

脂质代谢调节过程
1 1'%%:!&)

!

Mc

$

&&)(.&/

%

V8

D

V#">AS$X8

D

V#A8,,$-<;>9S$A899>9<V#V

C

<-$,;

!

Mc

$

&&)(.&/

%

多细胞生物生殖过程
( %'&):!&*

!

Mc

$

&&*01&)

%

;>9S$A899>9<V#V

C

<-$,;V8

D

V#">AS$#-

多细胞生物繁殖
( %'&):!&*

!

Mc

$

&&).)3)

%C

9

R

A8V#

D

=#,

D

=#9$

D

$"U$#,

R

-S=8S$A

D

V#A8,,

Mc

$

&&).)3)

%

甘油磷脂生物合成过程
) %')(:!&*

!

Mc

$

&&&*&&.

%

V8

D

V#">AS$X8"8X89#

D

;8-S<9

D

V#A8,,

生殖发育过程
. %'3&:!&*

!

Mc

$

&&*&*()

%D

=#,

D

=#$-#,$S$"8;8S<U#9$A

D

V#A8,,

磷酸肌醇代谢过程
) %'(0:!&*

!

Mc

$

&&&./0(

%

A899;#S$#-

细胞运动
3 )'.*:!&*

!

Mc

$

&&&(*.%

%

V8

C

>9<S$#-#@A899,$B8

细胞大小调节
1 )'3(:!&*

!

Mc

$

&&1%%3)

%

V8

C

>9<S$#-#@

D

=#,

D

=#V>,;8S<U#9$A

D

V#A8,,

磷代谢过程调节
3 1'%0:!&*

!

Mc

$

&&&&/&0

%

A899;#V

D

=#

C

8-8,$,

细胞形态发生
. .'*0:!&*

!

Mc

$

&&&30)0

%

$-SV<A899>9<V,$

C

-<9$-

C

A<,A<"8

胞内级联反应
%% 3'%(:!&*

!

Mc

$

&&1%**(

%

V8

C

>9<S$#-#@SV<-,@8V<,8<AS$X$S

R

转移酶活性调节
. 3'1(:!&*

!

Mc

$

&&).)(/

%D

=#,

D

=#$-#,$S$"8U$#,

R

-S=8S$A

D

V#A8,,

!

Mc

$

&&).)(/

%

磷酸肌醇生物合成过程
* 3'3/:!&*

Mc

细胞组分
McA899>9<VA#;

D

#-8-S

!

Mc

$

&&&&0.3

%

A899@V<AS$#-

细胞组分
%* 0'..:!&)

!

Mc

$

&&&13(*

%

8-"#

D

9<,;$AV8S$A>9>;

内质网
%0 *'(*:!&)

!

Mc

$

&&&1.0)

%

;8;UV<-8@V<AS$#-

膜组分
%% )'&/:!&)

!

Mc

$

&&&1(0/

%

A

R

S#,#9

细胞液
%* %'./:!&*

!

Mc

$

&&&1333

%D

8V#?$,#;8

过氧化物酶体
) 1'.):!&*

Mc

分子功能
Mc;#98A>9<V@>-AS$#-

!

Mc

$

&&%.(33

%

9$

C

<,8<AS$X$S

R

!

@#V;$-

C

A<VU#-!,>9@>VU#-",

!

Mc

$

&&%.(33

%

形成
]!2

键的连接酶活性
) /'*3:!&1

!

Mc

$

&&%1.)1

%

@<SS

R

!<A$"9$

C

<,8<AS$X$S

R

脂肪酸连接酶活性
* 1'3(:!&)

!

Mc

$

&&&(0(/

%

9$

D

$"U$-"$-

C

脂质结合
( .'03:!&)

!

Mc

$

&&*))10

%

"

R

-<AS$-U$-"$-

C

动力蛋白激活蛋白结合
0 .'.%:!&*

103%



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
).

卷
!

合成'磷脂代谢'细胞形态发生'生殖过程及细胞调

节等生物学过程(在细胞组分富集分析方面主要富

集在细胞组分'内质网'膜组分等(从分子功能富集

分析看出
0&

个候选基因主要富集于脂肪酸连接酶

活性'脂质结合'激活蛋白结合等(值得注意的是$

其中有
1

个条目包含
@@!@Q

基因!分别为脂质代

谢调节过程'转移酶活性调节'细胞大小调节"生物

学过程富集#和脂质结合"分子功能富集#及细胞液

"细胞组分富集#&另有
0

个条目包含
AOQGO

基

因!分别为磷酸盐代谢过程调节和磷代谢过程调节

"生物学过程富集#(此外!通过
:̂MM

通路分析还

得到一个与脂肪合成代谢有关的
QQ4O

信号通路

"图
0

#!包括基因
AA!@Q

'

@S@Q

'

-2=03!0

和

!=-2.

(

图
!

!

55<I

信号通路

H2

:

F!

!

55<I72

:

.3B2.

:0

31*E3

;

!FG

!

))*+'

和
)!'&!

尾脂组织表达量差异

本研究共筛选到
))(

个候选基因!

Mc

功能富

集分析和
:̂MM

通路分析均表明!

AA!@Q

基因

"

G

-E

a&'*%

#与脂肪合成代谢密切相关!前人研究也

发现!

AA!@Q

能够促进脂肪细胞合成!加快脂肪分

化和沉积)

%3!%/

*

(另外一个受到显著选择的基因

AOQGO

!

G

-E

值为
&'1/

!处于总
2LQ

的前
&_%Y

(

研究表明!

AOQGO

基因能够促进脂肪前体细胞增

殖并抑制其分化)

0&!0%

*

!而且其在人类脂肪组织中的

表达量比除甲状腺组织之外的其他组织都要高)

00

*

!

故把这两个基因作为与脂肪合成代谢相关的重点候

选基因!并在呼伦贝尔羊"大尾和小尾品系&肥尾#尾

脂和藏羊"瘦尾#尾脂中分别研究
AA!@Q

和
AOQK

GO

的表达量差异"图
*

和图
)

#!以探索
AA!@Q

和

AOQGO

的调控作用(

图
*

给出了
AA!@Q

基因在
*

个不同尾型绵羊

.03%
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真等$不同尾型绵羊全基因组选择信号检测

群体尾脂中的表达量差异(可见!呼伦贝尔羊大尾

及小尾品系尾脂
AA!@Q

表达量均显著高于藏羊

"

A

#

&'&%

#!且呼伦贝尔羊大尾品系尾脂
AA!@Q

表达量显著高于小尾品系"

A

#

&'&1

#(

图
)

给出了
AOQGO

基因在
*

个不同尾型绵羊

群体尾脂中的表达量差异(可见!呼伦贝尔羊大尾

及小尾品系尾脂
AOQGO

表达量均显著高于藏羊

"

A

#

&'&%

#!约
)

倍!而呼伦贝尔羊大尾品系尾脂

AOQGO

表达量与小尾品系无明显差异(

图
G

!

G

个不同尾型绵羊群体
))*+'

表达量差异

H2

:

FG

!

)*+6+B312=++V

0

6+772-.4288+6+./+-8))*+'2.G

7*++

00

-

0

AB312-.7E21*42712./1132B1

;0

+7

图
%

!

G

个不同尾型绵羊群体
)!'&!

表达量差异

H2

:

F%

!

)*+6+B312=++V

0

6+772-.4288+6+./+-8)!'&!2.G

7*++

00

-

0

AB312-.7E21*42712./1132B1

;0

+7

G

!

讨
!

论

GF#

!

群体分化指数"

&

%(

#检验方法在家畜中的应用

随着
N'e'4̀8

R

等)

3

*在基因组水平利用
2LQ

的
G

-E

经验分布检测到
%3)

个候选基因构成第一张

人类正选择基因图谱的问世!其他物种全基因组

2LQ

芯片得到广泛应用!用来探究群体内或亚群间

受选择的基因(基因组水平的研究!不同的统计分

析方法效率不同!得到的结果有时也会不同(

^'O'

7=#V-S#-

等)

.

*研究表明!群体分化指数
G

-E

是群体

基因组研究中最简单有效的群体遗传分化指标之

一(其原理是中性条件下的遗传漂变"

M8-8S$A

"V$@S

#造成了群体间的
G

-E

值!群体在候选基因及附

近遗传标记特异的正选择作用可能引起
G

-E

值的增

大)

0*!0)

*

(近几年!该方法在家畜中得到广泛应

用)

(!%*

*

(李秀领等)

01

*利用
G

-E

方法对商用品种大白

猪和地方品种通城猪的全基因组
2LQ

芯片数据进

行分析!检测两个品种的遗传分化程度!共得到
3.

个候选基因!其中部分基因与生长繁殖性状及免疫

应答有关!其研究结果为猪产肉'抗病等性状候选基

因的深入挖掘提供了有益参考(刘喜冬等)

0.

*利用

G

-E

检验方法分析西门塔尔牛群体的遗传分化!共检

测到
*&.)

个群体特异的候选基因!部分基因与牛

肉质及繁殖性状相关!构建了我国肉牛的全基因组

选择信号图谱!为深入研究人工选择和生物进化提

供了线索(曾滔等)

03

*采用群体分化指数
G

-E

法对苏

尼特羊'德国肉用美利奴羊和杜泊羊进行群体间选

择信号检测分析!得到
*.1

个候选基因!其中部分与

绵羊生长'繁殖及肉质性状相关!为绵羊育种提供了

有益参考(

GF!

!

不同尾型绵羊群体选择信号分析

本研究利用
G

-E

法对蒙古羊和藏羊进行选择信

号分析!共检测到
))(

个候选基因(利用
64bI6

在线软件对筛选出的
))(

个候选基因进行
Mc

富集

分析!共得到
)*

个
Mc

条目(结果表明!这些基因

主要富集在发育过程'细胞形态建成'大分子分解代

谢'转录调控'性别分化等生物学过程(细胞组分富

集分析发现
3

个受选择的基因!富集在初级纤毛'细

胞桥粒(此外!在分子功能富集分析方面!发现
%*

个基因!主要富集于活性亚硫酸盐细胞膜转运活性'

硫酸盐细胞膜转运活性及形成有活性的
]!2

键(本

研究重点关注绵羊脂肪沉积代谢!故从中挑选出与

脂肪合成代谢相关的候选基因!共
1&

个!包括

AA!@Q

'

AOQGO

'

@S@Q

等(

Mc

分析结果发现!

这些基因主要富集在脂类生物合成'磷脂代谢'细胞

形态发生'生殖过程及细胞调节等生物学过程!细胞

组分富集分析方面主要富集在细胞组分'内质网'膜

组分等!分子功能富集分析方面主要富集于脂肪酸

连接酶活性'脂质结合'激活蛋白结合等(

本研究筛选到的候选基因中!部分基因已经在

其他相关文献中得到报道(如
N'H'̂$

+

<,

等)

%0

*通

过选择信号检测对世界多个绵羊品种进行全基因组

分析得到的一些基因及相关基因!包括
HA@0

'

J-@I*

'

!I=Q0

'

@SGA0

'

HG%

'

IJA0

'

J7EG

'

GQG3

等!均在本次研究中被筛选到(

HA@0

为鸟

303%



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
).

卷
!

苷酸环化酶受体!与小鼠卵母细胞减数分裂的阻滞

相关)

0(

*

(

['4'6#

R

98

等首先发现
!I=Q0

"

47Q

结

合转运蛋白
M

超家族成员
0

#与肿瘤细胞耐药有

关)

0/

*

!

E'M'c9,8-

等后来发现
!I=Q0!

与产乳量'

乳蛋白率及乳脂率紧密相关)

*&

*

(

HG%

与人类神经

纤维瘤相关)

*%

*

(

GQG3

为成纤维细胞生长因子
3

!

能够刺激小鼠乳腺上皮细胞和肌上皮细胞的增

殖)

*0

*

(同时!也检测到
2'g<-U<V$

等)

**

*对不同国家

多个奶牛及肉牛品种进行选择信号检测发现的

!O!JE-.

基因(

!O!JE-.

基因与肿瘤发育相

关)

*)

*

(另外!与
e'E'e#V<"$

等)

%)

*对伊朗脂尾和

瘦尾绵羊品种进行全基因组选择性清除扫描检测到

的与脂肪沉积相关候选基因中部分基因保持一致!

包括
-A!Q(

'

/7HE0

等(研究表明!

-A!Q(

为精

子关联抗原
(

!在雄性生殖细胞分化时产生!可能在

精子发生的细胞分裂中起到一定作用)

*1

*

(

/7HE0

在小鼠体内能够影响血糖调节和线粒体功能)

*.

*

(

此外!将本次研究检测的候选基因与
['P=<-

C

等)

*3

*

获得的绵羊肉用性状全基因组关联分析结果相比

较!也发现一些相关基因!包括
Q@J(

'

=@!OO

'

@A2*.

'

@A2*

'

@A20*!

'

CAI)%20

'

2@@=1(

'

2@K

@=(!

'

2@@=%(

'

-/7-!*

等(

本研究检测到的候选基因中!部分基因与绵羊

的生长发育性状"

IJA0

'

AAA%==

#'繁殖性状

"

@S@Q

'

GQG@0

#'体 形 外 貌 性 状 "

J-@I*

'

@SGA0

'

J7EG

#及肉质性状"

AOQGO

'

AA!@Q

#

等重要性状相关(

IJA0

为骨发育形态蛋白
0

!参

与骨骼形态和体型发育)

%0

*

(

AAA%==

基因为蛋白

磷酸酶
%

的催化亚基!它是广泛存在于骨骼肌中的

一种糖原相关磷酸酶!具有去磷酸化及糖原合成酶

后期失活作用)

*(

*

(

AAA%==

是骨骼肌收缩作用所

需成分之一)

*/

*

!且可能与细胞周期阻滞'凋亡及组

织的缺氧有关)

)&

*

(最新研究表明!

AAA%==

是骨骼

肌强度性状相关的候选基因位点)

)%

*

(

@S@Q

基因

作为视黄酸的一种受体"

OGO

#的配体激活转录因

子!结合到靶基因的特定应答序列"

6L4

#上!调节

基因的转录表达!是细胞分化和组织形态发生的主

要调节因子(视黄酸是细胞分化和组织形态发生的

主要调节因子!在上皮细胞生长'细胞分化'组织维

持'视觉'胎儿发育及繁殖等过程中发挥着重要作

用)

)0

*

(黄萌等)

)*

*研究表明!

@S@Q

基因
45

基因

型鲁西牛比
44

基因型个体更易产生双胎!鲁西牛

单双胎群体中的基因型组成对双胎性状的影响极显

著!表明
@S@Q

对牛的繁殖力有显著的影响(另

外!本次研究发现
@S@

基因富集在
QQ4O

信号通

路"图
0

#中!表明其可能与脂肪代谢沉积相关(

GQG@0

是胚胎中最早表达并传导
JMJ

信号的一种

JMJ

受体(研究表明靶向断裂纯合
GQG@0

基因致

使小鼠胚胎附植后不久便死亡)

))

*

(在牛上的研究

发现!

JMJ0

可能通过与
JMJO0

作用!促进滋养外

胚层细胞
6L4

的合成反应)

)1

*

!有利于胚胎存活(

GQG@0

在胚胎血管形成和维持胚胎血管完整性方

面起重要作用!抑制
GQG@0

表达!则导致上皮细胞

迁移的抑制!增加细胞凋亡)

).

*

(

J-@I*

为蛋氨酸

亚砜还原酶
5*

!研究表明!

J-@I*

与人类耳聋相

关)

)3

*

(最新全基因组关联分析"

MH42

#表明!

J-@I*

在犬)

)(!)/

*和猪上作为与耳型相关的候选基

因(

2':'N#=-,S#-

等)

1&

*发现
@SGA0

与绵羊角的

缺失相关!此外!

@SGA0

可能与生殖相关!

e'M<>!

S$8V

等)

1%

*发现
@SGA0

能够影响雄性动物繁殖力(

文献表明!

J7EG

可与
07E

基因互作影响黑色素

细胞发育!导致猪'牛色斑表型的形成)

10

*

(

GFG

!

尾脂组织
)!'&!

和
))*+'

基因的相对表达

量

AOQGO

是
Q6MJ)

个家族成员中促进增殖作

用最强的一个!它最早是在人类血小板中被检测并

纯化出来!隐藏在
"

颗粒中并释放出来对血小板起

到激活作用)

1*!1)

*

(研究表明!

AOQG

基因能够促进

脂肪前体细胞增殖并抑制其分化)

0&!0%

*

(实时定量

Q]O

研究表明!

AOQGO

在人类脂肪组织中的表达

量比除甲状腺组织之外的其他组织都要高)

00

*

(

AA!@Q

属于过氧化物酶体增殖物激活受体家族的

一员!是诱导脂肪分化的充分且必需条件!能够启动

脂肪细胞的分化)

11

*

(

Q'7#-S#-#B

等)

%(

*研究发现!

AA!@Q

可以促进纤维母细胞转化成脂肪细胞(

N'

O'N#-8,

等)

1.

*研究发现!

AA!@Q

基因敲除小鼠喂

食高脂肪食物情况下!体重和体脂肪含量显著低于

对照组(另外!

AA!@Q

能 促进小脂 肪细胞生

成)

13

*

!可以调节脂蛋白脂酶'乙酰
!]#4

合成酶'脂

肪酸结合蛋白及脂肪酸转运蛋白等的表达)

1(

*

(这

些研究充分表明!

AA!@Q

能够调控脂肪细胞的生

长分化过程(

AA!@Q

在蛋白质'葡萄糖及脂质的代谢过程

中也具有重要调控作用)

1/

*

!能够调控细胞增殖'细

胞周期和生长发育过程中部分相关基因的表

达)

.&!.%

*

(林??等)

.%

*在不同脂尾型绵羊脂肪组织

(03%



!

%&

期 刘
!

真等$不同尾型绵羊全基因组选择信号检测

中对
AA!@Q

的发育性表达研究表明!

AA!@Q

的

表达在品种间存在差异!广灵大尾羊"长脂尾型#尾

脂组织中
AA!@Q

的表达量高于小尾寒羊"短脂尾

型#尾脂组织!而且月龄对
AA!@Q

的表达无显著影

响(本次研究中!重点挑选与脂肪代谢合成相关的

候选基因!对其中检测到的
AA!@Q

和
AOQGO

基

因利用呼伦贝尔羊大尾和小尾品系尾脂及藏羊尾脂

进行了表达量分析(呼伦贝尔羊大尾和小尾品系均

属于短脂尾型绵羊!尾部沉积大量脂肪!且呼伦贝尔

羊大尾品系尾脂含量明显高于小尾品系!而藏羊属

于短瘦尾型绵羊!尾部沉积脂肪非常少(结果显示!

对于
AA!@Q

基因!呼伦贝尔羊大尾及小尾品系尾

脂表达量均显著高于藏羊!且呼伦贝尔羊大尾品系

显著高于小尾品系&对于
AOQGO

基因!呼伦贝尔

羊大尾及小尾品系尾脂表达量显著高于藏羊!而呼

伦贝尔羊大尾品系与小尾品系尾脂表达量无明显差

异!这与文献报道一致)

0&!00

!

11!13

!

.%

*

!进一步说明

AA!@Q

和
AOQGO

与绵羊的尾部脂肪沉积有关!

可作为绵羊尾型选育的候选基因!为绵羊尾型和肉

质改良提供了重要参考(

GF%

!

选择信号检测展望

目前基因组水平选择信号的检测还处于起始阶

段(由于家畜的大部分驯化性状受到多个基因的共

同影响!且基因之间的互作造成基因表达的不确定!

再加上受到分子'细胞'组织'个体及生态环境甚至

客观因素等多层面多因素的复杂影响!使得选择信

号的检测难度很大!检测结果的准确性也受到一定

影响(另外!

G

-E

法本身也有局限性!如果基因在完

成选择的群体中已经固定下来!基因周围的连锁不

平衡就会被充分的重组降解!得到的
G

-E

值就比较

小!候选基因就检测不到(随着高密度
2LQ

芯片的

进一步发展及统计分析方法的进一步改进!更多的

群体遗传分化奥秘将会被揭开!更多的选择信号位

点将会被检测到!也将得到更多与绵羊重要性状相

关的候选基因!更好地促进我国绵羊的育种与改良(

%

!

结
!

论

本研究利用蒙古羊和藏羊群体的
2LQ

芯片分

型数据!基于遗传分化系数
G

-E

法进行群体间选择

信号检测并进行基因注释!共找到
))(

个候选基因!

从中筛选出
1&

个与脂类代谢相关的基因!

Mc

分析

发现!它们主要富集在脂类生物合成过程'磷脂代

谢'脂质结合等条目!其中
)

个基因"

AA!@Q

'

@S@Q

'

-2=03!0

和
!=-2.

#富集在
QQ4O

信号通

路中(对与脂类代谢相关的重要候选基因
AA!@Q

和
AOQGO

进行相对表达量分析!结果表明这两个

基因与脂肪沉积密切相关!可以作为尾型选育的候

选基因(本研究筛选到的候选基因中部分与绵羊重

要性状相关!为绵羊尾型选育'品种改良及功能基因

组研究提供了重要参考依据(
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