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  هاي كمي در جوامع دامي روشهاي تشخيص و تعيين مكان ژن
  

  )*مقاله تحليلي (
  

  ** داري  داود كلبه

  مقدمه
ها و گياهان  بخش عمده صفات اقتصادي در دام

 2 هستند كه داراي توزيع پيوسته 1از نوع كمي 
براساس تئوري ژنتيك كمي، واريانس  .باشند مي

  دو مدل ژنتيكيژنتيكي اين صفات در جامعه با 
 " 4 تعداد محدود ژن " و " 3 تعداد نامحدود ژن "

در مدل ژنتيكي تعداد نامحدود ژن . شود توصيف مي
فرض اين است كه صفات كمي توسط تعداد 

هاي ناپيوسته با اثرهاي ژنتيكي  نامحدودي از ژن
هاي  در دهه). 15(شوند  بسيار اندك كنترل مي

                                                 
1 - Quantitative trait 

2 - Continuous   

3 - Infinitesimal model 

4 - Finite locus model 
* - Review Paper 

  استاديار گروه علوم دامي، پرديس ابوريحان، دانشگاه تهران- **

 ابداع روشهاي گذشته از اين مدل ژنتيكي براي
ها و گياهان استفاده شده  موردنياز در اصلاح نژاد دام

است كه سبب پيشرفت ژنتيكي در جوامع دامي و 
هاي  باتوجه به مطالعات سال. گياهي گرديده است

اخير درمورد ژنوم اين فرضيه وجود دارد كه ممكن 
است كل تغييرات صفات در جامعه ناشي از اثر 

.  ژن موجود در ژنوم باشد هزار50 تا 20ژنتيكي 
براساس اين فرضيه اين امكان وجود دارد كه تعداد 

بخش عمده واريانس )  ژن100 تا 50(محدودي ژن 
ژنتيكي يك صفت كمي را كنترل كنند كه با مدل 

  ).         12 و 11(ژنتيكي تعداد محدود ژن مطابقت دارد 
 5 سال گذشته علم ژنتيك مولكولي 10در طي 
يادي داشته و در زمان حاضر امكان پيشرفت ز

                                                 
5 - Molecular genetics  
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 در فاصله بسيار 1گر  تشخيص تعداد زيادي نشان
بنابراين . ها وجود دارد نزديكي برروي كروموزوم

ها و چگونگي انتقال  امكان بررسي نشانگرها در دام
توان  در اين صورت مي. آنها به نسل بعد وجود دارد

كننده  هاي كنترل  نشانگرها را با مكان ژن2پيوستگي 
 با نشانگرها 4 داراي پيوستگي ژنتيكي 3صفات كمي 

درنهايت از اطلاعات مربوط به  .را مطالعه نمود
تر  بيني دقيق توان براي پيش  ميهاي كمي مكان ژن

ها و انتخاب آنها به كمك   دام5ارزش ارثي 
  ).43  و12(استفاده كرد ) MAS( 6نشانگرها 

 نشانگرها . 1

هاي  مكان ژن 7د تشخيص اولين مطالعه درمور
 ميلادي انجام 1923 به كمك نشانگرها در سال كمي
 ميلادي روشهاي 1980سپس در دهه ). 53(شد 

آزمايشگاهي براساس نشانگرها و با استفاده از 
 8ها و چندشكلي خوني  ها، پروتئين روشهاي آنزيم

در طي چند دهه اخير با پيشرفت سريع . ابداع شد
 امكان شناسايي تعداد زيادي از علم ژنتيك مولكولي

. نشانگرها در ناحيه كوچكي از ژنوم فراهم شد
                                                 
6 - Markers 

1 - Association 

2 - Quantitative Trait Loci (QTL) 

3 - Linkage 

4 - Breeding value 

5 - Marker Assisted Selection (MAS) 

6 - Detection 

7 - Blood polymorphisms  

طوركلي نشانگرهاي  دهد كه به ها نشان مي بررسي
 9مورد استفاده در مطالعات پيوستگي ژنتيكي متعادل 

.  بايد داراي چندين ويژگي باشند10و نامتعادل 
ها عبارت از داشتن بيش از يك  مهمترين اين ويژگي

، امكان دسترسي در تمام نقاط 11 در جامعه آلل
ژنوم، ساده بودن روش آزمايشگاهي و صرفه 

مهمترين نشانگرهاي ژنتيكي مورد  ).12(اقتصادي 
  12استفاده شامل چند شكلي در طول قطعه برشي 

)RFLP(13هاي تكراري متوالي  ، تعداد متنوع توالي 
  تكثيركننده ها ، ريزماهوارك14ها  يا ماهوارك

، )DNA 16) RAPD، چند شكلي در 15 تصادفي
، AFLP (17(چند شكلي در طول قطعه تكثير شده 

 )SSCP( 18هاي منفرد  چند شكلي فرم فضايي رشته

                                                 
8 - Linkage equilibrium  

9 - Linkage disequilibrium  

10 - Highly polymorphic  

11 - Restriction Fragment Length Polymorphisms 

(RFLP) 

12 - Variable number of tandem repeats 

13 - Mini satellites  

14 - Micro satellites 

15 - Randomly Amplified Polymorphic DNA (RAPD) 

16 - Amplified Fragment Length Polymorphisms 

(AFLP) 

17 - Single Stranded Conformational Polymorphisms 

(SSCP) 
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  باشند مي) SNP (1و چند شكلي يك نوكلئوتيدي 
  ).43 و 12(

هاي حاصل در پروژه ژنوم  شرفتيباتوجه به پ
هاي مختلف  ادي نشانگر در قسمتيانساني تعداد ز

. باشند ي و قابل دسترس مييها شناسا زومكرومو
ص و استفاده از نشانگرها براساس ينحوه تشخ

ك مولكولي متفاوت يف علم ژنتتلروشهاي مخ
براساس  )RFLPمثل (بعضي از نشانگرها . باشد مي

) SNPمثل ( مستقيم و بعضي ديگر 2گيري  دورگ
) PCR (3اي پليميراز  براساس واكنش زنجيره

 بين دو ناحيه DNA رشته PCRش در رو. باشند مي
 SNPدر مطالعات جديد از . گردد مشخص تكثير مي
هاي مناسب يك نشانگر است و به  كه داراي ويژگي

هاي مختلف ژنوم شناسايي  تعداد زياد در قسمت
در ) SNP(تنوع اين نشانگر . شود شده استفاده مي

ها به  ها و ريزماهوارك ژنوم درمقايسه با ماهوارك
شتن فقط دو آلل كم است ولي فراواني آنها دليل دا

مكان طوركلي براي تشخيص  به. در ژنوم بيشتر است
ها استفاده   در ژنوم از ريزماهواركهاي كمي ژن
چون اين نشانگر داراي چندين آلل است . شود مي

لذا احتمال وجود تعداد افراد هتروزيگوت در جامعه 
هاي   ژن4همچنين براي تعيين محل دقيق . زياد است

                                                 
18 - Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) 

1 - Hybridizations  

2 - Polymerase Chain Reactions (PCR) 

3 - Fine mapping 

 كه تعداد SNPها بيشتر از  كمي برروي كروموزوم
، 24(شود  آنها زياد و نزديك بهم است استفاده مي

  ).63 و 43
هاي كمي به نشانگرهايي  براي تعيين محل ژن

نياز است كه فراواني آنها در ژنوم زياد و پيوسته و 
 5در جوامع خويشاوند . نزديك به يكديگر باشند

به دليل ارتباط ) ساني و حيوانات اهليمثل جوامع ان(
ژنتيكي افراد جامعه با يكديگر ممكن است در 
بعضي از افراد، نشانگرهاي چند آللي نيز مثل 

براي . صورت هموزيگوت باشند ها به ريزماهوارك
 به نشانگرهايي نياز است هاي كمي  ژنتعيين محل

كه قابليت دسترسي به آنها، چندآللي و 
در حال حاضر مهمترين . زياد باشدهتروزيگوسيته 

 هزينه هاي كمي مكان ژنمشكل تشخيص و تعيين 
 6اقتصادي تعيين ژنوتيپ نشانگرها و كم بودن دقت 

 در .باشد برآورد اين روشهاي ژنتيكي و آماري مي
هاي  حال حاضر مطالعات زيادي براي كاهش هزينه

اقتصادي و ژنوتيپ نشانگرها و افزايش دقت 
 ).44(ري و ژنتيكي در حال انجام است روشهاي آما

  پيوستگي ژنتيكي متعادل . 2
 در ژنوم از هاي كمي مكان ژنبراي تشخيص 

روش آماري مربوط به پيوستگي ژنتيكي متعادل 
در اين روش همبستگي بين نشانگر . شود استفاده مي

. شود  پيوسته با آن بررسي ميهاي كمي مكان ژنو 

                                                 
4 - Outbred populations 

5 - Confidence interval 
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زم از شجره و يا خانواده هاي لا كه  داده درصورتي
توان  جوامع انساني، گياهي و دامي موجود باشد، مي

 نزديك هاي كمي مكان ژنپيوستگي بين نشانگرها و 
در عمل، با برآورد ميزان . به آنها را مطالعه نمود

بين دو مكان ژني پيوسته براي تعيين  1نوتركيبي 
. شود هاي موردنظر استفاده مي محل و ترتيب ژن

هاي  ان نوتركيبي عبارت از درصد گامتميز
نوتركيب حاصل از كراسينگ اور بين دو مكان ژني 

در روش آماري پيوستگي ژنتيكي متعادل . باشد مي
 نوتركيب در 2هاي  بررسي و تعيين ترتيب آلل

والدين و نتاج و انتقال آنها از والدين به نتاج داراي 
كي اگر نشانگرها در نزدي. باشد اهميت زياد مي

هاي  توان محل ژن هاي موردنظر باشند مي ژن
  ). 65(موردنظر را تشخيص داد 
ها از  ها بر روي كروموزوم براي تعيين محل ژن

. شود  استفاده مي4 و فاصله ژنتيكي 3فاصله فيزيكي 
 ها با استفاده از روش فاصله فيزيكي بين ژن

Radiation hybridدر اين روش . شود  بازسازي مي
گيري ژنوم براساس تعداد جفت باز  زهواحد اندا

باشد و با   ميDNAموجود برروي دو رشته 
در روش فاصله . شود  نشان داده ميbp 5علامت

                                                 
1 - Recombination fraction 

2 - Linkage phase  

3 - Physical distance 

4 - Genetic map distance  

5 - Base pairs (bp) 

ژنتيكي با تعيين تعداد كراسينگ اور بين دو مكان 
در اين روش از . شود ژني فاصله دو ژن مشخص مي

 براي تعيين فاصله ژنتيكي بين دو 6واحد مورگان 
طبق تعريف، يك سانتي . شود  ميژن استفاده

مورگان فاصله ژنتيكي بين دو ژن به اين مفهوم 
طور ميانگين در  است كه در مرحله تقسيم ميوز به

 سلول در يك ناحيه مشخص 100يك سلول از هر 
 و 43، 12(گيرد  از ژنوم يك كراسينگ اور انجام مي

65 .(  
توان از  در روش پيوستگي ژنتيكي متعادل مي

ت حاصل از روش فاصله ژنتيكي براي تعيين اطلاعا
براي . ها استفاده نمود ها برروي كروموزوم محل ژن

تبديل ميزان نوتركيبي به فاصله ژنتيكي از دو تابع 
در تابع نقشه ژنتيكي . شود  استفاده مي7نقشه ژنتيكي 

 كراسينگ اورهاي دوگانه درنظر گرفته 8كوسامبي 
 9ه ژنتيكي هالدن ، ولي در تابع نقش)38(شود  نمي

  شود كراسينگ اورهاي دوگانه نيز درنظر گرفته مي
) نظير طيور(برآورد نوتركيبي در حيواناتي ). 23(

  هاي توان لاين پذير است كه در آنها مي امكان
با آميزش دو .  براساس نشانگر ايجاد نمود10 خالص

لاين هموزيگوت غالب و مغلوب براي ژن نشانگر، 

                                                 
6 - Morgan or centiMorgan (cM) 

7 - Genetic mapping function 

8 - Kosambi 

9 - Haldene 

10 - Inbred line 
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نسل .  هتروزيگوت هستند1اول كليه فرزندان نسل 
. شود ، از آميزش پرندگان نسل اول توليد مي2دوم 

توان فرزندان نسل اول را با يكي از  همچنين مي
هاي ژن  نحوه قرار گرفتن آلل.  داد3والدين آميزش 

نشانگر در والدين و نسل اول قابل تشخيص است و 
هاي نوتركيب را شناسايي  توان گامت به سادگي مي

برآورد نوتركيبي در جوامعي كه امكان تهيه . دنمو
مثل (لاين خالص براي ژن نشانگر وجود ندارد 

بسيار مشكل ) ها و گياهان انسان و بعضي از دام
براي اين موارد روشهاي آماري مناسب ارايه . است

 هاي بعد ارايه خواهد شد شده است كه در بخش

  ).43 و 12(
وش  با رهاي كمي مكان ژنپس، تشخيص 

پيوستگي ژنتيكي متعادل براساس تعيين همبستگي 
. باشد ژنتيكي بين نشانگر و عملكرد صفت كمي مي

در جوامع خويشاوند، براي بررسي پيوستگي ژنتيكي 
ها  متعادل، از نوتركيبي ايجاد شده در داخل خانواده

در مواردي كه نشانگرها به يكديگر . شود استفاده مي
ژنوتيپ نشانگر در دو يا سه نزديك باشند، با مطالعه 

توان نوتركيبي نشانگر را  مي) از والدين تا نتاج(نسل 
مكان بررسي نموده و از اطلاعات آن براي تشخيص 

دقت روش پيوستگي .  استفاده كردهاي كمي ژن
 در هاي كمي  ژنژنتيكي متعادل براي تعيين محل

                                                 
11 - F1 

12 - F2 

13 - Back cross 

طوركلي با اين روش  به. ژنوم بسيار متفاوت است
 تا 10 در فاصله هاي كمي مكان ژنار گرفتن محل قر

  سانتي مورگان از نشانگر قابل تشخيص است20

 ).12 و 5(

  
  
  
هاي  مكان ژنهاي مناسب براي تشخيص  طرح . 2 - 1

   با استفاده از پيوستگي ژنتيكي متعادلكمي
هاي كمي با روش  براي تشخيص مكان ژن

 4پيوستگي ژنتيكي متعادل چندين طرح آزمايشي 
براي جوامع خالص براي ژن نشانگر و خويشاوند 

 هاي كمي با استفاده از مكان ژن. ارايه شده است

همبستگي اطلاعات ژنوتيپ نشانگر و فنوتيپ 
ترين روشهاي  عمده. شود صفت كمي تعيين مي

هاي كمي شامل انتخاب  آماري تشخيص مكان ژن
  هاي ، آميزش بين لاين6، تفرق ژني 5ژنوتيپي 
 و تجزيه و تحليل آماري ژنوتيپ نشانگر 7 خالص

   ).66 و 43(باشد   مي8ها  داخل و يا بين خانواده
در روش انتخاب ژنوتيپي، پيوستگي بين نشانگر 

 فقط از ژنوتيپ افراد داراي هاي كمي مكان ژنو 

                                                 
1 - Experimental designs 

2 - Selective genotyping 

3 - Bulked segregation analysis 

4 - Crosses between inbred lines 

5 - Within or among family analysis 
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در  .شود  استفاده مي1بيشترين و كمترين عملكرد 
ن و اين روش فرض اين است كه افراد با بيشتري

كمترين عملكرد داراي بيشترين اطلاعات مربوط به 
پيوستگي ژنتيكي متعادل نسبت به افراد داراي 

در استفاده . باشند عملكرد درحد ميانگين جامعه مي
هاي كمي  از اين روش براي تشخيص مكان ژن

تعداد افراد مورد نياز براي تعيين ژنوتيپ نشانگر 
مكان ين اين روش براي تشخيص چند. كمتر است

 در جوامع خويشاوند و در داخل هاي كمي ژن
). 66 و 43، 5( ها نيز تعميم داده شده است خانواده

در استفاده از روش انتخاب ژنوتيپي هر چند تعداد 
يابد  افراد مورد نياز براي تعيين ژنوتيپ كاهش مي

ولي هنوز از نظر اقتصادي مقرون به صرفه 
  . باشد نمي

هايي از جامعه يك  وهروش تفرق ژني در گر
 است كه هاي كمي مكان ژنروش ديگر براي تعيين 

در آن افراد جامعه براساس توليد يك صفت كمي 
 در روش. شوند بندي مي هاي مختلف تقسيم در گروه

هايي از جامعه داراي  افراد در گروه DNA تفرق ژني
بيشترين و يا كمترين توليد را با يگديكر مخلوط 

ظر پيوستگي ژنتيكي متعادل بررسي نموده و از ن
در يك تحقيق در گاو شيري با استفاده از . نمايند مي

اين روش، پيوستگي ژنتيكي متعادل تعدادي از 
ها با درصد پروتئين و چربي شير تعيين  ريزماهواره

در اين روش براي افزايش دقت آماري در . شد
                                                 
6 - Extreme phenotype 

هاي كمي به تعداد كمتري افراد  تشخيص مكان ژن
 ). 66 و 43(  استنياز

هاي خالص براي نشانگر  در جوامع لاين
 از هاي كمي مكان ژنموردنظر براي تشخيص 

مقايسه ميانگين زير جوامع حاصل از تلاقي 
ولي در جوامع . شود هاي خالص استفاده مي لاين

در . شود خويشاوند واريانس بين جوامع مقايسه مي
تاج نسل هاي خالص براي نشانگر تمام ن جوامع لاين

هاي كمي  اول براي نشانگر موردنظر و جايگاه ژن
باشند و ميزان عدم تعادل پيوستگي  هتروزيگوت مي

چون بهترين شرايط .  بين آنها حداكثر است2ژنتيكي 
هاي كمي در حالت حداكثر بودن  در تعيين مكان ژن

هاي حاصل  باشد لذا جمعيت نامتعادلي پيوستگي مي
 خالص يكي از بهترين هاي از آميزش بين لاين

در جوامع . باشند ها براي چنين مطالعاتي مي جعميت
خويشاوند ميزان هتروزيگوت بودن افراد متفاوت 

اين وضعيت . بوده و كاملاً هتروزيگوت نيستند
 در هاي كمي مكان ژنشود كه تشخيص  سبب مي

طوركلي براي تشخيص  به. تر باشد اين جوامع مشكل
 جوامع خويشاوند نحوه انتقال  درهاي كمي مكان ژن

هاي متفاوت نشانگر از والدين به فرزندان در  آلل
در جوامع انساني . شود داخل يك خانواده مطالعه مي

 و در جوامع 3 خواهر تني -از تعداد محدودي برادر 

                                                 
1 - Linkage disequilibrium 

2 - Full sibs 
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 1ها از تعداد زيادي برادران و خواهران ناتني  دام
  ).66 و 43(شود  براي مطالعه استفاده مي

هاي جوامع دامي با  اي تجزيه و تحليل دادهبر
استفاده از نتاج ناتني روشهاي آماري و همچنين 

دو . هاي آزمايشي متفاوتي ارايه شده است طرح
طرح آزمايشي عمده براي اين جوامع شامل طرح 

هاي دختري   و طرح آزمايشي نوه2آزمايشي دختران 
يك در طرح آزمايشي دختران، نتاج ماده . 3باشد  مي

هاي متفاوت براي يك نشانگر  گاو نر داراي آلل
تفاوت نتاج ماده يك گاو نر كه . شوند مقايسه مي
هاي متفاوت براي نشانگر پيوسته به مكان  داراي آلل

هاي كمي هستند از نظر ميانگين صفت كمي  ژن
در اين روش ژنوتيپ . مورد مطالعه زياد است

 تعيين و دختران و پدران آنها از نظر نشانگرها
دختران براي صفات كمي موردنظر و مقادير صفات 

در طرح . شود گيري مي كمي در دختران اندازه
هاي دختري ژنوتيپ پدر و پدربزرگ  آزمايشي نوه

دختران تعيين شده و از دختران براي صفات كمي 
دقت آماري طرح . شود برداري مي موردنظر داده

ختران يك پدر آزمايشي دختران با افزايش تعداد د
هاي دختري با  در طرح آزمايشي نوه. يابد افزايش مي

افزايش تعداد پسران يك پدربزرگ دقت آماري 
 ).61(يابد  افزايش مي

                                                 
3 - Half sibs 

4 - Daughter design  

1 - Granddaughter design 

  روشهاي آماري  . 2 – 2
 در جوامع هاي كمي مكان ژنبراي تشخيص 

دامي چندين روش آماري براي تعيين پيوستگي 
 روش عمده پنج. ها و نشانگرها ارايه شده است ژن

ها عبارت از  ارايه شده براي تجزيه و تحليل اين داده
  5نمايي  ، حداكثر درست)LR( 4رگرسيون خطي 

)ML(6بيني نااريب خطي  ، بهترين پيش) BLUP( ،
و ) REML (7نمايي محدود شده  حداكتر درست

. باشد مي) BA (8تجزيه و تحليل با روش بيژين 
تجزيه و تحليل انتخاب هر يك از اين روشها براي 

هاي طرح آزمايشي و  ها بستگي به ساختار داده داده
براي . ها دارد هاي توزيع آماري داده پيش فرض

 در جوامع خويشاوند هاي كمي مكان ژنتشخيص 
نامه كامل اين روشهاي آماري براساس ثابت  با شجره

هاي كمي در   درنظر گرفتن اثر ژن10 و يا تصادفي 9
  ،4( شوند بندي مي روه تقسيممدل آماري به دو گ

  ). 36 و 31، 16
توان براي  از روش رگرسيون خطي مي

هايي با يك يا چندين نشانگر پيوسته استفاده  داده
هاي خالص و خويشاوند از  در جوامع لاين. نمود

                                                 
2 - Linear Regression (LR) 

3 - Maximum Likelihood (ML) 

4 - Best Linear Unbiased Prediction (BLUP) 

5 - Restricted Maximum Likelihood (REML) 

6 - Bayesian Analysis (BA) 

7 - Fixed effects 

8 - Random effects 
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توان براي تشخيص و   مي1اي  يابي فاصله مكان
پيش  . استفاده نمودهاي كمي مكان ژنشناسايي 

 آماري در اين مطالعات شامل هاي فرض
غيرخويشاوند بودن پدرها، غيرخويشاوندن بودن 
مادرها، آميزش تصادفي در داخل جامعه و وجود 

اين روشها براي . باشد يك فرزند از هر مادر مي
تشخيص چندين مكان ژني و چندين صفت كمي 

مهمترين ويژگي روش رگرسيون . ارائه شده است
افزارهاي  ستفاده از نرمساده بودن محاسبات با ا

آماري موجود و تشخيص چندين مكان ژن كمي 
، 16(براي چندين صفت كمي مورد مطالعه است 

  ).37 و 34، 25
نمايي نيز براي تجزيه و  روش حداكثر درست

هاي نتاج ناتني در جوامع خويشاوند و  تحليل داده
هاي اين  پيش فرض. ها ارايه شده است بين خانواده
از اين . مشابه روش رگرسيون خطي استروش نيز 
توان براي تجزيه و تحليل نشانگرها و  روش مي

همچنين . هاي كمي استفاده نمود تشخيص مكان ژن
هاي كمي نيز  با اين روش امكان برآورد ميزان اثر ژن

هاي كمي خارج  در مواردي كه مكان ژن. وجود دارد
لتي از محدوده نشانگرها باشد اين روش مشابه حا

 و 25، 4(شود  است كه از يك نشانگر استفاده مي
66.(  

استفاده از ژنوتيپ يك نشانگر براي برآورد اثر 
 در يك مدل خطي با هاي كمي مكان ژنتصادفي 

                                                 
9 - Interval mapping 

 1989 در سال 2هاي كمي  درنظر گرفتن اثر كليه ژن
مطالعات متعددي در اصلاح نژاد دام ). 14(ارايه شد 

 هاي كمي مكان ژنبراساس منظور نمودن اثر 
 انجام 3عنوان يك اثر تصادفي در مدل خطي دام  به

با استفاده از اين ). 62 و 37، 22، 19(شده است 
بيني ظرفيت ژنتيكي حيوان از نظر  روش امكان پيش

 وجود دارد و اين امكان نيز هاي كمي مكان ژن
ها  وجود دارد كه از اين اطلاعات براي انتخاب دام

   روش انتخاب با كمك نشانگرهابا استفاده از
) MAS( 4اين روش با استفاده از  .استفاده نمود

 براي  REMLروش تجزيه واريانس و استفاده از
هاي  مكان ژنچندين نشانگر پيوسته و تشخيص 

ويژگي مهم اين روش برآورد .  ارايه شده استكمي
بيني  تر پارامترهاي آماري لازم و همچنين پيش دقيق

.  استهاي كمي مكان ژنن براي اثر ظرفيت حيوا
ها  علاوه بر اين در مواردي كه منحني توزيع داده

تر است   دقيقREMLنرمال نيست برآورد حاصل از 
در اين روش از شجره و ). 37 و 18، 16، 7(

در مواردي . شود هاي شجره استفاده مي ژنوتيپ دام
اي حيوانات قابل دسترس نيست  نيز اطلاعات شجره

نظير روش (ز به استفاده از روشهاي ديگر و نيا
علاوه بر اين . است) 5هاي گم شده  آماري براي داده

كوواريانس  - نياز به برآورد ماتريس واريانس
                                                 
1 - Polygenic effects 

2 - Animal model  
3 - Marker Assisted Selection 

4 - Missing data 
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كوواريانس  -  و ماتريس واريانس1خويشاوندي 
 16(باشد   مي2تشابه ژنتيكي از طريق سلف مشترك 

  ). 37و 
هاي  ده دا3در روش بيژين براي توزيع آماري 

اين . شود فرض اوليه درنظر گرفته مي نامعلوم پيش
روش براي مطالعات اصلاح دام با استفاده از روش 

MCMC 4از اين روش در .  طراحي شده است
هاي آزمايشي نتاج ناتني براي يك و چند  طرح

نتايج تحقيقات نشان داده . نشانگر استفاده شده است
هاي  ن ژناست كه اين روش نيز براي تشخيص مكا

  ). 66 و 59، 56، 31(كمي مناسب است 
كوواريانس تشابه  - محاسبه ماتريس واريانس . 2 - 3

   ژنتيكي از طريق سلف مشترك
در روشهاي آماري مورد استفاده براي تعيين 

عنوان يك اثر تصادفي نياز به  هاي كمي به مكان ژن
كوواريانس تشابه ژنتيكي از طريق  - ماتريس واريانس

سه ). 14(باشد  مي )IBDماتريس (ف مشترك سل
 مهم براي محاسبه اين ماتريس عبارت از 5الگوريتم 

  ، همبستگي)Recursively(اي  تكرار مرحله
)Correlation (سازي  شبيه و)Simulation (

اي  در روش تكرار مرحله). 37 و 16(باشند  مي

                                                 
5 - Numerator relationship matrix (A) 

6 - Identical by descent (IBD) 

7 - Posterior distribution 

1 - Markov Chain Monte Carlo (MCMC) 

2 - Algorithm 

 با استفاده از 6ماتريس خويشاوندي گامتي شرطي 
ژنوتيپ يك نشانگر پيوسته به مكان اطلاعات 

در اين روش فرض . شود هاي كمي محاسبه مي ژن
بر اين است كه يك رابطه خطي بين ماتريس 

هاي خطي مختلط و  هاي مربوط به مدل كوواريانس
در . ماتريس خويشاوندي گامتي شرطي وجود دارد

هاي آنها  مواردي كه ژنوتيپ نشانگرها و ترتيب آلل
ا استفاده از اين روش امكان مشخص باشند ب

محاسبه ماتريس خويشاوندي گامتي شرطي وجود 
اي  در روش تكرار مرحله). 31 و 22، 16(دارد 

مشابه روش هندرسون براي محاسبه ماتريس 
در ). 28(شود  خويشاوندي و معكوس آن عمل مي

اين روش تعداد رديف و ستون ماتريس برابر با 
2N×2N و N باشد محاسبات مي تعداد حيوانات در .

اين روش براي چندين نشانگر نيز تعميم داده شده 
هاي نامعلوم و مواردي  اين روش براي داده. است

ها در روي كروموزوم  هاي ژن كه ترتيب آلل
در طي .  نيز تعميم داده شده است7مشخص نيست 

دهه گذشته مطالعات زيادي در مورد روش تكرار 
 هنوز اين آلگوريتم ولي. اي انجام شده است مرحله

 و براي چندين نشانگر و 8هاي بزرگ  براي شجره
هاي نامعلوم مشكل اساسي دارد و نياز به  داده

                                                 
3 - Conditional genetic relationship matrix 

4 - Unknown linkage phase 

5 - Large pedigree data 
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، 32، 22(مطالعات بيشتر براي كامل نمودن آن است 
 ). 64 و 60، 51، 40، 37

الگوريتم همبستگي نيز يك روش ديگر براي 
در اين روش اثر . باشد مي IBD محاسبه ماتريس

هاي پيوسته با نشانگرها را با استفاده از اطلاعات  ژن
هاي  سهم نوتركيبي بين آنها تابعي از اثر مؤلفه

 ژن موردنظر درنظر 1واريانس افزايشي و غلبه 
 براي MCMCدر اين الگوريتم از روش . گيرند مي

محاسبه اطلاعات نشانگرهاي نامعلوم استفاده 
 در اين تعداد رديف و ستون اين ماتريس. شود مي

 تعداد حيوانات در محاسبات N و N×Nروش 
افزاز   از نرمIBDبراي محاسبه ماتريس . باشد مي

  ).3 و 2(شود   استفاده مي2SOLARژنتيكي 
سازي نيز با استفاده از روش  در الگوريتم شبيه

MCMCماتريس  IBDدر اين . شود  محاسبه مي
هاي حاصل  بيني  براساس پيشIBDروش ماتريس 

 و با مشاهده اطلاعات نشانگرها 3بع شرطي از توا
 براي محاسبه اين LOKIافزار  نرم. شود محاسبه مي

ماتريس براساس اطلاعات چندين نشانگر پيوسته و 
هاي نامعلوم   و حتي درصورت داده4نامه كامل  شجره

تعداد . براساس الگوريتم تفرق طراحي شده است

                                                 
6 - Additive and dominance components of variance 

1 - Sequential Oligogenetic Linkage Analysis Routines 

(SOLAR)  

2 - Expectation conditional on observed marker data 

3 - Complete pedigree 

 N و N×N رديف و ستون ماتريس با اين روش
 57، 27، 10(باشد  تعداد حيوانات در محاسبات مي

  ). 58و 
  پيوستگي ژنتيكي نامتعادل   . 3

 دو آلل از يك 5حاصل تفاوت فراواني مركب 
مكان ژني و حاصل ضرب فراواني اين دو آلل 

با درنظر . شود  ناميده مي6ضريب عدم تعادل ژنتيكي 
گرفتن دو آلل براي يك مكان ژني عدم تعادل 

  :شود  محاسبه مي) 1(با استفاده از رابطه ژنتيكي 
  

                                   (1)2
AAAA PPD −= 

  
 PA و AAژنوتيپي   فراوانيPAAدر اين معادله، 

كه جامعه در حالت  هنگامي.  استAفراواني آلل 
  ). 65(برابر با صفر است   DAتعادل باشد 

 در 7ينبرگ براساس قانون تعادل هاردي وا
   و عدم9 با آميزش تصادفي 8جوامع بزرگ 

ها از   فراواني آلل12 و جهش 11، مهاجرت 10انتخاب 
مقدار انحراف از . باشد نسلي به نسل ديگر ثابت مي

                                                 
4 - Joint frequencies  

5 - Disequilibrium coefficient 

6 - Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) 

7 - Large populations 

8 - Random mating  

9 - Selection 

10 - Migration 

11 - Mutation 
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. نامند اين تعادل را ضريب عدم تعادل ژنتيكي مي
هاي دو مكان ژني  پيوستگي غيرتصادفي بين آلل

. شود عادل ميمختلف سبب پيوستگي ژنتيكي نامت
حتي درصورت عدم (ها  هرگونه پيوستگي بين ژن

به ) پيوستگي فيزيكي آنها بر روي يك كروموزم
به اين . شود پيوستگي ژنتيكي نامتعادل مربوط مي

لحاظ پيوستگي ژنتيكي نامتعادل را عدم تعادل 
از پيوستگي ژنتيكي نامتعادل . نامند  نيز مي1گامتي 

توان  كننده صفات مي ترلهاي كن بين نشانگرها و ژن
حداكثر . ها استفاده نمود براي تعيين مكان ژن

نمايي پيوستگي ژنتيكي نامتعادل براي  درست
طور  توان به  دو مكان ژني را ميB و Aهاي  آلل

هاي مشاهده شده و با  مستقيم از فراواني گامت
  ) :65(محاسبه نمود ) 2(استفاده از رابطه 

  
                       (2)BAABAB PPPD −=  

 

ميزان پيوستگي ژنتيكي  DABدر اين رابطه، 
 ABفراواني گامت  PABنامتعادل بين دو مكان ژني، 

. باشد  ميB و Aهاي  ترتيب فراواني آلل بهPB و  PA و
روش ديگر محاسبه پيوستگي ژنتيكي نامتعادل بين 

هاي متفاوت  دو ژن براساس فراواني انواع شكل
مطابق قانون هاردي واينبرگ . باشد آنها ميگامتي 

اگر جامعه در حال تعادل ژنتيكي باشد فراواني انواع 
عنوان مثال،  به. ها بايد يكسان باشد متفاوت گامت

                                                 
12 - Ganetic phase disequilibrium 

  M2 و  M1شود يك نشانگر با دو آلل  فرض مي

 Q1صورت پيوسته با يك مكان ژن كمي با دو آلل  به

معه چهار نوع براي اين دو ژن در جا. باشد  Q2 و
 M2Q2 و M1Q1،  M1Q2  ،M2Q1گامت متفاوت 

ترتيب  ها به تواند وجود داشته باشد كه فراواني آن مي
r ، s ، tو  u مقدار پيوستگي . شود درنظر گرفته مي

  : ژنتيكي نامتعادل برابر است با 
  

                             (3)struDMQ −= 

هاي دو   به فراواني آللDMQان در اين رابطه، ميز
  ).12(مكان ژني بستگي دارد 

صورت پيوسته در  براي دو مكان ژني كه به
روي يك كروموزوم قرار دارند با درنظر گرفتن 

 ميزان عدم تعادل بين آنها پس از ،Өسهم نوتركيبي 
 كاهش Ө-1هر نسل آميزش تصادفي به مقدار 

  :يعني . يابد مي
  

                      (4)0)1( MQ
tt

MQ DD θ−=  
 

 ميزان نوتركيبي بين دو مكان θدر اين رابطه، 
tژني و 

MQDميزان عدم تعادل بعد از  t نسل است .
در جوامع بزرگ با آميزش تصادفي ميزان عدم تعادل 
ژنتيكي بين دو ژن پيوسته داراي فاصله فيزيكي 

براي . يابد زياد تقريباً به نصف كاهش مينسبتاً 
ها، تعداد نسل  مقادير كمتر وقوع نوتركيبي بين ژن

. لازم براي تغيير عدم تعادل به صفر بيشتر است
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هاي با فاصله فيزيكي يك  عنوان مثال، براي ژن  به
 نسل آميزش 50حدود ) 1cM(سانتي مورگان 

نتيكي تصادفي نياز است تا مقدار اوليه عدم تعادل ژ
  ). 12(به صفر برسد 

چندين فرضيه و روش براي برآورد و تشخيص 
عدم تعادل ژنتيكي براي جوامع گوناگون ارايه شده 

در اغلب اين روشها مقدار عدم تعادل ژنتيكي . است
همچنين مقدار .  دارد1بستگي به اندازه مؤثر جامعه 

آن به سابقه جامعه از نظر تلاقي با حيوانات جوامع 
  يا تبديل به جوامع كوچكتر و گرايشديگر 

در جوامع ثابت، ميزان عدم  .دارد بستگي 2تصادفي 
تعادل ژنتيكي تحت تأثير رانش تصادفي و ميزان 

  ). 42 و 30، 29(باشد  نوتركيبي مي
از عوامل مؤثر در ايجاد پيوستگي ژنتيكي 
نامتعادل در جامعه انتخاب، مهاجرت، جهش و 

عدم تعادل ژنتيكي براي . باشند گرايش تصادفي مي
هاي داراي پيوستگي خيلي نزديك، براي چندين  ژن

كه فاصله  درحالتي. ماند نسل در جامعه باقي مي
نشانگر با مكان ژني كمي كم باشد، عدم تعادل 
ژنتيكي بين آنها براي چندين نسل قابل تشخيص 

انتخاب، مهاجرت و گرايش تصادفي از . است
  ). 24(باشد  وامع دامي ميعوامل مؤثر در تغييرات ج

عموماً در جوامع دامي عدم تعادل ژنتيكي بين 
ها يا در  هاي كمي در داخل خانواده نشانگرها و ژن

                                                 
1 - Effective population size 

1 - Random drift 

عمدتاً در جوامع . داخل جامعه قابل بررسي است
گاو شيري گاوهاي نر داراي تعداد زيادي نتاج 

ها در  باشند، بنابراين امكان تجزيه و تحليل داده مي
طوركلي  به. هاي گاو نر وجود دارد ين خانوادهداخل ا

عدم تعادل ژنتيكي به پيوستگي بين نشانگرها و 
درضمن ميزان اين عدم . هاي كمي بستگي دارد ژن

تعادل به سابقه جامعه و وجود عوامل مؤثر در عدم 
    ).4(تعادل بستگي دارد 

هاي خالص براي يك نشانگر  در جوامع لاين
پيوستگي ژنتيكي با تلاقي دو عدم تعادل ناشي از 

لاين خالص براي نشانگر و در جوامع خويشاوند 
. شود ها ايجاد مي براساس مشخصات داخل خانواده

براساس خصوصيات متفاوت اين دو جامعه 
هاي آزمايشي متفاوتي براي تشخيص عدم  طرح

هاي كمي ارايه شده  تعادل ژنتيكي و تعيين محل ژن
 خالص براي نشانگر در هاي در جوامع لاين. است

ولي در . اغلب موارد والدين خالص و يكسان هستند
جوامع خويشاوند نشانگرها داراي ژنوتيپ متفاوت 

هاي آزمايشي  لذا قدرت آماري طرح. باشند مي
هاي خالص  جوامع خويشاوند كمتر از جوامع با لاين

هاي خالص تفرق ژني فقط  در جوامع لاين. است
كه در جوامع خويشاوند  رحاليد. براي دو آلل است

تفرق ژني براي چندين آلل يك مكان ژني در افراد 
در جوامع خويشاوند ممكن . مختلف وجود دارد
هاي  هاي مختلف ترتيب آلل است در خانواده

هاي متفاوت  هاي كمي به صورت نشانگرها و ژن
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. باشد كه در هر خانوداه نياز به بررسي جداگانه دارد
هاي خالص تشخيص اين  لاينولي در جوامع 
بنابراين لازم است كه در جوامع . ترتيب ساده است

خويشاوند نشانگرهاي مورد استفاده داراي 
هاي آللي متفاوت باشند تا تشخيص همبستگي  شكل

  ). 43(پذير باشد  هاي كمي امكان بين آنها و ژن
با استفاده از روش پيوستگي ژنتيكي نامتعادل 

امع گاوهاي شيري نژاد چندين تحقيق در جو
نتايج حاصل نشان داده . هلشتاين انجام شده است

كه عدم تعادل ژنتيكي در اين جوامع وجود دارد و 
هاي  امكان استفاده از اين روش براي تعيين محل ژن

  ).52 و 13(كمي وجود دارد 
ها توسط پيوستگي ژنتيكي  تعيين محل ژن . 3 - 1

  نامتعادل
وستگي ژنتيكي متعادل روشهايي كه در بخش پي

ها شرح داده شد براساس  براي تشخيص ژن
در . باشد هاي كمي مي پيوستگي بين نشانگرها و ژن

ها يا داخل  هاي داخل خانواده اين روش داده
. شود ها يا يك نوع خاص آميزش مطالعه مي شجره

دقت آماري اين روشها براي تعيين محل قرار گرفتن 
 بسيار كم و با يك دامنه هاي كمي بر روي ژنوم ژن

براي .  سانتي مورگان است20 الي 10برآورد حدود 
هاي كمي از روشهاي  افزايش دقت تعيين محل ژن

در اين . شود پيوستگي ژنتيكي نامتعادل استفاده مي
ها محدودتر و در كمتر  روش دامنه برآورد محل ژن
در اين روش از كليه . از يك سانتي مورگان است

وتركيبي درازمدت در جامعه استفاده اطلاعات ن
همچنين در اين روش نياز به تعداد بيشتري . شود مي

  باشد نشانگر و با فاصله فيزيكي بسيار نزديك مي
  ).65 و 49(
   روشهاي آماري . 3 - 2

هاي كمي در ژنوم با  براي تعيين محل ژن
استفاده از پيوستگي ژنتيكي نامتعادل از ضريب عدم 

هاي  موجود بين نشانگرها و ژنتعادل ژنتيكي 
ميزان ضريب عدم تعادل . شود موردنظر استفاده مي

يا به عبارتي تعداد (در جوامع به اندازه مؤثر جامعه 
و ميزان نوتركيبي ) مولدهاي نر و ماده در هر نسل

در بعضي . ها كمي بستگي دارد بين نشانگرها و ژن
 متوالي هاي مطالعات اندازه مؤثر جامعه را براي نسل

ثابت و در بعضي ديگر اين مقدار را برحسب تعداد 
ها متغير درنظر  تر موجود در آميزش حيوانات جوان

نتايج حاصل از تحقيقات نشان داده است . اند گرفته
كه برآوردهاي ضريب عدم تعادل حاصل از 
روشهاي مبتني بر مقادير متغير اندازه مؤثر جامعه 

  ). 67 و 30، 26(تراست  دقيق
براي جوامع انساني روشهاي آماري متفاوتي 
. براساس پيوستگي ژنتيكي نامتعادل ارايه شده است

در اغلب اين روشها از روش آماري حداكثر 
نمايي براي برآورد ضريب عدم تعادل ژنتيكي  درست

اين روشها براي ساير جوامع . استفاده شده است
ه زنده از جمله جوامع گياهي و دامي تعميم داده شد

هاي موردنظر با اين  دقت تعيين محل ژن. است
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روش بيشتر است و دامنه برآورد آن به حدود يك 
 50، 45، 42، 33(سانتي مورگان كاهش يافته است 

 ).   55و 

خصوص  عدم تعادل ژنتيكي براي يك ناحيه به
ها در يك جامعه نشانه وجود تشابه  از كروموزوم

خش از ژنوم ناشي از سلف مشترك در اين ب ژنتيكي
پس اگر بخشي از ژنوم حاوي نشانگرهاي  .باشد مي

IBDهاي آن  گيري نمود كه ژن توان نتيجه  باشد مي
بنابراين دو فرد از . باشد داراي سلف مشترك مي

جامعه كه به دليل خويشاوند بودن براي بخشي از 
ژنوم داراي تشابه ژنتيكي هستند درحقيقت براي 

ين بخش از ژنوم داراي هاي كمي ا نشانگرها و ژن
توان احتمال تشابه  لذا مي. هاي مشابه هستند آلل

ژنتيكي بين افراد در جامعه براي نقاط مشخص از 
ژنوم را محاسبه نمود و ماتريس خويشاوندي ناشي 

بين تمام افراد را برآورد ) IBD(از سلف مشترك 
) IBD(قبل از محاسبه ماتريس خويشاوندي . نمود

ها در افراد جامعه با استفاده  تيب آلللازم است كه تر
در اين روش قبل از . از اطلاعات والدين تعيين شود

لازم است كه ) IBD(محاسبه ماتريس خويشاوندي 
. ها توسط ژنوتيپ نشانگرها بازسازي شود هاپلوتيپ

در اين روش دو پيش فرض اوليه براي مقادير اندازه 
ليه در مؤثر جامعه و تعداد نسل از زمان جهش او

اين محل معين از ژنوم تا نسل حاضر درنظر گرفته 
اي  سازي شده رايانه براي مطالعات شبيه. شود مي

بهترين مقادير اندازه مؤثر جامعه و تعداد نسل برابر 
پس از تشكيل ماتريس . باشد  مي100 و 100با 

خويشاوندي با اين روش، امكان استفاده از آن در 
استفاده از روش با .  وجود داردBLUP روش

REML ي و اثر ژنتيكي آنها تعيين  محل ژنهاي كم
دقت اين روش بيشتر و دامنه برآورد آن در . شود مي

هاي  جوامع خويشاوند دامي براي تعيين محل ژن
در . كمي معادل يك الي سه سانتي مورگان است

جديدترين روشها سعي بر تركيب دو روش 
دل در يك روش پيوستگي ژنتيكي متعادل و نامتعا

، 47، 46، 41، 39، 36، 21، 20، 9، 6(واحد است 
  ).     54 و 48
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