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  اهلي با استفاده از روش رگرسيون ساده
  

  ۳ و مسعود اسدي فوزي۲محمدرضا محمد آبادي، ۱*علي اسماعيلي زاده كشكوئيه
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  چکيده
  

، امكان شناسايي نواحي ژنومي مرتبط با صفات DNAهاي ژنتيكي اشباع از نشانگرهاي نقشه

اصول هدف از انجام تحقيق حاضر، بررسي . اندهاي اهلي فراهم نمودهرا در دام) QTL(اقتصادي 

جنبه هاي . بود) PHS( در طرح خانواده ناتني پدري QTLاستفاده از روش رگرسيون ساده براي آناليز 

-مطالعه داده.  مورد بررسي قرار گرفتPHS در طرح QTLتئوري كاربرد رگرسيون ساده براي آناليز 
رت روش رگرسيون  و اندازه خانواده، قدQTLهاي شبيه سازي شده نشان داد كه با افزايش ميزان اثر 

همچنين افزايش اندازه خانواده منجر به افزايش دقت و صحت .  افزايش مي يابدQTLبراي تشخيص 

 ٣٦٦داده هاي وزن شيرگيري ركوردبرداري شده روي .  مي شودQTLبرآورد موقعيت و اندازه اثر 

 ريزماهواره اي  واقع  نشانگر١٨٩حيوان مربوط به سه خانواده ناتني از گاوهاي گوشتي كه براي تعداد 

.  اتوزوم، تعيين ژنوتيپ شده بودند، با استفاده از روش رگرسيون ساده تجزيه و تحليل شدند٢٩بر روي 

محتمل ترين  (١٦و )  سانتي مورگان٢٩محتمل ترين موقعيت  (١٤نتايج نشان داد كه كروموزوم هاي 

  .  موثر بر اين صفت هستندQTLحامل )  سانتي مورگان٨١موقعيت

   

  .، صفات كمي ، طرح خانواده ناتني، رگرسيون سادهQTL نقشه ژنتيكي، :هاي كليديواژه

  
  مقدمه

اكثر صفات اقتصادي در پرورش دام هاي اهلي داراي 
 .باشد  ماهيت كمي بوده و تحت تاثير تعداد نامعيني ژن مي

براي مثال، خصوصيات  (بهبود ژنتيكي برخي از اين صفات
از روشهاي ارزيابي ژنتيكي مبتني بر  با استفاده )لاشه

لذا روشهايي براي انتخاب .  و پر هزينه استفنوتيپ مشكل
 انتخاب را به كمك ژن يا نشانگر بوجود آمده اند كه قادرند

 انجام داده و  آنهاDNAبر اساس تفاوت هاي افراد در سطح 
اصلاح نژاد سنتي را برطرف لذا به ميزان زيادي مشكلات 

  قابل تشخيصتفاوت از عبارتست يمولکول نگرنشا .نمايند
 توارث يدارا تفاوت نيا  کهDNA  ينوکلئوتيدها يتوال در

يا  ژن تواند در داخل از ژنوم مي قطعه نيا .است يمندل

البته استفاده از نشانگرهاي مرتبط با  . باشدژنخارج از 
صفات اقتصادي براي پيش بيني عملكرد حيوانات يك ايده 

اولين كاربرد نشانگرها در گياهان بوسيله . جديد نيست
سورنسن و ‐و در دام هاي اهلي توسط نيمن) ۱۹۲۳(ساكس 

اين مطالعات اوليه تنها يك . ارائه گرديد)  ۱۹۶۱(رابرتسون 
نشانگر را در هر زمان مورد استفاده قرار دادند چون تعداد 
نشانگرهاي موجود اندك بود و اطلاعات كافي در مورد 

همچنين . نشانگرها بر روي ژنوم وجود نداشتموقعيت 
ابتدا مورد استفاده قرار گرفتند، در نشانگرهايي كه 

براي (نشانگرهاي مولكولي نبودند بلكه نشانگرهاي فنوتيپي 
) هاي خونيبراي مثال گروه(يا بيوشيميايي ) مثال رنگ

با در دست داشتن تعداد كافي نشانگر، نقشه . بودند
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اين نقشه بيانگر .  را مي توان تعيين نمودپيوستگي نشانگرها
با استفاده از . فاصله نشانگرها نسبت به همديگر مي باشد

توان اطلاعات مربوط به ميزان نوتركيبي مي) ۷(توابع نقشه 
 در حال حاضر نقشه .بدست آورد را در فاصله بين دو نشانگر

- تقريبا براي تمام دامDNAپيوستگي نشانگرهاي مولكولي
جديدترين نقشه پيوستگي . اهلي در دسترس مي باشدهاي 

 ۳۰ واقع بر روي 1 نشانگر ريزماهواره۳۸۰۲در گاو شامل 

پيوستگي  همچنين جديدترين نقشه).۱۰(باشدكروموزوم مي
 نشانگر ريزماهواره واقع بر روي ۱۳۹۲براي گوسفند شامل 

تعداد نشانگرهاي چند شكلي ). ۱۵(باشد  كروموزوم مي۲۷
. به چندين هزار مي رسددر گاو ) SNPs (2وتيديتك نوكل

 در گوسفند در حال حاضر اندك است اما با SNPsتعداد 
در گوسفند،   DNAتوجه به پروژه بين المللي توالي يابي

 پنجاه هزار بيش از در آينده بسيار نزديك انتظار مي رود 
SNPsهاي ژنتيكي نشانگرها، اين نقشه . در دسترس باشد

هاي چندشكليحاملنواحي ژنوميم براي شناسايي زمينه لاز
   .را فراهم نموده اند )QTL( 3مرتبط با تنوع در صفات كمي

 براي برآورد ،)IM (4"اينقشه يابي درون فاصله"اصطلاح 

  مورد استفاده قرار 5 در بين دو نشانگرQTL موقعيت يك 

اي ابتدا توسط لاندر و يابي درون فاصلهنقشه. گيردمي
) ML (6بر اساس روش حداكثر احتمال) ۱۹۸۹(ستين بو

 حداكثر احتمال مبتني بر IMمعادل بودن روش. بيان شد
 مبتني بر رگرسيون ساده از طريق شبيه سازي نشان IMبا 

  با استفاده از رگرسيونQTL آناليز ). ۸(داده شده است 
براي ) ۱۹۹۲(خطي اولين بار بوسيله مارتينز و كرنو 

صل از تلاقي برگشتي لاينهاي خالص و جمعيت هاي حا
 حاصل از F2براي يك جمعيت ) ۱۹۹۲(لي و نات اتوسط ه

هاي زيادي بين تفاوت. هاي خالص ارائه شدتلاقي لاين
بطور كلي . هاي خالص وجود داردهاي دامي و لاينجمعيت

 QTLبراي اينكه يك والد اطلاعات مفيدي براي آناليز 
 و هم در جايگاه  QTLايگاهفراهم نمايد بايد هم در ج

-در دام هاي خالص،بر خلاف لاين. نشانگر هتروزيگوت باشد
                                                                               
1.  Microsatellite 
2.  Single nucleotide polymorphisms 
3.  Quantitative trait loci    
4.  Interval mapping 
5.  Marker-bracket 
6.  Maximum likelihood 

در . هاي اهلي تنها بخشي از والدين چنين شرايطي را دارند
ها تفرق حاصل  در تمامي خانوادهQTLجوامع دامي معمولا 

هاي اهلي همچنين در هر جايگاه ژني در دام. كندنمي
علاوه بر اين فاز .كنندرق حاصل ميمعمولا بيش از دو آلل تف

ها متفاوت است  و نشانگر در بين خانوادهQTLپيوستگي 
هاي مختلفي از  ممكن است با آللQTLيعني آلل مطلوب 

از آنجا كه . نشانگرها در خانواده هاي مختلف مرتبط باشد
ايجاد لاين هاي خالص در جمعيت هاي دامي بسيار مشكل 

 وسعه روشهايي براي تحليلو گاهي غير ممكن است، ت
QTLلذا هدف از انجام اين .  در اين جوامع ضروري است

تحقيق، بررسي اصول استفاده از روش رگرسيون ساده براي 
در ) QTL(مكان يابي ژنهاي كنترل كننده صفات كمي 

 7هاي ناتني پدرياز آنجا كه طرح خانواده. هاي اهلي بوددام

)PHS( طرح معمول براي آناليز ،QTL در دام هاي اهلي 
است، لذا تاكيد اين مقاله بر استفاده از روش رگرسيون براي 

براي در بخش اول، تئوري روش رگرسيون . اين طرح بود
در بخش . تشريح گرديد PHSدر طرح  QTLيابي   نقشه
شده   سازيهاي شبيه استفاده از دادهباروش كارآيي اين دوم،

  .رارگرفتهاي آزمايشي مورد بررسي قو داده
   

  هامواد و روش
  تئوري

  PHSتحليل تك نشانگري در طرح 

 هتروزيگوت QTL  اگر يك والد نر از لحاظ نشانگر و 
، امكان تعيين دقيق ژنوتيپ اين والد )Q/q, M/m(باشد 

 . حيوان وجود داردDNAبراي نشانگر با استفاده از آزمايش 
فاده از ، فقط ژنوتيپ احتمالي آن با استQTLاما در مورد 

. بيني استاطلاعات بدست آمده از ژنوتيپ نشانگر قابل پيش
 و نشانگر هموزيگوت QTLاگر تمام والدين ماده براي 

باشند، تمامي نتاج حاصل از آميزش يك والد نر هتروزيگوت 
نتاج داراي (مضاعف و والدين ماده، داراي اطلاعات مفيد 

 آنها بتوان اطلاعات مفيد نتاجي هستند كه از روي ژنوتيپ
تشخيص داد كه كدام آلل نشانگر را از والد نر به ارث برده 

تفاوت .  خواهند بودQTLبراي محاسبه احتمال ژنوتيپ ) اند
عملكرد نتاج دريافت كننده يك آلل نشانگر در مقايسه با 
نتاج دريافت كننده آلل ديگر نشانگر قابل پيش بيني بوده و 

                                                                               
7. Paternal half-sib  
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 و اثر QTLبين نشانگر و ) r(به دو عامل فراواني نوتركيبي 
  ).۱جدول(بستگي دارد ) QTL) αجايگزيني ژني در جايگاه 

  
 به ارث رسيده از QTL  تركيبات آلل هاي نشانگر و ‐۱جدول 
، فراواني و ميانگين فنوتيپي مورد )هاي پدريهاپلوتيپ(والد نر 

  انتظار آنها
آلل نشانگر به ارث 

  رسيده از والد نر
 به ارث QTLلآل

  ده از والد نررسي
احتمال 
 هاپلوتيپ

ارزش فنوتيپي 
  مورد انتظار

M Q (1-r)/2 µ  + α 
M q r/2 µ  
m Q  r/2 µ  + α  
m  q  (1-r)/2 µ  

 = α ،اثر جايگزيني آلليµ =   ،ميانگين جمعيتr = فراواني نوتركيبي
   و نشانگرQTLبين 

  
، ميانگين مورد انتظار نتاج ۱با توجه به اطلاعات جدول 

 بصورت  m و نتاج دريافت كننده آلل Mت كننده آلل درياف
  :زير است

۱(  M  =   ميانگين گروه µ + α(1-r) 
۲(  m  =  ميانگين گروه µ + αr 

  

  : اختلاف اين دو گروه نتاج به صورت زير خواهد بود
۳(  α)21( ryy mM −=−  

  

 واحد نقشه ۵۰ و نشانگر QTLبنابراين، اگر فاصله 
تفاوت ميانگين دو گروه نتاج برابر صفر خواهد باشد، برآورد 

بر عكس اگر . نيستQTL يعني رابطه اي بين نشانگر و. بود
 برابر صفر بوده و تفاوت r  آنگاه، باشدQTLنشانگر خود يك 

بر . دو گروه نتاج دقيقا برابر اثر جايگزيني آللي خواهد بود
 براي هر نشانگري كه والد نر براي آن ۳اساس رابطه 

تروزيگوت است، تفاوت دو گروه نتاج دريافت كننده هر ه
با استفاده از يك مدل رگرسيون ) m يا M (آلل نشانگر 

ساده قابل ارزيابي بوده و معني دار بودن ضريب رگرسيون 
 در QTLبيانگر حضور ) تفاوت معني دار بين دو گروه نتاج(

 از معايب تحليل تك نشانگري اين. مجاورت نشانگر مي باشد
.  بطور جداگانه نمي باشدα  و rاست كه قادر به برآورد 

 اختلاط α  و r بين ، مشخص است۳همانطور كه از رابطه 
 با ميزان اثر زياد QTL تمايز بين يك ، بنابراين. وجود دارد

 QTL و يك )  زياد باشندα  و r(كه دور از نشانگر قرار دارد 

 α  و r(قع شده با ميزان اثر كم كه خيلي نزديك نشانگر وا
  .  ميسر نيست) كم باشند

  تحليل نشانگرهاي مجاور
، معمولا اطلاعات مربوط به نشانگرها در PHSدر طرح 

 لذا احتمال توارث ،والدين ماده در دسترس نمي باشد
فرض كنيد كه . هاپلوتيپ پدري در نتاج محاسبه مي شود

QTLر  بين دو نشانگر مجاور قرار گرفته باشد و يك والد ن
 و  هم در جايگاه دو نشانگر مجاور QTLهم در جايگاه 

 در اين حالت والد .)M1m1, Qq, M2m2(هتروزيگوت باشد 
 ,M1M2(نر چهار نوع هاپلوتيپ نشانگر خواهد داشت 

M1m2, m1M2, m1m2 .( با فرض دانستن اينكه هر يك از
نتاج كدام آلل نشانگر را از والد نر دريافت كرده اند، احتمال 

از والد نر را مي توان ) QTL) Qطي توارث آلل مطلوب شر
  . محاسبه نمود۲براي هر يك از نتاج با استفاده از رابطه 

  

۴(  
( )

( | )
( )

i j
i j

i j

P m Qm
P Q m m

P m m
=  

  

 از Q احتمال شرطي توارث آلل P(Q|mimj)در اينجا 
 كه با توجه miQmj احتمال هاپلوتيپ P(miQmj)والد نر، 

نوتركيبي قابل محاسبه است و  به ژنوتيپ نشانگر و فراوني 
P(mimj) احتمال هاپلوتيپ mimjاحتمال شرطي.  است، 

، فراواني )۱۲r(تابعي از فرواني نوتركيبي بين دو نشانگر 
و فراواني ) ۱r( و نشانگر سمت چپ QTLنوتركيبي بين 
است ) ۲r( و نشانگر سمت راست آن QTLنوتركيبي بين 

  ).۲جدول (
، استفاده از نشانگرهاي ۲هاي جدول بر اساس داده

مجاور نسبت به حالت تك نشانگري اطلاعات بيشتري در 
براي هر نقطه .  در اختيار قرار مي دهدQTLمورد ژنوتيپ 

توان مي) براي مثال هر سانتي مورگان(بين دو نشانگر 
. را محاسبه نمود) Q(احتمال شرطي توارث آلل پدري 

 شرطي را براي سپس رگرسيون فنوتيپ روي اين احتمالات
اي از ژنوم كه اين رگرسيون هر نقطه بدست آورده و نقطه

بعبارت ). ۱شكل ( است QTLدار است، محل احتمالي معني
ديگر در هر نقطه مي توان دو مدل را مقايسه كرد، مدل 

و مدل كاهش ) مدل حاوي اثر احتمالات شرطي(كامل 
سه دو براي مقاي). مدل فاقد اثر احتمالات شرطي(يافته 

  . استفاده مي شودFمدل از آزمون 
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از ) Qآلل (QTL  احتمالات شرطي توارث آلل مطلوب ‐۲جدول 
  هاي نشانگر در يك خانواده ناتني پدريوالد نر بر اساس هاپلوتيپ

    *فاصله دو نشانگر
  cM ۲۰   cM ۴۰

احتمال شرطي 
  توارث آلل پدري

احتمال شرطي بر حسب 
  فراواني نوتركيبي

۱۶۵/۰=۱۲r
۰۹/۰=۱r  
۰۹/۰=r2 

۲۷/۰=۱۲r
۰۹/۰=۱r 
۲۳/۰=r2

P(Q|M1M2) )1(
)1)(1(

12

21
r

rr
−

−− ۹۹/۰  ۹۷۲/۰  

P(Q|M1m2) 
12

21)1(
r

rr−  ۵۰/۰  ۷۴۵/۰  

P(Q|m1M2)  
12

21 )1(
r

rr −  ۵۰/۰  ۲۵۵/۰  

P(Q|m1m2) )1( 12

21
r

rr
−

  ۰۱/۰  ۰۲۸/۰  
. به فراواني نوتركيبي تبديل شده اند) ۷(ع نقشه فواصل از طريق تاب *

 سانتي ۱۰ براي هر دو حالت برابر QTLفاصله بين نشانگر سمت چپ و  
به ترتيب  = ۲r و ۱rفرواني نوتركيبي بين دو نشانگر ،= ۱۲r. مورگان است

  . و نشانگر سمت چپ  و  نشانگر سمت راست آنQTLفراواني نوتركيبي بين 
  

  اندازه نمونه
 QTLدر آزمايشات ) تعداد نتاج(آورد اندازه نمونه بر

مشابه حالت محاسبه قدرت آزمون براي تشخيص تفاوت 
، Dاگر تفاوت دو تيمار با . بين دو تيمار مختلف است

   و تعداد مشاهدات در هر گروه با۲σواريانس هر تيمار با 
۲ n/ تيمار   نشان داده شود، آنگاه واريانس برآورد تفاوت دو

  :ر است بابراب
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 به QTL تعداد نتاج مورد نياز در آزمايشات ،بنابراين
 و ميزان خطاي نوع اول QTLقدرت مورد نياز، اندازه اثر 

  .بستگي دارد
 در يك طرح آزمايشي ناتني، بايد QTLبراي تشخيص 

QTLاقل در يكي از خانواده هاي ناتني تفرق حاصل  حد
.  هتروزيگوت باشدQTLنمايد يعني والد نر بايد در جايگاه 

بنابراين تعداد كافي از خانواده هاي ناتني بايستي مورد 
 تفرق QTLاستفاده قرار گيرند تا حداقل در يكي از آنها 

 نشان داده pاگر فراواني يك آلل مطلوب با . حاصل نمايد
يعني فراواني آلل مطلوب  (p <۱/۰>۹/۰ بطوريكه شود

، آنگاه نسبت )نزديك به صفر يا نزديك به يك نباشد
) pq۲=۲×۱/۰×۹/۰=۱۸/۰  (۱۸/۰بيش از ) h(هاهتروزيگوت

 والد نر s در هيچيك از QTLخواهد بود و احتمال اينكه 
براي اينكه اين ). s)h‐۱تفرق حاصل نكند برابر است با 

هاي مورد نياز  باشد، تعداد خانواده۱۰/۰ر از تاحتمال كوچك
.  خانواده خواهد بود۱۲است، بيش از h =۲۰/۰در حالتي كه 

علاوه بر اين، تعداد نتاج به ازاء هر خانواده بايستي نسبتا 
  را QTLزياد باشد تا آزمايش قدرت كافي براي تشخيص 

از طرفي هزينه تعيين ژنوتيپ و جمع آوري . داشته باشد
لذا . رد، عامل محدود كننده در افزايش تعداد نتاج استركو

لازم است بين تعداد خانواده هاي ناتني و اندازه هر خانواده 
تعداد بهينه . تعادل برقرار شود) تعداد نتاج در هر خانواده(

 نياز به ،ميزان اثر كم (QTLنتاج در هر خانواده به اندازه اثر 
فراواني آللي   (QTLآلليو فراواني ) خانواده بزرگتر دارد

خيلي كم يا خيلي زياد، نيازمند تعداد خانواده بيشتري 
اگر ميزان هتروزيگوسيته مورد انتظار . بستگي دارد) است
توان ،مي) در حالت تلاقي دو نژاد،براي مثال( بالا باشد نسبتاً

  ).۲۱(تعداد خانواده ها را كاهش داد 
  

  
  )شكل سمت چپ( سانتي مورگان است ۹ مربوط به Fبالاترين نسبت . Q رگرسيون فنوتيپ بر روي احتمال توارث آلل ‐۱شكل 

  .نقاط در شكل سمت راست بيانگر مقادير فنوتيپي هستند). شكل سمت راست(و ضريب رگرسيون در اين نقطه معني دار مي باشد 
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  مدل آماري
، )ML) ۱۴نقشه يابي درون فاصله اي مبتني بردر روش 

با )  استQTLمدلي كه شامل اثر (احتمال مدل كامل 
مقايسه ) QTLمدل فاقد اثر (احتمال مدل كاهش يافته 

يا ) LR (1شده و آماره آزمون به صورت نسبت احتمال

مدل . شودبيان مي) LOD (2لگاريتم نسبت احتمالات

نواده ناتني پدري  در يك خاIMرگرسيون براي روش 
  :بصورت زير است

۷(  yij=µ+αX+eij 
  

تصحيح شده (نتاج  فنوتيپ مشاهده شده yij در اينجا   
 ؛) پدريQاثر جايگزيني آلل  (QTL اثر α؛)براي اثرات ثابت

X احتمال شرطي دريافت آلل Qپدري  ،P(Q|m1m2, r1, 
r12)، و eضرايب .  هستند اثر باقيماندهX براي هر نقطه از 

 نشان داده شده بدست مي ۲ژنوم همانگونه كه در جدول 
هاي يك خانواده ناتني، اثر باقيمانده   براي آناليز داده. آيند

از آنجا كه معمولا . شامل اثرات پلي ژنيك نيز خواهد بود
 بر QTL مشخص نيست، احتمال ژنوتيپ QTLژنوتيپ 

. اساس ژنوتيپ مشاهده شده نشانگرها پيش بيني مي شود
 فقط بستگي به دو QTLعات در مورد ژنوتيپ يك اطلا

نشانگر مجاور دارد اما اگر يك نشانگر فاقد اطلاعات مفيد 
باشد يعني از روي ژنوتيپ آن نتوان تعيين نمود كه فرد 
كدام آلل نشانگر پدري را دريافت نموده است، آنگاه نشانگر 

  .مجاور بعدي مورد استفاده قرار مي گيرد
 را ۷مربوط به مدل ) SSE(قيمانده مجموع مربعات با

براي هر نقطه از ژنوم مي توان تعيين نمود و نقطه اي كه 
SSE مينيمم دارد، محل احتمالي QTLاين آناليز .   است

 را ارائه مي كند كه تقريب خوبي از LR يا يك  Fيك آماره 
LR بدست آمده از روش ML ۸( است:(  

۸(  LR=nln(RSSr/RSSf) 
  

 مجموع RSSrعداد ركوردهاي موجود؛  تnدر اينجا 
 مجموع مربعات مدل RSSf  وQTLمربعات مدل فاقد اثر 

  . استQTLحاوي اثر 

                                                                               
1. Likelihood ratio 
2. Logarithm of the odds  

  هاي معني دارتعيين آستانه
، سطح QTL يك عامل مهم در طراحي آزمايشات

همانگونه كه نشان داده شد، روش . است) α(اشتباه نوع اول 
IMبعبارت ديگر در . نيازمند ارزيابي تعداد زيادي مدل است 

اين روش تعداد زيادي فواصل همبسته مورد آزمون قرار مي 
 اين يك آزمون آماري استاندارد نبوده و ،بنابراين. گيرند

لذا براي .  وجود خواهد داشت3مشكل آزمونهاي چندگانه

. كنترل اشتباه، ميزان خطاي نوع اول بايد تصحيح گردد
يش انتظار مي رود احتمال يك اشتباه نوع اول در يك آزما

 α  آزمون مستقل با سطح معني دارnاگر .  باشدαبرابر 
انجام شود، احتمال اينكه حداقل يك آزمون اشتباه باشد 

تعداد مقايسات مستقل در يك  . nγ( α-1)-1=برابر است با 
 تقريبا برابر تعداد كروموزوم هاي مورد آزمون QTL آزمايش

 ۳۰برابر ) n(وم هاي گاوتعداد كل كروموز، براي مثال. است
.  است۷۸/۰ برابر γ باشد، آنگاه ۰۵/۰  برابر αبوده و اگر 

 آزمون ۳۰يعني احتمال ارتكاب يك اشتباه حاصل از 
  . درصد است۷۸مستقل برابر با 

و ) ۱۴(مشكل آزمون هاي چند گانه هم از لحاظ تئوري 
يك .  مورد بررسي قرار گرفته است) ۲(هم از لحاظ تجربي 

هاي معني دار در آزمايشات مناسب براي تعيين آستانهروش 
QTLاين آزمون ). ۲( ها است، روش تبديل مكرر داده
هاي تجربي را در سطح ، امكان تعيين آستانه4تبديل

 از آنجا ،علاوه بر اين. نمايد  كروموزوم يا كل ژنوم فراهم مي
است، وابسته به فرض  5كه آزمون تبديل يك آزمون تجربي

ل آزمونها يا مفروضات مربوط به توزيع آزمون نمي لاقاست
براي انجام آزمون تبديل، داده هاي ژنوتيپي نشانگرها . باشد

بطور تصادفي به داده هاي فنوتيپي اختصاص داده مي شوند 
هاي جديد  روي داده۹ با استفاده از مدل QTLو آناليز 

ين ا.  بدست آمده، ثبت مي شودFانجام شده و حداكثرآماره 
شود و در نهايت  ده هزار مرتبه تكرار مي،عمل براي مثال
 Fآيد و آماره  حداكثر بدست ميFهاي توزيعي از آماره

 به عنوان Fاز اين توزيع % ۱يا % ۵مربوط به سطح احتمال 
  . مرز آستانه معني دار در نظر گرفته مي شود

                                                                               
3. Multiple testing 
4. Permutation test 
5. Empirical test 
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  دقت نقشه ژنتيكي
بيانگر دقت ، QTLبرآورد فاصله اطمينان براي موقعيت 

يك روش ) ۱۹۹۶(ويسچر و همكاران  . استQTLنقشه 
گيري از جمعيت با  را كه يك روش نمونه1بوت استراپ

جايگزيني است، براي تعيين فاصله اطمينان تقريبي براي 
بر اساس اين روش براي هر .  پيشنهاد كردندQTLموقعيت 

 N مشاهده از كلNنمونه بوت استراپ، بطور تصادفي تعداد 
شوند بطوريكه هر مشاهده اوليه با جايگزيني انتخاب مي

. مشاهده شامل ژنوتيپ و فنوتيپ مربوط به هر فرد است
بعضي از مشاهدات ممكن است بيش از يك مرتبه در نمونه 
" وارد شوند در حاليكه بعضي از مشاهدات ممكن است اصلا

هر نمونه بوت استراپ آناليز شده و بهترين . انتخاب نشوند
  rاين عمل به تعداد.  ثبت مي شودQTLرآورد موقعيت ب

 در QTLمرتبه تكرار مي شود و توزيع برآوردهاي موقعيت 
طول كروموزوم بدست مي آيد كه اساس محاسبه فاصله 

  . استQTLاطمينان موقعيت 
  هاشبيه سازي داده

 و QTLبه منظور بررسي تاثير اندازه نمونه، اندازه اثر 
ل بر قدرت روش رگرسيون براي سطح اشتباه نوع او

، SD۲/۰ =كوچك اثر (QTL، سه ميزان اثر QTLتشخيص 
 ۵(و دو سطح اشتباه  ) SD۶/۰ = و بزرگSD۴/۰ =متوسط

 ۴۰۰ تا ۵۰براي اندازه هاي نمونه بين )  درصد۱درصد و 
شبيه سازي شدند و قدرت آزمون براي حالات مختلف با 

طالعه اثر اندازه براي م.  محاسبه گرديد۷توجه به رابطه 
 QTL، يك QTLخانواده ناتني بر برآورد موقعيت و اثر

 ۱۰در فاصله ) SD۴/۰=اثر جايگزيني آللي(متوسط اثر 
، ۱۰۰هاي مورگان بر روي كروموزوم براي اندازه نمونهسانتي
 تكرار شبيه سازي ۱۰۰۰ به تعداد ۵۰۰ و ۴۰۰، ۳۰۰، ۲۰۰

  .و آناليز شدند
براي بررسي اثر ميزان تراكم نشانگر بر برآورد فاصله 

، يك خانواده ناتني پدري شامل QTLاطمينان موقعيت 
 سانتي مورگان كه ۱۲۰ نتاج و يك كروموزوم به طول ۴۰۰

 سانتي  مورگاني بوده و اثر آن ۷۵ در QTLحامل يك 
، ۲۰، ۱۰(براي چهار فاصله نشانگر ) SD۴/۰(متوسط بود 

. شبيه سازي و آناليز گرديدند) سانتي مورگان ۵۰ و ۴۰، ۳۰
در تمام جمعيت هاي شبيه سازي شده در اين تحقيق، يك 

                                                                               
1. Bootstrap 

صفت كمي داراي توزيع نرمال با انحراف معيار باقيمانده  
همچنين فرض بر عدم تداخل . برابر واحد در نظر گرفته شد

) ۱۹۱۹(بنابراين، تابع نقشه هالدن . در وقايع نوتركيبي بود
  .  استفاده قرار گرفتمورد

  داده هاي آزمايشي
داده هاي آزمايشي مورد استفاده در اين تحقيق در طي 

. در دانشگاه آدلايد استراليا جمع آوري گرديد 2پروژه ديويس

كشاورزي موسسه تحقيقات پروژه ديويس بصورت مشترك با
نيوزيلند در جنوب استراليا و در نيوزيلند به منظور شناسايي 

نومي مرتبط با صفات مختلف در گاوهاي گوشتي نواحي ژ
به منظور ايجاد والدين نر آميخته، دو نژاد . اجرا گرديد

 گاو ۶از آميزش . ليموزين و جرزي با هم تلاقي داده شدند
نسل اول با ماده گاوهاي ) جرزي×ليموزين(نر آميخته 

 خانواده ۶، تعداد )تلاقي برگشتي مضاعف(ليموزين و جرزي 
سه خانواده در نيوزيلند و سه خانواده در (ري ناتني پد
 نتاج در ۴۱۸ و ۳۶۶به ترتيب ( نتاج ۷۸۴شامل ) استراليا

بر اساس نقشه ژنتيكي . ايجاد گرديد) استراليا و نيوزيلند
نشانگرهاي ريزماهواره اي گاو كه در مركز تحقيقات حيوانات 

 ۲۸۵گوشتي ايالات متحده آمريكا توليد شده بود، تعداد 
شش والد نر براي تمام اين نشانگرها . شانگر انتخاب شدندن

 ۱۸۹بطور متوسط والدين نر براي . تعيين ژنوتيپ شدند
 نشانگر ۱۸۹نشانگر هتروزيگوت بودند لذا تمامي نتاج براي 

ركوردبرداري از صفات توليدي نيز بر . تعيين ژنوتيپ شدند
ريح در تحقيق حاضر، جهت تش. روي تمام نتاج انجام گرفت

هاي ، فقط دادهQTLروش رگرسيون ساده براي تشخيص 
مربوط به وزن شيرگيري نتاج كه در نتيجه پروژه ديويس در 

  .  آوري شده بود،مورد استفاده قرار گرفتجنوب استراليا جمع
 y بود كه در آن ۷مدل آماري مورد استفاده شبيه مدل 

اثر برابر وزن شيرگيري تصحيح شده براي سن، سال تولد، 
ميزان . بود) ليموزين يا جرزي(جنس و اثر نژاد مادري 

روش نات اطلاعات مفيد براي هر نقطه از ژنوم با استفاده از 
) ۲( از آزمون تبديل.  محاسبه گرديد)۱۹۹۸(و همكاران 

براي . استفاده شد براي بدست آوردن آستانه هاي معني دار
تراپ ، روش بوت اسQTLبرآورد فاصله اطمينان موقعيت 

  .مورد استفاده قرار گرفت) ۲۲(

                                                                               
2. Davies Gene mapping project 
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  نتايج و بحث

  هاي شبيه سازي شده داده

با استفاده از داده هاي شبيه سازي شده نشان داده شده 

هاي كه افزايش اندازه نمونه در آزمايشات مربوط به لاين

خالص منجر به افزايش قدرت آزمون فرض در مورد 

 حاضر نيز نتيجه تحقيق). ۱۲(شود  ميQTLپارامترهاي 

، نشان داد كه با افزايش تعداد نتاج در يك خانواده ناتني

 افزايش مي QTLتوانايي روش رگرسيون ساده در تشخيص 

 QTLيافت و روند افزايش قدرت آزمون براي زمانيكه اثر 

 با QTL  متوسط اثر و QTL كم بود بصورت خطي و براي 

ن ساده قدرت روش رگرسيو.  اثر زياد بصورت غير خطي بود

 كم اثر حتي با افزايش تعداد نتاج به QTLدر تشخيص 

  ). ۲شكل ( درصد بود ۵۰  ، كمتر از۴۰۰بيش از 

تعداد نتاج داراي اطلاعات مفيد مورد نياز براي بدست 

 در يك گروه QTL درصد براي تشخيص ۸۰آوردن قدرت 

 QTLاكثر مطالعات در ). ۳جدول (برآورد شد خانواده ناتني 

 تعداد نتاج در هر خانواده ، در دام هاي اهليگزارش شده

 و ۳ بر اساس اطلاعات جدول بنابراين،.  است۱۵۰كمتر از 

قادر به فقط انتظار مي رود كه اين نوع مطالعات ، ۲شكل 

  . باشندبزرگ اثر هاي QTLتشخيص 
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 بر QTLدازه اثر  اثر اندازه نمونه، ميزان اشتباه نوع اول و ان‐۲شكل 

 كوچك QTL .S5 ، QTLقدرت روش رگرسيون ساده در تشخيص 

  اشتباه نوع اول‐  كوچك اثرS1 ،QTL؛% ۵ اشتباه نوع اول برابر ‐ اثر

، M1 ؛%۵ اشتباه نوع اول برابر ‐ متوسط اثرM5 ، QTL؛ % ۱برابر 

QTL؛%۱برابر   اشتباه نوع اول‐  متوسط اثرL5، QTLبزرگ اثر ‐ 

  %.۱برابر   اشتباه نوع اول‐  بزرگ اثرL1 ،QTL؛%۵ول برابر انوعاشتباه

نتايج حاصل از بررسي اثر اندازه خانواده بر برآورد اثر 
QTL اندازه اثر،وقتي اندازه نمونه كم بود نشان داد كه  
QTL صحت برآورد كم ( بيشتر از ميزان واقعي برآورد شد

به QTL  اثرو با افزايش اندازه نمونه، برآورد اندازه ) بود
با افزايش اندازه نمونه صحت و . ميزان واقعي نزديك شد

  .)۴جدول ( افزايش يافت QTL  دقت برآورد موقعيت
  
% ۸۰ تعداد نتاج داراي اطلاعات مفيد مورد نياز براي حصول ‐۳جدول

    در يك خانواده ناتني پدريQTLقدرت آزمون براي تشخيص يك 
 بر حسب انحراف QTLاندازه اثر   اشتباه نوع اول

  α  ۰۱/۰=α=۰۵/۰  اندارد فنوتيپياست

۲/۰  ۷۸۹  ۱۱۷۷  
۴/۰  ۱۹۷  ۲۴۹  
۶/۰  ۸۸  ۱۳۱  
۸/۰  ۴۹  ۷۴  

  
 اثر تعداد نتاج در يك خانواده ناتني بر برآورد موقعيت ‐ ۴جدول 

) بر حسب انحراف معيار فنوتيپي(QTL و اثر ) سانتي مورگان(
يج بدست آمده از ميانگين نتا(با استفاده از روش رگرسيون ساده 

  ) جمعيت شبيه سازي شده۱۰۰۰

 اندازه اثرتعداد نتاج
QTL 

انحراف 
 معيار

اشتباه 
  معيار

موقعيت   
QTL  

انحراف 
 معيار

اشتباه 
  معيار

قدرت 
  آزمون

۱۰۰  ۵۵۴/۰  ۱۱۸/۰ ۰۰۵/۰   ۸/۴  ۷/۶  ۸/۲  ۱/۵۴  
۲۰۰  ۴۵۶/۰  ۱۱۲/۰ ۰۰۴/۰   ۱/۱۳  ۰/۷  ۳/۲  ۸/۷۹  
۳۰۰  ۴۲۲/۰  ۱۰۱/۰ ۰۰۳/۰   ۳/۷  ۸/۴  ۸/۱  ۵/۹۳  
۴۰۰  ۴۱۶/۰  ۱۰۲/۰ ۰۰۳/۰   ۳/۷  ۰/۴  ۲/۱  ۰/۹۸  
۵۰۰  ۴۱۳/۰  ۰۹۶/۰ ۰۰۳/۰   ۹/۹  ۹/۳  ۲/۱  ۲/۹۹  

مورگان، اثر  سانتي۱۰= بر روي كروموزومQTLسازي شده موقعيت شبيه
درصد تكرارهاي = ، قدرت آزمونSD۴/۰=سازي شدهجايگزيني آللي شبيه

  معني دار شده  
  

 باعث cM۱۰به   cM۵۰كاهش فاصله نشانگرها از 
). ۳شكل ( شد QTLكاهش برآورد فاصله اطمينان موقعيت 

يك روش تغيير يافته بوت ) ۲۰۰۲(بنويتز و همكاران 
 QTLاستراپ را براي محاسبه فاصله اطمينان موقعيت 

هاي شبيه سازي شده پيشنهاد كردند و با استفاده از داده
هش برآورد نشان دادند كه افزايش تراكم نشانگر باعث كا

  . مي شودQTLفاصله اطمينان موقعيت 
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. QTLنشانگر بر فاصله اطمينان برآورد موقعيت  اثرتراكم‐۳شكل

سازي شده   به ترتيب بيانگر موقعيت شبيه  و هاي علامت
  . هستندQTL و فاصله اطمينان براي برآورد موقعيت QTLبراي 
  

QTLوزن شيرگيري در گاو كنترل كننده   
بر اساس نتايج حاصل از كاربرد روش رگرسيون ساده در 

- براي وزن شيرگيري گاوهاي گوشتي، كروموزومQTLآناليز
 موثر بر اين صفت شناسايي QTL حامل ۱۶ و ۱۴هاي 
 به ۱۶ و ۱۴ براي كروموزوم هاي Fحداكثر آماره . شدند

كه بر ) ۴شكل ( سانتي مورگان بود ۸۱ و ۲۹ترتيب در 
  اين مقادير بالاتر از حد،)۵شكل (اساس نتايج آزمون تبديل 

  . آستانه هاي معني دار تعيين شده مي باشند

 ١٤ براي نقاط مختلف كروموزوم هاي شماره ICمقدار 

 براي وزن شيرگيري بودند، محاسبه  QTL كه حامل ١٦و 

 براي اين دو كروموزوم به ICمتوسط ). ٦ شكل(گرديد 

 ٢٩ در بين سه خانواده و ICمتوسط . بود/. ۷ و ۸/۰ترتيب 

 به ترتيب ICمتوسط حداقل و حداكثر .  بود٧٥/٠كروموزوم 

كروموزوم ( براي ٨٣/٠و ) ٦براي كروموزوم شماره  (٦٦/٠

عدم وجود (تواند بين صفر  ميICميزان . بود) ۱۳شماره 

 ICمقدار . باشد) حداكثر ميزان اطلاعات(تا يك ) اطلاعات

 در نقطه اي است كه نشانگر قرار  ICشانگرها كمتر از بين ن

 مي تواند ناشي از ICكاهش ميزان بنابراين، ). ۲۵ (رددا

فقدان نشانگرهاي داراي اطلاعات مفيد در يك يا چند 

خانواده باشد كه در اين صورت ژنوتيپ احتمالي نشانگر با 

توجه به ژنوتيپ نشانگرهايي كه در فاصله دورتري قرار 

عواملي همچون تعداد افراد فاقد  .ند، استنباط شده استدار

توانند مختلف نشانگر ميهايژنوتيپ و عدم تساوي تفرق آلل

  . تاثير بگذاردICبر 

  

  
  )۳۶۱راي خانواده نمودار سمت راست ب( ١٤ بدست آمده براي وزن شيرگيري در نقاط مختلف كروموزوم هاي F مقادير آماره ‐٤شكل 

  .آناليز رگرسيون براي هر سانتي مورگان از كروموزوم انجام شده است). ٣٦٨نمودار سمت چپ براي خانواده  (١٦و 
  

  
  ). ١٦ و سمت چپ كروموزوم ١٤سمت راست كروموزوم ( نتيجه آزمون تبديل براي دو كروموزوم ‐٥شكل 

  . درصد را نشان مي دهند١  و ٥دار در سطح  معنيهايپيكان ها آستانه
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براي وزن بزرگ اثر QTL فقط دو در اين تحقيق 
تعداد نتاج از آنجا كه ). ۵جدول ( شناسايي گرديد شيرگيري

" احتمالا ، بود۱۲۷ تا ۱۰۸در هر خانواده مورد مطالعه بين 
متوسط هاي  QTL اين آزمايش قدرت كافي براي تشخيص

نتايج حاصل از شبيه سازي . را نداشته استيا كوچك اثر 
هاي QTLفقط ، اندازههايي با اين   در خانوادهدادكه نيزنشان

اين  البته ).۳، شكل۳جدول (هستندبزرگ اثر قابل تشخيص 
بيش از مقدار واقعي ، QTL احتمال وجود دارد كه اندازه اثر

 همانگونه كه در شبيه سازي نشان داده . برآورد شده باشد
 بيش از QTL اندازه اثر ، وقتي اندازه نمونه كم باشد،شد

  ). ۴جدول(مقدار واقعي برآورد مي شود 
تفرق متفاوتي  هاي در خانوادههاQTLنكته جالب اينكه 

- بيانگر ماهيت جوامع دامي مياين نتيجه .حاصل نمودند
- مثل لاينهاي خالص مي ييهاباشد كه متفاوت از جمعيت

هاي   QTL امكان وجود دارد كه بقيه اين،بنابراين. باشند
كنترل كننده صفت وزن شيرگيري در اين سه خانواده مورد 

   .اندنموده تفرق حاصل ن،بررسي

پ را اترسروش رگرسيون ساده امكان استفاده از بوت ا
 فراهم QTL براي تعيين فاصله اطمينان برآورد موقعيت

-مزوموكروروي  QTL موقعيت فاصله اطمينان برآورد .نمود
 سانتي مورگان ۶۱‐۸۴ و ٩‐٥٣  به ترتيب١٦ و ١٤ هاي

  .)٧شكل (برآورد شد 
  

و برآورد اثر ) سانتي مورگان( محتمل ترين موقعيت ‐۵جدول 
 QTL  براي ) بر حسب انحراف معيار فنوتيپي(جايگزيني آللي 

  شناسايي شده براي وزن شيرگيري

 كروموزوم
خانواده 
  ناتني

تعداد 
  #نتاج

موقعيت 
QTL 

 QTLاثر 
 )خطاي معيار(

F LRLODآماره 

۱۴  ۳۶۱  ۱۲۱  ۲۹  )۲۳/۰ (۸۱/۰  **۹/۱۲ ۱/۱۲ ۶/۲  

۱۶  ۳۹۸  ۱۰۸  ۸۱  )۲۱/۰ (۸۰/۰  **۴/۱۴ ۴/۱۳ ۹/۲  

 تعداد نتاج داراي اطلاعات مفيد، ميانگين و انحراف معيار فنوتيپي #
آوري شده در استرالياي جنوبي به هاي جمعوزن شيرگيري براي داده

  . كيلوگرم بود۲۵ و ۲۳۵ترتيب 
  

  
  ).سمت چپ (١٦و ) سمت راست (١٤هاي   ميزان اطلاعات مفيد در نقاط مختلف كروموزوم‐٧شكل 

  

  
   )١٦ و سمت چپ كروموزوم ١٤سمت راست كروموزوم (  نتيجه آناليز بوت استراپ براي دو كروموزوم ‐٧شكل 

  .است QTL بيانگر فاصله اطمينان براي برآورد موقعيت علامت  
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 موثر بر وزن شيرگيري بر QTLاين اولين گزارش از 
 QTL اما گزارشهايي در مورد ، گاو است۱۶روي كروموزوم 

و وزن تولد ) ۱۷ ،۱۱(، وزن لاشه )۱۷(موثر بر صفات رشد 
ومي مشاهده  گاو واقع در ناحيه ژن۱۴بر روي كروموزوم ) ۳(

همچنين گزارش شده . شده در اين تحقيق، وجود دارد
 گاو ۱۴همتاي كروموزوم  كه خوك ۴كروموزوم شماره 

 يكي از .)۲۳( مرتبط با رشد مي باشد QTLمل است، حا
، ژن QTLژنهاي كانديدا براي اثرات مشاهده شده اين 

Mycده رشد مي باشدنن است، كه محرك ژنهاي تسريع ك .  
، QTLهاي حاصل از آزمايشات  دادهليزآنابراي 

هاي واريانس ي همچون استفاده از روش برآورد مولفهيشهارو
هاي ثابت مبتني  مدل،)۵(، استفاده از مدل هاي مختلط )۶(
پيشنهاد ) ۴،۹(هاي بيزيو روش) ۱۴(حداكثر درستنمائي بر

هاي معني هاي بيزي فاقد نياز به تعيين آستانهروش. اندشده
). ۴(هستند و قادرند مدل هاي مختلف را مقايسه كنند دار 

 ،MLي بيزي و روشهاي مبتني بر اما عيب اصلي روشها
زمان طولاني مورد نياز براي انجام محاسبات مربوطه و نياز 

 مزاياي روش ،بطور خلاصه .به نرم افزار هاي اختصاصي است
كه آن را ابزار مفيدي براي شناسايي نواحي ، رگرسيون

سازد هاي اهلي ميمي مرتبط با صفات كمي در دامژنو

تصحيح  سريع بودن سرعت محاسبه، ساده بودن :عبارتند از
-قابل كاربرد در طرح  اثرات ثابت و متغيرهاي كمكي،براي

بيني قدرت آزمون، هاي آزمايشي مختلف، آسان بودن پيش
، عدم حساسيت به QTL سهولت تحليل مدل هاي پيچيده 

گيري هاي نمونه صفات، سهولت كاربرد روشتوزيع آماري
براي مثال، روش بوت (براي بدست آوردن فاصله اطمينان 

 ).استفاده از آزمون تبديل(دار هاي معنيو آستانه) استراپ
آشنايي رگرسيون ساده اكثر محققين با اصول علاوه بر اين، 

روش رگرسيون براي بررسي اوليه و آناليز بنابراين، . دارند
ها روش مناسبي است و براي مراحل بعدي دماتي دادهمق

  . هاي پيچيده استفاده نمودتوان از روشآناليز مي
اگرچه روش رگرسيون ساده ارائه شده در اين تحقيق به 

هاي آماري   سادگي قابل برنامه نويسي و اجرا در تمام برنامه
 برشبكه جهانيافزاري مبتنياستاندارد مي باشد، دو بسته نرم

 به روش رگرسيون QTLاينترنت قابل استفاده براي آناليز 
؛ ۲۰(  اكسپرس QTLافزارنرم. باشندساده موجود مي

http://qtl.cap.ed.ac.uk (هاي حاصل براي آناليز جمعيت
افزار وب و نرم) براي مثال، جوامع دامي(از آميزش دور 

QTL) ۲۴؛http://www.genenetwork.org(  براي
    .هاي خالص در دسترس مي باشندآناليز لاين
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