
  

 
 
 

  

به كمك   يژنوم ينيب شيدر بهبود صحت پ يپيهاپلوت  هاي طول بلوك ريمطالعه تأث

  در گوسفند يزيب ي ها روش
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  . رانيا  .دانشگاه تبريز، تبريز يكشاورز دانشكده  ، يعلوم دام  گروه دكتري آموخته دانش-٢

  ٣٠/١/١٤٠٠تاريخ پذيرش:              ١/١/١٤٠٠تاريخ دريافت:
  چكيده

ــتگيعدم تعادل پ و هدف:  ينهزم ــاختار بلوكLD(يوس ــطح جمع پيهاپلوت  هاي¬) و طرح س ــتند كه برا ييپارامترها  تيس   ي هس

با چند   سه يهستند. در مقا د يمف  ها پيو ژنوت ها¬پيفنوت نيب  يخط ريرابطه غ  تي) و درك ماهGWAS(يمطالعات گسترده ژنوم  تيريمد 
 زانيكارآمدتر هستند. اما م ينيب شيو بهبود صحت پ يژنوم ينبي شيدر پ پيتهاپلو  هاي )، استفاده از آلل SNP(يد يتك نوكلئوت يشكل
تگ  پيهاپلوت  هاي بلوك  يطراح  يصـحت به چگونگ  شيافزا در   پيطول هاپلوت  يبرا نه يمطالعه با هدف آزمون اندازه به نيدارد. ا  يبسـ

  صورت گرفت.  يژنوم هاي ينيب  شيپ

ه آلـل   نيدر ا  كـار:  روش ا توجـه بـه آلـل   پي ـهـاپلوت  هـاي مطـالعـ  Mb 1و    kb 125 ،kb 250  ،kb 500  هـاي در بلوك  SNP  هـاي بـ

اثرات  ينيب شيپ يبرا  Bزيو ب  Aزيدرصد حذف شدند. از دو روش ب ١٠  اي  ٥، ٥/٢،  ١كمتر از    هاي با فركانس پيهاپلوت  هاي آلل   و  فيتعر
 ــ  د ي(توليرپذي ســه ســطح وراثت بادر ســه صــفت   ها پيها و هاپلوت  SNPيژنوم ) و وزن بدن در  h2=٣/٠)، وزن لاشــه (h2=١/٠( ريش
  استفاده شد.)٤٥/٠   (h2=بلوغ

تريب ها:  يافته ط روش ب  يژنوم  ينبي¬شيصـحت پ  نيشـ  يپي) در طول بلوك هاپلوت٦٥٢/٠(Bزيدر صـفت وزن بدن در زمان بلوغ توسـ
kb 250  زيتوســط روش ب  نيو كمترA  يپي) در طول بلوك هاپلوت٤٠٧/٠(ريشـ ـ د يدر صــفـت تول Mb 1  هاي د. بلوكگرديحاصــل 

تانه فركانس    kb 250به طول  يپيهاپلوت د، بالاتر ١با آسـ ه يرا ارائه دادند. در مقا  يژنوم ينبي شيصـحت پ  زانيم  نيدرصـ   Aزيدو روش ب  سـ
  ارائه داد. پيهاپلوت هاي آلل  ه يو هم بر پا  SNP  ه يبر پا هاي هم در مدل  يصحت برآورد بالاتر  Bزي، روش بBزيو ب

ــورت تعر  ،يها در مدل آمار SNP يبه جا پيهاپلوت هاي قرار دادن آلل   :يريگنتيجه ــب طول هاپلوت  فيدرص ــبب   پ،يمناس س
  .شود يم  يژنوم ينبي شيبهبود صحت پ

  .Bزي، بAزي، بSNP  پ،يهاپلوت  هاي بلوك  ،يوستگيعدم تعادل پ  ،يمطالعات گسترده ژنوم: يديكل يها واژه

  مقدمه

ژنوت   يدسترس شكل  هاي  پي به  تك    يچند 

را    ياصلاح   هاي ارزش  ن ي) امكان تخمSNP(يدي نوكلئوت

سن در  بالاتر  صحت  ارزش  يجوان   ن ي با  به    هاي نسبت 

). ٢٢فراهم ساخته است(  ن ي والد  ن يانگي بر اساس م  ياصلاح 

كه    ييرهاي به طور معمول با استفاده از متغ  يژنوم  ين يب  ش ي پ

آلل نش  SNP  هاي تراكم  عدم   دهند يم  انرا  به  اتكا  با 

پ بLD(يوستگي تعادل  جا  SNPن ي )  و  صفات    گاهيها 

، ١٦(شود ياجرا م QTLاثرات   ن يتخم  يرا) بQTL(يكم

برادر و خواهر   يادزي  تعداد  از  معمولاً  ها دام  تي جمع  ).١١

 يبه ما امكان م  يت يساختار جمع  ن ي . اشود يم  ليتشك يناتن 

هاپلوت  دهد د  ها¬پيتا  طور  سر  قي قبه    يبازساز   عيو 

  است واز ژنوم    اي هيناح  پي بلوك هاپلوت  كي).  ٦(شوند

-يم   لي تشك   رامجاور    يك يژنت   ي از نشانگرها  اي  مجموعه

مثالدهد عنوان  آلل  SNP (به  كه  ها    آن   يفاز  هاي ها) 

م به ارث  با هم  م  . چنانرسند ياحتمالاً    ن يب  LD  زاني چه 

  شتري ب   يپ يبلوك هاپلوت  وندر  QTLو    پي هاپلوت  هاي آلل

  ي ن يب  ش ي باشد، پ  QTLافراد و    SNP  هاي آلل  ن يب  LDاز  

  هاي  حاصل از آلل  يژنوم  هاي يني ب   ش يصحت پ  .شود يم

   علمي پژوهشي فيزيولوژي و تكوين جانوري فصلنامه
  ٣٦تا  ٢٥صفحه ١٤٠٠بهار   ،٢، شماره ١٤، جلد ٥٣شماره پياپي 
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آلل  پيهاپلوت به  بSNPهاي نسبت  صحت    .است  شتري ، 

تأث  پي هاپلوت   هاي مدل  ين يب  ش ي پ استفاده    ري تحت  روش 

سطح   رهم د يپي هاپلوت   هاي ژنوم در بلوك  م ي شده در تقس 

  هاي  ) و هم سطح داده٢٤،٢٥شده(  يساز  ه ي شب  هاي داده

دارد  يواقع انتخاب طول  )١٣(قرار  هاپلوت .  به    پي مطلوب 

  ريي دارد. تغ يها بستگ  QTL-ها و  SNPمناسب يمدل ساز

ها  SNP ن يب  LD  يدر مدل ساز  تواند ي م  ها پي طول هاپلوت 

سو  QTLو   از  باشد.  كننده  چه    چنان  گر،يد  ييكمك 

باشد،    يشاونديروابط خو  ن يي اساس تع  ها پياپلوتشباهت ه

منجر به كاهش روابط    پيهاپلوت  هاي تعداد آلل  ش يافزا

م  يشاونديخو قطعه  هر  قطعات  گردد يدر  از  استفاده   .

دور را    ار ي بس  يشاونديروابط خو  تواند يم  پ ي كوتاه هاپلوت 

وجود دارد كه    زي امكان ن  نيحفظ كند، اما ا  س يهم در ماتر

  QTLها و  SNPن ي را ب   يمختلف   ي، فازهاLDگرفتن   دهيبا ناد

روابط    زاني م  تواند يم  پيكند. طول مطلوب هاپلوت   جاديا

  LDيشجره را در برابر خطاها  يميدور و قد  يشاونديخو

ممكن است رخ    تي ها در كل جمع QTLها و SNPن يكه ب

سازد( متعادل  در  ابانو ي ك  ).١٦دهد،  همكاران  كه    افتنديو 

آلل از  جا  پ ي هاپلوت   هاي  استفاده  سبب  SNP يبه  ها، 

پ  ش يافزا اجرا  يژنوم   ي ن يب  شي صحت  هنگام  مدل   يدر 

م  يزي ب ب)٤(شود يمختلط  مدل  در  تمام   Aزي .  اطلاعات 

كه    شود يزمان وارد شده و فرض م  نشانگرها به طور هم

وا نشانگر  هر  و  بوده  مستقل  نشانگر  خاص    انس يراثرات 

نم انتظار  و  دارد  را  ژنوم  رود يخود  مناطق  تمام  با    يكه 

شده    فيتعر  πپارامتر    Bزيمرتبط باشند. در مدل ب  پ ي فنوت 

توز از  نشانگر  اثرات    ي رگي  نمونه  يمختلط   عيو 

نشانگر در    π-1  باًيبه موجب آن اثرات تقر  ،)١٧(شود¬يم

مدل   ات ي ماركوف با همان فرض  رهي زنج   كيهر تكرار از  

اثرات صفر در نظر گرفته    هي شده و بق   ينمونه بردار  Aزي ب

- ش ي پ  ٢٠٠١و همكاران در سال    سن يموو  ). ١٧(ندگرد يم

زمان  ين ي ب اگر  كه  و    دينما  شرفتي پ  يتكنولوژ  يكردند 

كاهش    پي ژنوت   هاي نهيهز تعداد    توانند يم  ابد،يكردن 

ه  ب  را   اند¬كل ژنوم پراكنده شده  ي نشانگر كه رو  ياديز

نت  پيژنوت  واناتي ح   رد   زمان  هم  طور تمام   جهيكرد و در 

با برآورد    ييصفت را شناسا  كيمؤثر بر    هاي گاهيجا و 

ارزش اصلاح   كياثرات هر   نشانگرها،  را    واناتي ح   ياز 

از رو نشانگر  يتنها  ن  ي اطلاعات  بدون  اطلاعات    ازي و  به 

آن  آن  يپي فنوت  كه  نمود  برآورد  اصلاح  ها  ارزش    ي را 

نامGEBV(يژنوم ارزش  يراب .  )١٧(دندي )    هاي  برآورد 

ژنوم  ياصلاح  انتخاب  ارائه شده است.    دگاهيو دد  ،يدر 

ا بر  فرض  تمام  ن يابتدا  كه  وارSNP  ياست  بر    انس يها 

 ي نامحدود م  يك ي مدل ژنت  يصفت مؤثر بوده و صفت دارا 

بهتر  باشد ناار  ينبي  ش يپ  نيروش    ي ژنوم  ي خط  بيكننده 

)GBLUPپا بر  در    يطراح  دگاه يد  ن يا  هي)  است.  شده 

ها بر SNPاز  يدوم فرض بر آن است كه تنها برخ  دگاهيد

تأث  دارا   ري صفت  صفت  و  ژنت  يداشته    هاي  ژن  يك ي مدل 

م اثر  بر پاباشد يعمده    هاي  روش  يبرخ  دگاهيد  ن يا  هي. 

).  ١٧(اند بنا نهاده شده  LASSO  زي ب  ،Cزي ، بBزي مانند ب  يزي ب

  ي اصلاح   هاي ارزش  ي ن بي ش پي  صحت   بر  مؤثر   عوامل  از

صفت، تعداد افراد و    يرپذي به وراثت  توان يم  كي ژنوم

نوع و تراكم نشانگرها،    د،يي مرجع و تأ  ت ي جمع   هاي نسل

 شي و روش استفاده شده در پ  يصفت كم  يكيژنت   يمعمار

ب   كي ژنوم   ي اصلاح  هاي  ارزش  ي ن بي  در  كرد.    ني اشاره 

ب  يزي ب  هاي روش ب  Bزي روش  حالت    LASSO  زي و  در 

ن عملكرد را نشان دادند،  يبهتر  ي ژن  رات ي گاما، تأث   عيتوز

آن تفاوت  آمار  اما  نظر  از  از    ي كي نبود.    دار  يمعن   ي ها 

  شود  ياست كه فرض م  نيا  GBLUPروش    هاي ضعف

همه نشانگرها    يصفت مؤثر بوده و برا  يها روSNP  هي كل

در نظر گرفته    ي ارزش اصلاح  ينيب  ش يدر پ  يكساني سهم  

  ع يبر حسب توز  يزي ب  هاي كه در روش  ي. در حال شود يم

- يها اختصاص داده مSNPبه    يمتفاوت  هاي وزن  ن،ي شي پ

و زمان   بي صحت، ار  يابي مطالعه ارز  ن يااز  هدف    ).٥(ودش

ب  Aزي ب   يژنوم  ينيب  ش يپ  هاي روش  يمحاسبات   Bزي و 

با طول ثابت در    پي هاپلوت  هاي¬آلل  يرهاي متناسب با متغ 
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با طول    پ ي هاپلوت   هاي  است. آلل  SNP  هاي با آلل  سهيمقا

تا  يبالوي ك  ١٢٥ فراوان  ت، يمگابا  ١ت  آستانه    ي آلل  يبا 

و    Aزي ب  هاي  درصد، با استفاده از مدل  ١٠تا    ١متفاوت، از  

اندازه    ايكه آ  هيفرض  ن ي ا  ن يچن   كار گرفته شدند. همه  ب  Bزي ب

هاپلوت   يبرا  اي نهي به پ  پي طول    يژنوم  هاي يني ب  ش ي در 

  وجود دارد، مورد آزمون قرار گرفت. 

  ها  و روش مواد
  ه يپا  تيجمع يساز  هيشب

بر اساس   QMSim  افزار با استفاده از نرم  هيپا  ت ي جمع

دام   ١٠٠.  )١٩(شدند  سازي هي رونده در زمان شب  شي روند پ

گوشت   دي پلوئيد منظوره  دو  نژاد  - ي گوسفند 

شامليري ش و    ٥٠(دورست)،  برا  ٥٠نر    ت ي جمع  يماده، 

شب هيپا صفر)   هاي  گامت.  )١٩( دندگردي  سازي ¬هي(نسل 

 ) بر اساس نقشهLD(يوستگي با فرض عدم تعادل پ  يوالد

گامت   يابي طور    يساز  هيشب   بينوترك   هاي  هالدان  به  و 

ترك  كي  جاديا  يبرا  يتصادف  باهم  .  )١٢(شدند  بي فرد 

دنبال    يتصادف   يرگي  با جفت  ٥٠ساختار نسل اول تا نسل  

 يشود. برا  جادي ا  يوستگ ي عدم تعادل پ   هاي تي تا جمع   هشد

  ي رگي  ) اندازه١(رابطه  r2با استفاده از آماره    LDهر نسل،

  ت ي ها بود. پس از جمع SNP تمام LD ن يانگ ي مو به عنوان 

LD ه يپا تي ). جمع٢٠) ساخته شد(٦٠تا  ٥١(گريده نسل د  

ماده) بود.    ٥٠٠نر و    ٥٠٠(شاونديخو  ري غ  واني ح  ١٠٠٠شامل  

ا نسل    ن ي در  عنوان جمع  ٥٢و    ٥١مطالعه،  و    ت ي به  مرجع 

در نظر    ديي تأ  تي جمع) به عنوان  ٦٠تا    ٥٣(گريد  هاي نسل

  گرفته شدند.

  ژنوم  سازي هيشب

آرا  واناتي ح از  استفاده  با    يينانو  هي با  نشانگر  شامل 

- مكان  قي دق   ييشناسا  ي) براK50(يگوسفند  يتراكم بالا

 SNP 48583  ي مؤثر بر صفات هدف، كه دارا  يژن   ايه

ژنوت  ا  پ ي بود،  روSNP  نيشدند.  كروموزوم    ٣  ي ها 

مورگان در نظر   يسانت   ٢٠٠پراكنده و طول هر كروموزوم  

برا شد.  از    نگيپ ي ژنوتا  هاي داده  وني لتراس ي ف  يگرفته 

  نگيپژنوتاي  نرخ  ها، نمونه  نگيپ ي ژنوتا  يفراوان  يارهاي مع

و   نمونه  هر  در  فراواننشانگرها  )  MAF(يآلل  يحداقل 

شد( نشانگرها١٤استفاده  ابتدا  در  تع  يي).  نرخ    نيي كه 

آن  پيژنوت نمونه  شده  در   بود  درصد  ٩٥  از  كمتر  ها ها 

حذف    شناسايي سپ گرديو  حداقل    ييها  SNPس دند،  با 

از  MAF(يآلل  يفراوان كمتر  شدند.   ٥)  حذف  درصد 

فراوانچنان  از    يآلل  ي چه  كمتر  باشد،    ٥نشانگرها  درصد 

عدم تعادل    زاني م  يبرا  r2منجر به كمتر برآورد شدن آماره  

با   يدو آلل  QTL.  شود يجفت نشانگرها م  ن يب  يوستگي پ

  QTL 2با تراكم    م) در طول ژنو٦٦/١و    ٤/٠گاما(  عيتوز

 QTL 500شد كه در مجموع  جادي مورگان ا يدر هر سانت 

ها    QTL ها و  SNP شد. نرخ جهش   عيدر سطح ژنوم توز
). ٢٠به ازاء هر لوكاس در هر نسل فرض شد(  ٢/ ٥×١٠-٥

پذ وراثت  سطح  سه  با  صفت   دي (تول١/٠:  ن يي پا  يريسه 

) و  (CARCASS)(وزن لاشه٣/٠)، متوسط:  (MILK)ري ش

بلوغ  ٤٥/٠بالا:   زمان  در  بدن  در (MATURE)(وزن   (

  د.گردي ي ساز هيگوسفند شب

  يوستگيتعادل پ عدم
  LD  نيانگي مجاور و م   يها   SNP با جفت  LD  نيانگيم

هر كروموزوم برآورد شد. از   يدر سراسر كروموزوم برا

  هاي بلوك  يي شناسا  يبرا  زي ن  v4.2 Haploviewنرم افزار  

د. تنوع  گرديموجود در هر كروموزوم استفاده    پيهاپلوت

صورت    پيهاپلوت 1به  − ∑𝑓  كه    يم   فيتعر  fiشود 

چه آستانه    . چناندهد يرا نشان م  پي لوت هاپ  ن ي امi  يفراوان

آن    ن پايي  حد  و  ٩٨/٠  از  بالاتر  ´Dنانياطم  يدرصد  ٩٥

در نظر    يقو   LD  تي در وضع  SNPباشد، دو    ٧/٠بالاتر از  

نشانگرها    ني در ب   LD. جهت محاسبه مقدار  شوند يگرفته م

  ).١٥استفاده شد ( r2از آماره 

  : ١ رابطه

𝑟 =
𝐷

𝑓(𝐴) ∗ 𝑓(𝑎) ∗ 𝑓(𝐵) ∗ 𝑓(𝑏)
 

،  f (AB)، و  D = f (AB) −f (A) ×f (B)در آن    كه

f (A)   ،f (a)   ،f (B)   ،f (b)  مشاهده شده   يفراوان  بي به ترت

  .باشد يم AB  ،A  ،a  ،B  ،bهاي پي هاپلوت يبرا
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  پ ي هاپلوت هاي  بلوك ساختار

هاپلوت   لي تشك  يبرا  ماركوف   كياز    پي فاز  مدل 

افزار    يمخف  نرم  شد  Beagle v4.1از  سپس  )٢(استفاده   .

نرم   پي هاپلوت   هاي بلوك از  استفاده  با  جداگانه  طور  به 

) بر  ١(   Haploview v4.1طبق روش    PLINK v1.9افزار  

تخم  طول  SNPجفت    ب يترك  يبرا'D  ن ي اساس  در  ها 

تعر مقاد  با.  )٣(شدند  فيكروموزوم  از    شيپ  رياستفاده 

برا هاپلوت   كي  ها، بلوك  يفرض  عنوان    پي بلوك  به 

جفت  ٩٥كه    شود يم  فيتعر  ايمنطقه  از    هاي  درصد 

SNP  زاني م  LD  تمي. از الگور)٨(دهند يرا نشان م  ييبالا  

GLM    افزار نرم    يپي هاپلوت   س يماتر  دي تول  يبرا  Plinkو 

  لو ي ك  ١٢٥(لفبا چهار طول مخت   ها پي استفاده شد. هاپلوت

) تيمگابا  ١و    تيبا  لوي ك   ٥٠٠  ت،يبا  لوي ك  ٢٥٠  ت،يبا

ها    آن  ي نادر بر اساس فراوان  هاي¬پي ساخته و آلل هاپلوت 

، ٥/٢،  ١مختلف    يمرجع در چهار آستانه فراوان  تي در جمع

   ). ١٤درصد حذف شدند( ١٠و  ٥

  ي آمار ليتحل

اثرات    يبرا  GEBVمدل    از تمام  مجموع  محاسبه 

  ): ١٧(گرديدنشانگر در كل ژنوم استفاده 

  : ٢ رابطه

𝐺𝐸𝐵𝑉 = 𝑥 𝛽  

 نشان   x_jتعداد لوكاس گسترده در ژنوم،    lدر آن    كه

  ٢و    ١،  ٠لوكاس با ارزش    ن يام  jدر    يفرد  پژنوتي   دهنده

لوكاس    ن ي ام  jآلل نشانگر در    ين يگزياثر جا  β_j  باشد، يم

  است.

  Aزيب روش

  ي ها داراSNP  يكه تمام  شود  يفرض م  Aزي روش ب  در

ها در عدم تعادل  SNPاز    يبوده و تعداد  ي جزئ  ي اثر، حت 

قرار    يي هاQTLبا    ي وستگي پ بزرگ  تا  متوسط  اثرات  با 

جداگانه    انس ينرمال با وار  عيها از توزSNPدارند. اثرات  

توز  SNPهر    يبرا نمونه  يكا  عياز  معكوس،   يرگي  دو 

روش از معادله فوق استفاده    ن يبردن ا  كاربه    ي. براشوديم

  ): ١٧شد(

  : ٣ رابطه

𝑦 = 1𝜇 + 𝑋ℎ + 𝑍 𝛼 𝛿 + 𝑒 

  ن، ي انگ ي اثر م  μاست،    YDاز    N×1بردار    yدر آن    كه

X  مقاد  س يماتر هتروز  ريوقوع  بردار   h  ها،¬س يجفت 

هتروز متغ   k  س،ياثرات    هاي آلل  اي  SNP  يرهايتعداد 

)  ٢و   ١، ٠ها(SNP يشماره آلل N×1بردار  Z_j پ،يهاپلوت

با    مانده  ياثرات باق  N×1بردار    eو    يپ يهاپلوت  هاي آلل  اي

  عيمدل توز  ن ي ا  در است.    δ_e^2  انسيو وار  رصف   ن يانگي م

  t  عيتوز  ينشانگر  راتي تأث  يدر نظر گرفته شده برا  يشرط

  به صورت: 

𝑝 𝑏 𝜃 , 𝜎 = 𝑡 𝑏 𝑑𝑓 , 𝑆  

𝑁 𝑏 0, 𝜎 𝑥 (𝑑𝑓 |𝑆 )𝜕𝜎  

و پارامتر    يدرجات آزاد   بي به ترت   Sbو    dfbدر آن    كه

اسكور    يكا  عيتوز  x^(-2) (〖df〗_b│S_b )و    اسي مق 

  معكوس است.  دار  اسي مق 

  Bزيب روش

  ي موجود در منطقه ژنوم  ي هاSNPروش اكثر    ن يا  در

QTLبنابرا  يا و  آن  ن ينداشته  م  اثرات  با صفر  برابر   يها 

حال  باشد، اندك   كه يدر  ) در عدم π-1ها(  از آن  يتعداد 

. باشند ياثر م يقرار داشته و دارا  QTLبا  ي وستگي تعادل پ

با    ييبالا  يوستگ ي در عدم تعادل پ  رصفري اثرات غ  جهيدر نت 

QTL زي دارند. ب قرار B  )١٧تحت معادله فوق اجرا شد :(  

  : ٤ رابطه

𝑦 = 1𝜇 + 𝑋ℎ + 𝑍 𝛼 𝛿 + 𝑒 

- نشان   α_jشدند به جز    فيتعر  Aزي در مدل ب  رها ي متغ

است.د مدل  در  صفر  اثرات  افزار    ازهنده   GenSelنرم 

v4.73R  متغ   يژنوم   ي ن بي شي پ  يبرا نهادن  آلل    ي رهاي با 

SNP  زي در مدل ب  پي هاپلوت   ايA زي و بB  در )٩(استفاده شد .

ماركوف    رهي زنج  كي  ليهر تحل  يبرا  R  افزار نرم  طي مح
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هزار چرخه   ١٠هزار چرخه شامل  ٤١مونت كارلو به طول 

و    هي اول شدن  گرم  اص  ٢٠٠جهت  چرخه  كار    يلهزار  به 

هر   در  كه  نتا  كيدور    ٥رفت  پا  رهي ذخ  جيبار  در    انيو 

و  ديگرد  رهي هزار چرخه ذخ   ٤٠  ج،ينتا بر صحت  . علاوه 

اثرات تصادف   بيار تعداد  ) در  پي هاپلوت   اي  SNP(يمدل، 

  شد.  يرگي  اندازه زي ن ي مدل گنجانده و زمان محاسبات

  ج ينتا
  ي وستگي عدم تعادل پ نيانگيم

م  در حاضر،  ب  LD  ن يانگي مطالعه  شده    نيمحاسبه 

  ج يبه دست آمد. نتا (r2) ٢٠١/٠  ±  ٠٢٧/٠  ها  SNPيتمام

  ن ي مورد انتظار در ا  LDدرصد مقدار    ٨٩كه    دهد ينشان م

مقدار    يساز  هي شب بر   LDحاصل شده است.  انتظار  مورد 

  .)٢٢(گزارش شده است ٢١٠/٠ دياساس مطالعه اسو

  ي ژنوم ين بي شيبر صحت پ يگر تراكم نشان  ريتأث

رأس دام از مطالعه حذف و    ٢٥  ت،ي في پس از كنترل ك  

ماندند. علاوه    يباق  ل ي و تحل  ه يتجز  يرأس گوسفند برا  ١٧٥

ا از    SNP 1232  ن،يبر  نرخ حذف كمتر  و   ٩٥با  درصد 

SNP 4698    باMAF    از در    ٠٥/٠كمتر  شدند.  حذف 

عبور    ت ي في كنترل ك   يلترهاي ف   ن ي از ا  SNP 42653مجموع  

ها در    SNP حفظ شدند. تعداد  ها  دهكرده و در مجموعه دا

هاپلوت  بلوك  بود(جدول    يپي هر  متفاوت  ژنوم  در ٢در   .(

بلوك ها در هر    SNP حداقل تعداد  يپي هاپلوت   هاي تمام 

ها در   SNP تعداد ن يانگي محاسبه شد. م ١ يپي بلوك هاپلوت

بود.    ٥٨تا    ٦و حداكثر از    ٣٢تا    ٢  ن يب  ي پ يهر بلوك هاپلوت

كه    جينتا داد  ب  ش يافزا  بانشان  نشانگرها، سطح    ن ي فاصله 

LD ابدي ي كاهش م.  

 خلاصه ساختار جمعيت و پارامترهاي شبيه سازي  -١جدول 

  
  

  

  

  

  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

 پارامتر هاي ژنومي  ارزش 

 تعداد كروموزم  ٣

٦٠٠cM  طول ژنوم 

١٢٠٠ QTL  تعداد  

 تعداد نشانگر   ٤٨٥٨٣

 QTLنرخ جهش  ٥- ١٠ ×٢/٥

  SNPنرخ جهش   ٥/٢× ١٠-٣

)β= ٤/٠و   α=٦٦/١( اماگ   QTLاثر توزيع  

  در ژنوم   QTLجايگاه  تصادفي 

  در ژنوم  SNPجايگاه   يكسان

  پارامترهاي صفت   ارزش 
  وراثت پذيري   ٠/ ٤٥و   ٠/ ٣، ١/٠

  واريانس فنوتيپي  ١

  صفات محدود به جنس   ٠

  تعداد نسل ١٠

  نوع تلاقي   تصادفي 

 جمعيت مرجع  ٥٢و  ٥١همه حيوانات نسل 

  جمعيت تأييد  ٦٠تا   ٥٣همه حيوانات نسل 
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 ها بر اساس طول بلوك هاپلوتيپي SNPميانگين و حداكثر تعداد  -٢جدول 

  در هر بلوك هاپلوتيپي  SNPتعداد  تعداد بلوك هاپلوتيپي  طول بلوك هاپلوتيپي 
 حداكثر ميانگين 

١٢٥ kb ٦ ٢ ١٨٥٢٣ 

٢٥٠ kb ١١ ٥ ١١٤٢١ 

٥٠٠ kb ١٨ ٩ ٧٣٤١ 

١ Mb ٣٥ ١٧ ٣٤٧٧ 

٢ Mb ٥٨ ٣٢ ١٨٩١ 

  

  ي نبي شيپ  بيصحت و ار

در جدول   Bزي و ب  Aزيمدل ب  بي و ار  ينبي ش يپ  صحت

در   ١  نمودارو    ٣ وزن  صفت  است.  شده  آورده 

پذMATUREبلوغ( وراثت  با  دارا  يري)    ن ي بالاتر  يبالا 

نسبت به سه صفت مورد مطالعه بود، به    يني ب  ش يصحت پ

ك صفات  آن  تولCARCASSلاشه(  تيف يدنبال  و    د ي ) 

پذMILK(ري ش وراثت  سطح  با  مطابق  قرار    يري)،  خود 

از   SNPهينسبت به مدل بر پا  يپ يهاپلوت  هاي داشتند. مدل

بالاتر م  يصحت  و  بوده   ا يمشابه    بيار  زاني برخوردار 

افزا  ين ي پائ هاپلوت   ش يداشتند.  بلوك  آستانه    اي  يپي طول 

هاپلوت  يفراوان افزا  پي آلل  و  صحت  كاهش    ش يسبب 

هاپلوت  بيار اشود يم  يپي مدل  با  طول    ن ي.  با  مدل  حال 

ف  تي بالوي ك  ٢٥٠يپي هاپلوت  لوكب آلل   يفراوان  لتري و 

مورد مطالعه    هاي طول بلوك  ن يدرصد، در ب  ١  يپ يهاپلوت

  ي سطح آستانه فراوان  ش يافزا   صحت را ارائه داد.  ن يشتري ب

ار  يشتري ب  يمنف   ري تأث  يآلل و  صحت  طول    يبرا  بيبر 

) نسبت تيبا  لوي ك  Mb1 - 500بلند(  يپ يهاپلوت  هاي بلوك

)  تيلوباكي   ١٢٥  -  ٢٥٠(تر كوتاه  ي پ يهاپلوت  هاي  به بلوك

  هاي  كه از بلوك  ييمدل ها  يبرا  يني ب  ش يپ  بيداشت. ار

بود،    SNPمشابه مدل    كنند، مي  استفاده  تر كوتاه  ي پ يهاپلوت

بلندتر   يپي هاپلوت  هاي كه از بلوك هايي كه مدل يدر حال 

نسبت به مدل بر    يشتري ب  ب يمعمولاً ار  كردند، ي استفاده م

  ). ١ نمودارداشتند( SNP هيپا

  
 صحت و اريب پيش بيني ژنومي سه صفت توليد شير، وزن لاشه و وزن بدن در بلوغ در چهار سطح بلوك هاپلوتيپ  -٣جدول 

  اريب پيش بيني   صحت پيش بيني  طول بلوك هاپلوتيپ   وراثت پذيري 
BayesA BayesB  BayesA BayesB  

  توليد شير 
h 2=٠/١ 

١٢٥kb )٠/ ١١٥) ٠٢/٠(  ٠/ ١١٧) ٠٢/٠(  ٠/ ٤٣١) ٠٣/٠(  ٠/ ٤٢٩) ٠٢/٠  

٢٥٠kb )٠/ ٢١٤) ٠١/٠( ٠/ ٢١٦) ٠١/٠( ٠/ ٤٤٥) ٠٢/٠( ٠/ ٤٣٩) ٠٢/٠ 

٥٠٠kb )٠/ ٣٢٦) ٠١/٠( ٠/ ٣٢٩) ٠٢/٠( ٠/ ٤٢٨) ٠١/٠( ٠/ ٤٢٤) ٠٢/٠ 

١Mb )٠/ ٤١١) ٠١/٠(  ٠/ ٤١٥) ٠٢/٠(  ٠/ ٤١٣) ٠١/٠(  ٠/ ٤٠٧) ٠١/٠  

  وزن لاشه
h2=٠/٣ 

١٢٥kb )٠/ ٠٨٩) ٠١/٠(  ١١١/٠) ٢/٠(  ٠/ ٥٤١) ٠٢/٠(  ٠/ ٥٣٧) ٠١/٠  

٢٥٠kb )٠/ ١١٣) ٠١/٠( ٠/ ١١٦) ٠٢/٠( ٠/ ٥٥٢) ٠٢/٠( ٠/ ٥٤٦) ٠١/٠ 

٥٠٠kb )٠/ ٢١٨) ٠١/٠( ٠/ ٢٢٢) ٠٣/٠( ٠/ ٥٣٥) ٠٢/٠( ٠/ ٥٢٩) ٠٢/٠ 

١Mb )٠/ ٢٢٤) ٠١/٠(  ٠/ ٢٢٩) ٠١/٠(  ٠/ ٥٢٦) ٠١/٠(  ٠/ ٥١٨) ٠٢/٠  

وزن بدن در  
  بلوغ

h2=٠/٤٥ 

١٢٥kb )٠/ ٠٦٨) ٠١/٠( - ٠/ ٠٨٧) ٠١/٠(  ٠/ ٦٤٧) ٠٢/٠(  ٠/ ٦٤١) ٠١/٠ - 

٢٥٠kb )٠/ ١١٩) ٠١/٠( - ٠/ ١٣٨) ٠١/٠( ٠/ ٦٥٢) ٠٣/٠( ٠/ ٦٤٦) ٠١/٠ - 

٥٠٠kb )٠/ ٢٨٤) ٠١/٠( - ٠/ ٢٩٩) ٠١/٠( ٠/ ٦٣٤) ٠١/٠( ٠/ ٦٢١) ٠١/٠ - 

١Mb )٠/ ٣٧٩) ٠٣/٠( - ٠/ ٣٨١) ٠١/٠(  ٠/ ٦٢٥) ٠١/٠(  ٠/ ٦١٧) ٠١/٠ - 
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هاي  هاي مختلف بلوك ) در طولc) و وزن بدن در بلوغ(b)، وزن لاشه( aصحت و اريب پيش بيني ژنومي صفات توليد شير( -١شكل 
  هاپلوتيپ و آستانه فراواني آللي. 
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بر صحت پيش   تأثير سطوح مختلف وراثت -پذيري 
  بيني ژنومي 

مقادير   افزايش  مدلي،    وراثت با  هر  تحت  پذيري 

ميانگين صحت ژنومي افزايش يافت. نتايج نشان داد زماني 

كه وراثت پذيري يك صفت بالاتر باشد، صحت برآورد  

هاي    مدل شده ارزش اصلاحي ژنومي بالاتر خواهد بود.

مدل به  نسبت  بيشتري  ژنومي  صحت   SNP هاپلوتيپي 

پ  بين مدل داشتند. ايه طول  هاي هاپلوتيپي صحت مدل بر 

درصد    ١كيلو بايتي با فراواني آللي    ٢٥٠بلوك هاپلوتيپي  

هاپلوتيپي   بلوك  طول  پايه  بر  مدل  صحت  از    ١٢٥بيشتر 

در اين   ).٢ نموداردرصد بود( ١كيلو بايت با فراواني آللي 

با   ژنومي  بيني  پيش  صحت  در  پيشرفت  بهترين  مطالعه، 

با سطوح مختلف وراثت پذيري در    B  استفاده از روش بيز

هاي مختلف بلوك هاپلوتيپي در بين صفات مشاهده   طول

  شد.

  

  
  و هاپلوتيپ در سطوح مختلف وراثت پذيري  SNPهاي بر پايه  صحت پيش بيني ژنومي مدل -٢نمودار 

  

  ي ريگ جهي و نت بحث 
  هاي هاپلوتيپ   مدل

پيش   صحت  بهبود  براي  هاپلوتيپ  مدل  يك  توانايي 

فرض پيش  به  ژنومي  مورد    بيني  روش  مدل،  قبلي  هاي 

بلوك  تعريف  براي  آلل  استفاده  و  هاپلوتيپي  هاي    هاي 

تأييد   SNP هاپلوتيپ، تراكم و  و تعريف جمعيت مرجع 

هاي    بهينه بلوكويلامسن و همكاران طول    بستگي دارد.

هاپلوتيپ را براي صفات شبيه سازي شده با وراثت پذيري 

بلوك  ٣/٠تا    ٠٢/٠ كه  دريافتند  و  كرده  هاي    ارزيابي 

طول   به  بين    ١هاپلوتيپي  را  بهتري  نتايج  مورگان  سانتي 

پذيري مي   وراثت  ارائه  مختلف  صحت  )٢٥(دهد  هاي   .

يپ  هاي هاپلوتيپ كه از طول بلوك هاپلوت   پيش بيني مدل

كنند(به طور متوسط    تر استفاده مي  كيلوبايت يا كوتاه  ٥٠٠

از كلي    ٨ SNP كمتر  طور  به  هاپلوتيپ)  بلوك  هر  در 

مدل به  نسبت  بالاتري  بيني  پيش  صحت   SNP داراي 

هاي هاپلوتيپ با فركانس    هستند، به ويژه هنگامي كه آلل

درصد از جمعيت مرجع حذف شوند. ويلامسن    ١كمتر از  

سازي نشان دادند كه تعداد  وسط روش شبيه و همكاران ت

بين  SNP  مطلوب فاصله  به  هاپلوتيپ  بلوك  يك  در  ها 

-مدل  و ساختار جمعيت بستگي دارد.  LD نشانگرها، ميزان

هاپلوتيپ  ه بلوك  آللي    ٢٥٠اي  فرواني  با  بايتي    ١كيلو 

بلوك هاپلوتيپ   بين چهار  بهترين عملكرد را در  درصد، 

ها نسبت   مطالعه داشتند اما اجراي آنبررسي شده در اين  

مدل زمان SNP هاي  به  اين    بسيار  در  تقريباً  زيرا  بود  بر 

مي برابر  دو  متغيرها  ها.  )٢٥(شوند  حالت،  گزارش   آن 

هاي    كردند كه با افزايش طول بلوك هاپلوتيپ، تعداد آلل
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يابد، اما ممكن است مشاهدات    نادر هاپلوتيپ افزايش مي

ا براي تخمين  مناسب وجود    ثرات آنكافي  با صحت  ها 

هاپلوتيپ طراحي  بنابراين،  باشد.  از    نداشته  استفاده  با  ها 

ممكن است براي پيش بيني ژنومي مفيدتر  LD اطلاعات

هاي هاپلوتيپ با طول ثابت باشد، اما از    از استفاده بلوك

 ها به زمان بيشتري نياز دارد.  نظر محاسباتي اجراي آن

   SNP تراكم

هاي هاپلوتيپ    توانايي تمايز آلل SNP افزايش تراكم

تأثير   بلوك هاپلوتيپ تحت  را در يك  توالي  با تفكيك 

آلل  همه  توالي،  سطح  در  دهد:  مي  هاپلوتيپ    قرار  هاي 

واقعي در مجموعه داده ها از نظر تئوري قادر به شناسايي  

تر، يك آلل هاپلوتيپ    هستند. در حاليكه در تراكم پايين 

كن است نشان دهنده دو يا چند آلل هاپلوتيپ  مشخص مم

براي تخمين دقيق بر توانايي يك مدل  اين  باشد.   واقعي 

BV   گذارد،  يك حيوان براي آن بلوك هاپلوتيپ تأثير مي

هاي هاپلوتيپ شناسايي شده علاوه بر خطاي    زيرا تأثير آلل

هاي اصلي هاپلوتيپ    پيش بيني، ميانگين وزني اثرات آلل

هاي علي در    هد بود. تلفيق ژنوتيپ در جهشواقعي خوا 

تري از اثرات هاپلوتيپ را    ها امكان تخمين دقيق  هاپلوتيپ

هاي علي در هاپلوتيپ فراهم    در مقايسه با نداشتن جهش 

- كرده و توانايي تشخيص اثرات كوتاه مدت بين لوكاس 

بخشد.  هاي موجود در همان بلوك هاپلوتيپ را بهبود مي

پتانسيل بهبود صحت پيش   SNP افزايش تراكماين،    بنابر

هاي هاپلوتيپ دارد.    بيني ژنومي را هنگام استفاده از مدل

-باعث افزايش تعداد آلل  SNP با اين حال، افزايش تراكم

افزايش  ه سبب  كه  شود  مي  شده  شناسايي  هاپلوتيپ  اي 

هاي هاپلوتيپ نادر در يك لوكاس شده و اثر   تعداد آلل

آلل به   اين  را  مي  ها  كاهش  هنگام    ).٧دهد(  سمت صفر 

از تعداد    در ايجاد هاپلوتيپ بالا  SNPتراكم   استفاده  ها، 

تعداد از  بيشتر  اغلب  اثرات  تخمين  براي   متغيرهاي لازم 

SNP شود.  ها است، كه سبب افزايش زمان محاسباتي مي 

مي  دارند،  تخمين  به  نياز  كه  متغيرهايي  با    تعداد  توانند 

هاي هاپلوتيپ كاهش    وليد آللها پيش از ت  SNP حذف

مطالعه حاضر به وضوح نشان داد كه اندازه نمونه    ).٤يابند(

انتخاب بلوك SNP و  تعداد  بر  توجهي  قابل  و    تأثير  ها 

هاي استنباط شده از يك نمونه جمعيت   SNP تعداد كل

نمونه خود   دارد. در  را  بيشتري  افراد  كه  گنجانده  زماني 

ها افزايش   SNPتعداد كل  ها و هم  ، هم تعداد بلوكشود

براي   يابد. مي كه  دهد  مي  نشان  ما  نتايج  اين،  بر  علاوه 

بلوكنتيجه تعداد  مورد  در  معتبر  و  گيري  ها،   SNPها 

گنجانده  بيشتري در اين مناطق   SNP بايستي تعداد نشانگر

قابل اعتماد در    SNP. تعداد  شود نياز براي استنباط  مورد 

و  ناحيه  از  تابعي  است  ممكن  هاپلوتيپ  ساختارهاي 

جمعيت تحت مطالعه باشد. سولبرگ و همكاران گزارش  

كردند كه با افزايش تراكم نشانگر در هر مورگان، صحت 

. افزايش تعداد نشانگرها باعث  )٢١(يابد  ژنومي افزايش مي

نبين ژن LD افزايش  بنابراين صحت  ها و  شانگرها شده و 

  دهد.  هاي ژنومي را افزايش مي  ارزيابي

  پذيري   اثر وراثت 

و طول بلوك   SNP در مطالعه حاضر با افزايش تراكم

از   به    ١٢٥هاپلوتيپ  ژنومي    ١كيلوبايت  مگابايت صحت 

تراكم افزايش  با  يابد.  مي  بلوك   SNP افزايش  طول  و 

مي پيش   هاپلوتيپ،  مقادير  صحت  را    توان  ژنومي  بيني 

بين نشانگرها، بلوك   پيوستگي  افزايش داد تا عدم تعادل 

و وراثت  QTLهاپلوتيپ  با  صفات  در  يابد.  افزايش  - ها 

تر، ارتباط بين فنوتيپ و ارزش ژنتيكي كمتر   ذيري پايين پ

اثرات برآورد  و  بود  با صحت    را مي  SNP خواهد  توان 

 سولبرگ يج). نتايج اين مطالعه با نتا١١كمتري انجام داد(

داشت مطابقت  همكاران  همكاران  )٢١(و  و  نيلسون   .

 ٢/٠پذيري صفت از    گزارش دادند كه با افزايش وراثت

حدود  ٤/٠به   ژنومي  ارزيابي  صحت  افزايش    ٤،  درصد 

زماني كه وراثت پذيري صفت بالا باشد، ارزش   يابد.مي

تر شده و در نتيجه    فنوتيپي فردي به ارزش ژنتيكي نزديك
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مي  برآورد  بيشتري  صحت  با  ژنومي  اصلاحي  -ارزش 

  ). ١٠، ١٨، ٢٥شود(

  زمان محاسبات كامپيوتري 

- هاي هاپلوتيپ اجرا مي  هايي كه بر اساس آلل  مدل

هاي بر    شوند معمولاً تعداد بيشتري متغير را نسبت به مدل

براي   SNP پايه بيشتري  زمان  رو  اين  از  و  كرده  استفاده 

د متغيرهاي تصادفي ورودي در  محاسبات لازم دارند. تعدا

بيز ، بدون احتساب زمان طراحي مدل و فيلتر آلل  Aمدل 

 ٢هاپلوتيپ بر زمان محاسباتي تأثير مستقيم دارد. طراحي  

فراواني   آستانه  با  هاپلوتيپ  آلل  تنها    ١٠مگابايت  درصد 

توليد   هاپلوتيپ مي  ٧٠٠-٨٥٠سبب  داراي    آلل  شود كه 

ها بود. زمان    بين مدل  بيني در  كمترين مقدار صحت پيش 

-هاي هاپلوتيپ افزايش مي   محاسباتي با افزايش تعداد آلل 

دقيق اجراي  مورد    يابد.  صفت  سه  هر  براي  مدل  ترين 

مدل   به  نسبت  هاپلوتيپي  مدل  از  استفاده  با    SNPمطالعه 

زيرا  داشت،  نياز  بيشتري  محاسباتي  زمان  برابر  دو  تقريباً 

است. شده  برابر  دو  نيز  آن  متغيرهاي  ترين   تعداد  سريع 

دقيقه اجرا   ٣٠تا  ٢٠ها بسته به صفت مورد مطالعه بين مدل

بيني ژنومي    شد، اما اين امر به شدت با كاهش صحت پيش 

بيز بود.  افزايش اريب همراه  بيز  Bو  با  زمان    Aدر مقايسه 

هاي هاپلوتيپ با طول ثابت    محاسباتي كمتري داشت.آلل

كاربرد مقابل  مي  SNPدر  پيش  ها  صحت  بيني    توانند 

طول   به  هاپلوتيپ  بلوك  دهند.  افزايش  را   ٢٥٠ژنومي 

درصد منجر به بالاترين    ١كيلوبايت با آستانه فراواني آللي 

بيني ژنومي شد. طول هاپلوتيپ و فيلتر بر   صحت در پيش 

اس فراواني آللي هاپلوتيپ تأثير زيادي در صحت پيش  اس

بالاتر( هاپلوتيپ  آلل  فراواني  فيلتر  دارد.  ژنومي   ١٠بيني 

بيني ژنومي به ويژه   درصد)، تمايل به كاهش صحت پيش 

تر بودند، دارد. به   ها بزرگ  هنگامي كه طول هاپلو بلوك

نتيجه  بلوك  منظور  ساختار  مورد  در  معتبر  هاي    گيري 

بالاي  هاپلوتي تراكم  سطح  با  بزرگ  نسبتاً  جمعيت  به  پ، 

  . داردنشانگر نياز 
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Abstract 
Inroduction & Objective: Linkage disequilibrium (LD) advancement map and the specification of 

population-level haplotype block structures are parameters that are helpful for managing the study of the 
Genome wide Association (GWAS), and to comprehend the nature of non-linear relationship among 
phenotypes and genotype. Compared with single nucleotide polymorphisms (SNP), genomic prediction fitting 
haplotype alleles and improve prediction accuracy; but the increase in accuracy belong how the Haplotype 
block are characterized. The aim of this study was to test the optimal size for haplotype length in genomic 
predictions. 

Material and Method: The Haplotype alleles were defined according the SNP alleles in not covering 
blocks 125 Kb, 250 Kb, 500 Kb, and 1 Mb. The Haplotype alleles with frequencies below 1, 2.5, 5 or 10% are 
eliminated. Two methods, Bayes A and Bayes B, were used to predict the genomic effects of SNPs and 
haplotypes. From Bayes A and B methods to predict the genomic effects of SNPs and haplotypes in three traits 
with three levels of heritability (milk production (h2 = 0.1), carcass weight (h2 = 0.3) and body weight in 
Maturity (h2 = 0.45) was used. 

Results: The highest genomic prediction obtained in body weight at maturity by Bayesian method B 
(0.652) during 250 kb haplotypic block and the lowest by Bayesian method A in milk production (0.407) during 
haplotypic block 1 Mb. Haplotype blocks of 250 kb with a frequency threshold of 1% provided the highest 
genomic prediction accuracy. Comparing Bayes A and Bayes B methods, Bayes B method provided higher 
estimation accuracy in both SNP-based and haplotype allele-based models. 

Conclusion: : Placing haplotype alleles instead of SNPs in the statistical model, if the haplotype length is 
properly defined, improves the accuracy of genomic prediction. 

 
Keywords: GWAS, Linkage Disequilibrium, Haplotype Block, SNP, BayesA, BayesB. 
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