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 يدهچك

 هاي يتمرجع و جمع جمعيت ينب خويشاوندي ةرابط يرتأثمتفاوت،  راهبرد دو  اثر مطالعهين ادر
 ،شده سازي يهشب نادر بر نرخ خطاي ايمپيوتيشن با استفاده از جمعيتي فراواني آللو اثر  ،نآزمو

 . فرد بود500 ي آزمون حاوهاي يت فرد و جمع1000 يجمعيت مرجع حاو .بررسي شد
 يحاواي متراكم  تراشة اول تراشه. تعيين شد تراشه دو افراد در جمعيت مرجع با يپژنوت

75000 SNPة به اضاف QTLاي با تراكم متوسط  تراشة دوم، تراشه.  بود مؤثر بر صفاتهاي
 يينتراكم پااي با   تراشهبر مبناي آزمون هاي يت افراد جمعتيپژنو.  بودSNP 7500حاوي 

در راهبرد .  انجام گرفتدو راهبردطي  يپي ژنوتشنيمپيوتيا .يد گرديين تعSNP 500 يحاو
در راهبرد . تراشة متراكم ايمپيوت شد از يمطور مستق  بهين پاي تراشة تراكم يپ، ژنوتيا مرحله دو
يپ ژنوتسپس  و ايمپيوت تراكم متوسط از تراشة پايين تراشة تراكم  يپژنوت ، ابتدايا مرحله سه

 بررسي .صورت گرفت BEAGLE  ايمپيوتيشن ژنوتيپي با روش. شدايمپيوت تراشة متراكم
ي ايمپيوتيشن نشان داد كه نرخ خطاي ايمپيوتيشن همبستگي بين فراواني آلل نادر با نرخ خطا

 تراكم SNPنرخ خطاي ايمپيوتيشن زماني كه از تراشة . تحت تأثير فراواني آلل نادر قرار دارد
هاي آزمون،  يتجمعبا افزايش فاصله بين جمعيت مرجع و . متوسط استفاده شد، كاهش يافت

  .نرخ خطاي ايمپيوتيشن افزايش يافت
  

  .سازي، فراواني آلل نادر يه شبايمپيوتيشن ژنوتيپي، تراشة متراكم، :كليدواژگان
  

 مقدمه

براي  را يدي جدي ابزارهاي ژنومهاي ي در فناوريشرفتپ
.  فراهم كرده استيا  مزرعهيوانات و رفاه حيد توليشافزا

 يكي ژنتيستگي شابيني يش پايندفربه  ي ژنومارزيابي
شود  يماطلاق هاي متراكم در سطح ژنوم SNPاساس  بر

 استفاده يري به شكل گسترده در صنعت گاو شكه اكنون
 ي فناورينا. )Meuwissen et al., 2001( گردد يم
 يشرفت پيش و افزاSNP متراكم يها  ظهور تراشهيلدل به
 صحت يش نسل و افزاة از كاهش فاصلي ناشيكيژنت

 ,Schaeffer, 2006(  شده استيرانتخاب به سرعت فراگ

Hayes et al., 2009(.  شده  هاي استفاده يفناوريكي از
 است كه به 1يپيژنوتدر ارزيابي ژنومي، ايمپيوتيشن 

نشده  يپ ژنوتيين تعيهانشانگر يپ ژنوتبيني يشپ فرايند
 ي تنوع هاپلوتپي با استفاده از الگو2 آزمونيتدر جمع

 ,Marchini & Howie( گردد يم، اطلاق 3جمعيت مرجع

 از افراد است كه يامل گروه مرجع شجمعيت. )2010
 پـي ژنوتنـيي تع،دهـش يـ بررسياـهرـنشانگ همة يبرا
 يوهايسناردر برخي از . )Browning, 2008( دـان دهـش

 يب گمشده، تركهاي يپژنوت بيني يشپ ير نظگوناگون
، ايمپيوتيشن ژنوتيپي ي ژنومتفاوت مطالعات ميجنتا
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 زمينة  دريشتر اصطلاح بيناما اكنون امطلوب است 
 يپ ژنوتبيني يشپ منظور به مرجع جمعيتاستفاده از 

 يپ ژنوتعيينها تSNP از اي يرمجموعه زي كه برايافراد
هاي  يپژنوتسرانجام، استفاده از . اند، كاربرد دارد شده

مطالعات  سبب بهبود توان ١سيليكوني شده يا ايمپيوت
٢ژنومي سراسري يابي رابطه

 & Marchini( شود يم 

Howie, 2010(. شامل طور كلي، فرايند ايمپيوتيشن  به
 يابي و ردي و مادريپدريپ هاپلوت به يپشكستن ژنوت

در . است نامعلوم يپكردن ژنوت يدا پبراي يپهاپلوتتوارث 
د كه ن وجود دارنشانگرها از ي گروهژنوتيپيايمپيوتيشن 

 مرجع جمعيتاساس   افراد بريپهاپلوت ها آنبه كمك 
روشي متداول ، ٣ل پنهان ماركوفمد .گردد يممشخص 

در اين روش اطلاعات . براي ايمپيوتيشن ژنوتيپي است
گردد  يمهاي پنهان ايجاد  يتوضع از مشاهده  قابل

)Rabiner, 1989(. ايمپيوتيشن، وضعيت پنهان  مبحث در
 در مشاهده  قابلاطلاعات شامل الگوهاي هاپلوتيپي و 

منظور از مدل . شده است هاي ايمپيوت يپژنوتبرگيرندة 
هاي پنهان اين است كه دادة  يتوضعماركوف در 

 در هر نشانگر فقط به وضعيت پنهان آن شده مشاهده
 ي ژنومانتخابچالش عمده در  .نشانگر بستگي دارد

طوري كه  ست بهها گونهيپ در بيشتر  ژنوتيين تعينةهز
تعيين ژنوتيپ همة افراد با استفاده از تراشة متراكم 

 ارزش. )Habier et al., 2009(صرفه نيست مقرون به 
ينة  از هزيشتر بيد بايپ ژنوتتعيين از حاصل اطلاعات

 در ي انتخاب ژنوميها در برنامه.  باشدتيپ ژنويينتع
 با استفاده از يپ ژنوتيين تعينة هزيري،صنعت گاو ش

 اسپرم يد توليدشدة كاندي گاوهابرايتراشة متراكم 
 يها  استفاده از تراشهزيراصرفه است،  به ي مقرونتجار

 فروش يش نر و افزاي صحت گاوهايشمتراكم به افزا
اين ،  با وجود .)Boichard et al., 2012( انجامد يم
ي كامل از انتخاب ژنومي بايد تعداد ور بهرهمنظور  به

زيادي از حيوانات ماده نيز تعيين ژنوتيپ شوند كه اين 
بدين .  استامر نيازمند كاهش هزينة تعيين ژنوتيپ

ي تراكم پايين براي حيوانات ها تراشهتوان از  يممنظور 
. )Dassonneville et al., 2012(ماده استفاده كرد 

                                                                                  
1. In Silico  
2. Genome Wide Association Studies 
3. Hidden Markov Model 

ي تراكم ها تراشه با يپ ژنوتيينتعبر آن، ازآنجاكه  افزون
 يوانات از حيادي تعداد زتوان يم، پايين هزينة كمي دارد

 يها از تراشه يگروه .كرد يپ ژنوتيينطور مرتب تع را به
SNPها   تراشهينا.  موجود استيري گاو شيبراي  تجار

  SNP ،BovineSNP50 2900تراكم  با Bovine3Kشامل 
 777962  با تراكمBovineHD و SNP 54001با تراكم 

SNPوسط  تIllumina  توليد شده است)Wiggans et 

al., 2011( .650 ، اخيراً دو تراشه با تراكم افزون بر آن 
 شده يدتول Affymetrixتوسط  SNP يليون و سه مهزار
 يكي از عوامل مؤثر بر .)Khatkar et al., 2012( است

نتايج تعدادي . صحت انتخاب ژنومي تراكم نشانگر است
دهد كه افزايش تراكم نشانگر به  يماز مطالعات نشان 

انجامد كه دليل آن  افزايش صحت ارزيابي ژنومي مي
 تعادل پيوستگي بين نشانگر و توضيح بهتر ساختار عدم

QTL است )Solberg et al, 2008, Goddard & Hayes, 

 ةين هزبا افزايش تراكم نشانگر، با اين وجود. )2009
 درضمن، تاكنون .يابد يم نيز افزايش يپ ژنوتيينتع

 BovineSNP50تعداد زيادي از حيوانات با تراشة تجاري 
ي جديد با ها شهترا كه با ظهور اند شدهتعيين ژنوتيپ 

 يا شده يپ ژنوتيوانات حيپ ژنوتيين تع،تراكم بالاتر
  گران استيدجد تراشة  بايد جديوانات حيپ ژنوتيينتع
)Erbe et al., 2012(.  استفاده از ايمپيوتيشن ژنوتيپي

بودن تعداد  روشي مناسب براي حل مشكل نابرابر
  ازي گروهيپ ژنوتتوان يم. شده است ي ژنوتيپها سولوك
د و سپس با كر يين متراكم تعSNP تراشة  را بايواناتح

 با يا تراشه افراد جامعه كه با ير سايپ ژنوت،ايمپيوتيشن
 اگرچه. دكر بيني يشپ، را اند شده يپتراكم كمتر ژنوت

 نر برتر در ي گاوهايابي ارزبراي فقط Bovine50Kتراشة 
 نر ي مولد گاوهاة مادي و گاوهاي مصنوعيح تلقةبرنام

 يين تعBovine3K يين پاةين، هزشود يمرتر استفاده ب
 است ساخته يرپذ امكان ماده را ي گاوهايپژنوت

)Wiggans et al., 2012( . ،با استفاده از توان يمبنابراين 
  را بهBovine50K تراشة يهاSNP يپ ژنوت،ايمپيوتيشن

 يپ از ژنوت2010 يل از آور.دكر اضافه Bovine3Kتراشة 
 يكي ژنتيابي ارزمنظور به ماده ي گاوهايبرا شده ايمپيوت
 سؤالحال  .)Wiggans et al., 2011( گردد يماستفاده 
كه با توجه به اهميت نقش ايمپيوتيشن  اين است
گاوهاي شيري چه عواملي  در ژنومي مطالعات در ژنوتيپي
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 در .يرگذار استتأثشده  هاي ايمپيوت يپژنوتبر صحت 
يي با ها دادهسازي،  يهبشاين مطالعه ابتدا به كمك 

 يـزمينة مطالعة ايمپيوتيشن ژنوتيپ  دراستفاده يت قابل
شده  سازي يهشباطلاعات  كمك هـس، بـسپ .دـش ادـايج

 ردـراهب دو رـاث. 1: يرگذار مشتمل برتأثبرخي از عوامل 
ي ا مرحله   رد دوــراهب لـشام نـايمپيوتيش اوتـمتف
هاي تراشة تراكم  يپژنوتبيني مستقيم  يشپصورت  به

صورت  ي بها مرحله پايين از تراشة متراكم و راهبرد سه
هاي تراشة تراكم پايين از تراشة  يپژنوتبيني  يشپ

تأثير . 2، متراكم با استفاده از يك تراشة تراكم متوسط
اثر . 3هاي آزمون؛ و  يتجمعفاصلة بين جمعيت مرجع و 

بررسي شده بر نرخ خطاي ايمپيوتيشن  ١نادرفراواني آلل 
 . است
  

 ها مواد و روش

  يت جمعسازي يهشب
 CORONA) Sahebhonar et افزار نرمسازي از  يهشببراي 

al. ،گذاران يان بنيتجمع. استفاده گرديد) منتشرنشده 
 يبرا.  شديجادا)  ماده50 نر و 50 (100 مؤثر ةبا انداز

 شامل پنج كروموزوم هر كدام به طول يهر فرد، ژنوم
 كروموزوم از ةهر رشت. يد گردسازي يه شب٢ مورگانيك
 هر ي براينوع باز آل.  شده بوديل جفت باز تشك108

 يتجمع ينافراد ا). A, T, C, G( مشخص شد يدنوكلئوت
. داده شدند يزش آمي تصادفصورت  نسل به3000 يبرا
 نرخ ي، و مادري پدريپ هاپلوتي تصادفيل تشكمنظور به

 يع از توزيا رشته موزوم دو هر كرويازا  بهيبيوقوع نوترك
 يروي هر مورگان پيازا  بهيك يانگينپواسون با م

 در طول يصورت تصادف  بهيبيمحل وقوع نوترك. كرد يم
 از وقوع جهش مرحله يندر ا. كروموزوم انتخاب شد

 مؤثر ة با اندازيت دو جمعسپس، .است شدهنظر  صرف
 يت و نسبت برابر از هر دو جنس از جمع100

 ي تصادفيزش آميت،در هر جمع.  شديجاد اذارانگ يانبن
 5/2×108جهش با نرخ . يافت نسل ادامه 45000 يبرا
طور  جهش به.  رخ داديوز در هر ميد هر نوكلئوتيازا به

 هشج. يوست در طول كروموزوم به وقوع پيتصادف
 براي (شد يگر جفت باز به سه نوع ديك يلسبب تبد

                                                                                  
1. Minor Allele Frequency 
2  . Morgan  

از وقوع جهش ). G/C و، T/A ،C/G به A/T يلمثال، تبد
 و ي پدريپسپس هاپلوت.  به عمل آمديري جلوگيتكرار
 ي براشده يان بيبي نوتركيتماساس الگور  بريمادر
 افراد يجاد امنظور به . شديجاد اگذاران يان بنيتجمع

عنوان   به45000 نسل هاي يت از جمعيكي، نسل بعد
  انتخابي مادرينعنوان لا  بهيگر ديت و جمعي پدرينلا

 مؤثر ةانداز.  رخ دادي تصادفآميزشها   آنين و بيدگرد
 يزشسپس، آم.  بود200 برابر اين نسل در يتجمع

 ة اندازآن ي كرد و طيدا ادامه پهشت نسل تا يتصادف
 يت جمعينا. يافت يشافزا (G0) 1000 به يز نيتجمع
 افزون بر آن، . شديينعنوان جمعيت مرجع تع به

ر اين نسل طراحي گرديد كه ديپ  ژنوتيين تعيها تراشه
براي اين . در ادامه نحوة طراحي آنها بيان شده است

مطالعه پنج تكرار انجام گرفت و ميانگين و خطاي 
 .استاندارد نتايج گزارش شد

  

  يپ ژنوتيين تعيها تراشه طراحي
-HD(متراكم  تراشة  مرجع با استفاده ازيتافراد جمع

REF ( و تراكم متوسط)MD-REF (يپژنوت يينتع 
 يان بود كه از مSNP 150، شاملHD-REF تراشة .شدند
 01/0 از يشتر بي آللي با فراواني عملكردير غيها تنوع

 CORONA ةدر برنام. يدمورگان انتخاب گرد يدر هر سانت
 شود ي مسازي يه همبسته شبفت دو صفرض يشطور پ به

 هر دو صفت را كنترل QTL 1800و در مجموع 
 اضافه شد، HD-REFها به تراشة QTL يةكل. كنند يم

 برابر HD-REF تراشة يها  لوكوسيي تعداد نهاينبنابرا
 ير غSNP 15 شامل MD-REF تراشة . بود76800
 يمورگان و در مجموع حاو ي در هر سانتيعملكرد
7500 SNPيت در جمعيانيم تراشة عنوان  بود كه به 

كم تراتراشة  آزمون با يتافراد جمع. شدمرجع استفاده 
 LD-SNP تراشة . شدنديپ ژنوتيينتع) LD-SNP (يينپا

 SNP 500مجموع  مورگان و در ي در هر سانتSNP يكاز 
 . شده بوديلتشك

  

  يپي ژنوتايمپيوتيشن
منظور مطالعة تأثير رابطة بين افراد جمعيت مرجع و  به

 پنج هاي آزمون بر صحت ايمپيوتيشن، آميزش يتجمع
اساس   برتر بر نر50سل در هر ن.  كرديدانسل ادامه پ

 ماده 500با طور تصادفي  انتخاب و بهفنوتيپ صفت اول 
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 هر نسل  نفر در1000د داده شد كه به تولي يزشآم
 دو  دو راهبردي نر در هر نسل طيوانات حيپژنوت. گرديد
 جمعيت مرجع يپ افراد ژنوتبا استفاده از، يا مرحله و سه

-LD، با تراشة يا مرحله دودر راهبرد . يد گردايمپيوت

SNPتراشة يبرا  نريوانات حيپ ژنوت HD-REFصورت   به
 براي، يا مرحله سهدر راهبرد . شد ايمپيوت يممستق

-LDهاي تراشة  يپابتدا ژنوتايمپيوتيشن  صحت يشافزا

SNP  از تراشةMD-REFبا سپس.  شدبيني يش پ 
 LD-SNP تراشة هاي يپشده، ژنوت  ايمپيوتهاي يپژنوت

طور خلاصه  گرديد كه به بيني يش پHD-REFاز تراشة 
  . نشان داده شده است1در شكل 

  

  
  ي در ايمپيوتيشن ژنوتيپيا مرحله و سه راهبرد دو. 1شكل 

  
 BEAGLE v3.3.2افزار  نرمايمپيوتيشن ژنوتيپي با 

(Browning & Browning, 2009)ير و مدل افراد غ 
صورت   ژنوتيپ هر كروموزوم به. شدانجام يشاوندخو

 به يازي نBEAGLEافزار  نرم. جداگانه ايمپيوت گرديد
 ي محليبند اساس مدل گروه  ندارد و بريهپارامتر اول

،  شده است كه با مدل پنهان ماركوفي طراح١يپهاپلوت
آشكار اساس نشانگر،   را برلوتيپ ساختار هاپينتر محتمل

 SNP رـه رايـدا بـابت ادرـن لـآل يـفراوان .ازدـس يـم
شده تعيين و سپس همبستگي بين فراواني آلل  ايمپيوت

فراواني آلل . نادر و نرخ خطاي ايمپيوتيشن محاسبه شد
صورت فراواني آللي كه فراواني  به SNPنادر براي هر 

ايمپيوتيشن براي  ي خطا نرخ.شود يمكمتر دارد، تعريف 
طور اشتباه  هايي كه به يپژنوت، از درصد SNPهر 

شده   ايمپيوت يپژنوت ٢ انطباقاساس بر (دايمپيوت شده بو
 هايSNP به كل )SNP واقعي براي هر  يپژنوتبر 

                                                                                  
1. Localized Haplotype-Clustering Model 
2  . Concordance  

 بازدهي دو راهبرد .يدمحاسبه گرد 100×شده ايمپيوت
اساس نرخ خطاي ايمپيوتيشن و  بر يا مرحله دو و سه

ت ــصح .دـگردي هـايسـمق (R2) نـايمپيوتيش تـصح
 ٣ادرــ ن لـلآ دادـتع نـبي يـهمبستگ از نـايمپيوتيش
 نادر  للآشده و تعداد  ين ژنوتيپ ايمپيوتتر محتمل

اساس احتمالات   برشده محاسبهژنوتيپ (ژنوتيپ واقعي 
، و P(AA) ،P(AB)اگر . شود يممحاسبه ) ٤ژنوتيپ پسين

P(BB)  احتمالات ژنوتيپي باشد، تعداد آلل نادر(B) از 
 محاسبه P(AA)+1×P(AB)+2×P(BB)×0رابطة 

  .شود يم
  

   و بحثيجنتا
 ايمپيوتيشنو صحت  ايمپيوتيشننرخ خطاي ميانگين 
براي ايمپيوت  يا مرحله با راهبرد دو و سه ژنوتيپي

-HD تراشة هاي يپژنوت از LD-SNPهاي تراشة  يپژنوت

                                                                                  
3  . Allele Dosage 

4  . Posterior Genotype Probabilities  
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REFو هر تكرار شامل پنج  تكرار ميانگين پنج  براساس
نشان داده شده  1كروموزوم، طي پنج نسل در جدول 

ي ا مرحله  سهراهبرد در ايمپيوتيشننرخ خطاي . است
در استفاده از  ازآنجاكه .ي بودا مرحله  دوراهبردكمتر از 

ي تجاري، ژنوتيپ واقعي افراد مشخص نيست، از ها تراشه
هاي  يپژنوتمعيار صحت ايمپيوتيشن براي ارزيابي 

صحت ايمپيوتيشن . شود يمشده استفاده  بيني يشپ
دون دانستن ژنوتيپ واقعي و با استفاده از احتمالات ب

شده برآورد  هاي ايمپيوت يپژنوتژنوتيپ پسين براي 
 نشان داده شده 1طور كه در جدول  همان. گردد يم

ي بيشتر ا مرحله صحت ايمپيوتيشن در راهبرد سهاست 
 استفاده ازرسد كه  يمبه نظر . ي بودا مرحله از راهبر دو

وسط به بهبود شناسايي ساختار تراكم متتراشة 
 در )Khatkar et al) .2012. انجامد يمهاپلوتيپ 

تجاري  تراشة از 3Kتجاري هاي تراشة  يپژنوتايمپيوت 
800K گزارش ،گاوهاي هلشتاين فريزين استراليايي در 

 تراشة عنوان  به50Kتجاري  تراشة كردند كه استفاده از
در مقايسه  ايمپيوتيشنمياني سبب كاهش نرخ خطاي 

 800K تراشة  از3K تراشة  مستقيم ژنوتيپايمپيوتبا 

ايمپيوتيشن مستقيم نرخ خطاي طوري كه  شود، به يم
و نرخ خطاي  درصد 78/4 را 800K تراشة  از3Kتراشة 

 62/4 استفاده شد 50Kكه از تراشة  ايمپيوتيشن زماني
 در هر دو راهبرد، نرخ خطاي .دندكرگزارش درصد 

ي متوالي ها نسلهاي آزمون طي  يتجمعر د ايمپيوتيشن
و با افزايش فاصلة جمعيت آزمون از جمعيت مرجع 

 اثر رابطة )2010. (Druet et al). 1جدول (افزايش يافت 
را با استفاده از  خويشاوندي بر نرخ خطاي ايمپيوتيشن

در اين . ژنوتيپ گاوهاي هلشتاين هلندي بررسي كردند
ة خويشاوندي با افراد اساس درج مطالعه حيوانات بر

نتايج نشان داد كه نرخ . ي شدندبند گروهجمعيت مرجع 
با افزايش خويشاوندي كاهش  خطاي ايمپيوتيشن

 نيز در بررسي تأثير )Khatkar et al) .2012. يابد يم
رابطة خويشاوندي بر نرخ خطاي ايمپيوتيشن، افراد 

 حضور پدر در جمعيت مرجع بر حسبجمعيت آزمون را 
نتايج نشان داد كه نرخ خطاي . ي كردندبند گروه

 در ها آنبراي جمعيت آزموني كه پدران  ايمپيوتيشن
  .جمعيت مرجع حضور دارند، كمتر است

  
 ايمپيوت برايي ا مرحله  راهبرد دو و سهبين (R2) ايمپيوتيشنو صحت ايمپيوتيشن ميانگين نرخ خطاي  ةمقايس .1 جدول

  (HD-REF) متراكم تراشة هاي يپژنوت از (LD-SNP) تراكم پايين تراشة هاي يپژنوت
  يا مرحله راهبرد سه  يا مرحلهراهبرد دو  
  R2  نرخ خطا  R2  نرخ خطا 

  98/0) 0002/0(  43/2) 03/0(  94/0) 0007/0(  35/3) 04/0(  1نسل 
  98/0) 0002/0(  96/2) 04/0(  93/0) 0006/0(  70/3) 04/0(  2نسل 
  98/0) 0002/0(  46/3) 04/0(  93/0) 0007/0(  03/4) 05/0(  3نسل 
  98/0) 0002/0(  88/3) 04/0(  93/0) 0006/0(  37/4) 05/0(  4نسل 
  98/0) 0002/0(  28/4) 05/0(  92/0) 0007/0(  67/4) 06/0(  5نسل 

  .ة خطاي استاندارد برآورد استدهند نشاناعداد داخل پرانتز 
  

 يها  بخشيي شناسابا يپيژنوت ايمپيوتيشن يها روش
افراد جمعيت مرجع و افراد  ين بيپيرك هاپلوتمشت
بيني  يشپرا  گمشده هاي يپآزمون، ژنوتهاي  يتجمع

 يها شده در روش  فرضي ضمنيدة ايقت،در حق. كنند يم
 هر فرد در يپ است كه ژنوتين ايپي ژنوتايمپيوتيشن

 افراد ساير يپي از ساختار هاپلوتيبي ترك، آزمونيتجمع
 هاپلوتيپ شامل .)Marchini & Howie, 2010( است

باشد كه حاوي  يمنواحي كروموزومي با اندازة متغير 
 در جمعيت است شده مشاهدهي ها للآتوالي خاصي از 

)Gabriel et al., 2002( . در اين نواحي شواهد اندكي از
عدم تعادل نتيجه  وقوع نوتركيبي وجود دارد و در

 بالايي بين نشانگرهاي ژنتيكي مشاهده ١پيوستگي
عدم تعادل ( )Paigen & Petkov, 2010(شود  يم

 يها للآوابستگي غير تصادفي بين پيوستگي عبارت از 
دو عامل ).  است)Lewontin, 1964(ي مجاور ها سولوك

                                                                                  
1  . Linkage Disequilibrium  
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جهش و نوتركيبي سبب شكستن ساختار هاپلوتيپ 
توان  يمبر اين اساس . )Gabriel et al., 2002(شود  يم

يوتيشن ژنوتيپي به ي ايمپها روشنتيجه گرفت كه 
بنابراين، . ساختار عدم تعادل پيوستگي وابسته است

رابطة خويشاوندي بين افراد جمعيت مرجع با 
يرگذار تأث ايمپيوتيشنهاي آزمون بر نرخ خطاي  يتجمع

ايمپيوتيشن با طوري كه افزايش نرخ خطاي  است به
هاي آزمون  يتجمعافزايش فاصلة بين جمعيت مرجع از 

رفتن  بين نوتركيبي و از وقوع در اثر است مكنم) 1 جدول(
ساختارهاي هاپلوتيپي با افزايش فاصلة بين جمعيت 

همبستگي بين  .هاي آزمون باشد يتجمعمرجع و 
فراواني آلل نادر با نرخ خطاي ايمپيوتيشن با استفاده از 

هاي  يپژنوتمنظور ايمپيوت  به يا مرحله راهبرد دو و سه
 براي HD-REF تراشة هاي يپژنوت از LD-SNPتراشة 

اين نتايج .  نشان داده شده است2پنج نسل، در جدول 
براساس ميانگين پنج تكرار كه هر تكرار شامل پنج 

بررسي نتايج نشان . كروموزوم است، محاسبه شده است
داد كه با كاهش فراواني آلل نادر، نرخ خطاي 

 2براساس نتايج جدول . يابد يمايمپيوتيشن افزايش 
 هايSNPدر مقايسه با هاي نادر SNPيمپيوت ژنوتيپ ا

 Marchini & Howieدر مطالعة .  استتررايج دشوار
با كاهش  ايمپيوتيشن خطاي كه نرخ شد گزارش )2010(

همبستگي . يابد يم، افزايش SNPفراواني آلل نادر براي 
بين فراواني آلل نادر با نرخ خطاي ايمپيوتيشن با افزايش 

هاي آزمون از جمعيت مرجع كاهش  يتجمعفاصله بين 
 ياـخط رخـن شـيافزا دـتوان يـم آن لـيدل هـك تـداش

  .باشد )1جدول  (ي متواليها  نسليـ طايمپيوتيشن

  
 يا مرحله و سهايمپيوتيشن با استفاده از راهبرد دو ميانگين همبستگي بين فراواني آلل نادر با نرخ خطاي . 2 جدول

  (HD-REF) متراكم تراشة هاي يپژنوت از (LD-SNP) تراشة تراكم پايين هاي پيژنوت ايمپيوت منظور به
  يا مرحله راهبرد سه  يا مرحله راهبرد دو  

  -46/0) 01/0(  -42/0) 01/0(  1نسل 
  -37/0) 01/0(  -35/0) 01/0(  2نسل 
  -30/0) 01/0(  -29/0) 01/0(  3نسل 
  -22/0) 02/0(  -22/0) 01/0(  4نسل 
  -16/0) 02/0(  -17/0) 02/0(  5نسل 

  . خطاي استاندارد برآورد استدهنده نشاناعداد داخل پرانتز 
  

 1ي رايجها تنوعاينك مطالعات ژنومي بر مبناي 
يي با فراواني ها تنوعي رايج ها تنوع. گذاري شده است يهپا

اصطلاح . شود يم تعريف 05/0بيشتر از  آلل نادر
ي رايج ها عتنوكند كه  يم بيان 2يري گمشدهپذ وراثت

يري را پذ وراثتمجموع سهم اندكي از  تنهايي و يا در به
يكي از عوامل . )Manolio et al., 2009(دهند  يمتوضيح 
يي با فراواني ها تنوعيري گمشده احتمالاً پذ وراثتمؤثر بر 

  ).MAF > 05/0(آلل نادر پايين است 
 رـب راوانـف رـا تأثيـب تـ ممكن اسها تنوع اين 

يري پذ وراثتاي در  كننده يينتعش ـت نقــصف سـواريان
از . )McCarthy et al., 2008(گمشده داشته باشند 

فركانس آلل نادر و نرخ طرف ديگر، با توجه به رابطة بين 
هاي  يپژنوتكه از  زماني) 2 جدول( يمپيوتيشن ايخطا

شود  شده در مطالعات ژنومي استفاده مي ايمپيوت

قش مهمي در بازدهي مطالعات تواند ن يمفركانس آللي 
 در فراوان شرح و بسط توجه به با. ژنومي داشته باشد

 وجود يري، متراكم در صنعت گاو شSNP تراشة يدتول
تعيين  گوناگون يها  كه با تراشهيتي در جمعييها گروه
  . استيج شده باشند، رايپژنوت

عوامل مؤثر بر نرخ خطاي  از ي برخيق تحقين در ا
ايمپيوتيشن  با استفاده از .شد يررسبايمپيوتيشن 

بيني و تلفيق اطلاعات ژنوتيپي  يشپژنوتيپي امكان 
ير پذ امكاني متفاوت ها تراكمي گوناگون با ها تراشه
شده افزون بر  هاي ايمپيوت يپژنوتاستفاده از . است

هاي تعيين ژنوتيپ سبب افزايش  ينههزكاهش فراوان در 
  .گردد يمصحت انتخاب ژنومي 

  

1. Common Variants 
2. Missing Heritability 
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