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 چکیده

حاضر از شیوه مطالعهه ارتبهاطی     تواند در مطالعات ارتباطی ژنومی باعث بروز خطا شود. در تحقیقیکی از مسائلی است که می 5بندی جمعیتیلایه 
نسل بها رو  تعهاد     011گاو در طی  01111(  برای شناسایی اثر لایه بندی جمعیتی استفاده شد. جامعه آماری و ژنوم Case-Controlژنومی )طرح 

 01تعیین ژنوتیه  شهده در طهو       SNP 51111گاو آمیخته و خالص با   011جهش ژنتیکی شبیه سازی و سپس با استفاده از جامعه مذکور،  –ش ران
در بین جوامع خویشاوند از عدد یک بیشتر منحرف شود، شاخص آماری  Case/Controlجفت کروموزوم، ایجاد شدند. نتایج نشان داد که هر چه نسبت 

و  77/1، 0که نشان دهنده اثر لایه بندی جمعیتی است، افزایش خواهد یافت. به طوری که شاخص لامبدا در مد  ژنتیکی افزایشی با نسبت های  لامبدا
ین برآورد گردید. اثر لایهه بنهدی جمعیتهی در به     21/57و  40/0،  27/1و در مد  ژنتیکی عدم غلبه، به ترتیب  77/77و  00/00،  24/1به ترتیب  00/1

بهه  گروههای مختلف جامعه گاوهای آمیخته وجود نداشت و شاخص لامبدا در مدلهای ژنتیکی عدم غلبه، غلبه کامل، مغلوبیت، افزایشهی و فهوغ غلبهه    
باطی ژنومی، برآورد شد. نتایج تحقیق حاضر نشان داد که برای کنتر  اثر لایه بندی جمعیتی در مطالعات ارت 20/1و  76/1،  07/1،  66/1،  55/1ترتیب 

نبایستی از جوامعی مختلف با اجداد و درجه خویشاوندی متفاوت انتخاب شوند، مگر با نسبتهای کاملا یکنواخت در دو جامعه.  case-controlگروههای 
 همچنین، پیشنهاد می گردد از گاوهای آمیخته به دلیل عدم وجود عامل ساختار ژنتیکی جمعیتی استفاده گردد.

 
  .SNP، مطالعات ارتباطی، : لایه بندی جمعیتیدیواژه های کلی

 

  5   4 23 1مقدمه 

، محققهین شهروب بهه    4110با تکمیل پروژه ژنوم انسان در سها   
. پهس از مهدت کوتهاهی    (00) بررسی تنوب ژنتیکی بین افراد پرداختند

هها یافتنهدد در    SNPآنها بیشترین تنهوب موجهود در بهین افهراد را در     
در ژنوم انسهان شناسهایی گردیهد. در ادامهه      SNPمیلیون  01حقیقت 
یابی این تنهوب ژنتیکهی در بهین    هایی به منظور شناسایی و نقشهپروژه

. حیوانههات اهلههی منههابع (00) جوامههع و نقههات مختلههف آغههاز گردیههد 
ارزشمندی برای مطالعه ساختار ملکولی صفات چند عهاملی و پیچیهده   

( QTLهای صهفات کمهی )  هیابی جایگاهستند. اگر چه بواسطه  نقشه

                                                           
 نتیک کمی( دانشگاه فردوسی مشهد،دانش آموخته دکتری اصلاح نژاد )ژ -0

 استاد ژنتیک و بیوتکنولوژی دانشگاه فردوسی مشهد،  -4

 دانشیار گروه علوم دامی دانشگاه فردوسی مشهد،  -0

 استادیار گروه علوم دامی دانشگاه فردوسی مشهد. -2
 (Email: nassiryr@um.ac.ir                 نویسنده مسئو :            )*

 
 
 

5 -population stratification  

که توجیه کننده تنوب صفات مهم اقتصادی در حیوانهات اهلهی اسهت،    
های اخیر حاصل شده است، امها بهه خهاطر    نتایج قابل توجهی در دهه

، بهرآورد مقهدار   QTL تراکم پایین مارکرهها در مطالعهات نقشهه یهابی    
عهات  واقعی تنوب ژنتیکی صفات کمی با این شیوه امکانپذیر نبود. مطال

چند شکلی تک "با استفاده از مارکر های متراکم  6ارتباطی کل ژنومی
، رو  جدیدی است که بر این مشکل فائق آمد  "(SNP) نوکلئوتیدی

و یک رو  مؤثر برای شناسایی تنوب ژنتیکی مرتبط با احتمها    (06)
(. این مطالعهات در  4)ابتلا بیماری و صفات چند عاملی )پیچیده( است 

ههای انسهانی اسهتفاده شهد و  سهپس بهه سهرعت        ی بیمهاری ابتدا برا
های ارزشهمند و تعهداد زیهادی از    گستر  یافت. با تولید و انتشار داده

SNP  در  ه اهلی، مطالعات ارتباطی کل ژنهوم چندین گونژنوم ها برای
(. تراکم بهالای مارکرههای   0ژنتیک و اصلاح نژاد دام گستر  یافت )

SNP شود، بهه انهدازه   کل ژنومی استفاده می که در مطالعات ارتباطی
و جهش سببی را باعهث   SNPکفایت، عدم تعاد  لینکاژی بین مارکر 

                                                           
6- Genome Wide Association Studies 
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(. استفاده از این مطالعات برای صفات مهم اقتصهادی در  06) می شود
گاو شامل میزان تولید شیر، کیفیت شیر، باروری، رشد، کیفیت گوشت 

(. 06)گزار  شده است  مقاله 01و صفات در ارتبات لاشه در بیش از 
از یهک جامعهه در    controlو   caseاگر چه اهمیت انتخاب گروههای

دهه های گذشته مشخص شده است، اما با ظهور مطالعهات ارتبهاطی   
لایهه بنهدی   (. 0) کل ژنومی ایهن موضهوب بیشهتر حهائز اهمیهت شهد      

مهمتهرین   ،جمعیتی، که ناشی از تفاوت ژنتیکهی جهد مشهترس اسهت    
باعث نتایج اریب مرتبط با  و ارتباطی کل ژنومی استچالش مطالعات 

های ارتبهاطی ژنتیکهی   آزمون(. 4) گرددبیماری یا صفت مورد نظر می
 و   caseهای فراوانی آللهی در بهین گهروه ههای     به شناسایی تفاوت

control ( اشتباه نوب او  در این آزمهون 0می پردازد .)    هها زمهانی ر
دار در فراوانهی  جش، تفاوت های معنیدهد که به خاطر خطای سنمی

دار بهین  آللی برآورد گردد یا بهه عبهارتی علهت واقعهی تفهاوت معنهی      
های آللی در دو گروه در ارتبات با بیماری یا صفت چند عهاملی  فراوانی
ممکههن اسههت یکسههری   case-controlدر طههرح هههای (. 0)نباشههد 

، 2)یی می شهود  ارتباطاتی که مربوت به ساختار جمعیتی  است، شناسا
های غیر تصهادفی  اصلی لایه بندی جمعیتی، آمیز  دلیل .(04و  01

های آللهی در  هاست، که اغلب به دلیل رانش ژنتیکی فراوانیبین گروه
آمیزی و اختلات افراد هر گروه می باشد. در جوامع معاصر، به دلیل هم

  .(04و  01،  2)جوامع مختلف، اجداد متفهاوتی وجهود خواههد داشهت     
تواند عامل لایه بندی جمعیتی را نسل آمیز  تصادفی می 01بیش از 

(. فرضیه همگنی جامعه در مطالعات ارتباطی بویژه طهرح  2حذف کند )
، می تواند به آسانی نقض شود و باعهث اشهتباه    case-controlهای 

. هیچ جامعه طبیعی، خواه انسهانی  (04و  01،  2) نوب او  و دوم گردد
همگن  "تواند در معنی واقعی کلمه از نظر ژنتیکی سانی، نمییا غیر ان

باشد. عوامل جهش، رانش ژنتیکی، مهاجرت و انتخاب باعث شکل  "
های مختلف و ایجاد الگوهای منحصر به فهرد تنهوب مهی    گیری گروه

شود. کاملا واضح است که میزان تنوب بین گروه ها به فاصله زمانی تا 
بندی جمعیتی لایهوجود مشکل (. به دلیل 0جد مشترس بستگی دارد )

در مطالعات ارتباطی ژنومی طی سالهای اخیر، برآورد آن ضهروری بهه   
نظر می رسد. هدف از این تحقیق برآورد اثر لایهه بنهدی جمعیتهی در    
بین گله های خویشاوند و آمیخته گاوهای شیری با مدلهای پنج گانهه  

 می باشد.  0ژنتیکی به رو  کنتر  ژنومی
 

 مواد و روش ها

بنههدی جمعیتهی و انحهراف ژنتیکههی از رو    بهرای ارزیهابی لایهه   
GWAS  طرح(case-control و )گاو شبیه سازی شده آمیختهه   011

                                                           
0- Genomic Control 

گهاو  پهس از    01111و ژنهوم   4و همخون استفاده شد. جامعه تاریخی
رانش ژنتیکهی شهبیه سهازی     –نسل با رو  تعاد  جهش  011طی 
منظور گردید. لایهن ههای بها     41/1صفت  . وراثت پذیری(00) گردید

0ارز  ژنتیکی  بالا  )
HL( و پایین )2

LL نسهل انتخهاب    41( پس از
بر اساس ارز  اصلاحی واقعی و با استفاده از جامعهه تهاریخی شهبیه    

)نر به مهاده(  و نتهاب بهرای ههر      سازی گردید. نسبت جنسیتی والدین
هار ترکیهب مختلهف   در نظر گرفته شد. چ 5/1و  15/1نسل به ترتیب 
case- control های از بین لاینHL  وLL   ،انتخاب شدند. همچنین

ایجهاد و دو گهروه     HL , LLگاو های آمیخته  از تلاقی لاین ههای  
 (. 0از بین آنها ایجاد گردید )جدو   case-controlتصادفی 

51111 SNP  سهازی شهد  کروموزوم برای هر گاو شهبیه  01روی 
از جوامهع   controlو   caseکهه منشهاگ گهروه ههای    (. زمانی4)جهدو   

برای خویشاوندی است، رو  کنتر  ژنومی مختلف با درجات متفاوت 
پیمایش ارتباطات مارکرها تحت فرضهیه صهفر و بهرآورد لایهه بنهدی      

-اسهتفاده مهی   Q-Q plotجمعیتی با استفاده از آماره لامبدا و نمهودار  

مقادیر کای مربع مشهاهده شهده    گردد. آماره لامبدا که از تقسیم میانه
می باشهد   تورم( حاصل می شود، فاکتور  256/1بر میانه مورد انتظار )

ها در اولین نسل جامعهه تهاریخی    SNP(. فراوانی آللی هر کدام از 0)
 یژنهوم  یهها داده لیه فا پهرداز   از یقسهمت برابر در نظر گرفته شد. 

ا مهد  رگرسهیون   انحراف ژنتیکهی به   شد انجام اکسل افزار نرم توسط
 های مستقل آن اسنی  ها می باشد، برآورد گردید.لجستیک که متغییر

 ههر  یارتبهاط  مطالعهه  یبهرا ( 0) افتهی میتعم یخط یونیرگرس مد  از
SNP شد استفاده: 

Yi = α+βXi + εi                                            )0(  مد 
Yi :گسسته وابسته رییمتغ (4 :case، 0 :control) 
Xi :یژنوت اثر  i یهها  مد  در یدینوکلئوت تک یشکل چند نیام 
 در نهور، یم آلل نیام i تعداد یشیافزا یکیژنت مد  در) :یکیژنت مختلف

 (لحاظ شد  یژنوت اثر هامد  ریسا
مهد  ژنتیکهی شهامل     5نسبت بخهت تمهامی اسهنی  هها بهرای      

(. در 0رآورد شد)افزایشی، غلبه کامل، فوغ غلبه ، عدم غلبه و مغلوب ب
 controlو   caseمد  ژنتیکی افزایشی فراوانی آلل خطر در دو گروه 

گهردد.  شود و نسبت بخت آللی محاسبه میمقایسه می SNPبرای هر 
های حهداقل دارای یهک   در مد  ژنتیکی غالبیت، نسبت بخت ژنوتی 
محاسهبه و مهورد    SNPآلل خطر با ژنوتی  بدون آلل خطر برای ههر  

 گیرد.آماری قرار میآزمون 

 
 

                                                           
4-Historical population 

0-High level  

2-Low level  
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 درمطالعه بین دو لاین با ارز  ژنتیکی بالا و پایین case/controlترکیبات مختلف  -1جدول 
Table 1- different ratios of case /control between two lines by high and low breeding value in GWAS 

 2طرح شماره چهار 
Design 4 

 0طرح شماره سه  

Design 3 
 4طرح شماره  دو  

Design 2 
 0طرح شماره یک  

Design 1 
 ترکیب
composition 

HL LL  HL LL  HL LL  LL HL 

200 600  350 450  400 400  400 400 Cases 

600 200  450 350  400 400  400 400 Control 

800 800  800 800  800 800  800 800  Total 

 در هر دو لاین است. control  211و   case 211برابر و شامل  LLو  HLدر لاین های  controlو    caseد گروه طرح شماره یک تعداد افرا0
 در نظر گرفته شده است.  controlبه عنوان  LLو در لاین  caseبه عنوان  HLگاو او  در لاین  211طرح شماره دو :مشابه طرح شماره یک با این تفاوت که  4
 است. LLدر لاین   control 051و  case 251و  HLدر لاین   control 251و  case 051شامل  طرح شماره سه 0
 است. LLدر لاین   control 411و  case 611و  HLدر لاین   control 611و  case 411طرح شماره چهار  شامل  2

 
به همین ترتیب برای مد  ژنتیکی غلبهه مهاورایی نسهبت بخهت     

سبت به هموزیگوتها و در مد  عدم غلبه، نسبت ژنوتی  هتروزیگوت ن
های  دارای یک و دو آلهل خطهر نسهبت بهه     بخت هر کدام از ژنوتی 

ژنوتی  بدون آلل خطر و در مد  مغلوب، نسبت بخت ژنوتیه  بهدون   
های دارای یک یا هر دو آلل خطر محاسبه آلل خطر نسبت به ژنوتی 

ی محاسهبه نسهبت بخهت    (. بهرا 0) گیردو مورد آزمون آماری قرار می
ژنوتیپی و آللی برای هر کدام از چند شکلی های تهک نوکلئوتیهدی از   

(β)exp  .از کدام هر اثر یبررس یبرااستفاده گردید SNP مهد   با ها 
. سهطح آمهاری   دیه گرد اسهتفاده  شهر یف آزمون از یکیژنت مختلف یها

داری به رو  بنفرونی تصحیح شد. این رو  باعث رفع مشکل معنی
ایسات چند گانه می شود. شبیه سازی داده های ژنومی با نرم افهزار  مق
0

QMsim  (. آنالیز داده ها با استفاده از 01صورت گرفت ) 11/0نسخه
( انجهام شهد.   SNPassoc)بسته نرم افزاری  0/1/0نسخه  Rنرم افزار 

استفاده شد،  0برای بررسی اثر لایه بندی جمعیتی از کروموزوم شماره 
بررسی انحراف ژنتیکی بین لاین های شبیه سازی شهده از  ولی برای 

 مطالعه ارتباطی کل ژنومی استفاده گردید.
 

 نتایج و بحث

 مطالعات ارتباطی ژنومی در بین گله های خویشاوند

کهه   بررسی شهد  GWASلایه بندی جمعیتی با استفاده از رو  
شهده  ارائه  0و شکل   0های همخون در جدو  نتایج  آن در بین گله

 است.
اگر مقدار آماره لامبدا کمتر یا مساوی یهک باشهد، نشهان دهنهده     
عدم وجود اثر لایه بندی جمعیتی است. بنابراین، با توجهه بهه مقهادیر    

                                                           
0 - http://www.aps.uoguelph.ca/~msargol/qmsim   

بنهدی  های ژنتیکی در طرح شماره یک،  اثر لایهلامبدا در تمامی مد 
های شماره دو، سهه  جمعیتی وجود نداشت، اما مقدار این آماره در طرح

چهار بیشتر از عدد یک برآورد گردیهد، کهه نشهان مهی دههد نتهایج        و
های مذکور  به دلیل وجود اثهر لایهه   مطالعات ارتباطی ژنومی در طرح

 / caseبندی جمعیتی، اریب خواهد بود. انحراف بیشتر نسهبت تعهداد   

control  از عدد یک، باعث افزایش مقدار آماره لامبدا و اثر لایه بندی
از  controlو   caseههای  زمهانی کهه منشهاگ گهروه    ود. شجمعیتی می

وت خویشههاوندی باشههد، شناسههایی جوامههع مختلههف بهها درجههات متفهها
SNP      های اثر گذار و مرتبط با بیماری یها صهفات چنهد عهاملی دچهار

شهود  لذا  فرضیه استقلا  مشاهدات رد می (.0و  0اریبی خواهد شد  )
شهود  دار میی ژنتیکی معنیهاو اغلب باعث برآورد بیش از حد ارتبات

. برای کنتر  اثر لایهه بنهدی   (6)گیری است که به خاطر رو  نمونه
گیری از جوامع با درجهات  جمعیتی در مطالعات ارتباطی ژنومی، نمونه 

شود. البته در صهورت توزیهع کهاملا    متفاوت خویشاوندی پیشنهاد نمی
ع که در شرایط در بین این جوام controlو   caseهای یکنواخت گروه

از واقعی دور از ذهن است، اثر لایهه بنهدی جمعیتهی ر  نخواههد داد.     
برای بررسی تطابق توزیع اثرات چند شهکلی ههای    Q-Q plotتوزیع 

(. در 0شهود )شهکل   تک نوکلئوتیدی با توزیع مورد انتظار استفاده مهی 
هها منفهی   SNP گیری شده برای تک تهک های اندازهاین نمودار آماره

شهود و بها   از کوچک به بزگ مرتب می xدر محور  P-valueریتم لگا
بررسی می شود. هر گونه انحراف از  yمقادیر مورد انتظار آن در محور 

هها  و یها اسهنی    خط یا به منزله وجود اثر لایه بنهدی جمعیتهی اسهت   
و  A   ،B  ، Cمرتبط با بیماری یا صفات مد نظر می باشد. نمودارهای

D های شهماره  ج ارزیابی اثر لایه بندی جمعیتی در طرحبه ترتیب نتای
یک ، دو، سه و چهار می باشد که این عامل در طرح شماره یک وجود 

 (. 0نداشت، ولی در طرح های شماره دو تا چهار شناسایی شد )شکل 
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 گاو 4 تعداد اسنی  های شبیه سازی شده روی کروموزوم های -2جدول 

Table 2- number of simulated SNPs on chromosome 

Chromosome Number of SNPs chromosome Number of SNPs 

1 2970 16 1541 

2 2575 17 1409 

3 2274 18 1240 

4 2274 19 1203 

5 2274 20 1353 

6 2274 21 1353 

7 2236 22 1146 

8 2124 23 996 

9 1992 24 1184 

10 1954 25 808 

11 2011 26 977 

12 1710 27 845 

13 1578 28 864 

14 1597 29 977 

15 1597 X 2800 
 اسنی  بسته به اندازه کروموزوم ها روی آنها شبیه سازی شد. 51111تعداد حدودا  4

  

 آماره لامبدا برآورد شده در بین گله های خویشاوند -3جدول 
Table 3- Estimated lambda statistics of inbred cattle 

ا برآورد شدهلامبد  
Estimated lambda 

 ها SNPمد  ژنتیکی روابط بین آللی بین 
Genetic model 

 عدم غلبه
co dominant 

 غالبیت
dominant 

 مغلوبیت
Recessive 

 غلبه ماورایی
over dominant 

 افزایشی
additive 

Design 1 0.4721 0.4105 0.5244 0.4178 0.4334 

Design 2 3.6257 3.6245 5.9454 1.5319 5.3579 

Design 3 8.2157 10.2572 8.8208 7.5111 11.3154 

Design 4 57.4028 98.8208 33.9363 5.0125 97.7761 

 

 
 در مطالعات ارتباطی ژنومی بین گله های خویشاوند برای ارزیابی لایه بندی جمعیتی Q-Q plotنمودارهای   -1شکل 

Figure 1- quantile-quantile plots in GWAS of inbred cattle for evaluation population stratification  
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از عهدد یهک،    case / controlبا افزایش انحهراف نسهبت تعهداد    

شهود، کهه   میزان انحراف مقادیر مشاده شده از مورد انتظار بیشتر مهی 
حاکی از افزایش اثر لایه بندی جمعیتی است. انحراف ژنتیکی بین دو 

 GWASکه با رو   (LL( و پایین )HL)   اصلاحی بالالاین با ارز
با نسبت بخهت   هاSNPدرصد از  4/00بررسی شد، نشان می دهد که 

انتخاب  ( .p<1e-06)دار دارند بین دو لاین،  اختلاف معنی 5بیشتر از 
نسل بر اسهاس ارز  ژنتیکهی واقعهی در دو جههت متفهاوت       41طی 

ژنوتیپی اکثر اسنی  ها بهین دو   های آللی وباعث شده است تا فراوانی
 لاین مورد نظر در سطح آلفای بنفرونی متفاوت باشد.

 

 مطالعات ارتباطی ژنومی در گله های آمیخته

( ، LL(  و پایین ) HL) های با ارز  اصلاحی بالااز تلاقی لاین

راس گاو شبیه سهازی شهد. از بهین گاوههای      011گله آمیخته شامل  
 controlراس به عنهوان    211و  caseعنوان راس به  211میخته،  ٱ

انتخاب شدند و مطالعه ارتباطی ژنومی بین این دو گهروه انجهام شهد.    
روی ههر کرومهوزوم در جامعهه گاوههای      هاSNPمتوسط فروانی آلی 

آمیخته، نشان دهنده افزایش هتروزیگوسیتی و برابری فراوانی ههر دو  
 (. 2باشد )جدو  می SNPآلل هر 

ها به ترتیهب  برای اسنی  p valueقادیر نسبت بخت و میانگین م
دههد ههیچ اخهتلاف ژنتیکهی     برآورد شد که نشهان مهی   50/1و  10/0

شکل های جامعه گاوهای آمیخته وجود ندارد )داری بین زیرگروهمعنی
 (.0و  4

 

 میانگین فروانی آللی اسنی  ها در جامعه گاوهای آمیخته  - 4جدول 
Table 4- mean of SNPs allele frequency in crossbred population 

 کروموزوم
Chr 

 میانگین فراوانی الل 0
Average of  allele frequency   

 کروموزوم
Chr 

 میانگین فراوانی الل
Average of  allele frequency   

1 0.510 16 0.500 

2 0.500 17 0.492 

3 0.499 18 0.505 

4 0.494 19 0.499 

5 0.496 20 0.488 

6 0.503 21 0.507 

7 0.496 22 0.505 

8 0.490 23 0.503 

9 0.503 24 0.508 

10 0.495 25 0.505 

11 0.510 26 0.503 

12 0.498 27 0.494 

13 0.500 28 0.506 

14 0.500 29 0.508 

15 0.502 X 0.503 

 لحاظ شده است. 0در این جدول فروانی آللی فرم  نشان  داده می شود که 1و  0فرم های آللی هر اسنیپ ، به صورت  1

 

 
 اسنی  بین دو گروه تصادفی گاوهای آمیخته در مد  ژنتیکی افزایشی 51111نمودار  نتایج مطالعه ارتباطی ژنومی  - 2شکل 

Figure 2- Manhattan plot for GWAS of ~50000 SNP of whole genome between 2 random subpopulation of crossbred cattle for 

additive genetic models 
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 بین دو گروه تصادفی جامعه گاوهای آمیخته 0نمودار نتایج مطالعات ارتباطی ژنومی در مد  های مختلف ژنتیکی روی کروموزم شماره  - 3شکل

Figure 3- Manhattan plot for genome wide association studies of 1 chromosome  between 2 random subpopulation of  crossbred 

cattle for all genetic models 

 
را در سراسر ژنهوم بهرای    هاSNPمطالعات ارتباطی ژنومی، کلیه  

بررسهی مهی    controlو   caseبررسی تنهوب ژنتیکهی بهین دو گهروه     
در  هها SNPبهرای تمهامی    P-valueمنفهی لگهاریتم   (. مقهادیر  2کند)

نشهان   4ذکور برای مد  ژنتیکی افزایشی در شکل مقایسه دو گروه م
داری تصهحیح شهده   داده شده است. خط چین پر رنگ، آسهتانه معنهی  

bonferroni  را نشهان   15/1داری و خط چین کم رنگ، آستانه معنهی
های جامعهه  در بین زیرگروه هاSNPهد. فراوانی آللی هیچ کدام از می

(. فراوانی آللهی و  4شکلت )داری نداشگاوهای آمیخته، اختلاف معنی
ههای  بین زیرگهروه  0کروموزم شماره ی هاSNPژنوتیپی هیچ کدام از 

(. مقهادیر  0 داری نداشت )شهکل جامعه گاوهای آمیخته اختلاف معنی
های ژنتیکهی در مطالعهات جامعهه گاوههای     آماره لامبدا در همه مد 

، اثهر لایهه   (. بنهابراین 5آمیخته، کمتر از عدد یک برآورد شد )جهدو   
بندی جمعیتی در بین مطالعات زیرگروه های جامعه گاوههای آمیختهه   

  (. 2وجود ندارد )شکل

بندی جمعیتی به خاطر تفاوتهای سیستماتیک در فراوانی آللی لایه
بین زیرجوامع می باشد که عامل ایجهاد اریبهی در مطالعهات ارتبهاطی     

ژنهومی عوامهل   (. تلقهیح مصهنوعی و انتخهاب    7و  7) ژنومی می شود
(. 0)اصلی در ایجاد لایه بنهدی جمعیتهی در گاوههای شهیری هسهتند      

استفاده گسترده از تلقیح مصهنوعی و انتخهاب ژنهومی، باعهث شهتاب      
بیشتر استفاده های مکرر از ژنوم گاوههای نهر گردیهده اسهت. رانهش      
-ژنتیکی ناشی از نمونه گیری، به ناچار باعث لایه بندی جمعیتی مهی 

نسبت کمی از جامعه در ایجاد نسل بعد مشارکت خواهند  شود، چرا که
داشت. رانش ژنتیکی ناشی از انتخاب که باعث تغییرات فراوانی آللهی  

های تحهت  شود، به عدم تعاد  ناشی از پیوستگی ژنها بین لوکوسمی
انتخاب بسهتگی دارد و باعهث لایهه بنهدی جمعیتهی و اثهرات جهدی        

نتخاب مصنوعی در گاو شیری باعث سا  ا 21(. 0) ارتباطی خواهد شد
ههای  تغییرات گسترده ژنومی شده است، به طوری که تفاوت فراوانهی 
 (.02)آللی بین گروههای منتخبین و غیر منتخبین کاملا مشهود است 

 
 مقادیر آماره لامبدا در مطالعات ارتباطی ژنومی جامعه گاوهای آمیخته - 5جدول 

Table 5- estimated lambda statistics of crossbreed cattle 
 مد  ژنتیکی روابط بین آللی اسنی  ها

Genetic model of SNPs alleles آماره 
statistic  عدم غلبه 

co dominant 
 غلبه کامل

dominant 
 مغلوبیت

Recessive 
 افزایشی

additive 
 فوغ غلبه

over dominant 

0.55106 0.66333 0.89424 0.76190 0.41783 
دالامب  

lambda 
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 در مطالعات ارتباطی ژنومی برای ارزیابی لایه بندی جمعیتی در جامعه گاوهای آمیخته Q-Q plot -4شکل 

Figure 4 - quantile-quantile plots in GWAS for evaluation population stratification 

 
مهمترین مشکل مطالعات ارتباطی کل ژنهومی، اثهر لایهه بنهدی     

ت که در مطالعهات بهین جوامهع گهاو بها درجهات مختلهف        جمعیتی اس
، آمهاره لامبهدا کهه    ی ر  می دهد. در رو  کنتهر  ژنهومی  خویشاوند

 / caseنشان دهنده میزان اثر لایه بندی جمعیتی اسهت، بهه نسهبت    

control    در بین زیرگروه های مختلف جوامع همخهون، بسهتگی دارد
منحهرف شهود، اریبهی    بطوی که هر چه این نسبت بیشتر از عدد یک 

شود. لایه بندی جمعیتی در مطالعات نتایج مطالعات ارتباطی بیشتر می
ارتباطی کل ژنومی با افزایش اندازه نمونه و تعهداد مارکرهها ، زیهادتر    

(. تصحیح لایه بندی جمعیتی در مطالعات ارتباطی کل 5و  7( شودمی

حاصهل از   ژنومی در گاوهای هلشتاین، اثرات مهرتبط بها لایهه بنهدی    
(. روشهای تصحیح لایهه بنهدی   0) انتخاب ژنومی را حذف خواهد کرد

در مقایسه با رو  کنتر  ژنومیهک   MDSو   PCAجمعیتی از جمله 
حساس هسهتند و باعهث حهذف برخهی از مارکرههای مهرتبط واقعهی        

بندی جمعیتی، مطالعات ارتباطی (. به منظور کنتر  اثر لایه7) شودمی
گردد. البته برای بررسهی  وهای آمیخته پیشنهاد میژنومی در جامعه گا

اثرات متقابل ژنتیک و محیط در مطالعات ارتباطی ژنومی، نمی تهوان  
برای برآورد و تصهحیح اثهر لایهه     و رو  کنتر  ژنومی QQ plotاز  

 (. 05) بندی جمعیتی استفاده کرد زیرا باعث اریبی خواهد شد
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