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در ) QTL(تلط خطي براي نقشه يابي نواحي ژنومي كنترل كننده صفات كمي يك روش مدل مخ  در اين تحقيق،
اين روش . هاي خالص پيشنهاد شد كه اثرات مرتبط با نشانگر را به صورت تصادفي در نظر مي گيرد  تلاقي لاين 

با ) انس ژنومواري(در مرحله اول، معني دار بودن  واريانس ناشي از اثرات تصادفي نشانگرها . داراي دو مرحله است
معني دار بودن واريانس . مورد آزمون قرار مي گيرد) REMLRT(استفاده از آزمون نسبت احتمال باقيمانده 

در مرحله دوم، بهترين پيش بيني نااريب خطي . در سطح ژنوم است QTLژنوم بيانگر حضور حداقل يك 
)BLUPs (نشانگرها براي مكان يابيQTL راي بالاترين مقدار مطلق نشانگر دا. استفاده مي شودBLUP  در بخش

اين  دقت. ثابت  مدل وارد شده و دو مرحله فوق تكرار مي شوند تا زمانيكه مولفه واريانس ژنوم غيرمعني دار شود
بالايي  دقتنتايج نشان داد كه اين روش . هاي شبيه سازي شده مورد مطالعه قرار گرفت  روش با استفاده از داده

 دقتاگرچه . هاي خالص دارد  جوامع با اندازه متوسط و نسبتاً بزرگ حاصل از تلاقي لاين در  QTLدر تشخيص 
، مزيت اصلي اين )هاي موجود شبيه ساير روش(هاي نسبتاً كوچك كم بود   در نمونه QTLاين روش در تشخيص 

هاي چندگانه   زمونروش توانايي آن در وارد نمودن همزمان كل نشانگرها در آناليز در نتيجه غلبه بر مشكل آ
  .است
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   مقدمه
خصوص نشانگرهاي تك ه توسعه انواع نشانگرهاي مولكولي ب

يابي نواحي ژنومي مرتبط با تنوع در  ، نقشه)SNPs(نوكلئوتيدي 
هاي  دستيابي به جمعيت. را ميسر نموده است) QTL(صفات كمي 

مناسب در حال تفرق، سيستم نشانگرهاي ژنتيكي مناسب و تجزيه 
ه عامل كليدي در حصول به نتايج و تحليل پيشرفته آماري س

با توجه به اينكه انتخاب . باشند مي QTLيابي  مطلوب در مكان
يابي از اصول اوليه و اساسي  والدين مناسب و تهيه جمعيت نقشه

باشد، والدين بايستي از نظر بسياري از صفات  مي QTLيابي  مكان
ابي، ي در تهيه جمعيت نقشه. مورد نظر تنوع كافي داشته باشند

هايي هستند كه از تلاقي بين  ها جمعيت كاراترين جمعيت
 .اند هاي خالص حاصل شده لاين

مبتني بر روش حداكثر درستنمايي   ١اييابي درون فاصلهنقشه
يا مدل ساده  Lander and Botstein (1989)پيشنهاد شده توسط 
 Haley and Knott 1992; Martinez and)مبتني بر رگرسيون 

Curnow 1992)هاي رايج براي شناسايي نواحي ژنومي  ، روش
نتايج يك تحقيق . هستند QTLمرتبط با تنوع در صفات كمي 

اي مبتني بر رگرسيون نشان داد كه روش نقشه يابي درون فاصله
با اثر زياد در نظر گرفته QTL ساده فقط زماني كه تعداد اندكي

هاي QTLاست و براي شناسايي  QTLشوند قادر به تشخيص 
هاي بسيار بزرگ است كوچك اثر نياز به اندازه نمونه

)Esmailizadeh et al. 2008( .ها در حالتي كه تعداد اين روش
روي ژنوم قرار دارند، كارايي پاييني در  QTL نسبتاً زيادي

از ديگر معايب اين . دارند QTLتشخيص و برآورد ميزان اثر 
است كه در فاصله  هاييQTLها، عدم توانايي در تشخيص روش

براي . نزديكي نسبت به هم روي يك گروه پيوستگي قرار دارند
يابي درون فاصله اي مركب و هاي نقشهرفع اين مشكلات، روش

 ;Jansen 1993)اند هاي چندگانه پيشنهاد شدهQTLيابي نقشه

Zeng 1994) .ها، تعدادي از نشانگرها بصورت در اين روش
اين متغيرهاي . شونددل وارد ميمتغيرهاي كمكي خطي در م

تحت آزمون، با جذب  QTLهاي نزديك به  QTLكمكي بعنوان 
ها، اين اثرات را از واريانس باقيمانده QTLاثرات ژنتيكي اين 

                                                            
1 Interval mapping 

افزايش مي  QTLآناليز  دقتدر نتيجه، . نمايند جدا مي) خطا(
ها، يافتن راهي براي انتخاب اما مشكل اساسي اين روش. يابد
هاي ها مبتني بر مدلاز آنجا كه اين روش. هاي كمكي استمتغير

ثابت خطي هستند، امكان در نظر گرفتن همزمان تمامي نشانگرها 
اي از نشانگرها را به را نداشته و لذا در هر مرتبه آناليز، فقط دسته

اگر تعداد زيادي نشانگر . گيرندعنوان متغير كمكي در نظر مي
ها وارد  ها بطور همزمان در اين مدلآنوجود داشته باشد و تمام 

شوند، به دليل همبستگي زياد نشانگرها، ميزان همپوشاني چندگانه 
از طرفي تعداد نشانگرها ممكن است حتي بيش . زياد خواهد بود

از تعداد كل افراد آزمايش باشند كه در اين صورت روش حداقل 
ط به مدل مربعات معمولي مورد استفاده براي حل معادلات مربو

در  .(Xu 2003)ثابت خطي جواب واحدي نخواهد داشت 
هاي مختلط، صورت تصادفي منظور نمودن نشانگرها در مدل

لذا هدف از انجام  اين . مشكلات مذكور وجود نخواهد داشت
هاي مختلط خطي با در  تحقيق، توسعه يك روش مبتني بر مدل

  .بود QTL نظر گرفتن همزمان كل نشانگرها به منظور آناليز
  

   هامواد و روش
كه براي جايگاه  AAو  aaبا فرض اينكه دو لاين همخون والدي   

QTL  و نشانگرها هموزيگوت هستند با هم تلاقي يابند و نتاجF1 
و داده )Aa × AA(هاي والدي تلاقي داده شوند با يكي از لاين

رد هاي فنوتيپي صفت كمي مونشانگر و داده mهاي ژنوتيپي براي 
لذا . آوري شوند فرد حاصل از تلاقي برگشتي جمع nنظر بر روي 

ها بصورت زير خواهد مدل مختلط خطي براي توصيف اين داده
 y=Xb + Zu + e                                ]1 [                          :بود

بردار b بردار ستوني حاوي مقادير فنوتيپي صفت،  y  در اين مدل،
به ترتيب  Zو  Xبردار اثرات تصادفي نشانگرها، u ات ثابت، اثر

بردار ستوني  eهاي طرح براي اثرات ثابت و تصادفي و  ماتريس
  .انحرافات باقيمانده هستند

، تمامي نشانگرها بطور همزمان در مدل ]1[بر اساس مدل 
بنابراين، . اندهاي كمكي تصادفي در نظر گرفته شدهبصورت متغير
ولفه واريانس براي كل نشانگرهاي ژنوم برآورد مي فقط يك م

مولفه واريانس ناشي از نشانگرها (هاي واريانس مولفه. شود
)VarM( و مولفه واريانس باقيمانده )VarR(  با استفاده از الگوريتم
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AI  برآورد شده و پس از حل معادلات مدل مختلط، بهترين پيش
نگرها بدست ميبراي تك تك نشا )BLUP(بيني نارايب خطي 

دار بودن مولفه براي آزمون معني .(Gilmour et al. 1995) آيد
واريانس ناشي از نشانگر، آزمون نسبت حداكثر احتمال باقيمانده 

)REMLRT (كه يك آزمون يك طرفه است مورد استفاده قرار مي
منفي دو برابر تغيير در لگاريتم نسبت احتمال به صورت . گيرد

2ع تركيبي از توزي
0χ  2و

1χ  05/0براي  79/2با مقدار آستانه α= 
دار بودن در اين روش، معني. (Stram and Lee 1994)مي باشد 

يم از تقس. است QTLمولفه واريانس نشانگر، دليلي بر حضور 
BLUP بيني براي هر نشانگر به انحراف معيار خطاي پيش

بنابراين مي. آيند كه داراي توزيع نرمال هستندست ميمقاديري بد
ها توان احتمال انحراف اثر نشانگر از صفر را بدست آورده و آن

نشانگر داراي . تبديل نمود) LOD(را به لگاريتم نسبت احتمالات 
بصورت متغير كمكي در بخش ثابت مدل  LODبالاترين رتبه 

. شودمجددا برازش داده مي، ]1 [و مدل ) bدر بردار(شود وارد مي
دار بودن مولفه واريانس ناشي از نشانگر با استفاده از معني

REMLRT شود فرآيند فوق تكرار مي. گيردمورد آزمون قرار مي
  .دار نشودتا زماني كه مولفه واريانش ناشي از نشانگر معني
، جوامع QTLيابي به منظور مطالعه قدرت روش فوق در نقشه

هاي هاي خالص با اندازه نمونهلاقي برگشتي لاينحاصل از ت
سانتي  100كروموزوم به طول  8با ) 500و  250، 125(متفاوت 
 cMنشانگر بر روي هر كروموزوم به فاصله  6و  )cM(مورگان 

در فاصله  QTLيك . تكرار شبيه سازي شدند 1000به تعداد  20
cM20  1روي كروموزوم شماره )QTL1( يك ،QTL صله در فا
cM60  4روي كروموزوم شماره )QTL2(  و يكQTL  روي

شبيه سازي  )cM100 )QTL3در فاصله  7كروموزوم شماره 
يك صفت كمي داراي توزيع نرمال و وارياس خطاي برابر . شدند

 10شبيه سازي شده، ميزان  QTLهر . واحد در نظر گرفته شد
گشتي درصد از كل واريانس فنوتيپي جمعيت حاصل از تلاقي بر

 .نمودرا بيان مي
 

اندازه (هاي شبيه سازي شده  هاي مربوط به يكي از نمونه داده
اي مبتني بر يابي درون فاصلهبه روش نقشه) 125نمونه برابر 

) LOD(حداكثر درستنمايي آناليز و لگاريتم حداكثر احتمال 

ان نش 1كروموزوم شبيه سازي شده در شكل  8بدست آمده براي 
همانگونه كه در اين شكل مشخص است  فقط . داده شده است
دار سازي شده به حد آستانه معنيشبيه QTLيكي از سه 

)5/2LOD= ( رسيده و دوQTL اندديگر به حد آستانه نرسيده .  

  
بدست آمده از  (LOD)نمودار مربوط به لگاريتم نسبت احتمال  -1شكل

 1000هاي بدست آمده براي يكي از داده(اي يابي درون فاصلهروش نقشه
به  ch-8تا   ch-1.هاي مختلفبراي كروموزوم) 125تكرار با اندازه نمونه 
  .باشندمي 8تا  1هاي شماره ترتيب بيانگر كروموزوم

 
نتايج مربوط به (بدست آمده براي نشانگرها  BLUPقدر مطلق 
ب در به ترتي  500و  250، 125براي اندازه نمونه )  يك تكرار

همانگونه كه در اين شكل. نشان داده شده است  4تا  2هاي شكل
مقدار  QTLها مشخص است، نشانگرهاي نزديك به موقعيت 

 .بسيار بالاتري نسبت به ساير نشانگرها دارند BLUP) قدر مطلق(
در روش يشنهادي در اين تحقيق تعداد اندكي مدل به منظور 

ها مورد بررسي صيف دادهانتخاب مدل ژنتيكي مناسب  براي تو
يابي درون فاصله بنابراين،  بر خلاف روش نقشه.  گيرندقرار مي

پس از رد فرض . وجود ندارد ١هاي چندگانهاي مشكل آزمون
، QTL، به منظور تعيين موقعيت QTLصفر مبني بر عدم وجود 

  . گيردنشانگرها مورد استفاده قرار مي BLUPنمودار مربوط به 
به يك حد   BLUPب نشانگر در اين مرحله، رسيدن اساس انتخا
بلكه نشانگر داراي . دار از پيش تعيين شده نيستآستانه معني

در نظر گرفته شده و بصورت اثر ثابت در  BLUPبالاترين مقدار 
  .شودمدل آماري وارد مي

 
                                                            
1 Multiple testing 

    نتايج و بحث
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 ).125تكرار با اندازه نمونه  1000هاي بدست آمده براي يكي از داده(ر نشانگر هاي بدست آمده براي هBLUPنمودار مربوط به قدر مطلق  -2شكل

 
  ).  250تكرار با اندازه نمونه  1000هاي بدست آمده براي يكي از داده(هاي بدست آمده براي هر نشانگر BLUPنمودار مربوط به قدر مطلق  -3شكل

 
  ).500تكرار با اندازه نمونه  1000هاي بدست آمده براي يكي از داده(هاي بدست آمده براي هر نشانگر BLUPقدر مطلق نمودار مربوط به  -4شكل

 
براي مدل فاقد  )LogL(نتايج مربوط به لگاريتم نسبت احتمال 

و مدل حاوي اثرات نشانگرها، آزمون ) مدل پايه(اثرات نشانگرها 
هاي و مولفه )REMLRT(نسبت حداكثر احتمال باقيمانده 

 1در جدول) VarR(ده نو باقيما )VarM(واريانس برآورد شده ژنوم 
با افزايش اندازه نمونه براي هر دو مدل قدر مطلق . آمده است

هاي واريانس و آزمون نسبت لگاريتم نسبت احتمال، برآورد مولفه
بالا بودن آزمون ). 1جدول(حداكثر احتمال باقيمانده افزايش يافت 

بت حداكثر احتمال باقيمانده بيانگر قدرت بالاي آزمون در رد نس
  . باشددر كل ژنوم مي QTLفرض صفر مبني بر عدم وجود 
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هاي واريانس برآورد شده ژنوم و مولفه) REMLRT(هاي مختلف، آزمون نسبت حداكثر احتمال باقيمانده براي مدل) LogL(لگاريتم نسبت احتمال  -1جدول

)VarM (ده  نيماو باق)VarR(  

 مدل با اثرات نشانگر  مدل پايه  اندازه نمونه
REMLRT  

LogL VarT  LogL VarM  VarR  
125  0/84- 3801/1  5/75- 0082/0  9647/0  0/17  
250  1/168- 3943/1  2/144- 0092/0  9470/0  8/47  
500  6/343-  4419/1    0/286-  0094/0  9947/0  2/115  

  
سازي هاي شبيهQTLاندازه اثر و خطاي معيار برآورد شده براي 

سازي اگرچه اندازه اثر شبيه. ارائه شده است 2شده در جدول 
واحد انحراف  7559/0(يكسان بود  QTLشده براي هر سه 

  QTL3اما در تمامي حالات اندازه اثر برآورد شده براي) معيار
طرفي با افزايش اندازه  از. سازي شده بودبيشتر از مقدار شبيه

اين ممكن ). 2جدول(نمونه اين اريبي افزايش پيدا كرده است 
 QTLاست به دليل موقعيت خاص در نظر گرفته شده براي اين 

يكي از حالات دشوار در . يعني در انتهاي كروموزوم باشد
در انتهاي كروموزوم قرار  QTLحالتي است كه  QTLتشخيص 

در  QTLرين حالات زماني است كه در حاليكه ساده ت. دارد
هاي QTLوسط كروموزوم قرار داشته باشد كه اين  حالت براي 

جالب اينكه روش توسعه . در نظر گرفته شده بود 3و  2شماره 
واقع  QTLداده شده در اين تحقيق كارايي بالاتري در تشخيص 

در اين تحقيق دو  ).3جدول(شده در انتهاي كروموزوم داشت 
تعريف . از قدرت آزمون، مورد استفاده قرار گرفت نوع تعريف

 QTLاول مربوط به توانايي آزمون در تشخيص هر كدام از سه 
ها هر كدام از طبق اين تعريف، درصد تكرارهايي كه در آن. بود

سازي شده تشخيص داده شده بودند، مورد شبيه QTLسه 
ش تعريف دوم مربوط متوسط توانايي رو. محاسبه قرار گرفت

سازي شده بود لذا هاي شبيهQTLپيشنهادي در تشخيص كل 
هاي QTLتشخيص داده شده تقسيم بر تعداد كل  QTLتعداد 
هاي نتايج حاصل از آناليز داده . دش) 3عدد(سازي شده شبيه
سازي شده نشان داد كه توانايي روش پيشنهادي در اين شبيه

ورت ثابت بودن در ص(تابعي از اندازه  QTLيابي تحقيق در نقشه
، 500براي اندازه نمونه حدود . باشدنمونه مي) QTLميزان اثر 

 QTLروش پيشنهادي داراي توانايي بسيار بالايي در تشخيص 
  ).3جدول (بود 

انتخاب بهترين مدل براي توصيف  QTLمشكل اصلي در آناليز 
داده ها است  و در اين فرآيند تعداد بسيار زيادي مدل مورد 

 Jansen 1993; Hoeschele شوندو در نهايت انتخاب ميارزيابي 

et al. 1997; Piepho and Gauch 2001; Broman and Speed 
2002; Xu 2003)(  بنابراين، اين يك آزمون استاندارد نبوده و

هاي بيزي  روش. مشكل آزمون هاي چندگانه بوجود خواهد آمد
هاي  ادرند مدلهاي معني دار ندارند و قنياز به تعيين آستانه

اما عيب اصلي  .(Esmailizadeh 2004)مختلف را مقايسه كنند 
هاي بيزي، زمان طولاني مورد نياز براي انجام محاسبات روش

در روش . هاي اختصاصي است مربوطه و نياز به نرم افزار
پيشنهادي در اين تحقيق تعداد بسيار اندكي مدل در نظر گرفته 

د استفاده براي آزمون مولفه از طرفي روش مور. شوندمي
هاي يكي از روش) REMLRTآزمون (واريانس ناشي از نشانگر 

. باشدشناخته شده با كارآيي بالا براي انتخاب مدل در آمار مي
يابي درون هاي نقشهعلاوه بر اين، اين روش بر خلاف روش

هاي چندگانه، كل  QTLي اي مركب يا نقشه يابفاصله
نمايد كه اين در مدل وارد مي بطور همزمان نشانگرهاي ژنوم را

تواند منجر به افزايش صحت و دقت در برآورد پارامترهاي مي
QTL  شود(Jansen 1993; Zeng 1994).  در اين روش فرض بر

دقيقا در جايگاه نشانگر قرار دارد كه البته در  QTLاين بود كه 
ست نمي ها درمورد بسياري از نشانگرها از جمله ريزماهواره

 QTLباشد و ممكن است منجر به اريبي در برآورد موقعيت 
هاي پيوستگي اشباع از شود، اما با توجه به ايجاد نقشه

  و در دسترس بودن روش  )SNPs(  تك نوكلوتيدي نشانگرهاي 
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  QTLاندازه اثر و خطاي معيار برآورد شده براي  -2جدول

 QTL1 QTL2 QTL3 اندازه نمونه
125  0900/0±7149/0 0901/0±7320/0 0901/0 ± 8328/0  
250  1257/0±7148/0 1257/0±6783/0 1258/0 ± 8141/0  
500  1789/0±6781/0 1788/0± 7063/0 1796/0 ± 8080/0  

  
  QTLقدرت روش مدل مختلط در تشخيص  -3جدول

  2قدرت روش مدل مختلط  1رصدشبيه سازي شده بر حسب د QTLقدرت شناسايي هر كدام از سه   اندازه نمونه
QTL1 QTL2 QTL3 

125  8/22 9/18 4/36  26/0  
250  1/71 3/72 1/90  78/0  
500  1/97 4/96 7/99  98/0  

  .تشخيص داده شده است  QTLها هر قدرت عبارت بود از درصد تكرارهايي كه در آن 1
  .دههاي شبيه سازي شQTLتشخيص داده شده تقسيم بر تعداد كل  QTLتعدد  2

  
هاي سريع و نسبتا ارزان تعيين ژنوتيپ افراد براي اين نشانگرها، 

با استفاده از اين  QTLروش پيشنهادي در اين تحقيق براي آناليز 
بهرحال قدرت روش . نشانگرها كاربرد خواهد داشت

REMLRT  براي آزمون مولفه واريانس ناشي از نشانگر در

براي مثال، ده (نشانگرها  حاليكه تعداد بسيار زيادي از اين نوع
شوند، بايستي مورد تحقيق قرار استفاده مي) ها هزار نشانگر

  . گيرد
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