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تواند به يافتن روابط واقعی بين ژنتيک و های ژنومی میای آناليز دادهگيری روش آماری برکاربه

کار های آماری مختلفی برای درک اين روابط بههای اخير روشدر سال. فنوتيپ کمک کند

دهنده اين واقعيت است که در شرايط متفاوت و صفات دست آمده نشاناند و نتايج بهگرفته شده

های مبتنی توان به روشها میاز جمله اين روش. رايی بهتری دارندهای متفاوتی کامختلف روش

های بيزی های غير پارامتری مانند روشبر حداکثر درستنمايی، روش حداقل مربعات و يا روش

توانند در های ژنتيکی میهای بيزی اثر متغيرهای پارامتری، در روشبرخلاف روش. اشاره نمود

با توجه به اينکه توارث صفات کمی در نتيجه . رد آناليز قرار گيرندبيش از يک توزيع آماری مو

توانند متفاوت های آماری اين روش میتاثير متفاوت متغيرهای ژنتيکی با اثر متفاوت بوده و توزيع

تری از نواحی ژنومی های بيزی بتوانند درک صحيحرسد روشنظر می از همديگر باشند لذا به

همين جهت در پژوهش حاضر، فتوتيپ ايمنی  به. ها ارائه نمايند ميزان اثر آنمؤثر بر صفات کمی و 

 SNPهزارتايی 66سلولی با استفاده از تزريق دی نيتروکلرو بنزن و ژنوتيپ پرندگان با تراکم 

حاصل از تلاقی دوطرفه سويه آرين و مرغ بومی اروميه با  F2پرنده نسل  918شرکت ايلومينا در 

در اين روش، با توجه به ماهيت صفت . مورد مطالعه قرار گرفت BayesCπبيزی استفاده از روش 

با استفاده از  πهای واريانس و مقادير و مشاهده نمودار همگرايی مولفه( پذيری پايينوراثت)

انتخاب شد تا بتوان همگرايی  966666و تعداد دور زنجيره  9111/6برابر با  πآزمون و خطا، مقدار 

دست آمده بر روی دار بهنشانگر معنی 88تعداد  .درستی نشان داداثر نشانگری را به و پراکندگی

قرار داشتتند که اين تعداد با توجه به  88و  89، 86، 91، 94، 93، 8، 4، 3، 8، 9های کروموزوم

های مشخص شده داخل يا نزديک به  SNP. تواند قابل توجيه باشدپذيری پايين صفت میوراثت

، SULF2 ،MKNKI ،LRRTM4 ،NCK2های قرار گرفته بودند و از اين ميان ژنژن  85

CAMK1D ،RBFOX1 و DUSP14 سنتز  ، عملکردهای مهمی را در ايجاد پاسخ ايمنی از طريق

ها و ايجاد پاسخ به ، تشکيل سيناپس ايميونولوژيکی، دخالت در تشکيل نوتروفيلTهای سلول

های ذکر شده در ايجاد پاسخ با توجه به نقش کليدی ژن. های محيطی بر عهده داشتنداسترس

برای پويش ژنومی در اين صفت و صفاتی مشابه  BayesCπتوان کارايی روش  ايمنی سلولی، می

 .را مورد تاييد قرار داد

 های کلیدی واژه
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 ژنومی انتخاب و( GWAS) 1پویش ژنوم در سالیان اخیر مطالعات

 گرفته کار طیور به و اصلاحی دام یها برنامه در گستردهطور  به

منظور شناسایی  ، که بهGWAS مطالعات از نهایی هدف .اندشده

 وابستگی بین یک نشانگر ژنتیکی و یک صفت یا بیماری با

چند  کردن رهای فراوان در سطح ژنوم است، پیدانشانگ از استفاده

 گذارندمی اثر صفت یک فنوتیپ بر باشد که سببی می های شکلی

(Risch and Merikangas 1996.) های آماری  از سوی دیگر مدل

ثر داشته ؤای بر یافتن نواحی ژنومی م توانند اثر تعیین کننده می

ای متفاوتی ه که در صفات کمی متفاوت مدل باشند تا جایی

های آماری مورد استفاده در آنالیزهای مدل. کارایی بهتری دارند

یکی از . توان به دو دسته کلی تقسیم نمود پویش ژنومی را می

های مبتنی بر های آماری کلاسیک و دیگری مدلها روش آن

تری قرار  های اخیر مورد توجه بیشتئوری بیزی است، که در سال

های کلاسیک های مبتنی بر مدلوشازجمله ر. گرفته است

های رگرسیونی تک متغیره مبتنی بر روش حداکثر توان به آنالیز می

و یا روش حداقل مربعات  (Maximum Likelihood) درستنمایی

 هایمطابق با یافته. اشاره نمود (Least Squares) خطا

(2012)Peters et al. های کلاسیک در آنالیزهای مبتنی بر روش

 over estimationو false positiveنرخ  ترین مشکل، بالا بودن مهم

 .باشدها میQTLها و SNPاز اثر 

ها براساس تئوری توزیع نرمال از آثار از طرف دیگر این روش

باشند، که ممکن است تئوری متغیرهای ژنتیکی استوار می

صحیحی برای تفسیر اثر متغیرهای ژنتیکی در همه صفات کمی 

ی  یرا فرض بر این است که در توزیع نرمال همهز. نباشد

کنند که آشکارا با  متغیرهای ژنتیکی از یک توزیع نرمال پیروی می

های ژنتیکی موثر بر  های دانشمندان در مورد اثرات جایگاه یافته

بنابراین یک جایگرین مناسب برای حل . صفات کمی مباینت دارد

های بیزین در آنالیزهای  تواند استفاده از روش این مشکلات، می

های متفاوتی  توان به دلخواه توزیع پویش ژنومی باشد که در آن می

 . های مختلف از متغیرهای ژنتیکی در نظر گرفت  برای دسته

(2001) Hayes and Goddard  نشان دادند که استفاده از

 دقت انتخاب ژنومی را بالا برده است، زیرا باهای بیزین  روش

                                                           
1
 Genome wide assocition study 

طور همزمان توانند بهها نشانگرهای بیشتری میاین مدلاستفاده از 

  false positiveو  over estimationنرخ و در واقع آنالیز شوند، 

ی مورد استفاده برای بررسی آماره از سوی دیگر. کاهش پیدا کند

باشد که در می p-valueهای تک نشانگری، اثر نشانگرها در مدل

هایی بین نتایج حاصل اره تفاوتهای انجام شده هموطی پژوهش

ای که گونهبه ،وجود داشته است از آنالیزهای بیزین و کلاسیک

ی ریگ میتصمفقط درصدی از اطلاعات را برای  p-valueآماره 

است حتی در صورت رد فرض  و مشاهده شده کند یمفراهم 

 Lin and) درست باشد درصد 22صفر، این فرض ممکن است تا 

Yin 2015). ی احتمال شرطی  استنباط بیزی بر اساس یک رابطه

 .گیرد، که مشروط بر مشاهدات استشکل می

 QTL mappingن داد که نتایج نشاet al.  Sahana (2010) مطالعه

ها QTLروش بیزی، صحت و قدرت بالاتری در یافتن جایگاه با 

های مبتنی بر سیون تک نشانگری، مدلدر مقایسه با مدل رگر

ای که با همچنین در مطالعه. های میکس داردهاپلوتیپ یا مدل

شیری انجام  سازی شده از جمعیت گاوهای شبیهاستفاده از داده

ورد مطالعه قرار گرفتند که م Bayes Cπو  Bayes Cشد، دو روش 

ها SNPکارایی بهتری برای یافتن اثر  Bayes Cπدر نهایت روش 

 Van den) داشت BayesCو همگرایی آنالیز نسبت به روش 

Berg et al. 2013). های ی روش سهیمقامنظور در پژوهشی که به

ی  رندهیدرگبیزی و کلاسیک برای یافتن نشانگرهای تک نشانگری 

شد که روش بیزی نسبت به لپتین در خوک انجام شد، مشخص 

 (.Varona 2010) تر عمل کرده استقویکلاسیک  روش

دهند که در بسیاری از موارد نتایج حاصل از مطالعات نشان می

 ;Johnson 2013) باهم متفاوت هستند آنالیزهای کلاسیک و بیزین

Varona 2010.) در آنالیزهای بیزی زمان محاسبات از طرف دیگر

و  (Hayes and Goddard 2001) تر بوده ها مناسبو آنالیز داده

 تری تر و منطقی ها دارای چارچوب طبیعیتجزیه و تحلیل داده

همچنین در این آنالیزها عدم  (.Sham and Purcell 2014) است

تری  طور دقیق و جایگاه صفات کمی به SNPتعادل پیوستگی بین 

های  طور کلی این روش نسبت به روش نشان داده شده و به

های موثر صفات  رگرسیونی و حداقل مربعات در یافتن جایگاه

این در  علاوه بر. (Habier et al. 2011) کند کمی بهتر عمل می

یافته و مقادیر اثر  کاهش Over estimationهای بیزی روش

  مقدمه
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 .Costa et al) شودتری برآورد میصورت صحیح هنشانگرها ب

 از این رو دقت ( 2015
GEBVهای در روش های برآورد شده

از سوی دیگر مطالعات  .(Gianola et al. 2009) بیزین بالاتر است

های بیزین در صفات با وراثت پذیری ن داده است که روشنشا

. (Baneh 2015) باشند پایین ممکن است کارایی بهتری داشته

بنابراین از آنجا که صفات مرتبط با ایمنی عموما دارای 

 .پذیری پایینی هستند وراثت

در پژوهش حاضر، پویش ژنومی در صفت پاسخ ایمنی سلولی به 

عنوان محرکی برای فعالیت ایمنی به( DNCB)دی نیتروکلرو بنزن 

 .مورد مطالعه قرار گرفت BayesCπسلولی، با استفاده از روش 

 Tهای ها و سلول که شامل نوتروفیل 2سیستم ایمنی سلولی اجزای

های خارجی، ژن باعث تخریب آنتی باشند،می 1سیتوتوکسیک

 دیده و در نتیجه کمک به حیوانات برایحذف کل سلول آسیب

 شودهای خارجی و سرطان میژنایجاد مقاومت در برابر آنتی

(Raeesi et al. 2017) ها در حفظ ایمنی بنابراین اهمیت این سلول

 .باشد همواره حائز اهمیت می

 

دری حاصل از تلاقی ضرب F2در تحقیق حاضر از یک جمعیت 

لاین گوشتی پرتولید آرین و توده بومی ایرانی که مشهور به مرغ 

ها در بهمن والدین این جوجه. بومی آذربایجان است استفاده شد

به دانشکده کشاورزی دانشگاه تربیت مدرس انتقال  1162ماه سال 

 Maghsodi) داده شدند و به صورت ضربدری تلاقی داده شدند

ها جمعیت F1و از آمیزش  F1معیت ها جاز این تلاقی .(2014

خانواده تنی  13خانواده ناتنی و  7 متشکل از تعداد F2های جوجه

جهت بررسی عملکرد . مورد مطالعه قرار گرفت F2در جمعیت 

سیستم ایمنی سلولی، ضخامت سطح مقطع قسمت بدون پر زیر 

هفتگی پیش و  12متر مربع در سن  سانتی 7بال راست به مساحت 

 (DNCB)  نیتروکلروبنزنلیتر دیمیلی 1/2مالش محلول پس از 

میانگین تفاوت اندازه . عنوان شاخص ایمنی سلولی استفاده شد هب

                                                           
1
 Genomic estimated breeding values 

2
 Cell-mediated immunity 

3
 Cytotoxic T-cells 

4
 Dy-initro chloro benzene 

ضخامت پوست با استفاده از کولیس الکترونیکی در سه تکرار 

ساعت پس از تیمار مورد استفاده  23پیش از تیمار پرندگان و 

 .(Verma et al. 2004) قرار گرفت

با همکاری دانشگاه آرهوس  F2نمونه خون از نسل  161تعداد 

تعیین  Illumina 60k SNP chipی پانل تجاری وسیله هدانمارک ب

برای جمعیت مورد مطالعه  SNP 55126ژنوتیپ شدند که تعداد 

ی نسخه PLINKافزار ها در نرمکنترل کیفیت داده .دشژنوتایپ 

 62کمتر از  (call rate) ینرخ ژنوتیپ های با نمونه. انجام شد 6/1

5های با SNPدرصد، 
MAF  درصد و  پنجکمتر ازgeno تر از  بیش

ها در هایی که فراوانی آنSNPچنین بخشی از  درصد و هم 12

پس  .حذف شدند تجزیه و تحلیلوینبرگ نبود از -تعادل هاردی

برای  SNP 33221های مربوطه در نهایت تعداد  از ویرایش

 .تفاده شداس GWASآنالیزهای 

های موثر بر یک صفت به  بر اساس قانون بیز احتمال یافتن متغیر

ای  کمک پیش برآوردها و تولید هزاران توزیع پشت سرهم سلسله

که پیش  در صورتی. دشو از پارامترهای مربوطه محاسبه می

های آماری با احتمال وقوع متفاوت پارامترها در  برآوردها از توزیع

د احتمال یافتن پارامترها خارج از فضای شونب فضای نمونه انتخا

نمونه کمتر شده و اصطلاحا به آن پیش برآورد غنی از اطلاعات 

شود و برآورد نهایی عموما متکی به پیش برآوردها بوده و گفته می

که پیش  اما در صورتی. شود ها در برآوردها کمتر می نقش داده

ی باز  ی با فضای نمونههای آمار برآوردهای انتخاب شده از توزیع

طور مساوی باشند به این پیش  هو احتمال وقوع هر پارامتر ب

شود و در برآوردها اصطلاحا پیش برآورد فاقد اطلاعات گفته می

های موجود بوده و تر متکی به داده نتیجه برآورد نهایی بیش

 .های موجود در اختیار قرار دهد تواند اطلاعات بیشتری از داده می

 .شودصورت زیر محاسبه می هی بیزی بدلهمعا

P(y│ɵ)= 
مشروط ) y(معرف توزیع پسین از داده ها  P(y|θ)در معادله فوق 

 ، θمعرف پیش برآورد آماره  P(θ). باشدمی )θ(به آماره 

های  مشروط به داده) likelihood(  بیانگر توزیع آماری آماره

آنالیزهای آماری . باشد ها میتوزیع آماری داده ود و موج

 Gianola et) انجام شد Bayes Cπبرای روش بیزی با استفاده از 

                                                           
5
 Minor allele frequency 

  ها مواد و روش
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al. 2009) ی  در این روش نشانگرها به دو دسته مجزا شامل دسته

π ی  ی صفت مورد نظر هستند و دستهکه فاقد هرگونه اثر بر رو

π-1  که دارای اثر معنی دار بر روی صفت مورد نظر هستند تقسیم

گروه اخیر از یک توزیع  (priori) واریانس پیش برآورد. شوند می

و پارامتر وزنی  (v) ی آزادی کای اسکوئر معکوس وزنی با درجه

(s
دنت استیو tها از یک توزیع SNPکنند و اثرات  پیروی می (2

در این مطالعه مقدار . (Costa et al. 2015) تک متغیره است

sو تعیین میزان  2/3ی آزادی  درجه
2
g  بر اساس واریانس ژنتیکی

طول چنین  همدست آمد و به (Habier et al. 2011) افزایشی

 2225/2برابر با  π-1و مقدار  122222برابر با  MCMCزنجیره 

های اولیه برای واریانس ژنتیکی و واریانس باقی ارزش. تعیین شد

ار زاف مانده با استفاده از یک مدل آماری خطی مختلط در نرم

DMU صورت زیر محاسبه شد هب: 

 
ترتیب بردارهای مربوط به فنوتیپ،  به و  ، ، در این مدل، 

ژنیک و مقادیر  کشی، اثر پلی اثر ثابت همچون جنس و دوره جوجه

 ی اثر ترتیب ماتریس طرح ربط دهنده به و  . باشد مانده می باقی

با . باشد های مشاهده شده می ثابت و آثار پلی ژنیک به فنوتیپ

مقادیر واریانس ژنتیکی برای  Vg/(π2Σ pi qi(استفاده از فرمول 

SNPهای موثر بر صفت محاسبه شد.  

های  مدل آماری مورد استفاده در آنالیز بیزین برای یافتن جایگاه

 : دشتنظیم ( 2معادله )  موثر بر صفات مورد مطالعه

 

های مربوط به  ترتیب بردار به و    ،، که در این مدل، 

چون جنس و دوره جوجه کشی، اثرات پلی  فنوتیپ، اثر ثابت هم

  و ،  . باشد مانده می ها و مقادیر باقیSNPژنیک، آثار 

اثرات عوامل، آثار ی  های طرح ربط دهنده ترتیب ماتریس به

 . باشد های مشاهده شده می ها به فنوتیپSNPژنیک و آثار  پلی

باشد که  می 2و  1، 2شامل عددهای  عناصر داخل ماتریس 

یافته در هر جایگاه از  های جهش ی تعداد الل نشاندهنده

مقدار فاکتور بیز که در واقع مبنای بررسی اثر  .نشانگرهاست

 :شود باشد با استفاده از فرمول زیر محاسبه می مینشانگرها 

BF=  

BF  مخفف کلمهBayes Factor ،P  فراوانی احتمال پیشین از

SNPو  های فاقد اثرπ  احتمال پسینSNPباشدهایی فاقد اثر می. 

p-1 ترتیب احتمال پیشین و پسین  به -1 وSNP های دارای اثر

 .باشد می

 است داری تعیین شدهدامنه برای بیز فاکتور و بررسی معنیسه 

(Kass and Raftery 1995) که شامل:    

  .ارتباط ضعیف با صفت دارد: 22تا  1بیز فاکتور بین ( 1

  .ارتباط قوی با صفت دارد: 152تا  22بیز فاکتور بین ( 2

 .ارتباط قطعی با صفت دارد: 152ر بزرگتر از بیز فاکتو (1

و  152و  22در این پژوهش مبنای ارزشیابی بیز فاکتور بین 

 .است در نظر گرفته شده 152تر از  بزرگ

بر فنوتیپ مربوطه  دار معنیبعد از انجام آنالیز نشانگرهایی که اثر 

از  با استفاده. داشتند  برای آنالیز بیوانفورماتیکی استفاده شدند

NCBIپایگاه داده 
 522222هایی که و جستجو در ژنوم مرغ، ژن  

دار بر روی کروموزم مربوطه قرار  معنی SNPباز پیرامون هر جفت

فهرست این  .(Wolfsberg 2010) گرفته بودند شناسایی شدند

منتقل شدند و  Uniprot  (www.uniprot.org) ها به پایگاه دادهژن

، مسیرهای بیوشیمیایی که از لحاظ هابعد از ثبت فهرست ژن

 .ها پرداخته شدو به آن بودند شناسایی شدند دار معنیآماری 

 

علت نشانگر به 251های کنترل کیفیت داده باعث حذف فیلتر

علت تعادل هاردی نشانگر به 1161تصحیح خطای ژنوتیپ، 

 33221شد و در نهایت  MAFعلت نشانگر به 1136 واینبرگ و

درصد نشانگرها برای  62تر از  بیش. وارد آنالیز شد SNPنشانگر 

کدام از آنالیز حذف بودند و هیچ های موردنظر ژنوتیپ شدهنمونه

 محاسبه شده با ماندهباقی و ژنتیکی واریانس اولیه مقادیر .نشدند

 3511573/2 و2115326/2 ترتیب به DMU افزارنرم از استفاده

 با اثر، دارای هایSNP ریانس محاسبه شده برایوا. آمد دست به

پذیری وراثت. محاسبه شد 221111/2 ژنتیکی واریانس از استفاده

افزار،  با توجه به اینکه در این نرم. بود 22/2محاسبه شده برابر 

پذیری محاسبه شده با استفاده از ساختار شجره انجام شد و  وراثت

                                                           
1 National center for biotechnology information (NCBI) 
2 Universal protein resource (UniProt) 

  نتایج و بحث
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ها فقط  استفاده فنوتیپ دی جمعیت مور دلیل اینکه در شجره به

ثبت شده بود و به عبارتی شجره دارای عمق کافی  F2برای نسل 

نبود لذا علت اصلی پایین بودن برآورد واریانس ژنتیکی و در 

توان به این امر مرتبط  پذیری محاسبه شده را می نهایت وراثت

 ها دست آمده از آنالیز داده هبا قرار دادن پیش برآوردهای ب. دانست

نقاط  BayesCπدر آنالیز رگرسیونی بیزی  DMUافزار  وسیله نرم هب

در سطح بیز  .ثر بر روی صفت مورد نظر شناسایی شدؤژنومی م

در  (1شکل )دست آمد  به SNP 21 تعداد ،22فاکتور بالاتر از 

ی پویش ژنومی که برای پاسخ ایمنی ذاتی و اکتسابی بر  مطالعه

دار مشخص شد  نشانگر معنی 56گذار انجام شد روی مرغان تخم

که تقریبا با مناطق مشخص شده در پژوهش حاضر همخوانی قابل 

مناطقی که همپوشانی را نشان دادند شامل . توجهی را نشان داد

 بودند 21و 23، 22، 21، 16، 11، 7، 3، 1های کروموزوم

(Biscarini et al. 2010). های قابل توجه بر ای که اسنیپگونهبه

قرار  Mb  3/51-7/2یدر فاصله 3یروی کروموزوم شماره

در این  3گرفته و نشانگرهای مشخص شده برروی کروموزوم 

 Mb) ای کمتری قرار داردی فاصلهپژوهش هم هرچند در دامنه

مناطق های قابل توجهی در این SNPولی با این وجود ( 5/11-37

 .است دست آورده شدهبرای این کروموزوم به

 

 ها برای شاخص ایمنی سلولیها به آنترین ژن ها و نزدیکSNPاسامی نشانگر  -1جدول 
Function distance Nearest gene BF Position Chromosome SNP ID 

Direct effect on 

immune 
response 

193397D NCK2 20.54 135642332 1 Gga_rs13940125 

28067D CAMK1D 56.34 6644324 1 Gga_rs14715931 
304108U CAMK1D 20.93 6085128 1 Gga_rs15190100 

inside CAMK1D 21.59 6443169 1 Gga_rs314887051 

165159D MKNK1 29.43 22057133 8 Gga_rs14650175 
inside DUSP14 57.98 8549169 19 Gga_rs312320267 

44538U SULF2 22.05 6293769 20 Gga_rs15173871 

inside LRRTM4 22.77 3994230 22 Gga_rs315982277 

       

Indirect effect 
on immune 

response 

inside SFMBT2 42.74 3972881 1 Gga_rs16690735 
65653U MIR1626 35.50 5712839 1 Gga_rs14790910 

inside GOLGB1 30.41 4957770 1 Gga_rs317722455 

43357D ID4 20.29 59976935 2 Gga_rs14189267 
127227D OPN3 27.81 36068925 3 Gga_rs13723786 

33436D KCNK1 20.62 38873725 3 Gga_rs80598487 

69858D MIR1804 52.43 46791780 4 Gga_rs16400395 
161641U FGF5 34.64 46602965 4 Gga_rs314689872 

3037D ERI1 24.17 49847226 4 Gga_rs16405303 

163040D CPT2 20.03 24881496 8 Gga_rs14653191 
inside RBFOX1 59.38 11096818 14 Gga_rs15012011 

inside PTPRT 34.90 2973501 20 Gga_rs14270598 
inside PTPRT 37.78 3202775 20 Gga_rs312910067 

185676D ADRM1 31.13 8207933 20 Gga_rs16169293 

inside SLC2A5 24.91 3241843 21 Gga_rs318064141 
152008D ZPR1 28.64 5255843 24 Gga_rs15224353 

       

Unknown 

function 
90424U LOC101750912 32.60 134720474 1 Gga_rs10725395 

230069D LOC101750661 21.46 5188463 13 Gga_rs14053468 

inside LOC107054490 34.67 5838653 13 Gga_rs317718030 
inside LOC107054491 54.96 5310319 13 Gga_rs314739725 
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ی توزیع دهندهنشان x و محور log10(BF)مقادیر  y، محور Bayes Cπروش با  نمودار منهتن برای پاسخ صفت ایمنی سلولی به تزریق دی نیتروکلرو بنزن -1شکل 

SNPی در سطح دار معنیآستانه . است دهشها مشخص ها در سطح ژنوم است که با شماره کروموزمBF  تاس شده قرار داده 22برابر با. 

 

(2011)Dorshorst et al. . مطالعه بر روی یک جمعیت  درF2  از

که بر  SRBC بادی علیهجایگاه موثر بر پاسخ آنتی 11لگهورن، 

قرار داشتند را  23و  11، 11، 7، 5، 1، 2، 1های روی کروموزوم

قابل توجهی را  SNPرهای نشانگهش در این پژو. شناسایی کردند

ی ی یک در فاصلهبادی بر روی کروموزوم شمارهبرای پاسخ آنتی

Mb 3/111-1/31 همپوشانی نتایج حاصل از این  .دست آوردندبه

 Mb ی حاضر برای کروموزوم یک که در فاصله مطالعه و پژوهش

چنین  نشانگرهای قابل توجهی را نشان داد و هم 7/115-1

 7، 2کروموزوم ) های معرفی شده نی در دیگر جایگاههمپوشا

بر  Mb3/111-1 ی  در منطقه QTLتواند بر وجود یک می( 23و

ها در کنترل  چنین نقش دیگر کروموزوم کروموزوم یک و هم

در  دار معنی SNPهای  اسامی نشانگر. صفات ایمنی را نشان بدهد

 1ر جدول ها دهای آن ترین ژن روش بیزین همراه با نزدیک

 . است گزارش شده

که قبلا گفته شد اهمیت اجزای سیستم ایمنی سلولی از طور همان

در ایجاد پاسخ ایمنی مناسب با استفاده از  Tهای جمله سلول

ها در برابر هدایت سیگنال و درنتیجه مقاوم کردن سلول

و  NCK2 هایعملکرد ژن. باشدهای خارجی بسیار مهم می ژن آنتی

LRRTM4 قرار دارند،  22و  1بر روی کروموزوم ترتیب  ه بهک

سازی  تشکیل سیناپس ایمنولوژیکی، هدایت سیگنال و فعال

 (;Gil et al. 2002 Siddiqui et al. 2013) باشد می Tهای سلول

تشکیل  Tهای ژن خاص از سلولنمایش اولیه از اتصال آنتی

دهد، سیناپس نام سیناپس ایمنولوژیکی میارتباط خاصی را به

های تفکیک شده با ایمنی بر اساس یک الگوی خاصی از گیرنده

های است که توسط مولکول Tهای های آنتی ژن سلولگیرنده

 .(Monks et al. 1998) است ی اینتگرین احاطه شدهخانواده

دهد اجازه می Tهای سیناپس ایمنولوژیکی به سلول تشکیل

نقشی . های آنتی ژنیک را تشخیص دهندصورت بالقوه لیگاند به

د ندر ایجاد ایمنی سلولی دار LRRTM4و  NCK2 هایژن که

ترین گام در ایجاد ایمنی مهم چراکه استبسیار مهم و قابل توجه 

-ین طریق از بین بردن آن میاژن و به به آنتی Tهای اتصال سلول

دار بر روی  معنی SNPدر ارتباط با سه  CAMK1D ژن. باشد

ها را تنظیم  تفرق و تکامل نئوتروفیلکروموزوم یک قرار دارد که 

ث کاهش باع در انسان این ژن مهار .(Gaines et al. 2008) کند می

ROSمهار تولید  فاگوسیتوز،
ها و  ل در مهاجرت نئوتروفیللا، اخت 

 است شده 2پیوندهای بین مولکولی حاصل از اینتگرین بتا 

(Verploegen et al. 2005) .ها های فعال شده، سیتوکین نئوتروفیل

ی خود ها به نوبهکنند که این سلول هایی را تولید می و کموکین

ها را  ها مثل ماکروفاژها و سایر نئوتروفیلر سلولپاسخ التهابی سای

 .کنند تنظیم می

                                                           
1 Reactive Oxygen Species (ROS) 
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 1های بر روی کروموزومترتیب که به SULF2و  MKNKIهای ژن

های قوی برای فاکتورهای رشد عنوان گیرندهبهقرار دارند  22و 

باشند و باعث رسیدن ها میچنین سیتوکین متصل به هپارین و هم

ایجاد پاسخ به چنین  ها و همسلولو دریافت سیگنال توسط 

 Dai et al. 2005 ; Fukunaga and) شودمی های محیطیاسترس

Hunter 1997).  جهش در ژنDUSP14 بر روی کروموزوم  که

های کاهش ایمنی از طریق کاهش سنتز سلول قرار دارد، باعث 16

T های اصلی درگیر در ایمنی هستند و که سلول، و سیتوکینین

 شودهای سیگنالی در سلول میهمچنین غیر فعال شدن مولکول

(Hijikata et al. 2016) های  از میان انواع مختلف سلولT؛ 

. کمکی اهمیت بیشتری دارند Tهای کشنده و سلول Tهای  سلول

برند و های عفونی را از بین می، سلولTی های کشندهسلول

 کنندهای ایمنی را فعال می، سایر سلولTهای کمکی سلول

هایی که به صورت غیر مستقیم در کنترل همچنین عملکرد ژن

 ژن. باشدبل توجه میصفات ایمنی دخالت دارند، بسیار مهم و قا

SFMBT ای ان آر میکرو دارد، قرار 1 کروموزوم روی بر که 
3p-466a-miR و ارتباط نزدیکی با اغلب کندمی کد راmiRNA ها 

این ژن . شوند داردهای محیطی بیان میکه در پاسخ به محرک

شود که در ایجاد پاسخ یی را سبب میهاmiRNAترجمه 

شوند و باعث حفظ رس سلولی فعال میهایپرتونیک در مقابل است

ها قطعات miRNA ( et al. Luo 2014) دشونو ایمنی سلول می

 . هستند RNAی نوکلئوتیدی از مناطق غیر کدشونده 23-22

نقشی را در پاسخ به محرک  1که بر روی کروموزوم  OPN3ژن 

هده داشته و همچنین در تشخیص محرک نور  و عنوری در مغز به

روزی اهمیت بیان ریتم شبانه .ددارروزی دخالت تنظیم ریتم شبانه

که باعث شروع التهاب  در واقع در اجزای ایمنی ذاتی است

امترهای پار .( ;Keller et al. 2009Silver et al. 2012) شود می

های  روزی شامل سلول کلیدی در سیستم ایمنی در ریتم شبانه

 Haus and Smolensky) ها هستندها و سیتوکینخونساز، هومون

های محلول در آب هستند ای از پروتیینها دستهسیتوکین (.1999

این . شوندایمنی بیان می های دستگاههای سلولکه توسط ژن

 Tهای ها مثل ماکروفاژها، سلولها پاسخ التهابی سایر سلولسلول

که بر روی  ERI1ژن  .کنندها را تنظیم میو سایر نئوتروفیل

 RNAiکنندگی در  قرار دارد، دارای  نقش تنظیم 3کروموزوم 

جزیی از سیستم ایمنی ژنتیکی هستند  هاRNAاین دسته از  .است

 Thomas) کندمقابل سدهای نوکلوئیک ویروسی مقابله می و در

et al. 2014.) ژن CPT2  قرار دارد در بتا   1که روی کروموزوم

های چرب که بخشی از متابولیسم اسیدهای اکسیداسیون اسید

ه توسط این هایی کچرب است، دخالت دارد و همچنین پروتیین

شوند تماما در بتا اکسیداسیون اسیدهای چرب و ژن کد می

از  .چنین مسیر کارنیتین شاتل دخالت دارد متابولیسم لیپید و هم

های چرب در طی فرآیندهای التهابی باعث طرف دیگر سنتز اسید

شود و  ها و در نتیجه پاسخ ایمنی و التهاب میتولید سیتوکین

های چرب در هنگام مواجهه مجدد عامل اکسیداسیون این اسید

خاطره موجب سرکوب شدن پاسخ  Tهای زا با سلولبیماری

(. O'Neill et al. 2016) دشوایمنی و افزایش طول عمر سلول می

باعث تنظیم  قرار دارد، 13که روی کروموزوم  RBFOX1 بیان ژن 

. شودهم میهای خاصی بههای بافتجایگزین از اگزون قطعات

تر در طول فرآیند  است که این ژن بیش نشان داده شده

 Ponthier) فعالیت دارد( تولید گلبول قرمز خون) سیزیتروپویار

et al. 2006.)  یتاریتروس یا گلبول قرمز خ،سرگویچه 

، نقش داران مهره خونی است و در بدن های یاخته ترین نوع متداول

 ایفاها،  به بافت هاآبشش یا هاشش را، از اکسیژن اصلی رساندن

قرمز خون  هایمشخص شد که سطح گلبول در پژوهشی. کند می

است که بعد از  دهند و دیده شدهها پوشش میرا ایمنوگلوبولین

تزریق خون به بیمارانی که بیماری آنمی دارند سطح پلاکت در 

 .(Salama et al. 1983) ها بالا رفته استخون آن

 گیرینتیجه

با استفاده از روش بیزین، که در سطح  نشانگر 21در این پژوهش 

ی دهندهکه این حالت نشان ،قرار داشتند 152و 22بیز فاکتور بین 

اگرچه . دار بودندارتباط قوی با صفت ایمنی است، معنی

را Bayes Cπ روش  ی پایین صفات ایمنی تاحدیپذیر وراثت

تحت تاثیر قرار داد، اما  این روش حتی با این وجود پراکندگی 

توان این در  نتیجه می خوبی نشان دادها را بهSNPاثرات نشانگر 

به )  برای پویش ژنومی در صفات ایمنی و صفاتی مشابهرا روش 

عداد نشانگرهای ت .مورد تایید قرار داد( پذیریلحاظ وراثت

جایگاه را برای کنترل صفت ایمنی  11مشخص شده  دار معنی

های ذکر شده در ایجاد با توجه به نقش کلیدی ژن .کنندمعرفی می
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%87%D8%B1%D9%87%E2%80%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%D8%B4
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%A8%D8%B4%D8%B4
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برای پویش  BayesCπمی توان کارایی روش  پاسخ ایمنی سلولی،

 . پذیری پایین را نیز مورد تایید قرار دادژنومی صفاتی با وراثت

 

 دانیتشکر و قدر

آقای دکتر مسعودی، خانم دکتر امامقلی و آقایان کیانی،  از

بان، حیدری، رئیسی و  ، عمرانی، دیدهروحجوانمقصودی، 

چنین از  ها و و هم ی دادهآور جمعمحمودی در طراحی آزمایش و 

و تحلیل  یه تجزجهت همکاری در  اکبری بهآقای مهندس علی

فرهوش، شریعتی تشکر  و آقای اسدالهی، خانم عسگری، ها داده

از پروفسور یوست یونسن از دانشگاه آرهوس دانمارک . شودمی

ونترس  ها و از کنسرسوم کابجهت همکاری در تعیین ژنوتیپ به

 .شودی میقدردانجهت در اختیار قرار دادن چیپ تجاری  به
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