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  رستم عبداللهي: گردآوري

شنايي با ژنتيك همانطوري كه هر فرد آ. كندهايي است كه معني خود را به خوبي آشكار نمييكي از ان واژه) LD(نامتعادلي لينكاژ 
- مي ها در دو يا چند لوكوسبه طور ساده جور شدن غير تصادفي آلل LD. كندن كمك نمياند، اين واژه گنگ است و به فهم آدمي

 Lowntin and kojimaتوسط   1940اين واژه اولين بار در سال . كندبود يا نبود قطعي لينكاژ را قطعي نمي LDباشد و تعيين 
اهميت آن براي  وجود داشت و LDعه در ابتدا اطلاعات كمي براي مطال. بكار رفت و استفاده از آن به همين منوال ادامه يافت

به طور سريعي از  LDبا اين وجود، علاقه به . به استثناء ژنتيك جمعيت آشكار نبودهاي تكامل و ژنتيك دانان انساني بيولوژيست
هاي اي شناسايي لوكوسرها رشد پيدا كرد و تحقيقات زيادي بيابي ژنبه محض اطلاع از مفيد بودن آن براي نقشه 1980سال 

  .گذاري شد كه ديگر نيازي به عوض كردن آن نبودواژ آنقدر خوب  در اذعان عموم پايه ناز آن پس اي. نزديك به هم انجام گرفت

LD  ي تاثير گذاشته و از فاكتورهاي يدر ژنتيك انساني و غير انساني بسيار مهم است زيرا بر فاكتورهاهم هم در بيولوژي تكامل و
كند و پاسخ بالقوه به انتخاب طبيعي و مصنوعي را اطلاعاتي در ارتباط با رويدادهاي گذشته فراهم مي LD. دپذيريادي تاثير ميز

 LD. كندمنعكس مي شدن جغرافياييحي و الگوي تقسيمتاريخ جمعيت را از نظر سيستم اصلا ،سرتاسر ژنوم LD. كندمحدود مي
- شوند را انعكاس ميفراواني مي -ساير نيروهايي كه باعث تكامل ژن جهش، ودر هر منطقه ژنوم تاريخ انتخاب طبيعي، تغيير ژن، 

گذارند به نرخ تاثير مي خاصي منطقه ژنومي ها يا دربين جفت خاصي از لوكوس LD گونه اين فاكتورها برحال اينكه چ. دهد
  .نوتركيبي جايگاه بستگي دارد

  تعاريف

  :بستگي دارند Dمة تعاريف به كميت طرق مختلفي تعريف شده است اما ه ها در دو لوكوس بهبين آلل LD: يك جفت لوكوس

஺஻ܦ ൌ ஺ܲ஻ െ ஺ܲ ஻ܲ  

ها و ضرب فراواني آلل) ஺ܲ஻(كنند را در دو لوكوس حمل مي Bو  Aلل آهايي كه جفت كه رابطه بالا تفاوت بين فراواني گامت
)஺ܲ ஻ܲ (هايي است كه روي كروموزوم مشابهي هستند كه در اين مورد جفت آلل كاربرد معمول اين براي لوكوس. باشدميAB 

  .باشدفراواني هاپلوتايپ مي ஺ܲ஻هاپلوتايپ ناميده شده و 

بر اين دلالت زيرا . شباهت دارد )HWE( كه به تعادل هاردي واينبرگ). LE(باشد تعادل لينكاژ برقرار است D=0اگر : تعادل لينكاژ
஺ܲبرابر با حاصلضرب  ABفراواني هاپلوتايپ . شوندهاي متفاوت به صورت تصادفي جور ميلوكوس ها دردارد كه آلل ஻ܲ  با . است
بسته به فراواني نوتركيبي  Dدر عوض، . شودزيرا دريك نسل از آميزش تصادفي برقرار نمي. متفاوت است HWEاز  LEاين وجود 

)c(    يابدميبين دو لوكوس بر اساس فرمول زير كاهش . 

ݐ஺஻ሺܦ ൅ 1ሻ ൌ ሺ1 െ ܿሻܦ஺஻ሺݐሻ 



. يابددر هر نسل كاهش مي 5/0به اندازه  c (D=5/0(هاي ناپيوسته حتي براي لوكوس. باشدنشان دهنده نسل مي tكه در رابطه بالا 
هاي نزديك به حاصل خواهد شد اما اين اتفاق براي لوكوس LEاگرچه نهايتاً . بدست آمد Jenningكه اين فرمول اولين بار توسط 

  .اهد بودوهم بسيار آهسته خ

  فاز هاپلوتايپ

D هاي اما اغلب تنها ژنوتيپ. توانند شناسايي شوندها ميكنند كه افراد هاپلويئد و يا گامتهاي مرتبط به سادگي فرض ميو آماره
و  ABC/abcهاي تواند هاپلوتايپباشد اين فرد مي AaBbCcراي ژنوتيپ اگر فردي دا. توانند تعيين شوندديپلويئد مي
ABc/abC  وaBc/AbC  ياaBC/Abc تعداد هاپلوتايپ ممكن به صورت نمايي با افزايش تعداد لوكوس هتروزيگوت . را ايجاد كند

هاي بيوشيميايي كه توان روشكه ميهاي يك فرد وجود دارد روش زيادي براي فائق شدن بر تشخيص هاپلوتايپ. يابدمي افزايش
- روش. كنند اما اين روش براي تحقيقات ژنومي در سطح وسيع گران و خيلي كم استبه طور مجزايي هر كروموزوم را تكثير مي

و توزيع پيشين  Metropolis algorithm based on ML ،Parsimony ،Combinatioral theoryهاي ديگر شامل 
  .ميباشند Coalesent theoryبدست آمده از 

LD در بيشتر از دو لوكوس  

شوند يك عمل مهم اينست كه از طريق گرافيكي آن هنگامي كه بيشتر از دو لوكوس با همديگر در نظر گرفته مي: جعبه هاپلوتايپ
كه به اين گراف . دارند را تشخيص دهيم LDنهايي كه مقدار كمتري آاز  را دارند LDهايي كه سطوح بالايي از جفت لوكوس

Haplotype Box كيلو باز تغيير مي  100يلو بازي تا بيشتر از نسان از نظر اندازه از فاصله يك كجعبه هاپلوتايپ در ا. گويندمي-

  .ثتي داردراوها اي بود كه اهميت عملي بسيار زيادي براي نقشه يابي بيماريجعبه هاپلوتايپ كشف غافل گير كننده. كند

در يك منطقه ژنومي واريانس هتوروزيگوسيتي  LDيك آماره ساده و اغلب مناسب براي بيان ميزان كلي  :واريانس در هتروزيگوتي
  ).Brown et al. 2005(باشد مي D‐2باشد كه به صورت يك تابع خطي از ها ميدر ميان لوكوس

تواند به مي Dگيريم مقدار هنگامي كه بيشتر از دو لوكوس را در نظر مي: (High‐order disequilibrium)نامتعادلي رتبه بالاتر 
  به صورت زير  3ضريب رتبه ) Cو  A ،B(ها در سه لوكوس براي آلل. تعميم داده شود LDضريب رتبه بالاتر 

஺஻஼ܦ ൌ ஺ܲ஻஼ െ ஺ܲܦ஻஼ െ ஻ܲܦ஺஼ െ ஼ܲܦ஺஻ െ ஺ܲ ஻ܲ ஼ܲ  

مشابه با اثر متقابل سه طرفه، در آناليز واريانس  ஺஻஼ܦباشند و ضرايب نامتعادلي جفتي مي ஺஻ܦو  ஺஼ܦ، ஻஼ܦكه در رابطه بالا 
 .شود تفسير شودها كه به وسيله اثر متقابل دوتايي در نظر گرفته نميتواند به عنوان نامستقلي در بين اين لوكوسباشد و ميمي

  LDژنتيك جمعيت 

هاي موجود در دو لوكوس در للآاگر . شودتي در باره بكارگيري انتخاب طبيعي ايجاد مياز سوالا LDه اوليه به علاق: انتخاب طبيعي
LD  باشند و هر دو بر شايستگي توليد مثلي اثر كنند، پاسخ به انتخاب براي يك لوكوس ممكن است از طريق انتخاب براي لوكوس



 ABاين مورد هنگامي است كه فردي كه هاپلوتايپ . دهدرا افزايش مي LDدر برخي موارد انتخاب به تنهايي  .ديگر كم يا زياد شود
  )w(اگر شايستگي نسبي . كنند بيشتر باشدرا حمل مي Bيا  Aاش از افرادي كه به تنهايي كند ميانگين شايستگيرا حمل مي
. را افزايش خواهد داد LDباشد انتخاب  wAB>wAb*waBباشد آنگاه اگر   waBو  wAb، 1به ترتيب  ABو  ab ،Abهاي هاپلوتايپ

  .را افزايش دهد بلكه به شرايط بستگي دارد LDپس هميشه اينطور نيست كه انتخاب 

. هايي كه بسيار به هم نزديك هستند ايجاد كندرا بين لوكوس LDتواند رانش ژنتيكي تنها مي ):Random Drift(رانش ژنتيكي 
رانش ژنتيكي همراه انتخاب به شيوه شگفت انگيزي . باشداين شبيه به گرفتن يك نمونه كوچك از جمعيت بزرگ مياثر 

هاي به هم پيوسته خيلي نزديك اندكي سست شوند زيرا رانش ژنتيكي باعث شود كه لوكوسانتخاب باعث مي. برهمكنش دارد
معروف  Hill‐Robertsonاين اثر به اثر . يابدپاسخ به انتخاب كاهش مي اساس ميانگين اين  شود كه برمي LDايجاد مقدار كمي 

فاصله خاب شده زيادي به هم پيوسته و هاي انتشوند ضعيف اما وقتي لوكوسهنگامي كه تنها دو لوكوس در نظر گرفته مي. است
   .بسيار قوي است ،نزديكي داشته باشند

  جمعيت )bottleneck( تقسيمات جمعيتي و گلوگاه

در اندازه در مقابل تقسيمات جمعيتي، تغيير . دهدها را تحت تاثير قرار ميانتخاب طبيعي تنها يك يا تعداد كمي از لوكوس
، Genom‐wideدرنتيجه الگوي . دهندرا در سرتاسر ژنوم تحت تاثير قرار مي LDها يان جمعيتجمعيت و مهاجرت افراد م

  .هم تاريخ تغيير اندازه جمعيت و الگوي تبادل ژني كمك كندتواند به ما در فنامتعادلي لينكاژ مي

تغيير در اندازه جمعيت، . شودمي LDها كه فراواني آللي متفاوت دارند باعث مخلوط كردن عمدي يا غير عمدي افراد از زيرجمعيت
كنند دلهاي تاريخ بشري فرض ميبسياري از م. را افزايش دهد LDتواند مي) گاوگاه جمعيت(به ويژه يك كاهش زياد در اندازه 

ها از بين بعد از گلوگاه، برخي از هاپلوتايپ. يك گلوگاه رخداده است اولين بار آفريقا را ترك كردندهنگامي كه انسانهاي مدرن 
سرتاسر ژنوم در يك جمعيت نسبت به  رد LDشناسايي سطوح بالاي . خواهد شد LDخواهند رفت كه عموماً منجر به افزايش  

  .تواند نشان از يگ گلوگاه در گذشته باشدمعيت ديگر ميج

  همخوني، وارونگي و تبديل ژنومي

وارونگي ژنومي به مقدار . دهدهاي متفاوت افزايش ميها در آللرا با چند برابر كردن كواريانس بين لوكوس LDهمخوني ميزان 
دهد زيرا كه افراد نوتركيب آنوپلوييد هستند و قادر به توليد ميزيادي نوتركيبي بين قطعات وارون شده و غير وارون شده را كاهش 

  .مثل نيستند

 LDكاربردهاي 

وقتي كه در جايگاهي براي يك ژن دو آلل . دارد LDجهش يك نقش منحصر به فرد در ايجاد : هايابي ژنجهش و نقشه -1
 Abو يا  abاني گامت .، و افزايش فراbبه  Bوجود داشته باشد با جهش  Bوجود داشته باشد و در جايگاه كناري آن فقط 



قوي بين يك آلل جهش يافته و لوكوسي كه بسيار به آن نزديك  LDتداوم . خواهد شد LDدر اثر انتخاب باعث افزايش 
 .است كاربردهاي عملي بسياري دارد

هاي دهد و لوكوسميانتخاب مثبت قوي به طور سريعي فراواني يك آلل مطلوب را افزايش : شناسايي انتخاب طبيعي -2
اين ايده توسط ميانارد اسميت و هاي . با آن باقي خواهند ماند LDپيوسته به آن نيز به صورت غير معمولي به صورت 

در مقاله ايشان تاكيد شده كه آلل مطلوب به . ناميدند Genetic hitch‐hikingشكل گرفت ايشان اين را ) 2002(
. شودهاي خنثي نزديك به آن ميگير هتروزيگوسيتي در لوكوسكاهش چشمرود و باعث سوي تثبيت شدن جلو مي

از ميزان هتروزيگوسيتي آنها كاسته شده و غير عادي كه به صورت هايي براي شناسايي مناطقي از ژنوم اخيراً، روش
 .باشند، توسعه داده شده استمي hitch‐hikingنمادي از رويدادهاي 

گذرد كه اين دهد كه زمان زيادي نميبسيار زياد با يك آلل در يك منطقه نسبتاً وسيع نشان مي LD: تخمين سن آلل -3
اگر آلل جهش يافته به يك فراواني نسبتاً بالايي رسيده باشد نشان از اين است كه . الل به و سيله جهش ايجاد شده است

 .اين آلل تحت تاثير انتخاب مثبت قرار گرفته است

با استفاده از تابلوهاي  Genomic‐wide association mappingبسياري از مطالعات ): CHROMSCAN(كروم اسكن 
ها شامل صدها تا هزاران عموماً اين. ها در حال حاضر قابل دسترس هستند SNPاز ) High‐density panels(تراكم بالا 

آناليز موثر و تفسير . شونددر ميان ژنوم غربال مي SNPباشد و براي چندين صدهزار ها ميها و مشاهدهاز حالت DNAنمونه 
اين . تواند بسيار مهم باشدمي CHROMSCANكه در اين مورد برنامه . اين مجموعه داده زياد مشكلات بسيار زيادي دارد

 Composite‐maximum(نمايي تركيبي برنامه از يك مدل درست likelihood model ( براي آناليزassociton 

data هاي بيماري بر اساس واحد نقشه نامتعادلي لينكاژ مكان يابي ژن. كنداهم ميفر)LDU ( مكان و خطاي استاندارد براي
  .شودبه وسيله اين برنامه تعيين مي causativeهاي چند شكلي

TEAM : يك ابزاري براي ادغام بيان، لينكاژ و نقشهassociation مي باشد.  


