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 مقدمه:

 قانون هاردی واینبرگ:

جوامع بزرگ به شرط آمیزش تصادفی و عدم دخالت عوامل بر هم  زننمده تعمادل فراوانمی     در 

 های ژنی از یک نسل به نسل بعد ثابت می مانند و تغییر نمی کنند.

 عوامل بر ه  زننده تعادل ژنتیکی: 

 مهاجرت -1

 جهش -1

 انتخاب -3

 Bottleneck, Random drift , Founder effectتغییر اندازه موثر جمعیت به سبب  -4

Bottleneck.کوچک شدن اندازه جمعیت بواسطه وقوع بلایای طبیعی، جنگ و وقایعی از این قبیل : 

Random drift نمونه گیری تصادفی از آلل ها در جوامع کوچک که فراوانی های ژنی را به سمت :

 حداکثر شدن و یا حداقل شدن پیش می برد.

Founder effectت مولدین بر شکل گیری یک جمعیت و فراوانی های : تاثیر تعداد و نسبت مشارک

 ژنی موجود در آن. 

بین فراوانی همای   هاردی واینبرگ در یک جمعیت برقرار باشد، انتظار میرود که قانوندر شرایطی که  

 :باشدو فراوانی های ژنی رابطه ذیل بر قرار  هاپلوتایپی

p(AB) = p(A) x p(B) 
یعنی فراوانی های هاپلوتایپی بصورت مستقی  از روی فراوانی های ژنی قابل محاسبه است. در این 

هر یک با دو آلل بصورت ذیل موجود باشد ممکن است چهار  Bو  Aصورت اگر دو جایگاه ژنی 

 ترکیب هاپلوتایپی از ترکیب آلل های این دو جایگاه با نسبت مساوی ایجاد شود:

Aa & Bb                            ¼ AB, ¼ Ab, ¼ aB, ¼ ab  

 

 نقض قانون هاردی واینبرگ:

ری قانون هاردی واینبرگ می تواند مصداق داشته باشد اما در دنیمای واقعمی بمه    ودر مباحث تئ

تماثیر گمرایش تصمادفی و حتمی انتخماب طبیعمی معممون فراوانمی          ،جهمش همای ناخواسمته     قوعسبب و
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راوانی فهاپلوتایپ ها  نسبت به فراوانی های مورد انتظار متفاوت است. این موضوع نشان دهنده انحراف 

 های ژنی از مقادیر مورد انتظار آن ها است. 

اسکور درباره فراوانی های هاپلوتمایپی موجمود و ممورد انتظمار      kبرای تشخیص این انحراف از آزمون 

وجود تعمادل هماردی واینبمرگ در یمک جمعیمت      آزمون فرض صفر  ،استفاده می شود. و بر این اساس

 رد و یا پذیرفته می شود.  است که برای یک جایگاه ژنی

 

 :Linkage Disequilibrium در برابر Linkage Equilibriumآشنایی با مفهوم 

در بررسی های انجام شده در ژنتیک جمعیت تا کنون فرض بر آن بود کمه انتقمال آلمل هما در     

یک جایگاه ژنی در طول چندین نسل متوالی مستقل از انتقال آلل های مربوط به سایر جایگاه های ژنی 

انجام می شود. همچنین فرض بر آن بود که قدرت بقما و زیسمت یمک ژنوتیمپ در یمک جایگماه ژنمی        

جایگاه های دیگر تحت تاثیر قرار نمی گیرد. این دو فرض بصورت مشابه در تعداد قابل توجهی  توسط

از جایگاه های ژنی نقض شده اند. هنگامی که واریمان  ژنتیکمی مربموط بمه دو یما چنمد جایگماه ژنمی         

بصورت همزمان مد نظر باشد فراوانی های آللی به تنهایی برای توصیف ماهیمت پویمای جمعیمت همای     

طبیعی کافی نیست زیرا مشاهدات با فراوانی آللی و ژنوتیپی مورد انتظار متفاوت اسمت. در ایمن حالمت    

نزم است تا ارتباط غیر تصادفی آلل ها بین جایگاه همای ژنمی ممد نظمر قمرار بگیمرد. ایمن ارتبماط غیمر          

رت سماده عمدم   تصادفی بین آلل ها در جایگاه های ژنی مختلف بعنوان فاز عدم تعادل گمامتی یما بصمو   

هر یک با دو آلل در صورت برقمراری قمانون    Qو  Mبا فرض دو جایگاه تعادل لینکاژ نام گرفته است. 

چهار هاپلوتایپ ذیل با نسبت همای    Linkage Equilibriumهاردی واینبرگ و وجود تعادل لینکاژ 

 این موضوع را نشان می دهد: 1برابر تولید می شوند. شکل 

MQ    وMq     وmQ    وmq 

بمین دو یما چنمد جایگماه ژنمی       Linkage Equilibrium بنابر آنچه گفته شمد تعمادل لینکماژ   

هنگامی مطرح است که ژنوتیپ مربوط به یک جایگاه نسبت به جایگاه دوم مستقل باشد. در این حالت 

دی واینبمرگ  فراوانی های ژنوتیپی و آللی مشاهده در جمعیت با فراوانی های مورد انتظار در قانون هار

 ه  خوانی دارد. 
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p(MQ) = p(Mq)= p(mQ)=p(mq) 

 

بر همین اساس عدم تعادل لینکاژ بین آلل های دو جایگاه ژنی هنگمامی مطمرح ممی شمود کمه ژنوتیمپ       

در ایمن حالمت    متعلق به این دو جایگاه نسبت به ه  مستقل نبوده و تموار  آنهما بمه هم  مربموط باشمد.      

فراوانی های هاپلوتایپی از فراوانی های مورد انتظار در قانون هاردی واینبرگ تبعیت نمی کند و برخمی  

 هاپلوتایپ ها ممکن است نسبت به مقادیر مورد انتظار در فراوانی بیشتر یا کمتر بسر ببرند.

 

 
p(MQ) ≠ p(Mq) 
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نیز همراه آن خواهد بود و همچنمین   Qوجود دارد به احتمال زیاد آلل  Mدر تصویر بان هر جا که آلل 

. و این درست همان مفهموم بما هم  بمودن غیمر تصمادفی آلمل هما در کنمار           qو  mاست برای آلل های 

 یکدیگر است. 

در ارتباط با واژه عدم تعادل لینکاژ دو موضوع گمراه کننده است. اول آنکه ارتباط غیمر تصمادفی بمین     

آلل های دو جایگاه ژنی می تواند اتفاق بیفتد هرچند که دو ژن به  لینکاژ کروموزومی نداشمته باشمند.   

د این موضوع دلیلی بمر  و دوم آنکه به صرف آنکه دو آلل از دو جایگاه دارای لینکاژ کروموزومی باشن

 وجود عدم تعادل لینکاژ نخواهد بود.

 

 :LDتعریف 

بر اساس آنچه در بان ارائه شد به سبب دخالت عوامل بر ه  زننده تعادل، فراوانی همای ژنمی نسمبت بمه     

فراوانی های مورد انتظمار در قمانون هماردی واینبمرگ متفماوت خواهمد بمود و همچنمین فراوانمی همای           

هاپلوتایپ هما از  انحراف فراوانی هاپلوتایپی از فراوانی های ژنی تبعیت نمی کند. بر این اساس هرگونه 

 .می گویند Linkage disequilibriumرا در اصطلاح عدم تعادل لینکاژ یا  قانون هاردی واینبرگ

 : LDتعریف ریاضی 

 دو ایمن  فراوانمی  ضمرب  حاصل و ژنی مکان یک از آلل دو  مرکب فراوانی تفاوت اصلح

 عمدم  ژنمی  مکمان  یک برای آلل دو گرفتن درنظر با .شود می نامیده ژنتیکی تعادل عدم ضریب آلل

 : شود می محاسبهزیر  رابطه از استفاده با ژنتیکی تعادل

D = P(AB) – P(A).P(B)  

 می باشند.   A و B آللهای فراوانی ترتیب به PA و AB ، PB گامت فراوانی  PABرابطه   این در

 :LDتعریف دیگر 

 ایجاد عدم تعادل لینکاژ سبب ژنی مختلف مکان دو مربوط به آللهای غیرتصادفی با ه  بودن

 یک روی بر آنها فیزیکی عدم پیوستگی درصورت حتی) ها ژن بین پیوستگی هرگونه .شود می

 عدم را نامتعادل ژنتیکی پیوستگی این لحاظ به .شود می مربوط عدم تعادل لینکاژ هب  )کروموزم

 .نامند می نیز گامتی تعادل

 :LDعوامل موثر بر مقدار 
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بین دو جایگاه ژنی یا دو مارکر موثر است. بطور کلی هر عماملی   LDعوامل متعددی بر مقدار 

ممکن اسمت   وقوع جهش نیز موثر باشد.  LDکه بر تغییر فراوانی های ژنی موثر باشد می تواند بر میزان 

بمرای مثمال وقموع جهمش همایی کمه باعمث حمذف یمک قطعمه            شمود.   LDباعث کماهش یما افمزایش    

می می شود ممکن است باعث نزدیک شدن دو جایگاه ژنی به یکدیگر بمر روی کرومموزوم   کروموزو

آنها افزایش یابد و یا بعک   جهش هایی که با جایگذاری یمک قطعمه در بمین دو     LDشده و در نتیجه 

بمین آن هما شمود.     LDجایگاه ژنی همراه است باعث افزایش فاصله بین دو مکان ژنی و کماهش مقمدار   

 LDبطور کلی وقوع جهش های مکرر و با فراوانی بان با تغییر فراوانی ژنها همراه بوده و در نتیجه مقدار 

 ، نتخماب طبیعمی  ، اجریان ژنی)مهماجرت  ، گرایش تصادفی ، همخونیعواملی نظیر را تغییر خواهد داد. 

Population bottleneck  و Founder effect انی های ژنی باعمث افمزایش مقمدار    با تغییر فراو

LD .در جمعیت می شود  

 جهش:

همانطور که جهش به مقدار اندک باعث تغییر فراوانی های ژنی ممی شمود فراینمد جهمش نیمز      

باعث ایجاد مقدار زیادی عدم تعادل لینکاژ نمی شود و تنها جهش های مکرر و بما فراوانمی بمان باعمث     

خ نممی  ایجاد مقداری از عدم تعادل لینکاژ می شوند. هرچند در مناطقی از ژنوم که در آنها نوترکیبی ر

در انسان  جهش می تواند باعث ایجاد عدم تعادل لینکاژ شمود کمه در طمول زممان      Yدهد )کروموزوم 

 کاهش نیافته بلکه بواسطه گرایش تصادفی و انتخاب افزایش می بابد. 

 گرایش تصادفی:

و مقمدار نموترکیبی بمین دو     Neدر جوامع کوچک با فرض آنکه انمدازه مموثر جمعیمت را بما     

rنمایش دهند مقدار  rرا با  جایگاه ژنی
 از رابطه ذیل قابل محاسبه است: 2

 E(r
2
) ≈ 1/[1 + 4NeC]  

rکوچک باشد مقمدار   4Necاین رابطه نشان می دهد که اگر   
خواهمد بمود.    1قابمل انتظمار برابمر بما      2

نزدیک می شمود.   2خیلی زیاد شود مقدار مورد انتظار عدم تعادل لینکاژ به  4Necبرعک  اگر مقدار 

 بزرگ باشد فرمول فوق به رابطه ذیل تبدیل می شود:  Nec اگر

E(r
2
) ≈ 1/4Ne . C 
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رابطه از این جهت مهم     را در اصطلاح نرخ نوترکیبی جمعیت می گویند.  این 4NeCدر روابط فوق 

 است که اگر نرخ نوترکیبی در یک جمعیت مشخص باشد می توان اندازه موثر جمعیت را تعیین نمود. 

 مهاجرت و جریان ژنی:

این عامل می تواند مقدار قابل توجهی عدم تعادل لینکاژ را در جمعیت ایجاد کند. هرچند این 

عامل تنها وقتی اتفاق می افتد که فراوانی اللها در دو جایگاه و بین جمعیت های ممورد مطالعمه متفماوت    

تعمادل لینکماژ   باشد.  هر چه تفاوت فراوانی های ژنی در دو جایگاه و در دو جمعیت بیشمتر باشمد عمدم    

ایجاد شده در نتیجه جریان ژنی)مهاجرت  نیز بیشتر خواهد بود. اگر در جمعیت پایه بین دو جایگاه ژنی 

عدم تعادل لینکاژ وجود داشته باشد این موضوع به شکل گیری و افمزایش عمدم تعمادل لینکماژ بمین دو      

ت همای مختلمف باعمث    جایگاه در جمعیت مقصد کمک می کند. تقسی  جمعیت اصلی به زیمر جمعیم  

تاخیر در میزان کاهش عدم تعادل لینکاژ بین جایگاه های ژنی می شود. اگمر نمرخ جابجمایی ژنهما کم       

یا نسبت مهاجرت در ارتباط خواهد بود. اگمر نمرخ    mباشد آنگاه نرخ کاهش در میزان ال دی با مقدار 

ان ال دی نسمبت نموترکیبی   مهاجرت ژنی بان باشد در این صورت عاممل تعیمین کننمده در کماهش میمز     

 خواهد بود. 

 همخونی: 

همخونی باعث تاخیر در کاهش عدم تعادل لینکاژ می شود زیمرا ایمن موضموع باعمث کماهش      

فراوانی هتروزیگوت مضاعف در جمعیت می شود. این موضوع بخصوص در گونه های خودگشمن بمه   

 اثبات رسیده است. 

 انتخاب طبیعی: 

عدم تعادل لینکاژ بین ژن ها می شود و این موضوع از طریق کنار انتخاب طبیعی باعث افزایش 

ه  قرار دادن آلل ها در جایگاه های مختلف ایجاد می شود. واقعیمت آن اسمت کمه برخمی از ژنهما در      

صورت قرار گرفتن در کنار ه  دارای اثر بانتری نسبت به حالمت طبیعمی و پمراکنش طبیعمی در ژنموم      

طبیعی می تواند بعنوان عاملی که این ژنها را در کنار ه  در یک ژنوم جمع می  هستند. بنابر این انتخاب

کند عمل نموده و باعث تولید سوپر ژنها شود. لینکاژ خیلی نزدیک باعث کاهش میزان نموترکیبی بمین   

ژنها در سوپرژنها می شود و این موضوع باعمث افمزایش عمدم تعمادل لینکماژ در نتیجمه انتخماب طبیعمی         

 د. خواهد ش
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 نوترکیبی:

 یک در روی پیوسته صورت به که ژنی مکان دو برای می شود. LDباعث کاهش  نوترکیبی

 از پم   آنهما  مقدار عدم تعادل ژنتیکی بین Ө میزان نوترکیبی  گرفتن درنظر با دارند قرار کروموزوم

  .یابد می کاهش Ө -1به مقدار  تصادفی آمیزش نسل هر

Dt=(1- Ө)
t
D0 

 

Dمیزان نوترکیبی بین دو جایگاه ژنی و  Өرابطه  این در
t
MQ   عدم تعادل ژنتیکی بعد ازt  اسمت.   نسمل 

با افزایش میزان نوترکیبی در هر نسل نسبت به نسل های قبمل کماهش    لینکاژطبق رابطه فوق عدم تعادل 

دارای دو  D لینکماژ ضمریب عمدم تعمادل     می یابد و مقدار این کاهش با نرخ نموترکیبی ممرتبط اسمت.    

+ تغییر می کند. حداکثر مقدار عدم تعمادل  2215تا  -2215خاصیت ناپسند است: اول آنکه این عدد بین 

باشد و یا اینکه  5/2هر دو برابر با   X22و  X11فراوانی گامت های گامتی هنگامی اتفاق می افتد که 

بین دو جایگاه کمه دارای عمدم   هنگامی که باشد.  5/2هر دو برابر با  X21و  X12فراوانی گامت های 

نسمل عمدم تعمادل گمامتی بطمور       7کامل هستند نوترکیبی بصورت آزاد رخ می دهمد طمی    لینکاژتعادل 

کامل حذف می شود. بر این اساس با توجه به رابطه ذیل ممی تموان تعمداد نسمل همای ممورد نیماز بمرای         

 کاهش مقدار مشخصی در عدم تعادل گامتی را پیش بینی نمود. 

 t = [ln (Dt/D0)]/[ln (1 – c)]   
به مرور زممان   LDبین دو جایگاه ژنی مشاهده و به ثبت برسد ممکن است این  LDاگر در برخی مواقع 

در صورتی که دو جایگاه ژنی به  نزدیمک باشمند    LDبواسطه نوترکیبی از بین برود. البته میزان کاهش 

نمرخ نموترکیبی در نمواحی    کمتر از زمانی است که دو جایگاه مورد بررسی دارای فاصله زیادی باشمند.  

کروموزومی مختلف در گونه های مختلف متفاوت است. این موضوع یعنی تفاوت در نمرخ نموترکیبی   

د. اگر برخی از این تغییرات بصورت ژنتیکی قابمل کنتمرل   در بین افراد و نژادهای مختلف نیز وجود دار

باشد پ  ما می توانی  انتظار داشته باشی  که نوترکیبی فرایندی است که در طول زمان افزایش می یابد. 

مطالعات متعدد نشان داده است که در یک دوره انتخاب در مگ  دروزوفیل نرخ نوترکیبی تغیر کرده 

در صورت انتخاب برای سایر صفات مقدار نموترکیبی در دروزوفیمل افمزایش     است. نتایج نشان داد که

یافت. نرخ نوترکیبی در دو جن  نشان می دهد که معمون نرخ نوترکیبی در جن  ماده بانتر از جن  

نر است. در دروزوفیل هیچ نوترکیبی در نرها اتفماق نیفتماد. در انسمان و در سملولهای غیمر جنسمی نمرخ        
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 عمدم  میمزان  تصمادفی  آمیزش با بزرگ جوامع دردرصد بانتر از نرها است.  02ماده ها  نوترکیبی در

 .یابمد  ممی  کماهش  نصمف  بمه  تقریباً زیاد فیزیکی نسبتاً فاصله دارای پیوسته ژن دو بین تعادل ژنتیکی

 بیشمتر  صمفر  بمه  تعمادل  عمدم  تغییر برای نسل نزم تعداد نها، ژ بین نوترکیبی وقوع کمتر برای مقادیر

 .است

 

 چرا عدم تعادل لینکاژ و نوترکیبی برای ما مهم است؟

بخش قابل توجهی از واریان  ژنتیکی در هر نسل از طریق جور شدن مستقل کروموزوم ها ایجماد ممی   

جفت کروموزوم است. بنابر ایمن تعمداد گاممت همای      13شود. توجه داشته باشید که ژنوم انسان حاوی 

 در نظر گرفتن جور شدن مستقل ژنها برابر است با:تولید شده در میوز با 

2
23 

= 8,388,608. 
 4حال اگر یک تبادل قطعه بین هر یک جفت کروموزوم همتا اتفاق بیفتد بنابر این در تقسی  میوز 

حالت مختلف گامت از این دو کروموزوم تولید می شوند. بنابر این تعداد گامت های متنوعی که با این 

 تولید هستند برابر است با:فرض قابل 

 4
23

 = 7 x 10
13 

در نظر گرفتن همین تنوع در فرد دوم و سپ  احتمال قرار گرفتن هر یک از این زیگوت ها از دو فمرد  

 در کنار ه  باعث می شود تا تنوع افراد تولید شده به شرح ذیل باشد:

(4
23

)
2
 = 5 x 10

27 
بت به برادران و خواهرانتان متفاوت هستید. عملاوه بمر   با این توضیحات شما متوجه می شوید که چرا نس

ایجاد تنوع قابل توجه در آمیزش تصادفی و در نتیجه انتخاب طبیعی ، نوترکیبی باعث افمزایش کمارایی   

انتخاب طبیعی نیز می شود. دو اثر مفید که از نوترکیبی حاصل می شود حذف جهش های زیمان آور و  

 ودمند است. دیگری تثبیت جهش های مفید و س

 

 با مفهوم لینکاژ: LDتفاوت مفهوم 

ارتباط غیر تصادفی آللها در دو یا چند جایگاه ژنمی اسمت کمه لزومما      LDدر ژنتیک جمعیت 

نباید بر روی یک کروموزوم قرار داشمته باشمند. ایمن اصمطلاح را بما عنموان عمدم تعمادل فماز گمامتی و           

ظهمور برخمی ترکیبمات آللمی      LDه عبمارتی  بصورت خلاصه عمدم تعمادل گمامتی نیمز ممی شناسمند. بم       
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)هاپلوتایپ  یا مارکرهای ژنتیک است که بیش تر یا کمتر از مقادیر مورد انتظار آنها )نسبت بمه حالمت   

بما مفهموم لینکماژ متفماوت      LDشکل گیری تصادفی هاپلوتایپ ها  در جمعیت ظهور یافته اند. مفهموم  

گاه بر روی کروموزوم است که بمین آنهما یمک نموترکیبی     است. لینکاژ به مفهوم ارتباط دو یا چند جای

به تفاوت بین فراوانی های آللی مشماهده شمده و ممورد انتظمار بسمتگی       LDمحدود وجود دارد. مقدار 

دارد. جمعیتی که مقادیر مشاهده شده و مورد انتظار فراوانی آللها در آن یکسان باشد در تعمادل لینکماژ   

LE  بسر می برد. مقدار عددیLD    ،با توجه به لینکاژ ژنتیکی، انتخاب، میزان نوترکیبی، میمزان جهمش

گرایش تصادفی، آمیزش غیر تصادفی و ساختار جمعیت تغییر می کند. تماثیر نمرخ نموترکیبی بمر میمزان      

LD     در باکتریها که دارای تکثیر غیر جنسی هستند قابل مشاهده است زیرا در این موجمودات بمه دلیمل

 کاهش نمی یابد.  LDیبی هیچگاه مقدار عدم ایجاد نوترک

 

 :  LD کاربردهای 

در مطالعاتی که هدف آن بررسی ارتباط یک مارکر با مارکر دیگر   LDبطور کلی استفاده از 

و یا بررسی ارتباط یک مارکر با یک مکان ژنی و یا بررسی ارتباط یک مارکر با یک ژن بیماریزا است 

بمه   LDبرای بررسی میزان ارتباط و پیوستگی مارکرها استفاده نمود. اممروزه   LDمی توان از آماره های 

 LDعنوان یک فاکتور کلیدی در مطالعات آماری در مباحث ژنتیک مطرح است. مهمترین کاربردهای 

 Genomicو  Genetic mapping Study Genetic Association , در مطالعمممات 

Selection  وQTL mapping   .مقدار استLD    یک پارامتر کلیمدی در فراینمدQTL mapping 

نزدیک با جایگاه همای ژن همای کممی بسمر ممی       LDاز مارکرهایی که در  QTL mappingاست.در 

 ه تقریبی یک ژن کمی در ژنوم تعیین شود.ابرند استفاده می شود تا جایگ

جمعیت مورد بررسی دارند.  مارکرها نقش مهمی در محاسبه و توجیه واریان  ژنتیکی GSدر مطالعات 

  ممممورد بررسمممی باشمممد.   QTLبممما مکمممان   LDبایمممد در  SNPحمممداقل یمممک یممما بیشمممتر ممممارکر    

 ارتباط دارند. LDاندازه نمونه با توجه به اندازه ژنوم و اندازه موثر جمعیت تعیین می شود که با 

بما   LDمطالعمات الگموی    معیاری برای تعیین ارتباط ماکرهای ژنی و ژنهای کنترل مسبب بیماری اسمت. 

استفاده از نشانگرها در جوامع زیستی باعث کشف و قربال ژنهای مسبب بیماری می شود. ایمن بررسمی   
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را تعیین می کند و اطلاعاتی را در مورد ساختار و پیچیدگی یک جایگاه  Dها محل تقریبی جایگاه ژن 

 ژنی ارائه می کند.

�  
دارنمد، کم  اسمت و بمر عکم  شمان  وقموع نموترکیبی در         بانیی  LDشان  نوترکیبی بین نواحی که 

با توجه به مقدار نموترکیبی اتفماق افتماده بمین دو جایگماه       پائین دارند، بیشتر است. LDنواحی که با ه  

 ژنی، فاصله ژنها بر اساس سانتی مورگان مشخص شده و تقدم و تاخر آنها در ژنوم تعیین می شود.    

�  

 مناسب اند؟  LDچه نوع مارکرهای برای اندازه گیری 

نسبت به لینکاژ در فواصل ژنتیکی کوچک تری بسط یافته است لذا بمرای کشمف و    LDاز آنجا که      

دو نوع مارکر ممورد اسمتفاده در مطالعمات     باید از تراک  بانتری از مارکرها استفاده شود. LDتشخیص 

مارکر میکرو سمتلایت   1141در گاو حدود  ها هستند.  SNPژنتیک شامل مارکرهای میکروستلایت و 

سانتی مورگان  1.4سانتی مورگان طول دارد لذا در هر  3222وجود دارد که با توجه به اینکه ژنوم گاو 

ممی   LDاو مارکرهمای میکمرو سمتلایت بمرای بررسمی      یک مارکر میکروستلایت وجود دارد ولذا در گ

 تواند کارایی داشته باشد.

نیست چمون از تمراک  کمافی برخموردار      LDدر انسان میکرو ستلایت مارکر مناسبی برای بررسی          

 1ه  در انسان و ه  در دام های اهلی و سایر حیوانات بعنوان یک نشمانگر متمراک  )      SNPاما  نیست.

هما آن   SNPعیمب    برخموردار اسمت.   LDباز  از قابلیت بانیی برای مطالعمات   1222در هر  SNPعدد 

است که دو آللی بوده و واریان  را بخوبی مارکرهای میکروستلایت نشان نمی دهند و لذا در ازای هر 

 . نیاز است LDبرای بررسیهای  SNP عدد  5میکروستلایت به 

 

 :دامی در جمعیت های انسانی و LDمقایسه 
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بما انمدازه مموثر جمعیمت ارتبماط مسمتقی  دارد، بایمد گفمت کمه طبمق             LDاگر بپذیری  کمه میمزان   

انمدازه مموثر    مشاهدات اندازه موثر جمعیت در جوامع انسانی بسیار بزرگتر از جمعیت های دامی اسمت. 

اس ر 122و در گماو بعنموان مثمال حمدود      (Kruglyak, 1999)نفمر  12222جمعیت در انسمان حمدود   

 .(Riquet et al. 1999)است

 باید در جوامع انسانی بسیار پائین تر از جمعیت های دامی باشد. LDبر اساس اندازه موثر جمعیت مقدار 

 5در یممک جمعیممت انسممانی در فواصممل   LDمعمممون بمما توجممه بممه نمموع جمعیممت مممورد مطالعممه بسممط   

قابل تموجهی در   LDدر گاو گوسفند مقدار . سانتی مورگان  مشاهده شده است  0.005کیلوباز)تقریبا 

 ,Franir et al. 2000, McRae et al. 2002)سانتی مورگانی بسمط یافتمه اسمت    12تا  5فواصل 

Hayes et al. 2003)..  

 

 : LDآماره های اندازه گیری و بیان میزان 

 

 A, Bبا در نظر گرفتن دو مکان ژنی :  D (Lewontin 1960) آماره-1

LD  خصوصیت توزیع هاپلوتایپ ها در مورد دو جایگاه ژنی است و ارتباط بین دو جایگاه ژنی برروی

دو کروموزوم را در جمعیت نشان می دهد. فرض صفر در باره  آن است که تعادل لینکماژ در جمعیمت   

با دقمت  بین دو جایگاه ژنی در دو کروموزوم همولوگ برقرار بوده و فراوانی هاپلوتایپ ها در جمعیت 

هر یمک بما دو آلمل مقمدار      Bو  Aبا فرض دو مکان ژنی از روی فراوانی های آللی قابل محاسبه است. 

 با توجه به فراوانی های هاپلوتایپی و ژنی به روش ذیل محاسبه می شود: Dآماره 
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D = P(AB) – P(A).P(B)  

 

 فراوانمی آلمل   عبارت است از PA و PB و  ABهاپلوتایپ فراوانی  عبارت است از P(AB)در این رابطه 

بر اساس فراوانی سایر هاپلوتایپ ها نیز محاسبه  D. نکته قابل توجه آن است که اگر مقدار  A و B های

 شود، یک عدد واحد حاصل می شود.  

 قمانون  مطمابق  .باشد می آنها متفاوت گامتی های شکل انواع فراوانی براساس D محاسبه دیگر روش

 یکسمان  باید ها گامت انواع متفاوت فراوانی باشد ژنتیکی تعادل حال در جامعه اگر واینبرگ هاردی

یمک مکمان    به صورت پیوسمته بما    M2 و  M1مثال، فرض شود یک نشانگر با دو آلل عنوان هب  .باشد

 و M1Q1 نوع گامت متفاوت چهار جامعه در ژن دو این برای باشد.  Q2و   Q1 آلل ژنی کمی با دو

 M2Q1 و  M1Q2 ،M2Q2   ترتیب به نها آ فراوانی که باشد داشته وجود تواند می u و t ، s ،  r 

 : با است در این حالت برابر نامتعادل در نظر گرفته شود. مقدار لینکاژ ژنتیکی

DMQ=ru-st 

 

  D معایب آماره

به فراوانی های ژنی وابسته است و  Dمقدار دارای دو مشکل عمده است. اول آنکه  Dآماره 

دشوار  آمارهدر مکان های ژنی مختلف با استفاده از این  LDاین موضوع باعث می شود تا مقایسه 

توان گفت  نمیبرآورد شده  Dمشکل است چون با توجه به مقدار  این آمارهتفسیر و دوم آنکه  باشد.

 ؟در حداکثر مقدار ممکن است یا خیر LDکه آیا مقدار 

 

  'D استاندارد: D آماره -2

اسمتاندارد را بمر    Dمقمدار   1104در  Lewontinبنمابر ایمن    Dبا توجه به معایب ذکر شده برای آماره 

 اساس حداکثر مقادیر ممکنه با فرمول ذیل ارائه کرد:

D’ = D / Dmax 

 

 در رابطه با فراوانی آللی مورد نظر است.  Dحداکثر مقدار  Dmaxکه در این فرمول 
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D’   را بمر اسماس حمداکثر مقمدار      لینکماژ بین صفر و یک تغییر می کند و امکان بیان مقدار عدم تعادل

حمداکثر   LDباشمد نشمان ممی دهمد کمه مقمدر        1برابر  'Dمقدار  اگر فراه  می کند. لینکاژتعادل  عدم

و دو  وجود نداردبین دو جایگاه ژنی  LDمقدار ممکن است و اگر برابر با صفر باشد نشان می دهد که 

  . و نوترکیبی بصورت کامل و متعادل اتفاق افتاده است جایگاه نسبت به ه  مستقل هستند

 

 : 'Dمعایب معیار 

بیش از  'Dنادر  ممکن است معیار  آللدر جمعیت بسیار ک  باشد) آللاگر فراوانی یک  -1 �

 نیز بیش از حد برآورد می شود. LDحد واقع برآورد شود و در نتیجه مقدار 

 بیش از حد برآورد می شود. 'Dاگر اندازه نمونه کوچک باشد مقدار  -1 �

از قدرت کافی برای  علت موارد فوق آن است که در چنین شرایطی ممکن است مارکر �

 چهارم برخوردار نباشد. هاپلوتایپتشخیص 

 

r آماره -9
2  (Hill  وRobertson  1101در سال   

بیمان   لینکماژ عدم تعمادل   اندازه گیریمقادیر ذیل را برای   1101در سال  Robertsonو  Hillآقایان 

 کردند. 

r
2
 = D

2 
/ (p1.p2.q1.q2) 

 

rمقدار 
 که همان میزان همبستگی بین دو جایگاه است:  rممکن است بصورت  2

 
 

rمقدار 
rگفتمه شمد مقمدار حمداکثر      Dتغییر می کند. شبیه آنچه کمه در ممورد مقمدار     1و  2بین  2

بمه   2

rاگر مقدارفراوانی های آللی بستگی دارد. 
کامل  LDباشد نشانه آن است که دو جایگاه در  1برابر با   2
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r اگمر مقمدار   .درصد است 122و میزان همبستگی بین دو جایگاه نیز  هستند
باشمد نشمانه آن    2برابمر بما   2

ما می توانی  آلل ها را بعنموان   وجود ندارد. LDو بین آنها  است که دو جایگاه کاملا از ه  مستقل اند

ضمریب   R2تغییمر ممی کننمد. پم       1تما   2متغیرهای تصادفی کممی در نظمر بگیمری  کمه در محمدوده      

همبستگی یک جفت الل است. در حقیقت مقدار واقعی ضریب عمدم تعمادل لینکماژ از توزیمع احتممال      

 فرایندهای تکاملی استخراج شده است. 

rاگر هدف ما تعیین یک پلی مورفیس  باشد بهتر است از معیار 
بجای سایر معیارها استفاده کنمی  زیمرا    2

جمایگزین   Aوقتی که آلمل   )مطالعات همبستگی نشان می دهداین آماره مقدار تغییر در عملکرد را در 

rرا می پذیرد.  1و  2.  این آماره اعداد بین  می شود Bآلل 
خواهد بود اگر و تنها اگر فراوانی  1برابر  2

برابر صفر نشان می دهمد کمه دو آلمل ممورد      R2هر دو هاپلوتایپ مشاهده شده برابر صفر باشد.  مقدار 

 امل بسر می برند. بررسی در تعادل ک

 

rمعایب آماره
2 : 

بمین   r2این آماره برای محاسبات جفتی مناسمب نیسمت. زیمرا تصمور نحموه محاسمبه ضمریب         

چندین جایگاه مختلف دشوار است. این آماره برای نشانگرهای چند آللی عمومیمت نمدارد. و محاسمبه    

کمه در قبمل    xijآن بر مبنای آن است که توزیع هاپلوتایپ همای جمعیمت شمناخته شمده اسمت. مقمدار       

اگمر انمدازه     توصیف شد در واقع فراوانی برآورد شده از هاپلوتایپ ها است و مقدار واقعی آنها نیست.

rنمونه محدود باشد و برآورد فراوانی های هاپوتایپ اشتباه باشمد مقمدار   
ممکمن اسمت گممراه کننمده      2

 باشد.

 

rو  ’D تفاوت و شباهت آماره
 LDدر بیان  2

 شباهت:

 بین دو جایگاه هستند. LDهر دو آماره ای برای بیان و اندازه گیری مقدار  

 تفاوت:

rمقدار  
همبستگی بین دو جایگاه را نشان می دهد ولی اطلاعاتی راجع به وقوع یا عدم وقموع   2

به مفهوم آن است که  D’=1دارد و  نوترکیبیرابطه معکوس با  ’Dقدار اما مکند.  نمیارائه  نوترکیبی
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رخ نداده است. ولی اطلاعاتی راجع به میزان همبستگی دو جایگماه ارائمه    نوترکیبیبین دو جایگاه هیچ 

 کند. نمی

 

 : X2تست 

آنالیز می کنمی  مما ممی خمواهی       LDهنگامی که ما یک فایل داده هاپلوتایپ را برای محاسبه 

Xفرض صفری که دو جایگاه دارای تعادل لینکاژ هستند را تست کنی . به یاد داشته باشید کمه آمماره   
2 

 برای یک نمونه هاپلوتایپ یا کروموزوم می تواند بصورت ذیل محاسبه شود:

 

 
  iاحتمال وقوع هاپلوتایپ   Piفراوانی مشاهده شده برای هاپلوتایپ ها است.  miدر رابطه بان 

تعمداد هاپلوتایمپ موجمود در     Kاندازه نمونه یا تعمداد کرمموزوم اسمت.     Nاز توزیع مورد فرض است. 

 است . 4برابر با  Kتوزیع است )مثلا در مورد نشانگرهای دو آللی مقدار 

 

  :CSH آماره-5

تعریف همای کلاسمیک   ارائه شد.   (Hayes et al. 2003)توسط   1223این آماره در سال 

برای   مورد استفاده قرار نگیرد. QTLعملی ممکن است در مطالعات نقشه یابی  بصورت LDاز مقدار 

r  آمارهمثال 
در یک زمان فقط دو جایگاه ژنی را مد نظر قرار می دهد در حالیکه ما می خواهی  بسط  2

LD  بطور همزمان دارد.  مارکرتعیین کنی  که نیاز به بررسی چندین  کروموزومیرا در تمام قطعات 

اسمت کمه مخفمف واژه      CSH آمماره  ممارکر ن بمین چنمدی   LDلذا یک روش جایگزین برای محاسبه 

Chromosome Segment Homozygosity  است.کروموزوم)تشابه قطعات   

 . توجه داشته باشید که اجداد یک جمعیت در نسل های گذشته دارای فرزندانی در نسل کنونی هستند

بخمش  شمده باشمند ممکمن اسمت هنموز       نموترکیبی اجداد طی نسل های مختلمف دچمار    اگر کروموزوم

به همان صورت قبلمی وجمود داشمته باشمند کمه      های اجداد در نسل های کنونی  کوچکی از کروموزوم
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 identical by descentاصمطلاحا   به این نواحی کرومموزومی وجه تشابه افراد نسل حاضر هستند. 

(IBD) .می گویند                       Identical By Descent (IBD) 

 
بودن)از یک جمد منشما بگیرنمد  دو قطعمه      المنشااحتمال مشابه و مشترک  CSHبر این اساس تعریف  

در سماختار ایمن دو قطعمه ایجماد نشمده       نوترکیبیدر دو فرد از جمعیت است. که هیچ گونه  کروموزوم

 است.  

 :CSHنحوه محاسبه 

قابل ارائه و محاسبه  کروموزومیا تمام طول یک  کروموزومبرای بخشی از یک  CSHمقدار 

غیمر مسمتقی  از    بصمورت قابل برآورد نیست. امما   مارکرهامستقی  از روی  بصورت CSHمقدار  است.

فرض کنیمد یمک قطعمه     قابل برآورد است. کروموزوممربوط به یک قطعه  هاپلوتایپروی نشانگرهای 

را  AB هاپلوتایپمشخص شده و این دو در کنار ه   B مارکرو قطعه دیگر با  A مارکربا  کروموزوم

   از رابطه ذیل محاسبه می شود.HH)هاپلوتایپبودن این  هموزیگوت. احتمال اندتشکیل داده 

�  

 

  و میمزان  HH)هاپلوتایمپ  هموزیگوسمیته می توانمد بما معلموم بمودن میمزان       CSHبر این اساس مقدار 

کمه از روی فایمل اطلاعمات حاصمل ممی شمود،        Bو   A مارکرهمای انفرادی هر یک از  هموزیگوسیته

 محاسبه شود. 

 

 :با حل یک تمرین ساده لینکاژعدم تعادل  محاسبه میزان
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 ارائه شده است: A , Bمربوط به دو جایگاه ژنی  هاپلوتایپ های مقادیر مشاهده شده ازدر جدول زیر 

 

 B2 B1  

1 2 1 A1 

11 52 41 A2 

122 52 52  

�  

rو  ’D  ،Dمقادیر 
 را بین این دو جایگاه محاسبه کنید؟ 2

 : Dمحاسبه مقدار  -الف

� D = p(A1B1) – p(A1)p(B1) 

 

� 2N=100  

� P(A1)=( n11+n12)/ 2N = (1+0)/100=0.01  
� P(B1)=( n11+n21)/ 2N= (1+49)/100=0.5 

� P(A2)=( n21+n22)/ 2N- (49+50)/100=0.99  
� P(B2)=( n12+n22)/ 2N= (0+50)/100=0.5 

p(A1B1)= 1 / 100= 0.01 

 

D =.01 - (.01)(.5) = .005 

عدم تعادل  Bو  Aمثبت و مخالف صفر است. این عدد نشان می دهد که بین دو جایگاه  Dمقدار 

بیان نمی  LDلینکاژ وجود دارد. اما این عدد هیچ توضیحی در رابطه با حداقل یا حداکثر بودن مقدار 

 کند.

 

 : 'Dمحاسبه  -ب

� D’=D / D max 
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 ,pA1pB2لذا مقدار حداقل  ،مثبت و بزرگتر از صفر است Dبا توجه به اینکه مقدار  'Dبرای محاسبه 

pA2pB1   بعنوانDmax  در محاسبهD' :مورد استفاده قرار می گیرد 

� P(A1)  .   P(B2)= 0.01 x 0.5= 0.005         min 

 p(A2 ) .  P(B1)=0.99 x 0.5 = 0.495 

 

D' = (0.01 - (0.01)(0.5)) / (0.005) = 1 

 

در حداکثر مقدار  Bو  Aبین دو جایگاه  LDاین عدد نشان می دهد که برابر با یک است و  'Dمقدار 

   .و هیچ نوترکیبی بین دو جایگاه ژنی وجود ندارد ممکن است

 

rمحاسبه  -ج
2 : 

r
2
 = D

2
 / ( pA1 pA2 pB1 pB2 ) 

= (0.005)
2
 / (0.01 * 0.99 * 0.5 * 0.5) = 0.002475 

 

r= 0.0497 

 

 . این عمدد نشمان ممی دهمد کمه      است 241/2مثبت و مخالف صفر و برابر A , Bبین دو جایگاه  rمقدار 

  .استپائین وجود دارد و ثانیا همبستگی بین این دو جایگاه  LDاون بین دو جایگاه 

 

 : LDبرخی از نرم افزارهای برآورد 

� GOLD - "Graphical Overview of LD“(Abecasis and Cookson) 

� Arlequin (Schneider, Roessli, Excoffier) 
� Haplo (Kidd et al.) 

� MIDAS: software for analysis and visualization of inter allelic 

disequilibrium between multi allelic markers 
� LDcompare  

R (package genetics) 
BMAPBUILDER(Building chromosome-wide LD maps)  
BOOLD(for calculations under different linkage disequilibrium 

(LD) distribution models)  
CHROMSCAN(for association mapping of disease genes)  
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DMLE(mapping of the position of a disease mutation )  
EMLD(estimation of haplotype frequencies and LD calculation ) 

 

 LdCompareآشنایی با برنامه 

LdCompare  برنامه ای برای تعیین میزانLD       در مطالعات ژنومیک  اسمت. ایمن برناممه ممی توانمد

را برای نشانگرهای چندگانه و منفرد محاسبه نمموده و همچنمین همپوشمانی ژنتیکمی آنهما را       LDمیزان 

روز در حمال افمزایش اسمت    ه اید. مقیاس اطلاعات بدست آمده از مطالعات ژنمو ممیک  روزبم   تعیین نم

 تا کنون به ثبت رسیده است.  dbSNPدر بانک اطلاعات  SNPمیلیون  1)نزدیک 

http://www.ncbi.nlm. nih.gov/SNP; (Karchin et al., 2005; Wang et al., 

2005)] 
گمروه نمژادی مختلمف ژنوتایمپ      4در  SNPمیلیون  4تعداد  HAPMAPاخیرا در پروژه بین المللی  

گردید. این پیشرفت ها امکان مطالعه گسترده و جامع انطمراف ارتبماط ژنهما در سمطو ژنموم را فمراه        

ذیر نیسمت.  هما در یمک نمونمه امکمان پم      SNPآورده است. امروزه به لحاظ اقتصادی و فنی تعیین تمام 

است  به مما اجمازه ممی     LDخوشبختانه ارتباط بین نشانگرهای نزدیک به  ) که معیار تعیین کننده آن 

همای مجماور     SNPها را بررسی نمائی  و از روی آنها ژنوتایپ  SNPدهد تا زیر مجموعه ای از تمام 

همزار یما بیشمتر     522بعلاوه پیشرفت های اخیر در بیوتکنولوژی امکان تعیین ژنوتایمپ  را استنتاج نمائی . 

SNP    را در یک آزمایش فراه  آورده است. بصورت موازی در روش های آماری سعی بر ان اسمت

تا با استفاده از مدل های مناسب داده های حاصل از این مطالعات با هدف بررسی ازتباطمات ژن هما در   

موجمود   LDیک جنبه مه  در این ارتباط بمرآورد میمزان   مورد تجزیه و تحلیل قرار بگیرد.  سطو ژنوم

ها در  SNPها و همپوشانی ژنتیکی آنها است. بصورت خلاصه همپوشانی قطعات  بخشی از  SNPبین 

همای تعیمین ژنوتایمپ شمده      SNPمخزن ژنی مورد مطالعه است که همبستگی آنها با حمداقل یکمی از   

نشمانگر یما   حد آستانه موجود باشد.همپوشانی نشانگرهای چندگانه و منفرد ) با استفاده از یمک   بیشتر از

همما در اطلاعممات هممدف  بصممورت گسممترده در   SNPمجموعممه ای از نشممانگرها بممرای نشممانه گیممری  

باعث ایجاد  SNPبراوردهای آماری مورد استفاده قرار می گیرند. هرچند این محاسبات در تعداد زیاد 

  کمه یمک   SNPمیلیمون   4)مطالعمه   HAPMAPبرای مثال در فاز دوم پمروژه  چیدگی خواهد شد. پی

مورد مطالعه ساده برای تعیمین همپوشمانی  مارکرهمای منفمرد بمود تعیمین تممام همبسمتگی همای جفتمی           

http://www.ncbi.nlm/
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rمحاسمبه بمرای    121کیلوبازی نیازمند حمدود   122مارکرها در محدوده 
و ایمن یعنمی پیچیمدگی    بمود.   2

r مقمدار بمرای   1213محاسبات. در محاسبات پیچیده تر برای تعیین همپوشانی بین سه مارکر به محاسبه 
2  

بعلاوه تعداد محاسبات در صورت افزای فضای مورد مطالعه بصمورت اکسپوننشمال افمزایش    نیاز مندی . 

که می تواند اولین نرم افزاری است  LDCOMPAREخواهد یافت. با توجه به دانسته های ما برنامه 

 همپوشانی سه مارکری را در کل ژنوم برآورد نماید. 

 خلاصه ای از خصوصیات برنامه:

برنامه دارای محیط کار واحدی برای مارکرهای منفرد و چندگانه است. و می تواند بصورت اتوماتیک  

با توجه به فایل داده ها نوع روش را تشخیص دهد. اطلاعمات وارد شمده ممی توانمد بصمورت ژنوتایمپ       

همپوشمانی  جفتی و مطالعات  R2دیپلوئید و یا بصورت اطلاعات هاپوتایپ فازی به برنامه معرفی شود. 

نشمانگرهای   r2ه از مارکرهای منفرد در هر دو نوع داده ورودی قابل محاسبه است اما محاسمبه  دبا استفا

تمایی از   4و  3چندگانه و همپوشانی آنها نیازمند اطلاعات هاپلوتایپ فازی است) زیرا تهیه ساختارهای 

SNP     . . هاپلوتایپ ها بسیار زمان بر و غیر دقیق است 

مکمان همای ژنمی کمه بمرای داده همای دیپلوئیمد ممورد          لینکاژستاندارد فایل داده های مربوط به فرمت ا

   استفاده قرار می گیرند در آدرس ذیل قابل دسترسی است. 

  (http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/files.php    
که از این فابل ما برای تولید آلگوریت  ای ام به منظور تولید هاپلوتایپ همای دو ممارکری اسمتفاده ممی     

 کنی .  

مارکرهای منفرد و چندگانمه: محققمان ممی تواننمد از ایمن اطلاعمات بمرای         r2خروجی برنامه مربوط به 

 های نزولی استفاده کنند.  snpمحاسبات توزیع تجمعی همپوشان و انتخاب 

نوشته شده است و امکان مشارکت استفاده کنندگان در بازونویسی و تکمیل برنامه  ++cرنامه در زبان ب

 وجود دارد. 

کدینگ برنامه بگونه ای است که سریع عمل کرده و حج  حافظه کمی نیاز دارد. این برنامه در محمیط  

و بما   intelگیگما هرتمز    1/1پی یمو  این برنامه در رایانه ای با سی ویندوز و لینوک  قابل استفاده است. 

ram 1      گیگا هرتز قابل استفاده است. این برنامه می توانمد تممام ژنموم را بمرایr
جفتمی و همپوشمانی    2

ساعت محاسبه کند. محاسمبه همپوشمانی    1هزار جفت باز را در  122نشانگرهای منفرد با انحراف معیار 
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کشد. بررسی همپوشانی سه مارکری به زیر گمروه  ساعت طول می  11دو مارکری در این برنامه حدود 

هایی برای کروموزوم های مختلف تقسی  می شود و این کار برای همه کروموزوم ها بصورت همزمان 

 ساعت بطول می انجامد.  14و موازی انجام می شود. برای بزرگترین کروموزوم ها این فرایند 

 

  Rبا استفاده از نرم افزار  مارکربین سه  LDمحاسبه 

 فرض کنید ژنوتیپ افراد برای سه جایگاه مارکری مختلف در جدول ذیل ارائه شده است:

 

 
 

به راحتی و به صورت رایگان  CRAN  Rرا می توان از سایت اختصاصی آن و از  R نرم افزار 

دانلود کرد. این نرم افزار دارای بسته های نرم افزاری اختصاصی است که هر یک در زمینه خاصی از 

علوم نظیر آمار، ریاضی، زیست شناسی، زراعت، ژنتیک و اصلاح نژاد، علوم اجتماعی و ... کاربرد 

دانلود کرد. بسته نرم  CRAN  Rی و دارند. این بسته ها را بسادگی می توان از سایت اختصاص

یکی از بسته های اختصاصی نوشته شده در زمینه ژنتیک است که قابلیت های  geneticsافزاری 

 است.  LDمتعددی داشته که یکی از این قابلیت ها برآورد مقادیر 
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بل دانلود است که در کنار این بسته نرم افزاری دستورالعمل استفاده از آن به همراه فایل های اجرایی قا

با  Rاستفاده از این نرم افزار را ساده تر می کند. پ  از دانلود نرم افزار و نصب آن در صفحه اجرایی 

 استفاده از دستورات مراحل ذیل را در پیش می گیری :

 

 : genetics پکیجفراخوانی  -1

را که قبلا نصب شده است  geneticsبسته نرم افزاری   library(genetics)با تایپ دستور 

 فراخوانی می کنی .

 
 

 

 ها به نرم افزار مارکر ژنوتیپمعرفی  -2

ژنوتیپ افراد را در رابطه با سه مارکر مورد  genotypeدر مرحله بعد با استفاده از دستور 

 به نرم افزار معرفی می کنی : g1,g2,g3با نام های بررسی 
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 :g2و  g1 مارکربین  LDمحاسبه  -3

محاسبه  g1 , g2بین دو مارکر  LDمقدار  LD(g1,g2)در مرحله بعد با استفاده از دستور 

 می شود و خروجی ذیل تولید می شود:

 
 

  ارائه شده است. همچنین  corr)تحت عنوان  rو  'Dو  Dدر خروجی بان مقدار آماره های 

رکر آزمون شده است که با توجه بین دو ما LDاسکور  فرض صفر عدم وجود   kبا استفاده از آزمون 
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بین دو  LDمشخص است که فرض صفر رد شده و این نشان می دهد که مقدار  p-valueبه مقدار 

 جایگاه معنی دار است. 

وجود دارد.  LDاست و این عدد نشان می دهد که بین دو جایگاه  14/2برابر با  Dمقدار 

را شامل  LDدرصد مقدار حداکثر  11ست و معادل نسبتا بان ا LDنشان می دهد که مقدار  'Dمقدار 

نشان می دهد که همبستگی ژنوتیپ ها در دو جایگاه مارکری نسبتا   r می شود. همچنین مقدار آماره 

 درصد است. 02بان و معادل 

 

 دو به دو بین سه مارکر  LDمحاسبه 

: برای تهیه ژنوتیپ از سه مارکر مطرح شده در مثال فوق در نرم مختلف مارکراز سه  تهیه ژنوتیپ

استفاده کرده و سه ژنوتیپ را به این ترتیب به نرم افزار معرفی  makeGenotypesاز دستور  Rافزار 

 می کنی :

 
 

 مختلف مارکربین سه  LDمحاسبه 
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بین سه مارکر را محاسبه کرده ونتیجه را در  LDمقدار  LD(data)سپ  با استفاده از دستور 

 print(ldt)ذخیره می کنی . دستور  ldtفایلی به نام 

 
برای ترکیب های دو تایی از مارکرها ارائه  D,D',r, p-value, K2در خروجی بان مقادیر 

برابر با  g2,g3بین دو مارکر  LDشده است. برای مثال در خروجی بان مشخص است که میزان 

 g1,g3و همچنین بین دو مارکر  g1,g2بین دو مارکر  LD حداکثر بوده و از  Ldمقدار    10/11

 نیز همین واقعیت را نشان می دهند. p-valueو  rبیشتر است. مقادیر 

 

  مارکربین سه  LDرسم نمودار رنگی 

بین سه مارکر مورد بررسی می توان از دستور  LDبرای تهیه نمودارهای رنگی از مقادیر 

LDtable  در بستهgenetics  استفاده کرد . با تایپ این دستور جدول رنگی مربوط به میزانLD 

 بین مارکرها چاپ می شود:
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بیشتر بین  LDدر جدول فوق رنگ تیره تر)قرمز  نسبت به رنگ روشن تر)زرد  نشانه وجود 

درج شده  p-valueو مقدار  LDع جدول نیز مقادیر آماره های مختلف دو مارکر است. در هر مرب

 است. 

 بیشتر شبیه سازی مارکرهای

می توان برنامه ای را نوشت که تعداد بیشتری  Rبا استفاده از تابع های موجود در نرم افزار 

دو به دوی آنها  LDمارکر شبیه سازی شده و مقدار  12مارکر را شبیه سازی نماید. مثلا در دستور ذیل 

 بصورت جدول رنگی ارائه شده است.

بین  LDمی توان جدول رنگی  LDtableو سپ  تایپ دستور   LD(data)با تایپ دستور 

تایپ شده  LDمارکر را نمایش داد. در هر خانه جدول ارقام مربوط به آماره های بیان کننده  12این 

 بیشتر بین دو مارکر است. LDدار است و خانه هایی با رنگ تیره تر نشان دهنده مق
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