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  مقدمة الكتاب

  
ألفية التقدم العلمى وظهور أفرع مختلفة للعلـوم , مع ظهور الألفية الجديدة

  :البيولوجية ومن بينها

التقدم الهائل فى علم الوراثة الجزئية والذى أدى إلي معرفة الخريطـة الوراثيـة 
تحديد التركيب الجينومى للإنسان والـذى لازمـه أيضـا تقـدم فى معرفـة التركيـب و

يسـعى العلـماء لمعرفـة , وبتقدم علم الجينوم. الجينومى لكل من الحيوان والنبات
ـدنا  ـة الـ ـد وظيفـ ـد وتطــور DNAوتحديـ ـا تحديـ ـن أيضـ ـراد ولكـ ـط للأفـ ـيس فقـ  لـ

  . الوراثية المختلفةالجينوتيب بين الأجناس، الأنواع، العائلات؛ والمجموعات

وتساهم أفرع العلوم الأخرى فى هذا التقدم، فوراثة العشـائر لهـا أهميتهـا فى 
تحديد اليلات الجينات وتأثير عوامل الطفرة؛ الهجرة؛ الصدفة؛ والانتخاب على تغير 
التكرار الاليلى، وأيضا معرفة اثر الإرتباط المتزن، والارتباط غير المتـزن عـلى التكـرار 

  . ى فى العشيرةالجين

وتساهم الوراثة الكميـة فى تحديـد نسـبة التـأثير التجمعـى، وغـير التجمعـى، 
ـه للصــفات  ـد كفاءتـ ـوان، وتحديـ ـيم الحيـ ـا فى تقيـ ـداخل بينهـ ـذلك التـ ـى، وكـ والبيئـ

  .الإنتاجية، والفسيولوجية، والمقاومة المرضية

ية والخطـأ وللإحصاء الوراثى دورا أساسيا فى علم الجينـوم لان العينـة العشـوائ
التجريبى موجودا دائما فى أبحاث الجينوتيـب ويعتمـد التقيـيم الـوراثى للحيوانـات 
على تحليل البيانات التى تتوافر فى مظهر الصفة، إى معلومات فى سجلات الحيـوان 
ـلى  ـة عـ ـع الصــفات الكميـ ـات فى مواقـ ـن الجينـ ـات عـ ـذلك معلومـ ـة، وكـ الروتينيـ

  .الكروموسومات

برمجــة واكتشــاف حســابات آليــة ذات ذاكــرة كبــيرة وكــان التقــدم فى علــم ال
وسرعات فائقة اثـر كبـير فى التقـدم فى تحديـد الجينوتيـب، وذلـك بإيجـاد بيانـات 

  .محاكاة لكثير من نظم التزواج، ونظم تربية الحيوان

وتحديد الجينات فى مواقع الصفات الكميـة غـير معروفـا لكثـير مـن الصـفات 
كان من الضرورى البحث عن جينات مرتبطة معها، والتى تهم مربى الحيوان، لذلك 

  .وقريبة منها على نفس الكروموسوم والتى منها يمكن الاستدلال على تلك المواقع
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ويتناول هذا الكتاب دور الماركر الوراثى كأحد فروع التحليل الجينومي والـذى 
ق ساعد فى تحديد مواقع الصفات الكمية، والـذى تـلاه مبـاشرة معرفـة افضـل طـر

كـما يتنـاول الكتـاب أيضـا . الانتخاب للحيوانات الممتازة فى بـرامج تربيـة الحيـوان
كيفية عمل المزيج من افرع العلوم السابق ذكرها فى طرق استخدام الماركر الوراثى، 
وطرق تحديد مواقع الصفات الكمية، ومعرفة تأثيرها، وتحديد كمية هذا التأثير فى 

 .انبرامج التحسين الوراثى للحيو

  



  المحتويات
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1 
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 الباب الأول

 التحسين الوراثى والوراثة الجزئية
  

أعتمد التقدم فى التحسين الوراثى للصفات الكمية فى الحيوانات المزرعية سـابقًا 
مـن القيمـة ًعلى الانتخاب بناءا على الصفات المظهرية أو القيمة التربويـة المقـدرة 

المظهرية دون معرفة لعدد الجينات وتأثيرها؛ أو موقعها عـلى الكروموسـوم والتـى 
  .تؤثر على الصفات الكمية

 تـم معرفـة Molecular Geneticsومع التقدم التكنوحيوى للوراثـة الجزئيـة 
، وبالتـالي يمكـن الانتخـاب مبـاشرة DNAالتركيب الوراثى للحيوان على مستوى الــ 

  : الجينات التى تؤثر على الصفة مثلًبناءا على

  QTL – ال الكيـوتي  مواقـع الصـفات الكميـة Major Geneالجـين الـرئيسي 
Quantitative Trait Loci ـاركرز ـع Markers؛ مـ ـا وثيقـًـا بمواقـ ـة ارتباطـ ً مرتبطـ

وبالتالي يمكن الحصول على تحسين وراثى أكبر منه عند استخدام القيمة . الكيوتي ال
  :رجع ذلك للعوامل التالية المظهرية وي

بفرض عدم حـدوث خطـأ وراثى، نجـد أن الوراثـة الجزئيـة لا تتـأثر بـالظروف    -1
  . يساوى الواحد صحيحHeritabilityالبيئية ولذلك لها معامل وراثى 

تتوافر الوراثـة الجزئيـة فى الأعـمار المبكـرة أى فى عمـر الأجنـة وبالتـالى يمكـن    -2
للازمة للانتخاب فى عمر مبكر مما يمكن معها تقليـل الحصول على المعلومات ا

  .Generation Intervalمدى الجيل 
يمكــن الحصــول عــلى معلومــات الوراثــة الجزئيــة مــن جميــع الأفــراد تحــت   -3

الانتخاب، وهذا له أهمية خاصة للصفات المرتبطة بالجنس، والصفات مرتفعة 
  .الحيوانات كصفات الذبيحةالقيمة الاقتصادية، والتى يصعب قياسها الإ بذبح 

  
ويعتمد التطبيق الفعلى للوراثة الجزئية فى مجال تربية الحيوان خمس قواعـد 

  :أساسية

  .Genetic Mapالخريطة الوراثية رسم    -1
  .Allelic Polymorphismتحديد التعددية الأليلية   - 2
 البيانـات  وتقدير الإرتبـاط بـين QTLتحديد المواقع الوراثية للصفات الكمية    -3

  . والصفات الكمية ذات القيمة الاقتصادية الوراثية الماركرز



  وراثي بين النظرية والتطبيق في تربية الحيوان الماركر ال
 

 18

التقييم الوراثى والذى يعتمـد عـلى التكامـل بـين البيانـات المظهريـة وبيانـات    -4
الوراثة الجزئية واستخدام افضل الطرق الإحصائية لتقـدير القيمـة التربويـة فى 

  .برامج التحسين الوراثي
لانتخاب بمساعدة الماركر أو ما يسمى برامج الماركر المساعدة استخدام برامج ا   -5

 حتـى يمكـن تطـوير  Marker Assisted Selection MAS  للإنتخاب م ا س
استراتيجيات التربية وبرامج استخدام معلومـات الوراثـة الجزئيـة فى الإنتخـاب 

  .ونظم التزاوج المختلفة
  

  :الجينات والصفات الكمية 
  :ديد الجينات التى تؤثر على الصفات المهمةهناك اتجاهان لتح

  :الاتجاه الجينى : أولاً

وفى هذا الاتجاه يمكن تحديد الجينات التى تؤثر على صفة معينة، مـن خـلال 
الجينــات؛ : معرفــة الأســاس الفســيولوجى للصــفة، وعليــه يمكــن تحديــد كــل مــن

نيـة؛ والصـفة ، المصـاحبة بـين التعديديـة الجيPolymorphismالتعديدية الجينية 
وتتم هذه التحديدات بالتحليل الإحصائي للسجلات المظهرية للأفـراد التـى . الكمية

وباستخدام هـذه الطريقـة أمكـن تحديـد . تحمل الصفة فى العشيرة تحت الدراسة
  :ومن أهم الأمثلة على ذلك. Major Genesتأثير عدد من الجينات الرئيسة 

وهو المسؤول عن . ESR  Estrogen Receptor -الجين المسمى ب إى إس أر    -1
  .  فى الخنازيرLitter Sizeعدد الأفراد فى البطن الواحدة 

 وهـو المسـؤؤل عـن مضـاعفة وزيـادة Myostatinالجين المسمى مايوستاتين    -2
 وقد تم تحديد هذا الجين على الكروموسـوم. العضلات فى الفئران وماشية اللحم

ة فى الأبقـار وهـو يسـبب مضـاعفة العضـلات  قرب النهاية السـنترومري2رقم 
Double Muscling وحيث يؤثر وجود الجـين عـلى محصـول اللحـم وسـمك 

ـدهن ـال . الـ ـير الفعـ ـن الجــين غـ ـات ذات النســخة مـ ـد وجــد أن الحيونـ وقـ
Inactivated Myostatinتعطى محصولاً أكثر من اللحم وأقل فى الدهن .  

 وهـو يـؤثر عـلى Booroola sheep F geneالجين المسمى البـورولا إف جـين   -3
معدل التبويض ويسبب زيـادة فى معـدل التبـويض وزيـادة عـدد الحمـلان فى 
ًالبطن الواحدة ويؤثر الجين تأثيرا تجميعيا حيث أن وجود واحد اليـل يسـبب 

  وهـو جـين موجـود فى أغنـام المرنيـو . زيادة واحـد إلى واحـد ونصـف بويضـة
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والجدير بالذكر أن هذا الجين لا يظهر أى . Cisro Booroola Flockالأسترالية 
بينما يظهر .  على الصفات الإنتاجية الأخرىPleiotropic effectتأثير للنفاذية 

 granuloseويظهر تأثير هذا الجين عـلى خلايـا الجرانيولـوزا . تأثير هذا الجين
cells لحويصلة جراف وتقليل تأثير هرمون الإانهبين Inhibinوزيادة مستوى  

  . والجدول التالي يوضح ذلك FSHالجونادوتروبين 

 ++ F+ FF 
 4.7 2.9 1.4 معدل التبويض

 2.7 2.4 1.5 عدد الأفراد فى البطن
  . يمثل التركيب الأصيل للبرولاFF حيث *

 Single Nucleotide Polymorphismالتعددية الاليلية للنيكلوتيدة الفردية    -4
SNP   

 Diacylglycerol O-acyltransferase 1ا يسـمى أو م. DGAT1ومنها الجين 
ًوالــذي يلعــب دورا مهــما فى تشــفير الأنــزيم والــذى بــدوره يــؤثر فى تخليــق  ً  

 وذلك عن طريق هـدم التفاعـل مـن الـداى Triglyceridesالتراى جليسريدز 
ــيسرول  ــيل جلـ ــوين Fatty acyl-CoA وال Diacylglycerolاسـ ــد تكـ  عنـ

 QTL ال الكيـوتي تقرب مـن منطقـة DGAT1دة  والنيكلوتي الترايجليسريدز
 وقـد وجـد ان هنـاك 14لإنتاج الحليـب فى منطقـة السـنترومير للكروموسـوم 

 . K232A للنيكلوتيـدة Alanine بـالألانين Lysineاستبدال غير منتظم لليسين 
 يعملان كشفرة لليسـين والألانـين وبالتـالى A, Kوالأليلين فى هذا الموقع هما 

 يمثـل KK, AA فالتركيبـان KK, KA, AAراكيـب وراثيـة هـى هناك ثلاثة ت
ـة ـات المتطابقـ ـات فى . Homozygous الحيوانـ ـن الاختلافـ ـل المســؤول عـ الأليـ

الليسين مسـؤول عـن الزيـادة فى محصـول الـدهن ونقـص كـل مـن محصـول 
البروتين ومحصول اللبن، بينما الأليل المسؤول عن الاختلافات فى الألانـين يقلـل 

  . ويزيد كل من محصول البروتين ومحصول اللبننسبة الدهن

 له تعددية اليلية ومسؤول كما ذكرنا سابقا عن تشفير الأنزيم CAPN1الجين    -5
Protease u-Caplain كما أنه واحـد مـن أهـم الأنزيمـات التـى تعمـل عـلى 

طراوة اللحم، كما أنه يعمـل عـلى تحليـل الأنسـجة العضـلية بعـد الـذبح أثنـاء 
 إذ 29 عـلى الكروموسـوم CAPN1 ويوجـد جـين Postmortemمى التيبس الر

   يحتوى على نيكلوتيدات ذات علاقة بطراوة اللحم، ووجد هذا التأثير فى كل من
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وتـم تحديـد أربعـة نيكلوتيـدات . الهيرفورد والبراهما وكـذلك الخلـيط بيـنهما
  : باستخدام أربعة ماركرز هى SNPفردية 

 C/G Cytidine/guanosine polymorphismليلـين  له الاCAPN316الماركر   –أ 
 ,CG يشفر الجليسين والمـاركر لـه تـركيبين هـما G يشفر الالانين وCحيث أن 

GG.  
 الاليـل  CAPN 530 adenosine/guanosine polymorphism A/Gالمـاركر   - ب

A يشفر الايزولسين وال Gاليل يشفر الفالين .  
 ولــه  CAPN 4753 Adenosine/Cytidine PolymorphismA/Cالمــاركر   - ج

  .AA,AC,CCثلاثة تراكيب 
 لـه  CAPN 5331 Adenosine/Thymidine PolymorphismA/Tالمـاركر   - د

  .AA,AT,TTثلاثة تراكيب 
  

   :Genome Scanالاتجاه المسح الوراثى : ًثانيا

   إل باستخدام الجينات المعلمـة المـاركرزالكيوتييستخدم هذا الإتجاة لتحديد 
ويجب ان يكون كثافـة المـاركرز عاليـة اى  . تتواجد على طول التركيب الوراثىوالتى

وان يكـون هنـاك اتـزان غـير عشـوائى بينـه وبـين .  إلالكيـوتيعلي بعد قريب من 
كما هو الحال في الخلط بين الأنواع أو الخطوط الوراثية كتربيـة الأباعـد   إلالكيوتي

Out breeding.  

إل تعتمد عـلي تـوافر المـاركرز وتـوافر عشـائر ذات  الكيوتيوالدقة فى تحديد 
  .حجم كبير

  : إل هىالكيوتيوالعشائر الملائمة لدراسة وراثة 

  .Half sib familiesعائلات أنصاف الأشقة لعشائر متباعدة    -1
  .Outbreeding الناتج عن خلط عشائر متباعدة  F2الجيل الثانى    -2
  .Inbred Populationعشائر مرباة تربية داخلية    -3
  .Backcrossingعشائر الخلط الرجعى    -4
  

   :Markerالماركر  
الماركر هو جين يستخدم لتحديـد مواقـع جينـات أخـرى عـلي الكروموسـوم 

 إل سـيأتي ذكـر الكيوتي إل وقد يكون موقع الماركر هو نفسه موقع الكيوتيومنها 
  . ذلك لاحقًا
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  :ويمكن تقسيم الماركرز الي

لمباشرة وهـى جينـات لمواقـع عـلي الكروموسـوم لهـا قـدرة التشـفير الماركرز ا  -1
بمعنى أخــر هـى جينـات وظيفيـة، ويعتـبر  هـذا النـوع مـن . لوظيفة معينة

الماركرز من أهم الماركرز المطلوبة فى برامج التربية، لان لها علاقـة مبـاشرة مـع 
 المـاركرز وتعتـبر. ظاهرة بيولوجية معينة، أو صفة معينـة لهـا تعبـيرا مظهريـا

 فمـن الصـعوبة Difficult to Detectالمباشرة مـن اصـعب المـاركرز تحديـدا 
بمكان تحديـد سـبب علاقتهـا مـع الصـفات الكميـة والتـي لهـا علاقـة وراثيـة 

  . تجمعية

  DGAT1ومن أهم المـاركرز المبـاشرة عـلي سـبيل المثـال الجـين المسـمى
CoA-Diacylglycerol Acyltransfereaceت هرمـون النمـو  وجين مسـتقبلا

Growth Hormone Receptor وهذان الجينـان لهـما تـأثيرهما عـلى صـفة 
كما أن هنـاك المـاركرز ذات التـأثير المبـاشر للصـفات . إنتاج الحليب ومكوناته

 والتـى لهـا علاقـة بالتمثيـل الغـذائى، Congential Defectsالعضوية المرضية 
ات التـاثير المبـاشر للصـفات وعموما يمكن تحديد هـذا النـوع مـن المـاركرز ذ

ومن امثلة هذا النوع مـن المـاركرز . العضوية المرضية عنها فى الصفات الكمية
Bovine Leukocyte Adesion Deficiency أو نقــص تخليــق اليوريــدين 

ومن الأمثلة الأخرى، . Uridine Monophosphate Synthesisمونوفوسفات 
-Bالجين المسـؤول عـن تكـوين ال  وK-Casineالجين المسؤول عن تخليق ال 

Lactoglobulinفى الحليب  .  

 فى بـرامج  Casutive Genesوتستخدم الماركرز المباشرة أو تسـمي أحيانـا 
التلقيح الصناعى لمنع عيوب خلقية معروفة وذات تأثير ملموس، مما يتطلـب 
. اســتخدام الطلائــق الصــغيرة بعــد فحصــها وراثيــا لكشــف الالــيلات المتنحيــة

 فى بـرامج الاختبـار Heterozygous Bullsر إدخـال الطلائـق الخليطـة ويحظ
  ويســـتخدم نســـل الطلائـــق الأصـــيلة للالـــيلات الطبيعيـــة والتـــى . بالنســـل

 Defectiveلا تتأثر بلاليلات المتنحية المميتة كما ان تكرار الالـيلات المعيوبـة 
Allelesبعد جيل فى عشائر الأبقار يتناقص بمعدل النصف مع التقدم جيلا  .  

ماركرز أخرى اسهل تحديدا وأقل أهمية كالمـاركرز التـى فى حالـة ارتبـاط غـير   -2
 من CMS وتتواجد على بعد عدة وحدات Linkage Disequilibriumمتزن 

  الماركرز الوظيفية وهـى مثـل المـاركرز المبـاشرة تسـمح بالانتخـاب باسـتخدام 
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ثال على ذلك ماركر قريبـا مـن  ومAcross Familiesالجينوتيب عبر العائلات 
  .جين البرولاكتين والذى له تأثيرا على إنتاج الحليب وتركيبه

ـزن    - 3 ـاط متـ ـة ارتبـ ـى فى حالـ ـاركرز التـ ـافها كالمـ ـهل اكتشـ ـاركرز السـ  Linkageالمـ
equilibrium . وتعتمد أكثر برامج تحسين الماشية على هـذا النـوع مـن المـاركرز

 مـن المـاركرز باسـتخدام عـائلات أنصـاف حيث يسهل التعرف عـلى هـذا النـوع
وهى عمومـا تتواجـد عـلى مسـافات ابعـد مـن الجينـات . الاشقة الكبيرة الحجم

الوظيفيــة عــلى الكروموســوم، لــذلك يــؤدى بعــد المســافات إلى حــدوث العبــور 
، مما يؤدى الي حدوث عكـس genetic recombinationوتكوين توافيق وراثية 

 بين الماركرز والجينات الوظيفية من reverse the linkage phaseلطور الارتباط 
 Within familyجيل الى جيل مقللا اهميتهـا للانتخـاب حتـى داخـل العـائلات

selection . وتبــدو أهميــة المــاركرز في الانتخــاب للصــفات ذات المعامــل الــوراثى
Heritabilityار  المنخفض، وفى الحالات التى تبدو فيها صـعوبة فى إجـراء الإختبـ

  .بالنسل لصعوبة الحصول على بيانات مظهرية
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  الباب الثانى

  نظم تحليل الارتباط الوراثى 
Single Marker Analysis  

  
تحليل الإرتباط بين الماركرالفردي والكيوتي إل باسـتخدام نظـام البنـت ونظـام 

  .الحفيدة
  

  :ام البنت نظ: أولا
في هذا النظام يتم تتبع أليلات الكيوتي إل لجيلين، أو أكثر من الطلوقة التى تم 

وفي هذا النظـام تسـتخدم عـائلات أنصـاف . اختيارها قبل أن تستخدم في الانتخاب
  : إل والرسم التالي يوضح ذلكالكيوتيالاشقة لتحليل الارتباط بين الماركر المنفرد و

 طلوقة  أم
MX ---------------- AY  M1                A1 

   
MX ---------------- AY X 2                A2M 

  
 

Mi1        Mi2  

  Yi1kبنت    Yi2kبنت 
M2-                A2  1                A1M 
--------------------  -------------------- 
MX                AY  MX                AY 

  
   M1, M2ماركر من الاب 

   MXماركرمن الام 
  A1, A2 من الاب QTLجينات 
  Ay من الام QTLجينات 

   Yijk هي j واليل الماركر i والطلوقة kالقيمة المظهرية للصفة للبنت 
  ــــ   كروموسوم الأب

     كروموسوم الأم-----
 ومـرتبط بجـين  M1,M2 خليط للماركر  يلاحظ أن لو كان الفرد الطلوقة مثلا

ـوتي إل  ـدة .  A1, A2الكيـ ـة جديـ ـب وراثيـ ـع وجــود تراكيـ ـذ يمكــن أن نتوقـ   عندئـ
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  جين ماركر من الأب مرتبط مع أليل للكيـوتي إل حيث يستقبل النسل بنات الطلوقة
A1, A2  . وهنا يمكن تقسيم النسل إلي مجموعات طبقا لاليل الماركر الـذي ينتقـل

ذلك يمكن إيجاد فـروق بـين متوسـط القيمـة الكميـة من الأب الخليط للماركر، وب
إنتقل إليها إليلى الماركر وإيجاد فروق معنوية للماركر داخـل لمجموعتي النسل التي 

 يكون دليلاعلي وجود جين الكيـوتي إل بجانـب المـاركر  tالطلوقة باستخدام اختبار 
  .ويشرح الإحصائي ذلك

  :النموذج الإحصائي لنظام البنت 

  .وذج يمثل النظام الهرمي لمجموعة الماركر داخل الطلوقةهذا النم

Yijk = Si + Mij + eijk 

  حيث نجد 

= Yijk القيمة المظهرية للصفة للبنت 
= Si  تأثير الطلوقة 

= i   Mij للطلوقةjتأثير الاليل 
= Eijk  الخطأ 

  
  :معوقات نظام البنت 

 لعدد كبير مـن البنـات Genotypingيتطلب نظام البنت دراسة الجينوتيبنج    -1
ولعدد كبير من المـاركرز، إى أن نظـام البنـت يتطلـب عينـة ذات حجـم كبـير 

Large sample sizeمما يؤدي إلي زيادة تكاليف الدراسة ،.  
أحيانا يكون هناك عدد محدود من البنات لكل طلوقة، لذلك يستخدم بيانات    -2

ادة قـوة الاختبـار الإحصـائي البنات لعدد من الطلائق مجتمعة حتي يمكن زيـ
 .المستخدم

ـا يكــون الطلوقــة خلــيط لجــين المــاركر    -3 ، ولكــن أصــيلا Heterozygousأحيانـ
Homozygousعند ئذ إنعزال المـاركر والكيـوتي إل لايعطـي . لجين الكيوتي إل

فروق إلا في جزء بسيط بين مجموعتي البنات بالنسبة لمتوسط القيمة الكميـة 
 .لهذا الطلوقة

  في حالة وجـود عـدد مـن عـائلات أنصـاف الاشـقة قـد تختلـف علاقـة الإرتبـاط    - 4
ـون  ـراد يكـ ـي أن بعــض الأفـ ـة، بمعنـ ـراد المختلفـ ـوتي إل في الأفـ ـاركر والكيـ ـين المـ   بـ
ـفة  ـط الصـ ـن متوسـ ـد مـ ـوتي إل، تزيـ ـرتبط بكيـ ـين مـ ـوم معـ ـاركر في كروموسـ   المـ
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ط بكيوتي إل، تقلل مـن الكمية، بينما يكون في كروموسوم أخر الماركر نفسه مرتب
 غـير كـاف لاظهـار الفـروق بـين  tالكمية، لذلك يكـون إختبـار متوسط الصفة 

  .مجموعات البنات
 عند استخدام الطلوقة الخليط لماركر معلوماتي له أكثر من أليل، وعند توارث نسـل - 5

 كنسـبة بـين متوسـط المربعـات  Fالطلوقة لأليلات الماركر الخليط يجري إختبار 
وهـذا الإختبـار . ركر أليل داخل الطلوقة إلي متوسط المربعات الراجع للخطـأللما

يختلف من ماركر عن أخر وحتي بالنسـبة للماركـرز والتـي لهـا المحتـوي نفسـه 
نجــد أن . Polymorphism Information Content PICالبلومــورفزمى 

ركر إلي الاختلافات التي ترجع للصدفة تتسبب فى اختلاف درجات الحرية من مـا
   . Fأخر مما يعطى قيما مختلفة لاختبا

  
  :نظام الحفيدة : ثانيا

  M1,M2 يحمـل ألـيلات المـاركر Grandsireوفي هذا النظام يكـون هنـاك جـد 
ومرتبطة بأليلات الكيوتي إل ويتتبع إنتقال أليلات الماركر والمرتبطة بأليلات الكيوتي إل 

A1,A2  من الجـد الي الحفيـدة عـبر أبنـاء Sonsويـتم تسـجيل توريـث .  مـن الجـد
Genotyping للأبناء Sons والطلائـق الجـد الخليطـة للماركـر وكـذلك تقـدير قيمـة 

  .Granddaughters   في بنات الأبناء الحفيدات الصفة الكمية كمية الحليب مثلا

  :النموذج الإحصائي لنظام الحفيدة

يـل المـاركر داخـل هذا النمـوذج يمثـل النظـام الهرمـي وفيـه الأبنـاء داخـل ال
  .الطلوقة الجد

وأن وجود تأثير معنـوي للماركـر داخـل الجـد دليـل عـلي إنعـزال الكيـوتي إل 
  .المرتبطة بالماركر

Yigkl = Gi + Mij + Soijk + eigkl  
  = i  Yijkl أبن الجد k بنت الابن lالقيمة المظهرية للصفة للحفيدة 

لأبنـاء لكـل  لذلك يتكون مجموعتين من اjولها اليل الماركر 
 جد

 

 = i  Giتأثير الجد 
 = i   Mij للجد jتأثير أليل الماركر 

 = j  Soijk والاليل i للجد kتأثير الابن 
  = Eijk  الخطأ 
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كما سبق توضيح توارث الماركر الفردي باستخدام نظام البنت ونظام الحفيـدة       
  .فردى يجب ذكرهاوهناك عقبات للتحليل الوراثى باستخدام الماركر ال

  
  :عقبات للتحليل الوراثي باستخدام الماركر الفردي

 لعدد كبير من الماركرز يتطلب Genotypingمن المعروف أن معرفة التوريث 
 ولكن Microsatelliteبيانات كثيرة، وكذلك تحليل معملي مكثف للميكروساتليت 

  :هناك عوائق هامة لتحليل الماركر الفردي الوحيد أهمها

واسـتعمال المـاركر العـالي .  %100لا يوجد ماركر تام الخلط لـه درجـة خلـط    -1
 مثل الماركر المتعدد الاليليـة لـه Highly Informative Markersالمعلوماتية 

يكـون هنـاك بعـض الطلأئـق , وانه لأي مـاركر%. 70-50متوسط درجة خلط 
 وغـير ،Homozygous، وبعض الطلأئق أصيلة Heterozygousتكون خليطة 

  .NonInformativeمعلوماتية 
تحليل الماركر الوحيد ينتج عنه كثير من المعلومات، ويكون هناك تحيز واضـح    -2

 .فى الموضع المقدر للكيوتي إل
, والتي لها معدل مختلف للمحتـوي المعلومـاتي,لو كان هناك عدد من الماركرز   -3

 دليل علي وجـود الكيـوتي نجد أن الماركر الذي يعطي أكبر, مرتبطة للكيوتي إل
 ولـيس Informative Markerإل هو المـاركر الـذي لـه أكـبر قـدر معلومـاتي 

 . للكيوتي إلClosest Markerالماركر الأكثر قربا 
عند تقدير موضع، وتقدير تأثير الكيـوتي إل يكـون متوسـط تـأثير الكيـوتي إل   -4

ير متحيز لتأثير وهذا المزج يؤدي إلي تقد. Confoundedوموضعها ممزوجين 
 Statistical powerالكيــوتي إل وتقــدير مــنخفض لقــوة الاختبــار الإحصــائى 

 Low Densityخصوصا عندما يكون هناك خريطة وراثية منخفضـة الكثافـة 
Map.  

لا يمكن تحديد موضع الكيوتي إل بدقة وذلك لعدم الإستقلا لية بين إختبـارات   -5
  . والممزوجة مع تأثير وموضع الكيوتي إلالنظرية الفرضية للماركرز المرتبطة،
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  الباب الثالث
  الاحتمال الشرطى للكيوتى إل جينوتيب

Conditional Probability 
  

الاحتمال الشرطى للكيوتى إل جينوتيب هو العنصر الاسـاسى الـذى بنـى عليـه 
 ومعطـا Qk هو  إللكيوتيحيث انه لو كان الجينوتيب ل.  إلالكيوتية نظرية خريط

  : يكون الاحتمال الشرطى هوMjجينوتيب الماركر الملاحظ 

Pr Qk /Mj   = Pr Qk, Mj  / Pr Mj  

  : هىMjوتصبح المعادلة العامة لمتوسط جينوتيب الماركر 

)/Pr(
1

jk

N

k

MQ
QM

kj



   

 kth حيـث أن متوسـط Q1,Q2,….,QN  QTL كيـوتى إل Nاي انه يوجــد عـدد 
كيوتى إل هو

Q
k

 إل يكـون مـن خـلالالكيوتي وأن تأثير 
Q

k

 بيـنما  يكـون موضـع 

    Conditional Probability.Pr Qk /Mj إل من خلال الاحتمال الشرطى الكيوتي

  
  :حساب الاحتمال الشرطى فى الماركر الفردى

  : حساب الاحتمال الشرطى بمثاليمكن 
 ماركر أحـادى  MMQQ* mmqq الناتج من خلط خطين اصيلين F2فى نظام 

 وكيوتى إل أحادية مرتبطة مع الماركر، وكان معدل التوافيق الوراثية هو بينهما هو 
c ,تصبح القيمة المتوقعة لتكرار الجاميطات هو: 

  

Pr MQ  = Pr mq  = 1-c /2   ,   Pr Mq  = Pr mQ  = c/2 
   تركيبه F2 من وان احتمال فرد

Pr MMQQ  = Pr MQ . Pr MQ  = {1-c /2}2  

Pr MmQQ  = 2Pr MQ . PrmQ  = 2 c/2  [1-c /2]  

 :ويصبح الاحتمال الشرطى للكيوتى إل معطا الماركر كالاتى

Pr QQ/MM  = 1-c 2,  Pr qq/MM  = c2, Pr Qq/MM  = 2c 1-c , 
Pr QQ/Mm  = c 1-c , Pr Qq/Mm  = 1-c 2 + c2, Prqq/Mm = c1-c , 
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Pr QQ/mm  = c2,  Pr Qq/mm  = 2c 1-c , Pr qq/mm  = 1-c 2   
  

  : إل الكيوتيحساب تأثير 
  :  إل بمثالالكيوتيكما يمكن حساب تأثير 

ماركر أحادى وكيوتى إل احادية مرتبطة مع المـاركر وكـان معـدل , F2فى نظام 
  c هما هو التوافيق الوراثية هو بين

 لو رمزنا لقيمة الجينوتيب للكيوتى إل

μQQ  = μ + 2a ,  μQq  = μ + a 1+k  and  μqq = μ  

 هى مقياس لدرجة السيادة k هى مقياس للقيمة التجمعية وقيمة aحيث أن 
  وبتطبيق الاحتمال الشرطى تصبح قيمة 

μMM = μ + 2a 1-c 2 + 2c 1-c  1+k  a  

μMm = μ + 2a c 1-c  + [1-2c1-c ] + 1+k  a  

μmm  = μ + 2a c2 + 2c 1-c  + 1-c  1+k  a  

 وأن كل الماركر لها المتوسط  ½ = c إل غير متشابهين الكيوتيولو كان الماركر و
   وبترتيب المعادلات نجد أنμ +a{1+k/2  }نفسه 

a * = μMM  - μmm   /2 =a1-2c  

K* = {μMm - μMM + μmm  /2}/ {μMM  - μmm   /2} = k 1-k   

  .k, a هى تقدير لقيمة *a* ,Kوان قيمة 

 والتـى لهـا  كيـوتى إل ithتكون ال ,  مرتبطة للماركر كيوتى إل Nلو كان هناك 
   ai, ki من الماركر، ويكون لها تاثير تجمعى وتاثير سيادى cمعدل توافيق 

μMM  - μmm   /2 =   = 


N

i
ia

1

*  

{μMm - μMM + μmm  /2}/ {μMM  - μmm   /2} = 


N

i
i

N

i
ii aka

1

*

1

** /   

a* = ai 1- 2ci   , ki
* = ki 1-2ci   

  



  الاحتمال الشرطي للكيوتى إل جينوتيب
 

 35

   :Multiple Marker Analysisتحليل الماركرز المتعددة
عند تحليل الماركرز المتعددة يتم تحديد أزواج من الماركرز القريبة من بعضها 

، ويعتمد هـذا النظـام Putative Markersوالتي كل زوج منها يحيط بالكيوتي إل 
 في الخريطـة الوراثيـة يـتم حسـاب الإحـتمال  1cmعلى أنـه لموقـع معـين مسـافة 

 أن يتوارث النسـل إحـدي الجاميطـات لهـذا Conditional Probabilityالشرطي 
، ثم يتم إدمـاج  هـذا الاحـتمال Marker Genotypeالموقع مشروطا علي الماركرز 

. ية مثل الحدبة العظمي، أو أقل فرق للمربعـاتالشرطي في إحدي الطرق ألأحصائ
  :طبقا للخطوات التالية

  :  بناء جاميطات الطلوقة-1

بعد تحديـد الطلوقـة الخلـيط للماركـرز، وإسـتبعاد المـاركرز غـير المعلوماتيـة 
 :الاصيلة والمثال  التالي يوضح ذلك

  Aa   BB  Cc   dd    EE  Ffطلوقة لها التركيب الوراثي   
   بنت  نصف شقيقة وأن100 له الطلوقة

 A  and  C  or  a  and  C  =  6 عدد أفراد النسل التي توارثت الاليل

 A  and  C  or  a  and  C = 17 عدد أفراد النسل التي توارثت الاليل

 C  and  F  or  C  and  F  = 15  عدد أفراد النسل التي توارثت الاليل

 C  and  F  or  C  and  F  = 10  لاليلعدد أفراد النسل التي توارثت ا

    
  :وتصبح  إعادة بناء جاميطات الطلوقة هي

             Gamete 1 A C F 
       Gamete 2 A C F 

 HS1      AA      cc      ff تركيب النصف شقيق الأول
 HS2      AA      cc      ff الثانى  تركيب النصف لشقيق

  
 Q للكيوتي إل1 توارث الاليل من الطلوقة للجاميطة المطلوب حساب إحتمال

 cM وأن المسافة بين كل أثنين من المـاركرز هـي  A من الماركر cM 30 علي بعد  
20:  

حيـث  .  r = 0.5 1-e-2mمعدل التوافيق الوراثية كدالة في المسافة بين الماركرز 
m تمثل المسافة بين الماركرز وتمثل rية معدل التوافيق الوراث.  
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  : فى الماركرز المتعددةConditional probability حساب الاحتمال الشرطى - 2

ويمثل الجدول التالي إلاحتمال الشرطي، إذا كان لكل ماركر أليلين والتي تنعـزل 
  بتكرار متساوى 

  قيمة الاحتمال
Probability 

  الاحتمال الشرطى
Conditional Probability 

  النسل
Offspring 

0.97 1-rAQ  1-rQC /l-rAC  HS1 
0.50 RAQ l-r QF /rAF HS2 

  
ويصبح الاحتمال الشرطي للجاميطتين لكل المواقع في المجموعة المرتبطة وراثيا 

  .Hs2كما الحال في. 5هو 
  
   :Maximum Likelihood حساب الحدبة العظمى -3
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تمثل القيمة المظهرية للسـجل محسـوبة كـانحراف مـن متوسـط  Zijحيث أن 
الاحـتمال الشرطـى  mij بيـنما تمثـل j وللنسـل iمجموعة أنصاف الاشـقة للطلوقـة 

Conditional Probability بان النسل j مـن الطلوقـة 1 يورث الجاميطـة i عنـد 
  . من النسلni له iموقع الدراسة وان الطلوقة 

  :جد أن الحدبة العظمى للكيوتى إل لمكان معين يتطلب ثلاث ثوابت هيهنا ن

  . Pمعدل تكرار الطلائق الأصيلة عند موقع الكيوتي إل    -1
 .Subsitutian Effect of QR إل الكيوتيتأثير استبدال جين   -2
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تباين الخطأ   -3
2

wσ . وان المعادلة السابقة تعطـى تقـدير تقريبـى للثوابـت، وإن
 وسـوف EM algorithm الادق يحتاج الى  استخدام إى أم الجـورثيم التقدير

  .يأتي شرحه لأحقا
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 الباب الرابع

 الماركز وخرائط المسافات

  
4  
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 الباب الرابع

  الماركز وخرائط المسافات 
Marker and Interval Mapping 

  
يبـة مـن بعضـها يعتمد هذا التحليل علي معرفة تكرار زوج مـن المـاركرز القر

 تقـع بيـنهما A, Bوالتي تحصر بينها كيوتي إل فمثلا لوكان هناك أثنين من الماركرز 
 B والمسافة بين الماركر r1 هي q إل الكيوتي وAكيوتي إل وكانت المسافة بين الماركر 

 إل بـين المـاركرز يمكـن تمثيلـه بالوضــع الكيـوتي وان وضـع r2 هـى qوالكيوتي إل 
 - r = r1+ r2وأن . P2=r2/r-1 وأن P1= r1/r حيـث أن  A,Bاركرز النسـبى بـين المـ

2r1r2 أو أن r = r1 + r2  عند عدم حـدوث عبـورمزدوجDouble Crossing Over 
 مرتبطة وراثيا وتصبح قـيم التوافيـق الوراثيـة A, B, Cولو كان هناك ثلاثة مواقع 

حيـث   rAC = rAB + rCB - 2 rAB rCBنتيجة للعبور وتصـبح قيمـة  rAB, rAC, rCBهى 
 وكذلك العبـور A,Bهي القيمة المتوقعة للعبور المزدوج أي العبور بين   rAB rCBأن 
وتنحرف القيمة الملحوظة عن القيمـة المتوقعـة حيـث يمكـن قيـاس .  معاB,Cبين 

 AC = rAB حيث تصبح قيمة Interferenceهذا الانحراف بمعرفة قيمة التداخل 
+ rCB - 2C rAB rCB ث انحيC   هـي معامـل المصـادفة Coincidence وأن C-1 
=  وعند عدم وجود التداخل تصبح قيمة صفر Interferenceهي معامل التداخل 

C-1 وتصبح قيمة C=1 وتصبح قيمة rAB rCB = 2C rAB rCB . والتداخل يرجـع إلي
  . من ناحية أخرى B ,C من ناحية وبين A, Bالتداخل بين 

  
  :Distance of Genetic Mapالخريطة الوراثية معادلة المسافات في 

 عندئـذ يصـبح أحـتمال عـدم حـدوث λلو رمزنا لمعدل حدوث العبور بالرمز 

   λ – еالعبور بالرمز 
λ – еP non Crossover  =  ,ـو ـور  هـ ـدوث العبـ ـتمال حـ  λ – е واحـ

PCrossover  = 1-    

   r =.5 1-e-2mويصبح عدد التوافيق الوراثية المتوقعة 

 معـدل r حيـث أن  Haldane Distance m  m = -.5ln1-2rح قيمـة وتصب
  .التوافيق الوراثية
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يرجع الى انه عند حدوث عبور واحد في حالـة وجـود زوج مـن . 5والضرب في 
الكروموســومات المتشــابهة، ينــتج عــن ذلــك نصــف العــدد مــن الجاميطــات ذات 

 معرفـة المسـافة بـين Haldaneالتوافيق الوراثية ويمكن باستخدام طريقة هالدين 
 .الجينات علي الخريطة الوراثية

  
  :تحديد مواقع الكيوتي إل بإستخدام خرائط المسافات للماركرز 

  :الإنحدار الخطى
 للأفــراد عــلى القــيم Phenotypeيســتخدم الإنحــدار الخطــى للقــيم المظهريــة 

  وهى إحدى الطرق التي تعطـى ثوابـت لهـا خصـائص الثوابـتGenotypeالوراثية 
  Maximum Likelihoodالمحسوبة من الحدبة العظمى 

   i =a +b gi+eويمكن أن تستخدم المعادلة الخطية 

 لوجـود أو  1 ,0 تأخــذ قـيم Indicator هي قيمـة دلاليـة giحيث أن قيمة 
 ترمز الى تقدير التأثير المظهري لاستبدال الاليل الفـردى bعدم وجود الماركر وقيمة 

   السابق هو تقدير الثوابت ون الحل لنموذج الانحدارلقيم الكيوتي إل ويك

),,(
2^^^

ba وهى تقديرات لقيم الحدبة العظمى        
       حيث أن 

2222

)2exp()2((1),(  xxz      

مـن عدمـه فمـثلا في   إلالكيـوتيوجـود   تستخدم لتحديـدLODوان قيمة 
   وتصبح قيمة Backcrossingالخلط الرجعي 

),0,(/),,((
2^

1

^2^^^

10 BA
LbaLLOGLOD   

 e   ،σ 2، تبـاين σ 2حيـث إن 
B1 تبـاين النسـل النـاتج مـن الخلـط الرجعـي

    أو                مع أحد الأباءA,Bللسلالتين 

 Threshold value هي قيمة حدية T حيث أن قيمة T LOD <ولو أن قيمة 
حرية واحدة ويمكن اختيار القيمة  بدرجة χ2  LOD~ قيمةوتتوزع. محددة مسبقا

  : من المعادلة   Threshold Tالحدية 
2

10
))(log(2/1


ZeT  5. حيث أن قيمة=α .  
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LOD=logarithm of ODD وهو تقدير إحصـائى يسـتخدم للاسـتدلال عـلي 
 عـالى وموجـب يكـون الاكـثر LODالمكـان الـذى لـه . وجود الكيوتي إل من عدمه

وهنا يجب أنه يتم تحديد إرتباط إحصائي بـين المـاركر . تي إلاحتمالية لوجود الكيو
 إل، ولم نجد الجين نفسه وهناك مصادر ممكن أن تـؤدي لحـدوث الخطـأ الكيوتيو

  : إلالكيوتيفي تحديد الاستدلال الإحصائي لوجود 

من الممكن أن يتواجد أثنين أو أكثر من الكيوتي إل ولهم إشـارة التـأثير نفسـها    -1
positive or negative effects  فى حالـة  كيـوتى إل أى Coupling . وهنـا لا

يمكن للتحليل الإحصائى أن يكشف عن وجود كيوتي إل واحدة فى وسـط أثنـين 
  وهوGhost QTLوهذا ما يعرف بالكيوتي إل الشبح . من الكيوتي ال الحقيقية

نـوع الأول والخطأ من ال. Error of Type Iما ينتج عنه خطأ من النوع الأول 
 نتيجة للاستدلال علي وجود موقع للكيوتي إل حيث لا توجـود كيـوتي إليحدث 

وعند حـدوث خطـأ . False Positiveحقيقة وهو ما يعرف بالموجب المزيف 
  .TypeII إل ينتج ما يسمى بالخطأ من النوع الثاني الكيوتيفي عدد 

وقـد يحـدث .  الاحصـائى الرئيسة غير المرتبطة تضخم قيمة التقـدير إلالكيوتي   -2
إرتباط عفوي نتيجة للإنحراف من القيمة المتوقعة لنسبة الإنعزال الـوراثى لاى 

وهذا يحـدث نتيجـة وجـود عشـائر صـغيرة أو . زوج من المواقع على الجينوم
ويـؤدى هـذا أيضـا إلي ظهـور . وجود اى خلل غير متوقع قى الانعزال الـوراثي

  .Ghost QTLالكيوتي إل الشبح 

 QTL in Repulsion إل ولهما عكس الإشـارة الكيوتيلو كان هناك اثنين من    -3
Phaseعندها يصبح التأثير لهما معا قريبا من الصفر . 

تحديد مواقع الكيوتي ال في خرائط المسـافات هـو تحديـد متوسـط تـاثير كـل   -4
الكيوتي إل الموجودة في المنطقة من الكروموسوم تحت الدراسة ولـيس هنـاك 

 لفصل تأثير كل كيوتي ال علي حدة والتأثير الملاحظ هو مجموع تاثير كل طرقة
الكيوتي ال الصغيرة التاثير معا ولو أمكن إجراء التجربة عدة مرات لنجد قمـم 

  . في موقع مختلف عن الموقع السابقLODقصوي لقيم 

 منخفضـا فى المنطقـة التـى Information Contentلوان المحتوى المعلومـاتي    -5
  .تحتوى علي الكيوتي إل نجد أن القمة تتجه الى المنطقة الأكثر معلوماتية
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- إل المرتبطة وراثيا مستخدما الإنحدار القيـاسى لمـاركرالكيوتيتحديد عدد   
  -:الصفة

j

n

k
kjkj exbZ  

1

حيث j ترمز لعـدد الأفـراد ,bk  هـو معامـل الإنحـدار 

 يمكـن ان تظهـر bkأيضـا .  تحصر كيوتى إلوالذى منه يمكن معرفة إذا كان الماركرز
  . إل وموقعهاالكيوتيالتقدير المباشر لتأثير 

  :مثال 
لثلاثة كروموسومات عـلى   F2 فرد من 2000 ل Simulationفى تجربة محاكاة 

  CM  25مسافات متساوية 

CM c≈.022 وضعت على مسافات بين الماركرز  إلالكيوتي.   لمعادلة هالدين, 
 15وكان تقدير معـاملات الإنحـدار المتعـدد ل .  14 ,15 , 13 ,14 , 7 ,8 , 4 ,5 , 1

  :ماركرز هى كالآتى

  
marker 1 2 3 4 5
bi -0.2996 -0.1422 -0.0221 0.2209 0.1956
marker 6 7 8 9 10
bi -0.00189 -0.1922 -0.2404 0.01 -0.0108
marker 11 12 13 14
bi -0.0254 0.0371 0.3019 0.2644 0.337  

  
لو نظرنا لكل زوج من معاملات الانحـدار القريبـة والتـى لهـا الإشـارة نفسـها 

  وكان كلاهما معنويا ويختلافا عن الصفر

  .  14 ,15 , 13 ,14 , 7 ,8 , 4 ,5 , 1 ,2 فى المسافات  كيوتى إلمما يعنى وجود 

  نفســه للانحــدار الكامــل SSEوالانحــدار باســتخدام التســعة مــاركرز يعطــى 
 ماركرز مما يشير الى انه ليس  من الماركرز التى إستبعدت قريبة مـن 15مستخدما 

أو قريبا من الكيوتى إل المتعـددة المرتبطـة والتـى تأثيرهـا أزال بعضـها .  إلالكيوتي
    لبعضا

  SSEلكــن إســتبعاد اى مــن التســعة مــاركرز ينــتج عنــه معــاملات إنحــدارلها 
   مما يؤيد النظريـة الفرضـية بـان  معنويا اى وجود مجموع مربعات للخطا معنويا
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 إل وبإسـتخدم هـذه التسـعة ماركرزتصـبح  الكيـوتيكل هـذه المـاركرز قريبـة مـن 
  :معاملات إنحدار هى

marker 1 2 4 5 

bi -0.2975 -0.1323 0.2296 0.1962 

marker 7 8   

bi -0.2407 -0.2377   

marker 13 14 15  

bi 0.3145 0.264 0.3355  
  

يوجـد  معزولـة لا  7 ,8 , 4 ,5 , 1 ,2ولوجود كيـوتى إل معزولـة فى المسـافات 
 مـن  إلالكيوتي يمكن تقدير تاثير وموقع هذه  دليل للكيوتى إل فى المسافات القريبة

  :عادلة الآتيةالم

عند وجود كيوتى إل لهـا تـأثيرا تجمعيـا ووجـود معـاملات الإنحـدار للماركـرز 
 regression coefficients for the flanking markersالمحـاصرة للكيـوتى إل 

  : إل كالآتىالكيوتيوالتى يمكن أن تستخدم مباشرة لتقدير تاثير وموقع 
 تكـون ,F2وتى إل معزولة فى عشـيرة ال   تحصر كيi, i + 1لو فرضنا أن الماركرز 

  : إل هو الكيوتي إلى  iالمسافة من الماركر
  :حيث 
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,1حيث أن   iii c  هى المسافة بين الماركرز .  

 الكيـوتي  مستقلا من تأثير السيادة عنـد a  إللكيوتيوتقدير التأثير التجمعى ل
   هو إل

i

iiiii bbbbi
a




21

])21(][)21([ 112




   

  .a لها الإشارة نفسها مثل إشارة   bi   , bi+1حيث أن كلا من 

  :وبتطبيق المعادلات السابقة نجد أن
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a

c

     

 a1  = -.442اى 

b1, b2 < 0  نجد ان قيم 5 ,4 إل فى المسافة للماركرز الكيوتي كذلك   

   C4 = .105& a4 = .446 ـوتيوان ــة  إل فى االكيـ ــد ان  8 ,7لمسافـ    نجـ
C7= .112 -.494 & a7=  

ويلاحظ ان القـيم المقـدرة تقـترب مـن القـيم الحقيقيـة التـى إسـتخدمت فى 
  : حيث كانت القيم هىSimulationتجربة المحاكاة 

C1 = .07 & C4 = .11 & C7 = .11 , &  a7=-a4=-a1    
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 الباب الخامس

  إل  الكيوتيخرائط المسافات لموقع 

  فى الخرائط غير المكثفة

  
5  
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 الباب الخامس

  خرائط المسافات 
   فى الخرائط غير المكثفة إلالكيوتيلموقع 

  
   إل المحصورة بين أثنين من الماركرزلكيوتيوهنا يتم تحديد الحدبة العظمي لك

في كل موقع من الجينوم بينما الكيوتي إل التي تتواجد في موقع أخر عـلي الجينـوم 
. لهـا تـاثير تـداخلى مـما يـؤدى لحـدوث تحيـزا في موقـع وتـأثير الكيـوتي إليكون 

 Sparse or Notوتستخدم هذه الطريقة عندما تكـون الخريطـة ليسـت مكثفـة 
Dense Map حيث نقدر الحدبة العظمى للكيوتي إل عند مواقع متعـددة داخـل 

 للحدبـة Profileالمسافة المحصورة بين الماركرز للحصول على مـا يسـمى البروفيـل 
  : ويوضح المثال التاليQTL Likelihood Profileالعظمى للكيوتي إل 

  
  : إل الكيوتيخطوات تحديد موقع 

إستخدام خرائط المسافات وحساب الحدبة العظمى لتحديد موقع الكيوتي إل 
وتأثيرها فى عشائر القطعان لماشية الحليب، وذلك باستخدام عائلات أنصاف الاشقة 

  :ظام الحفيدة وهنا نحتاج إلى الخطوات التاليةباستخدام ن

  :معرفة عدد الطلائق وعدد الأبناء الذكور لكل طلوقة   -1

 إل إلى التباين المظهرى وأخيرا يجب معرفة المسافات بـين الكيوتيونسبة تباين 
 إل ومن هـذه المسـافات يمكـن معرفـة معـدل التوافيـق الوراثيـة الكيوتيالماركرز و

r1,r2,r يمكن حساب الاحتمال الشرطى للاليلات  ومنهاConditional Probability 
الطلائـق ليسـت بينهـا . معطيا نوع الجاميطـات للماركـز التـى تـحصر الكيـوتي إل

  .  و أنها خليطة لكل مواقع الماركرزUnrelatedعلاقات نسب 

   طلائق هولسـتين وكـل طلوقـة لهـا مـا 6مثال فى إحدى التجارب تم استخدام 
 تأثير استبدالى للكيوتى إل 6 عائلات، وبالتالى 6لذلك توافر .  ابنا n=433 74-71بين 

Substitution Effects QTL . وحــــدد الجينوتيــــبGenotyping للطلائــــق   
 12 مايكروســتاليت مــاركرز موزعــة عــلى 69 لعــدد Sons وللابنــاء Siresالابــاء 

 ومسـحت  23 ,26 ,20 ,17 ,15 ,13 ,10 ,9 ,6 ,5 ,3 ,1كروموسوم هى على الترتيـب 
   . مــاركرز للكروموســوم9-2 مــن الجينــوم وكــان هنــاك cM 867.4المــاركرز مســافة 
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 1 اليل وتم مسح الجينوم لكل 15-2عدد الاليلات الملاحظة لكل ماركرز تراوح بين 
cMمسافة بين الماركرز .  

مسة صفات خ. كان المتوسط والانحراف المعياري للقيم المظهرية للصفات تحت الدراسة

 وهـى     408 , 9.8  15.2 , 9.6  11.9 , 3.7  16 , 3.19  0.06 275متوسـطهم 

. صفات كمية الحليب ومحصول الدهن ومحصول البروتين ونسبة الدهن ونسبة البروتين مـثلا
  :ويتوافر الآن نوعين من البيانات هما

  .الملاحظات المظهرية عن الصفات الكمية   -1
تـم . لمـاركرز التـى تـم تحديـدها عـن طريـق المايكروسـتاليتمعلومات عن ا  -2

  :استخدام النموذج التالي
  
  : النموذج الإحصائي والافتراضات-2

  i i = 1,….,k للطلوقة  j j = 1,…..,niللابن  Yijلو كانت قيمة الملاحظة 
  :يمكن التعبير عنها بالنموذج الاحصائى التالي

eZX ijijijijij
aBY  ''          1  

 ويمكن أن يشمل المتوسط vector of fixed effectsمتجه العوامل المحددة 
  = Bالعام ومتوسط عائلات انصاف الاشقة 

ij المناظر لXْ للمصفوفة row vectorصف 
Y

 = xij

'  

     α = a1,a2,…..ak  لتأثير الكيوتي إلcolumn vectorمتجه لعمود 
 المناظر ل Z للمصفوفة row vectorصف 

ij
Y = z’ij  

ij =  1 لو تورث الأبـن الأليـل  1=دليل لمتغير وهذا الدليل
iQ مـن الطلوقـة i 

2 لو تورث الأبن الأليل  صفرا= والدليل 
iQ من الطلوقة i.  

Eij ~N 0, Rσ2   

Yij = DYD أو تمثل القيمة التربوية.  

Daughter Yield Deviation = DYD وهـى تمثـل مظهـر البنـات مصـححا ً
لقيمــة العوامــل المحــددة والتــأثيرات العشــوائية غــير الوراثيــة للبنــات والتــأثيرات 

  .الوراثية للأمهات
 reliability أو هى rij= قيمة الاعتماد 
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ij σ2  وقيمة 
rij σ2/ =  ij σ2 هي 

 . &  R=diag1/rij n*n   وقيمـة  



k

i

inN
1

 &  

تمثـل عـدد البنـات المسـتخدمة في   mij وقيمـة rij = 1+.25 m-1 /h2 /mijوقيمـة 
  .الطلائق غير مرتبطة وتزاوجت عشوائيا مع الأمهات. ij للابن DYDحساب قيمة 

  
ماركـرز حساب الاحتمال الشرطى لاليلات الكيوتي إل معطـا نـوع الجاميطـة لل  -3

  :التى تحصر الكيوتي إل
  

MarkerM  PrM  Pij=PrQ1/M  1- Pij=PrQ2/M  

M1N1 1-r /2 1-r1 1-r2 /1-r   r1r2/1-r  

M1N2 r/2 1-r1 r2/r r11-r2 /r 

M2N1 r/2 r11-r2 /r 1-r1 r2 /r 

M2N2 1-r /2 r1r2/1-r  1-r1 1-r2 /1-r   

  
هـى معـدل  rبيـنما r1,r2   هـو2&1معدل التوافيـق للكيـوتي إل مـع المـاركرز

   إلالكيوتيالتوافيق بين الماركرز التى تحصر 
  
  : حساب الحدبة العظمى للثوابت -4

   1عند وجود بيانات الماركرز والملاحظات المظهريـة كـما هـو موضـح فى الخطـوة 
  ,Likelihood of the Parameters σ2  , α βتصبح  قيم الحدبة العظمـى للثوابـت 

  : 2عادلة كما هى فى الم
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   انــه تــورث الاليــل الأول مــن ijهــو الاحــتمال الشرطــى للابــن  j Piحيــث أن 

وانـه لكـل مكـان كيـوتي إل اختـبرت . الطلوقة مستدلا عليه من معلومات المـاركرز
   Informativeة حسـبت مـن اقــرب زوج مـن المـاركرز المعلوماتيـ  j Piنجــد ان 
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Markers للابن  j للطلوقةiلتحويل المسافات الوراثيـة   وتستخدم معادلة هالدين 
  .الى معدل توافيق وراثية

  
  : إلالكيوتي لتقدير ثوابت EM algorithmاستخدام إى إم الجوريثم    -5

 ويستخدم Missing Data إل جينوتيب كبيانات غائبة الكيوتيوهنا يعامل 
 لحساب الحدبة العظمى للاحتمال الشرطـى المتوقـع للوغـارتيم EMم الالجوريث

  الحدبة العظمى للبينات الكاملة مع أخذ البينات الغائبة فى الاعتبار فى المعادلـة 
4 : 

The Conditional Expectation of the Log-likelihood for the 
Complete Data with Respect to Missing Data 
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Where 
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ij =  P ij 
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 Maximizationيمة  يمكن الحصول علي أعلي ق/ t| θ Qθ|   وبتفاضل قيمة 
  والتى تؤدى الى حساب الثوابت من المعادلات التالية






































yRU

yRX

URZXRU

URXXRX
t

tt

1'

1'

1

1

1'1'

'1'1'


        5  

  
KNij

t
ij

t

tttttt

ttt

ZU

URXYURZ

XYRXYN

*

'

111111

11'112

)'(2'

)()(/1
















     6  



  خرائط المسافات لموقع الكيوتى إل فى الخرائط غير المكثفة
 

 53

. ij π بالعناصر zij فى الصف 1 مع استبدال العناصر Zالمصفوفة  = Uالمصفوفة 
 يـتم حسـابه فى jπ Posterior Probabilityويلاحظ ان الاحتمال الشرطى المتقدم 

 من الالجوريثم من M فى الخطوة   ,σ2 , α β بينما يتم حساب الثوابت Eالخطوة 
  .Iteration Cycle ترمز إلى رقم الدورة الحسابية tوقيمة. 6 ,5المعادلة 

øYij/ β ,α,σ
2
معطـا  Yij للبيانـات Density Function هى معادلة الكثافـة   
  . σ2 ,α, β  بت الثوا

  
      : LOD تقدير قيمة اللود -6

 إل فى المكـان تحـت الكيـوتي كما سـبق ذكـره لتحديـد وجـود LODيستخدم 
هـو دليـل Threshold المرتفعـة فـوق القيمـة الحديـة LODالإختبار حيث قيمة 

 إل تحــت النظريــة الكيــوتي لاختبــار وجــود LODويســتخدم .  إلالكيــوتيوجــود 
 يعنـى لا وجـود i=1,2,…..,k حيـث α i = 0 أن Null Hypothesis H0الفرضـية 

بينما النظريـة البديلـة هـو عـلي الاقـل . للكيوتي إل التى تنعزل عند مكان الإختبار
ويمكن . وجود واحدة من تأثير كيوتى إل لطلوقة معنوية وتنعزل عند مكان الاختبار

  :LOD Scoreكتابة 

),(),,((
^

0

^

0
10

2^^^

10
 LOGLLOGLLOD  العظمـــى حيـــث أن الحدبـــة 

  :للثوابت تحت النظرية الفرضية هى

)()''(/1

')'(

^

0

1
^

0

2^

0

111
^

0





XYRXYN

YRXXRX









 

  
  : تحديد القيمة الحدية   -7

 Permutationالقيمة الحدية المعنوية تحدد تجريبيا باستخدام إختبار التباديل 
Test حيث يكـون هنـاك نوعـان مـن البيانـات البيانـات المظهريـة DYD or BV  ،

ـنما . Genotypeوبيانــات الجينوتيــب  ـات الجينوتيــب بــدون تغيــير، بيـ   وتبقــى بيانـ
 القيم المظهرية للصفة داخل عائلات انصـاف الأشـقة Shufflingيجرى إعادة تفنيط 

   أو إرتـبط بـين المـاركرز للمجموعـة couplingوبالتالى نضمن عدم وجـود مصـاحبة 
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ات ومـرات يـتم إعـادة التفنـيط مـر. المرتبطة وراثيا وبين القيمة المظهرية للصـفة 
N=10000  وكل مرة يتم حساب قيم LOD وبالتالى يمكـن عمـل توزيـع تجريبـى 

يـتم حسـاب . للاحصاء المحسوب فى وجود النظرية الفرضية بعدم وجود كيـوتي إل
% chromosomewise critical value α  =1% 5القيمـة الحديــة للكروموسـوم 

توزيـع التجريبـى للاختبـار  مـن الquantile 90, 95, 99باخذ قيمة الكونتيـل% 10
 من n وللوصول للجينوم الكامل له عدد α Test Statistics الاحصائ المناظرة لقيم

ـرونى  ـحيح بنفـ ـتخدم تصـ ـومات يسـ ـث Benferroni Correctionالكروموسـ  حيـ
Pgenomewise = 1 - 1- Pchromosomewise n. 

  توجـد 1وأظهرت بعض النتائج للتحليل السـابق انـه عـلى الكروموسـوم رقـم 
، وكانـت INRA003 والمـاركر BM4307 لمحصول البروتين تقع بين الماركر كيوتى إل

 FCGR لنسبة البروتـين تقـع بـين المـاركر 3 على الكروموسوم رقم  كيوتى إلهناك 
 لمحصـول 3 عـلى الكروموسـوم رقـم  كيـوتى إلووجـد أيضـا  . INRA023والماركر 

ـاركر  ـول المـ ـب حـ ـوتى إل.INRA003الحليـ ـلى   كيـ ـدت عـ ـب وجـ لمحصــول الحليـ
 لمحصول البروتين عـلى  كيوتى إلوكان هناك .  BM415  حول الماركر6الكروموسوم 

. TGLA126,BM1225 وتقع بين المـاركر cM 19 عند الموقع 20الكروموسوم رقم 
 فى مسـافة المـاركر نفسـها التـى 20وكان موقع محصول الحليب على الكروموسوم 

 الفرديـة او  إلالكيـوتي مما يعزى الى تاثير النفاذية عـلى تؤثر على محصول البروتين
وعلى الكروموسـوم .  القريبة والمرتبطة مع بعضها إلالكيوتيتاثير مشترك لاثنين من 

26.  

 انه وصل لأعـلى قيمـة لـه عـلى الموقـع الأخـير للماركـر LOD Profileوأظهر 
  . P=.010لمحصول الدهن 
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 الباب السادس

  Linkage Analysisتحليل الإرتباط الوراثى 
  

 إل يـتم مسـح وراثي للجينـوم الكيـوتيلرسم الخريطـة الوراثيـة لتحديـد موقـع 
 ويـتم تحديـد موقـع المـاركرز Linkage Analysisباستخدام تحليل الإرتباط الوراثي 

 والأبناء ثم يتتبع انتقال اليلات الجـين علي الكروموسومات وذلك لكل من جيل الأباء
ووجود فروق معنوية في القيمة المظهرية للصـفة .  من الأباء إلي الأبناء  المعلم الماركر

بين مجموعات النسل التى توارثت الأليلات المتقابلة للماركر من الأب المشـترك يـدل 
. ل التي تـؤثر في الصـفة بين الجين الماركر والكيوتي إLinkageعلي وجودارتباط وراثي 

 إل بهـذه الطريقـة يكـون منخفضـا وذلـك الكيـوتيوعموما احتمال تحديد الماركرز و
وتحديد عدد اكـبر مـن المـاركرز نفسـها . لوجود مسافات متباعدة بين الماركرز نفسها

 إذا كانـت المسـافات بـين  إلالكيـوتيعلي الكروموسومات لايزيـد مـن دقـة تحديـد 
لك لوجود عدد قليل مـن التوافيـق الوراثيـة لبعـد المسـافات بـين الماركرزمتباعدة وذ

  .cM 2- 1الماركرز المرتبطة بالكيوتي ال والتي يجب أن تكون بين  

 أو Analysis of dependenceوتحليل الإرتباط الوراثي هـو تحليـل الإعتماديـة 
ً بنـاء عـلي تحليل عدم الإستقلالية فى وراثة الجينـات عـلى المواقـع الوراثيـة المختلفـة

. Pedigree Relationshipالتحليل المظهرى للأفراد التى تعرف بينها علاقـات نسـب 
 للمواقـع Syntenyوالإعتمادية بين الجينات على المواقـع الوراثيـة المختلفـة تعكـس 

المختلفة وتعتبر درجة الإعتمادية او عدم الإستقلالية مقياسا للمسـافات بـين المواقـع 
  .الوراثية المختلفة

وعند توافر المـاركرز فى خريطـة وراثيـة معينـة وفى حالـة إعـتماد تـوارث صـفة 
معينة على مجموعة من الماركرز يمكن تحديد المواقع الوراثيـة للصـفة او الإسـتدلال 

 Probabilityويعتمد التحليل الوراثى اساسا علي نظرية الإحـتمال  . Inferredعليها 
Theory والإحصاء الإستدلالي Statistical Inference . بمعنـى أخـر تحليـل الإرتبـاط

الوراثى هو التحليل الإحصائى للبيانات الوراثية ومـن اهـم خطـوات هـذا النـوع مـن 
 النـاتج عـن Recombination Rateالتحليـل هـو معرفـة معـدل التوافيـق الوراثيـة 

سافة بين حدوث العبور بين المواقع الوراثية المختلفة والتى يزداد معدله كلما بعدت الم
 عند وجـود درجـة  r < .5ويكون معدل العبور أقل من النصف . تلك المواقع الجينية

   وفى المواقع القريبة جدا من.  بين اى موقعيين على الكروموسومLinkageمن الارتباط 
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وفى المواقع البعيدة تماما عـن بعضـها يكـون .  =rبعضها يكون معدل التوافيق صفرا 
ويـتم حسـاب معـدل التوافيـق الوراثيـة حتـى يـتم ترتيـب .  r = 0.5معدل العبور 

المواقع الوراثية للصفة تحت الدراسة حيث فى النهاية يتم تحديد المواقـع الوراثيـة فى 
 .ترتيبها الصحيح فى الخريطة الوراثية

 
  :أنواع التصميمات المستخدمة لمعرفة الماركرز فى تحليل الارتباط الوراثى

 أو إسـتخدام الخلـط الرجعـى F1 من خلط عشيرتين مـن F2 إستخدام عشائر   -1
 إل التـى الكيوتي وتتيح هذه الطريقة تحديد F1وذلك بخلط احد الابوين مع 

  .ثبتت فى أحد الانواع

إستخدام نظام عائلات أنصـاف الاشـقة حيـث ان الطلائـق الخليطـة للماركـرز    -2
 AIج على النسـل كلـهتتزاوج مع عينة عشوائية من الإناث ويجرى الجينوتينب

progeny genotyped.  

ُإســتخدام نظــام الحفيــدة حيــث أن أبــاء الطلائــق وأبنــائهم تقــيم باســتخدام    -3
ويجـرى لهـا الجينـوتيبنج، والتصـميم الاول مهـم فى تحديـد . الاختبار بالنسـل

 مهـمان فى 3 و2بيـنما التصـميمان .  إل الثابتة والمحددة في أحد الانواعالكيوتي
  . إل والتنبأ بها داخل العشائرالكيوتيتنبأ تحديد ال

استخدام الخلط بين الأفراد التى تكون لها مظهر الصفة اوتوليفـة الصـفات فى   -4
الافراد المتباعدة جدا عن بعضها اى من الافراد التى هى من خطـوط منتخبـة 

  .متنوعة تماما أو الخلط بين العشائر التى لها تباين واسع للصفات الهامة

العشائر المتباعدة تستخدم فقط الطلائـق الخليطـة أو الجـدود التـى لهـا وفى 
وفى العـائلات التـى .  إلالكيـوتيالقوة المعلوماتية فى عزل المـاركر أو عـزل المـاركر و

نجـد ان التـاثير , Coupling فى طور تزاوج اوتجاذب  إلالكيوتييكون فيها الماركر و
 500 يمكن أن ينقص انتاج الحليب بمقـدار A2 بالاليل A1الملاحظ لاستبدال الاليل 

 يمكـن repulsion إل فى طـور إنفـار الكيوتيكجم مثلا، بينما أخرى لو كان الماركر و
  . كجم500أن يؤدى هذا الاستبدال الى زيادة الحليب ب 

  
  :انواع الإرتباط الوراثى 

  : Linkage Equilibrium LEالإرتباط المتزن : أولا
بات تكرار الجينات عبر الاجيال وذلك فى غياب الإنتخاب وهو الذى ينتج عنه ث

   عـلى  إلالكيـوتيفى العشائر كبيرة الحجم ويستخدم الإرتباط الوراثى لمعرفـة مكـان 
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 وذلك بتحديد توارث منطقة من الكروموسـوم Mapping QTLالخريطة الوراثية 
ث وجـد ان المنطقـة وحيـ.فى البيانات الوراثية واتى يمكن تتبعها باستخدام المـاركرز

التى تورث يعزى اليها أغلب التبـاين فى البيانـات المظهريـة مـما يشـير الى أن أكـثر 
 تكـون بـرامج LEأي انـه في وجـود الارتبـاط المتـزن  , إلالكيوتيالمناطق إرتباطـا بـ

 داخـل العـائلات وهـذا يتطلـب بيانـات كثـيرة  المساعدة للانتخاب م أ س الماركرز
وكـذلك . Within Families داخل العائلة Linkage phaseاط لتحديد طور الارتب

قى حالة وجود كيوتى ال بعيدة المسـافة عـن المـاركرز، أو في فقـد تعقـب المـاركرز 
 عنــدما يتســبب LEويلاحــظ أنــه فى ال .  ال عــلي مــر الأجيــالالكيوتيالمرتبطــة بــ

 فى تغير تكـرار الإنتخاب الطبيعي في تغير تكرار أليل عند موقع معين لايتسبب هذا
لذلك فإن الإرتباط المتـزن يكـون فيـه التفسـير والتحليـل . الاليل فى المواقع الاخري

  .للتباين الوراثي سهلا وممكنا
 

  : Linkage Disequlibrium LDالإرتباط غير المتزن : ثانيا

لتوضيح معنى الإرتباط غير المتزن نبدأ أولاً بتوضـيح معنـى الهابلوتيـب وهـو 
ددا مـن الالـيلات لمواقـع متجـاورة فمـثلا لوكـان هنـاك ثلاثـة مواقـع فرد يحمل ع

A,B,C وكــان للموقــع A الألــيلات A1, A2,…… وللموقــع B الألــيلات B1,B2,… 
 هـو A3,B5,C2 فمثلا الفرد الـذى لـه الالـيلات ………C C1,C2وللموقع الأليلات 

A3B5C2  يســـمى هابلوتيـــبHaplotype ويكـــون تكـــرار الهبلوتيـــب AiBjCkفى 
 .P.j هــو Bj والاليــل ..j.k Pigk = Pi∑ هــو Aiويكــون تكــرار الاليــل  Pijkالعشــيرة هــو 

 ؛ عندئـذ يكـون Pijk = Pi..P.j.P..k عـلي التـوالي وتصـبح قيمـة P..k هـو Ckوالاليـل 
 ≠ Pijkالتباين لهذه المواقـع الثلاثـة في حالـة إتـزان عشـوائي وعنـدما تكـون قيمـة 

Pi..P.j.P..k هذه المواقع الثلاثة فى حالة إتزان غير عشـوائي ويسـمي  يكون التباين في
وفي . هذا الإرتباط غير المتزن أو الطور الجاميطي غير المتـزن، أو المصـاحبة الأليليـة

كثير من العشائرالوراثية نجد أن الإرتباط غير المتـزن يعتمـد عـلي معـدل التوافيـق 
ـة  ـاط غــير الم.Recombination Rateالوراثيـ ـزن هــو المصــاحبة غــير أي أن الإرتبـ تـ

للجينات عنـد تكـوين الجاميطـات فى العشـيرة، أو ميـول اليـل معـين في العشوائية 
موقع ما أن يجتمع مع اليلات أخري في مواقع أخري بمعدل تكراري أكبر من معدل 

  . الحدوث نتيجة الصدفة
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ووجود عدد من الماركرز مبعثرة حول الكيوتي ال معا يكونا ماركر هابلوتيـب 
  . ويمكن تكوين الماركر هابلوتيب بوجود كيوتي ال محصورة بين أثنين من الماركرز

 يمكن تحديد التباين عند كل موقع LEويلاحظ أنه في حالة الإتزان العشوائى 
تماما وذلك بمعرفة تكرار الاليلات عنـد هـذا الموقـع حيـث ان تكـرار الهابلوتيـب 

ولو كان هناك اليلان لكل . الهبلوتيب يمكن تقديره من ضرب تكرار الاليلات لهذا 
موقع من المواقع الثلاثة، يكون هناك ثلاثة ثوابت فقط لوصف العشيرة في حالـة 

 LD، بينما في حالـة الإرتبـاط غـير المتـزن LEالإتزان العشوائى، أو الإرتباط المتزن 
يجب ان يكون وصف كامل لكل تكرارات الهابلوتيب، وكذلك يجب معرفة تكرار 

لـذلك . Disequilibrium Coefficientليلات وكـذلك معـدلات عـدم الإتـزان الا
 لوكان هناك اليلان لكل موقع يجب تحديـد سـبعة A,B,Cبالنسبة للثلاثة مواقع 

من الهابلوتيـب لوصـف العشـيرة ويكـون تكـرار الهبلوتيـب هـو واحـد صـحيحا 
 غـير المتـزن وفي الإرتبـاط. مطروحا منه مجموع تكرار السبعة هابلوتيب الاخـري

عندما يؤثر الإنتخاب على موقع معين يتسـبب ذلـك في تـأثير قـوي عـلي التكـرار 
  .الأليلي فى المواقع الأخرى

   
  : إلالكيوتيتقدير الارتباط غير المتزن بين الماركر و

 يمكن Q1,Q2 بالرمز  إلالكيوتي ولاليلى M1,M2لو رمزنا لاليلى الماركر بالرمز 
 والمـاركر بحسـاب المصـاحبة المعنويـة و  إلالكيـوتيتزن بين تحديد الارتباط غير الم

فى وجود اليلى   للحالة المرضية2 × 2 فمثلا المحسوبة من جدول 2χالقيمة المعنوية 
  .الماركر

  

Total  Disease Normal Marker status  

n1 nD1 nN1 Allele A1  

n2 nD2 nN2 Allele A2 

N nD nN Total 

  
2 χ = NnN1nD2- nN2 nD1 

2/ n1 n2 nN nD  

 Linkage Disequilibrium  وتصبح قيمة الارتباط غير الوراثي


D    
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D  = 
n

n

n

n

n

n NN 11   

  
  :إستخدام الإرتباط الوراثي غير المتزن في تحديد ال كيوتي ال علي الخريطة الوراثية

غير المتزن بإستخدام كل التوافيق الوراثية والتـي حـدثت يسمح الإرتباط الوراثي 
ويمكن تحديد . Marker Genotypingعبر الأجيال قبل بدء التحديد الوراثي للماركر 

الإرتباط غـير المتـزن بتقـدير تـأثير الماركرهابلوتيـب عـلي الصـفة الكميـة، حيـث أن 
كـون لهـا التـأثير نفسـه يتوقـع أن ي. الهابلوتيبس الذي يحتوي أليلات ماركر متطابقة

لأن وجـود ألـيلات متطابقـة للماركـرز يعنـى أن المنطقـة عـلى . علي الصـفة الكميـة
 تـورث وتنتقـل   بـين المـاركرزQTLالكروموسوم التى تحتوي عـلى الماركرهابلوتيـب 

بالطريقة نفسها التي تنتقل بها الأليلات المتطابقـة في الأب المشـترك في حالـة التربيـة 
 للهبلوتيـب أن تحمـل ألـيلات -  وبـذلك يمكـن -  Identical by Descentالداخيلية 
 بإسـتخدام التوافيـق -  كـما سـبق ذكـره - ويسـمح الإرتبـاط غـير المتـزن . الكيوتي إل

الوراثية، ولكن يجب مراعاة أن الإرتباط غير المتزن  يتأثر تـأثرا بالغـا بعوامـل أخـري 
 والتـي Genetic Driftالـوراثي مثـل مـدي الخلـط، والطفـرة، والإنتخـاب، والـد فـع 

ويمكـن توضـيح . ًتتسبب في مسافات واسعة بين الجينات وارتباط غير متـزن وواسـعا
غير المتزن بفـرض وجـود عشـيرة قاعديـة، وفي حالـة إرتبـاط  حدوث الإرتباط الوراثي

 وحدوث إحدي الطفـرات في ألـيلات الكيـوتي ال  Linkage Equilibrium LEمتزن 
 في مــاركر هابلوتيــب معــين، ثــم Embeded كيــوتي إل مغروســة نفســها مــما يخلــق

حدثت توافيق وراثية عبر الأجيال المتلاحقة لذلك سيبقى الهابلوتيب الأصلى لجينات 
من الكيوتي إل، وبالتالي في الجيل الحـالي سـتكون ألـيلات المـاركرز فى  الماركرز القريبة

  .حالة إرتباط غير متزن مع اليلات الكيوتي إل

  
  : LD والإرتباط الوراثي غير المتزن  LEمج الإرتباط الوراثي المتزن د

وفي هذه الحالة يسمح بالإنتفاع بالتوافيق الوراثية والتى حدثت داخل وخارج 
 وأي توافيـق مـن Pedigreed and Genotyped Generationالأجيـال المنسـبة 

 Linkage Analysis and Linkage Disequlibriumتحليــل الإرتبــاط الــوراثي 
وساعد هذا فى تحديد دقيق لوضـع الكيـوتي إل لصـفة إنتـاج . والأرتباط غير المتزن

والمثال التالي . BM143 قريبة من الماركرز  BTA6 6الحليب علي الكروموسوم رقم 
  :يوضح هذا النظام
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ـدة   - 1 ـات فى نظــام الجــدة والحفيـ  Granddaughter Designتســتخدم الحيوانـ
، والتـى تـم Sons والتي لها عدد كبير من الأبنـاء Elite Sireوتستخدم الطلائق 

 عدد كبير   ولكل طلوقة أبنProgeny Tested Sonsلها إجراء الإختبار بالنسل 
  .  ومسجل لها البيانات للصفة الكمية إنتاج الحليب مثلأDaughterمن البنات 

ل تطـابق حيث يتم حساب مصفوفة إحتما. تتبع نسب كل حيوان في الدراسة  -2
 بين كل زوج من الهابلوتيـب  Identical by Descent IBDالأليلات بالنسب 

  .عند موقع الكيوتي ال

 PTA  Predicted Transmittingتســتخدم القيمــة التربويــة أو قيمــة ال   - 3
Ability المحسوبة من BLUPللأبناء كقيمة مظهرية . 

الطلائـق، وكـل الأبنـاء في  للماركرزلكـل Genotypingيجري الأختبـار الـوراثي   -4
 Primersالمناطق علي الكروموسوم التى حول الكيـوتي ال باسـتخدام البريمـرز 

  .PCRوال ب س أر 

   .Elite Sire يحدد عدد الأليلات، ودرجة الخلط للطلائق الكبيرة -5

  .تسجل كل التوافيق الوراثية بين كل الماركرز  -6

لمــاركرز، باســتخدام معادلــة هالــدين ترتـب المــاركرز، وتحــدد المســافات بـين ا  -7
Haldane Functionمثلاً هناك معادلات أخري  .  

 وحسـاب الحدبـة العظمـى Statistical Modelفـرض النمـوذج الإحصـائى   - 8
Maximum Likelihood للبيانات في وجود الكيوتي إل، أو في عـدم وجـود 

  .ال الكيوتي إل

 without QTL LOD =2 log Likelihood withتحسب لكـل الهابلوتيـب   -9
QTL /Likelihood أو مايسمى Log of Odd Ratio أو Log Likelihood 

Ratio Test والتـي تتـوزع χ2حيـث أن وجـود قيمـة . يـة واحـدة بدرجـة حر
 .ية يعنى وجود كيوتي إل في هذا المكان معنو

  
  :خرائط الارتباط الوراثية 

  :يمكن تقسيم خرائط الارتباط الوراثية إلى

  :Dense Linkage MAPخرائط ارتباط وراثية مكثفة  -1

هي خرائط تحدد مدي قرب الجينات المختلفة من بعضها، وارتبـاط الجينـات 
  بمعنى آخر ان هناك بعـض المـاركرز تكـون قريبـة جـدا . ًبعضها بعضا ارتباطا وثيقا
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لي لا ، وبالتـاLD ال، ومن المحتمل ان تكون في حال عدم اتـزان  الكيوتيمن اليلات 
 لكـل عائلـة مـن عـائلات التربيـة Linkage phaseتوجد حاجة لايجاد طور ارتباط 

خصوصا تربية الاباعد وتكـون هـذه الجينـات، أو المـاركرز مرتبطـة ارتباطـا موجبـا 
وعليه يمكن انتخاب كل العائلات بدون الحاجة الي طور الارتبـاط، ويمكـن تجميـع 

ـوم  ـلي الكروموسـ ـب عـ ـاركرز في هابلوتيـ ـلي المـ ـب عـ ـع الهابلوتيـ ـرف بقطـ ـيما يعـ فـ
وبالتالي نجد الهبلوتيب علي . Haplotype chromosome Segmentالكروموسوم 

 حيـث تحتـوي عـلي  IBDهذه القطع من الكروموسـوم تكـون مرتبطـة بالنسـب 
  .الماركرز هابلوتيب نفسه ويمكن ان تحمل اليلات  كيوتي إل

ن القطـع الكروموسـومية ويلاحظ ان الخرائط المكثفة تحـدد عـدد كبـير مـ
وبالتالي يكون هناك عدد كبير من تاثيرات هذه القطـع يجـب تقـديرها ويكـون 

ومـن ثـم لا . عددها اكثر من عدد البيانات المظهرية للنقط المراد معرفة تأثيرهـا
يكـون هنــاك عــدد كــاف مــن درجــات الحريــة لتقــدير تــأثير الالــيلات بواســطة 

  .الارتباط غير المتزن

  
  : Sparse Linkage Mapارتباط وراثية غير مكثفة خرائط -2

تكون اليلات الماركرز والـيلات ال كيـوتي ال متباعـدة عـن بعضـها، أو متنـاثرة 
 لكــل عائلــة والتــي ســوف Linkage phaseوعليــه يجــب معرفــة طــور الارتبــاط 

  .تستخدم الماركرز فيها للانتخاب
 Lower Effective populationعشائر الابقار لها حجم فعال قليل فى العشـيرة 

sizesوالتى بدورها مسؤولة عن الارتباط   ولكن لها حجم عائلي كبير بنات كل طلوقة 
 Extensive Genome Wide Linkageغير المتزن ومركز علي مستوي الجينوم كلـه 

Disequilibrium والتي تسهل رسم خريطة وراثية دقيقـة وذلـك في وجـود خريطـة 
  .Low Density Marker Mapفة للماركرز قليلة الكثا
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  ويوضح الرسم التالى العلاقة بين عدد الأجيال ودرجة الارتباط غير المتزن
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

r = .1 
r = .2 r = .5 
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  الباب السابع

  إستراتيجيات استخدام الماركرز
  

 وبـرامج المـاركرز المسـاعدة للإنتخـاب  إلالكيـوتيمن العوامل الهامة لتحديد 
MAS هو مدى حدوث الإرتبـاط غـير المتـزن Linkage DisequilibriumLD  فى 

  .العشيرة مع مواقع لها أثرها فى التباين الوراثى للصفة
  

  :الارتباط المتزن والارتباط غير المتزن 
 وعـلى Q, q هـى  إلالكيـوتي والـيلات M,mولو إعتبرنا ان الـيلات المـاركر هـى 

, MmQqالكروموسوم نفسه مرتبطة مع الماركر والفرد الخليط لكلا من الموقعين هـو 
 على الكروموسـمين  Haplotypesوالاليلات عند الموقعين يمكن ترتيبها فى هابلوتيبس 

 يكــون لـه MmQqفـالفرد الـذى لـه التركيـب , لزوجين متماثلين يحملهما فرد معين
. Mq/mQ، أو يكــون لـه الهبلـوتيبس MQ/mq  بالهابلوتيبس أكــثر مـن هابلوتيـ

. marker-QTL Linkage phase  كيـوتى إل - وهـذا الترتيـب يسـمى طـور المـاركر
وترتيب اليلات الهبلـوتيبس مهـم لأن النسـل يتـورث واحـد مـن الهـابلوتيبس التـى 

 تتوزع الالـيلات فى مـوقعين  LEوفى العشائر التى هى فى ارتباط متزن . يحملها الاب
بمعنى أخـر أن الكروموسـوم أو الهـابلوتيبس الـذى يحمـل , وائيا إلى الهابلوتيبسعش

 بتكرار مختلف للكروموسومات التى Q ليس من المحتمل أن يحمل الاليل Mالاليل 
، يسـاوى حاصـل ضرب تكـرار الاليـل MQوتكرار الهابلوتيب , mتحمل اليل الماركر 

M وتكرار الاليل ،Q .فى حالة إرتباط متـزن، لايكـون  إلالكيوتيلذلك لو كان الماركر و 
هناك قيمة فى معرفة الماركر جينوتيب للأفراد لأنه لا يعطى معلومات عن جينوتيـب 

 فى حالة إرتباط غير متزن، لايكون هناك فـرق  إلالكيوتيولو كان الماركر و.  إلالكيوتي
أو , Mاركر  على الكروموسومات، التـى تحمـل الـيلات المـQفى إحتمال وجود الاليل 

لذلك يمكـن توقـع فـروق بـين متوسـط القيمـة المظهريـة للماركـر . mتحمل الماركر 
: وقد سبق أن ذكرنا أن أهم العوامل التى تتسـبب فى عـدم الاتـزان هـى. جينوتيبس

واهـم العوامـل . الطفرة، والصدفة، والانتخـاب، والتربيـة الداخليـة، والخلـط، والهجـرة
 هـو حـدوث التوافيـق الوراثيـة LDقليل ارتباط عدم الاتـزان المسؤولة والتى تتسبب فى ت

Recombinationومعـدل نقـص .  والتى تعمـل عـلى ترتيـب الهـابلوتيبس فى كـل جيـل
ـع ـة وفى المواقـ ـع الوارثـ ـين المواقـ ـق بـ ـدل التوافيـ ـلى معـ ـد عـ ـزن يعتمـ ـير المتـ ـاط غـ    الارتبـ
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ًالمرتبطة ارتباطا وراثيا شديدا نجد أن الارتباط غـير الم ً ًتـزن يسـتمر مقاومـا للـنقص ً
Persist Decayلعدة أجيال .  

 المرتبطة ممكـن أن تكـون فى إرتبـاط متـزن  إلالكيوتيبالرغم من ان الماركر و
عبر العشائر، نجد ان ماركر الارتباط غير المتزن، دائما يتواجد داخل العـائلات حتـى 

لهـابلوتيبس لـو كـان هنــاك طلوقـة خلـيط لـه ا. بين المواقع البعيـدة عـن بعضـها
MQ/mq وهذا الجينوتيب لهذا الطلوقة هو متطابقا للجيل F1 الخليط بين خطى 

اثنـان مـنهم : والطلوقة سوف ينتج أربعة أنواع من الجاميطات.  مرباة تربية داخلية
ـــوافيقيين  ـــير تـ ـــما non-recombinantsغـ ـــوافقيين mq, MQ وهـ ـــين تـ  وأثنـ

recombinants وهــما Mq ,mQ .وافيقييــة ســوف يكــون لهــما وكجاميطــات غــير ت
 بـين recombination rateتكرار أكثر ويتوقف ذلك على معـدل التوافيـق الوراثيـة 

وهذا الطلوقة سوف تنتج جاميطات فى حالة إرتبـاط غـير متـزن ,  إلالكيوتيالماركر و
LD ويمتد هذا الإرتباط غير المتزن لمسافات طويلـة عنـد جيـل واحـد مـن التوافيـق 

 لإرتبـاط غـير متـزن داخــل  كيـوتى إل - شكل التالى يوضـح ذلـك مـاركروال. الوراثيية
  العائلات

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

والنسـل مـن . ويتواجد هذا النوع من الارتباط غير المتزن فقط داخـل العائلـة
ولكـن الإرتبـاط غـير المتـزن .  سيظهر إرتباط غير متـزن أخـرMq/mQطلوقة أخر 

   - لوجـود طـور إرتبـاط مـاركرLD in opposite directionسيكون فى إتجـاه أخـر
  

M             Q 

____________ 
m           q
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M__q  
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m___q 

M____q
 

m___Q 

M___Q 
 

m____Q 

M____q 
 

m____q 

 جاميطات توافيقية
  غير توافيقيةجاميطات 

 عائلات طلوقتين ليست فى
 حالة ارتباط غير متزن

  عائلات ارتباط غير
  متزن فى اتجاه معاكس

  عائلات الطلوقة فى
  حالة ارتباط غير متزن
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من ناحيـة أخـرى .  فى الطلوقةMarker-QTL Linkage Phase  مختلفكيوتى إل
سوف لا تكون فى حالة إرتباط غـير  Mq/mq  والطلوقةMQ/mQعائلات الطلوقة 

  وعنــد تجميــع كــل هــذا.  إل فى هــذه العــائلاتالكيــوتي لعــدم إنعــزال LDمتــزن 
 سـوف تزيـل بعضـها LDالارتباط غـير المتـزن  بعة أنواع منعبر العائلات هذه الأر

 مما يؤدي الى حدوث إرتباط متـزن عـبر العشـيرة Cancel each other outبعضا 
  كيـوتى إلومع ذلك الارتباط غير المتزن داخل العائلة يمكـن ان يسـتخدم لتحديـد 

  . مع الأخذ فى الاعتبار الفروق فى طور الارتباطMAS  وإستخدام م ا س

 وتطبيق الوراثة الجزئية لغرض التحسين الوراثي يعتمـد عـلى معرفـة الجينوتيـب
  :للأفراد لمواقع وراثية محددة وهناك ثلاثة أنواع مواقع جينية يمكن تمييزها وهى

 طفــرة Code وهــى المواقــع التــى تشــفر Direct Markersالمــاركرز المبــاشرة    - 1
ـدها ل ـن الصــعب تحديـ ـة ومـ ـة بلومورفوزميـ ـات الســببية وظيفيـ صــعوبة إثبـ

فيما عدا الجينات الفردية التى تـؤثر فى الصـفات , وتحديدها، وقلة الأمثلة عليها
Single- Gene Traits . وبمعنى آخـر، أن المـاركر يحـدد تمامـا الجـين أو عنـدما

وهـذا يحـدث دائمـا .  دائما مع بعضهماQ  إلالكيوتي واليل Mيكون اليل الماركر
ويـدلنا دائمـا . لبلومورفيزم داخل الجين الذى يسبب التـأثيرعندما يقيس الماركر ا

ويفضل استخدام الماركر المباشر المـاركر .  إلالكيوتيالماركر المباشر على جينوتيب 
 لو كانـت حقيقـة هـى مـاركرز لجينـات  إلالكيوتي بLinked Markerالمرتبط 

اركر الـوراثى وبمفهوم آخر لـو كـان المـ. Major Gene Effectsذات تأثير رئيسى 
داخل الجين نفسه عندئذ يكون هناك أدلة قوية على استخدام الجين لأنه يمكـن 

أي من الحيوانـات يمتلـك الاليـل % 100فى معظم الحالات معرفة و بدرجة ثقة 
وقبل الاتجاه إلى إدخالها برامج التربيـة يجـب تحديـد تـأثير هـذه . الجيد للجين

فى كل بيئة إنتاجية، وكـذلك فى كـل نـوع، الجينات على الصفات المختلفة وذلك 
وبعدها يمكن الاتجاه نحو إدخال معلومات الماركر لتحديـد اى مـن الحيوانـات 

ومـن أهـم مزايـا المـاركر المبـاشر هـو اسـتخدامها بـدون . يمكن إنتخابها للتربية
معرفة سجلات النسب أو قياسات للصفة بالرغم من أهمية هذه المعلومـات فى 

أثير الجـين الـرئيسى فى الأنـواع المختلفـة، و الخطـوط الوراثيـة تحديد وضـبط تـ
 .المختلفة، أو النظم الإنتاجية المختلفة واستغلالها بعد ذلك

ـزن    -2 ـاط غــير المتـ ـا . LD Markersمــاركرز الإرتبـ ـى فيهـ ـع والتـ   وتشــمل المواقـ
. Functional Mutationالعشيرة فى حالة غير متزنة عشوائيا لطفرة وظيفيـة 

  طلب هذا الماركر مسـح وراثى مكثـف حيـث تكـون المسـافة الوراثيـة بـين ويت
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 ً بنـاءا عـلى إمتـداد مـاركر غـير متـزن عشـوائياcM 5- 1 هو  إلالكيوتيالماركر و
 ولتحديد المـاركر يتطلـب إرتبـاط  والذى يعتمد على تركيب العشيرة وتاريخها

 والتـى تحـدد Causative Mutationوراثى قوى بينـه وبـين الطفـرة المسـببة 
 Targeted candidate gene polymorphismsكجين مرشح بولومـورفيزمى 

  .High Density Marker Mapsأو بواسطة خريطة الماركرز المكثفة 

وتشمل المواقع والتـى فيهـا العشـيرة فى . LE Markersماركرز الإرتباط المتزن   -3
ويمكـن .  تربية متباعـدةاتزان عشوائى لطفرة وظيفية وذلك فى العشائر المرباة

 هذا الماركرز على طول الكروموسوم باستخدام الخلـط بـين Detectedتحديد 
الأنــواع، أو تحليــل بيانــات عــائلات كبــيرة مــن أنصــاف الأشــقة داخــل النــوع 

 عـلى Sparse Mapsويتطلب هذا المسح الوراثى خـرائط للماركـرزغير مكثفـة 
.   الماركر وتكاليف المسح الـوراثيً وذلك بناء على معلوميةcM 50-15مسافات 

 الكبـيرة  إلالكيـوتيو باستخدام ماركر الإرتباط المتـزن أمكـن تحديـد معظـم 
  .والمتوسطة التأثير

   فى قطعان الحيوانات إلالكيوتيوالجدول التالى يلخص إستراتيجيات لتحديد 
 العشائر المتباعدة داخل الخليط نوع العشيرة

الخلط  
F2الرجعى 

داخل 
  خلطال

 المتقدم

  1/2عائلات
 الاشقة

عينة من عشيرة  امتداد النسب
 غير منسبة

  LD  LD LE  LE LD نوع الماركر

  متسع طول الجينوم
  الجينوم

متسع 
  الجينوم

  متسع 
  الجينوم

  منطقة 
  الجينوم المرشح

  متسع 
  الجينوم

قليل من المواقع  أكثر كثافة  غير مكثف  مكثف  غير مكثفة كثافة الماركر

متسع  LDنوع 
  العشيرة

LD   داخل
  العائلة

LD متسع العشيرة  

            عدد الأجيال
لمعدل 
  التوافيق

1  < 1  1  < 1  << 1  

            المستخدمة
            فىالخرائط

  صغير  أصغر  طول  أصغر  طول  LDإمتداد 
            QTLحول

وضوح 
  الخرطة

  عال  أحسن  ضعيف  أحسن  ضعيف

 =LDماركر الإرتباط غير المتزن   
 =LEالإرتباط المتزن ماركر   
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 : ماركرز داخل الخليط LD مستخدما  إلالكيوتيتحديد 
الخلط بين الأنـواع و التـى تختلـف فى اليـل وكلـذلك تكـرار الهابلوتيـب يخلـق 

هذا الإرتباط غـير المتـزن يمتـد لمسـافة . إرتباط غير متزن مكثف فى العشيرة الخليطة
لـذلك وبـالرغم . F2 الوراثية فى كبيرة، لان هذا يتطلب جيل واحد فقط من التوافيق

 داخـل الأنـواع  كيـوتى إل مـع LEمن أن هذه الماركرز ممكن يكون فى إرتباط متزن 
 فى العشـيرة  إلالكيـوتي مـع LDالأبوية سوف يكون جزئيا فى حالة إرتباط غير متـزن 

ر وهـذا مـارك.  بين الأنـواع إلالكيوتيالخليطة لو كان هناك اختلاف فى تكرار الماركر و
 يمكـن يـؤدى إلى تحديـد gename wideالإرتباط غـير المتـزن عـلى متسـع العشـيرة 

ً التى تختلف بين الأنواع الأبوية بناء على المسح الوراثى بعدد محـدود مـن  إلالكيوتي
وهـذا الإتجـاه هـو الأسـاس للإسـتخدام .  cM 20-15الماركرز على طول جينـوم كـل 

 فى  إلالكيـوتينواع أو بين الخطوط لتحديـد  أو الخلط الرجعى بين الأF2المكثف لل 
 LDوالإستخدام المكثف لماركر الارتباط غير المتزن . الخنازير والدواجن وماشية اللحم

 والتى على مسافة من الماركرز ولكن يحـدد أيضـا الدقـة  إلالكيوتييمكن فيه تحديد 
توقــع ومــن الم.  إلالكيــوتي التــى فيهــا يحــدد موضــع  Map Resolutionالوضــوح

 Population-Wide LDإستخدام مكثف أيضا لماركر الإرتباط غـير المتـزن للعشـيرة 
.  اي الخطوط التى نتجت من الخلـط حـديثاSynthetic linesقى الخطوط المخلقة 

ًوبناءا على عدد الأجيال منذ بدء الخلط، إمتـداد مـاركر الارتبـاط غـير المتـزن ينتهـى 
وسـوف يتطلـب . F2افة قصيرة عنها فى عشيرة ال بتقدم الأجيال وسوف يمتد إلى مس

 F2هذا خريطة ماركر اكثر كثافة لإجراء المسح الوراثى وبقوة إختبار مسـاوية كـما فى 
  .ولكنه يحدد أكثر دقة مكان لكيوتى إل

  
  : فى العشائر المتباعدة LE بإستخدام ماركر الارتباط المتزان  إلالكيوتيتحديد 

 يمكـن أن تختلـف مـن عائلـة  إلالكيـوتي الماركر وحيث أن أطوار الارتباط بين
  إلالكيـوتي لتحديـد LDلذلك نجد ان إستخدام ماركر الارتباط غير المتـزن , لعائلة

 F2 داخل العائلة وليس عبر العشائر كما فى  إلالكيوتييتطلب معرفة وتحليل تأثير 
ـط الرجعــى  ـة يكــونLDومــدى إســتخدام . Backcrossesوالخلـ     داخــل العائلـ

كثيفا لذلك يكون تغطية الجينوم كله من خلال عـدد محـدود مـن المـاركرز ولكـن 
، مـما يـؤدى إلى وضـوح  إلالكيـوتيالماركرز المهمة ممكن تكون عـلى مسـافة مـن 

 عــلى LE Markersويمكــن تحديـــد مــاركز الارتبـــاط المتــزن . ضــعيف للخريطــة
وجود خريطة ماركر غير مستوى الجينوم كاملا مستخدما عائلات أنصاف الاشقة فى 

   وأهــم الأمثلـة لـذلك هــو إلانتفـاع بمـاركر  cM 20-15مكثفة مسافات تتــراوح 
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الارتباط المتزن مع عائلات أنصاف اشقة ابوية كبيرة العدد والتى تنتج من استخدام 
  .التلقيح الصناعى

  
  :باعدة  باستخدام ماركر الارتباط غير المتزن فى العشائر المت إلالكيوتيتحديد 

هنـــاك إســـتراتيجيتان لإيجـــاد مـــاركرز إرتبـــاط غيرمتـــزن متســـع للعشـــيرة 
Population Wide LD وهما إلالكيوتي مع :  

تقدير للماركرز والتى فى أو قريبة مـن الجينـات التـى يعتقـد إنهـا لهـا علاقـة    -1
  .Candidate Genesبالصفة المرغوبة 

 High Densityركر مكثفة  بإستخدام خريطة ماGenome Scanمسح وراثى   -2
  .cM 2-5.بوجود ما ركر لكل 

ونجاح اى من الاتجاهين يعتمد على مدى إمتداد ماركر الارتبـاط غـير المتـزن فى 
 ماركر الارتباط غير المتزن LDفمثلا الدراسات فى عشائر الإنسان وجدت ان . العشيرة

صول عـلى تغطيـة لذلك يجب توافر عدد من الماركرز للح. cM 1يمتد لمدى اقل من 
 مبنيـا عـلى  إللكيـوتيكافية من الماركر فى عشائر الإنسان حتى نتمكن مـن تحديـد ل

ورغم أن وجود . Population –Wide LDمتسع للعشيرة لماركر الارتباط غير المتزن 
LD إلالكيـوتي ماركر الارتباط غير المتزن فى قطعان الحيوانـات لـه ميـزة فى تحديـد  

ومع وجود إمتـداد كبـير .  إلالكيوتيحديد الطفرات المسببة لهذه ولكن يعتبر عيبا لت
لماركر إرتباط غير متزن والذى يكون على مسافة من الطفرة المسببة يمكـن أن يظهـر 

  .مصاحبة مع القيمة المظهرية

 يمكـن الانتفـاع Candidate gene approachوفى وجود اتجاه الجين المرشـح 
الغنيــة بالمعلومــات الجينوميــة مثــل الإنســان مــن المعلومــات للأجنــاس الأخــرى و

 وكذلك تأثير الطفرات فى الأجناس الأخرى والتى سبق ان حدد لها منـاطق  والفئران
 واو المعرفــة للأســاس الفســيولوجى للصــفات لتحديــد الجينــات والتــى  إلالكيــوتي

وبعــد تحديــد الخريطــة الوراثيــة . يعتقــد أنهــا تلعــب دورا فى فســيولوجيا الصــفة
ديد البلومورفيزم داخل الجين نجد ان المصاحبة بين الجينوتيب للجـين المرشـح وتح

Candidate geneوالتقـدم فى تكنولوجيـا الجينـوم سـاعد .  والمظهر يمكن تقديرها
 القاعدى للجينوم بأكمله كما فى الدواجن والماشـية Sequencingعلى عمل التتابع 

   المواقـع فى الجينـوم والتـى تحتـوى وساعد التتابع أيضا على تحديد عدد كبـير مـن
 التــى تظهــر DNA اى تحديــد مواقــع قواعــد ال SNPsعــلى نيكلوتيــدات فرديــة 

   مليـون نيكلوتيـدة فرديـة 2.8فمثلا فى الدواجن أمكن تحديد اكـثر مـن , اختلافات
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بمقارنة التتابع فى دجاج الغابة الأحمر مع ثلاثة انواع محلية وبالتـالى أمكـن تقليـل 
 مسـتخدما مـاركر إرتبـاط غـير متـزن مـع  إلالكيوتيف الجينوتيبنج وتحديد تكالي

  .خريطة ماركر مكثفة

عدد من الاتجاهات تم وصفها للانتفاع بمعلومات المـاركرز والتـى يمكـن تميزهـا 
 يمكــن وضــعها فى النمــوذج  إلالكيــوتي.  وتــأثير المــاركر الــوراثى إلالكيــوتيإلى تــأثير 

ـدد  ـل محـ ـائي كعامـ ـل عشــوائى Fixedالإحصـ ـات , Random او كعامـ ـنما المعلومـ   بيـ
ماركرز الارتباط المتـزن , Direct Markersالماركرز المباشرة : تأتى من نوع الماركر هى

LE Markers , ماركرز الارتباط غير المتزنLD Markers.  

  
  : فى التقييم الوراثى  إلالكيوتيتقدير تاثير 

د نجد ان طريقة الانحدار على احـتمالات  كعامل محد إلالكيوتيفى حالة اعتبار 
.  إلالكيـوتيالجينوتيب تستخدم فى التقييم الوراثى للأخذ فى الاعتبار تأثير بلومورفيزم 

ً كعامل محدد فى النموذج الإحصائي يكون حساسا خصوصا لو كان  إلالكيوتيواعتبار 
سـيادة هناك عدد قليل مـن الالـيلات معـروف انهـا تنعـزل وحيـث تبـدو أهميـة ال

 الكيـوتيوفى حالة وجود عدد مـن . ويقترض أن التأثير متساوي عبر العشيرة. والتفوق
ولأغـراض .  يمكن تحليل الجينوتيب المختلفة منفردة مع اعتبار السـيادة والتفـوقإل

 محددة ومع اعتبارها تجمعية يمكـن إضـافتها  كيوتى إلالانتخاب وفى حالة استعمال 
ساب القيمة التربوية كما هو الحال لتأثير النـوع فى التقيـيم للتأثير البولوجينى عند ح

 المحـددة هـو قلـة عـدد التـأثيرات  إلالكيوتيوتبدو ميزة اعتبار . الوراثى عبر الأجيال
  .المحددة المطلوب حسابها

 مختلفـة  كيـوتى إل كعامل عشوائي مع إعتبار أن كل فرد له  كيوتى إلواعتبار 
 Identical by Descent يبنى هنا عـلى التطـابق بالنسـب والتباين المشترك. التأثير

. Numerator Relationshipsبــدلا مــن إســتخدام مصــفوفة العلاقــات الفرديــة 
 Founderوبمعرفة كاملة للإنعزال الـوراثى يمكـن حسـاب كـل الالـيلات المؤسسـة 

Alleles ولا يفترض النمـوذج الإحصـائي اى إفتراضـات . كعوامل مختلفة عن بعضها
 Accomdate وبالتـالي تأخـذ فى اعتبارهـا اتوماتيكيـا  إللكيـوتيول عد الاليلات لح

 كــما فى حالــة Genetic Background مــع الأســاس الــوراثى  إللكيــوتيلتــداخل ل
  إللكيـوتيلتـأثير ل العـائلات او الخطـوط لـذلك لا يكـون اعتبـار لفـرض التجـانس

Homogenity of QTL effects .ط ويحسب النموذج الخليMixed Model تأثير 
  . وأخر للتأثير البولوجينى والقيمة التربوية هى مجموع التأثيرين إللكيوتيل



  وراثي بين النظرية والتطبيق في تربية الحيوان الماركر ال
 

 74

  :التقييم الوراثى باستخدام الماركر المباشر 
عند توافر الجينوتيب للوظيفة الحقيقية للطفرة لا حاجة عندئـذ لاسـتخدام 

قيـاس جينوتيـب معلومات النسب للتنبا تأثير الجينوتيـب كـما هـو الحـال عنـد 
وعند وجود عدد قليل من الالـيلات يكـون عـدد الجينوتيـب .  مباشرة إلالكيوتي

 محدودا، لذلك نجد أن فى التقييم الوراثى من الأمثل اعتبار تأثير الجينوتيب كعامـل
 مـع فـرض الفــروق الجينوتيـب هـى نفسـها فى العائــلات fixed effectمحـدد 

وهذا الفرض ممكن ان يكون معقولا فى حالة . المختلفة وكذلك القطعان المختلفة
والبـديل لـذلك . فى وجود عشيرة متجانسـة نسـبيا  ذات الاليلين إلالكيوتينموذج 

 عشوائية بتأثيرات مختلفة لكل أساس  كيوتى إلهو إستخدام نموذج يشتمل على 
 أو حتــى وجــود تــداخلات بــين Different Founder Allelesالــيلى مختلــف 

ـوتي ـة   إلالكيـ ـن QTL by Environment Interactionsوالبيئـ ـل مـ  وفى كـ
 للأفراد Genotype Probabilitiesالنموذجين يمكن حساب الاحتمال للجينوتيب 

  .Individual with missing genotypeالذين ليس لهم جينوتيب 

  
   :LE markersالتقييم الوراثى باستخدام ماركرز الارتباط المتزن 

عندئـذ , ر الوراثى ليس للجـين نفسـه ولكـن للماركـر المـرتبطعندما يكون الاختبا
 Marker genotypes المحسوبة من المـاركر جينـوتيبس  إللكيوتيتصبح الإحتمالات ل

 وبمـدى  إلالكيـوتيوالتى سوف تتأثر بمعدل حدوث التوافيـق الوراثيـة بـين المـاركر و
لـو تواجـد . اركر عبر العشـيرة والم إلالكيوتي بين LDامتداد ماركر الارتباط غير المتزن 

 ومـاركر مـرتبط معهـا داخـل العائلـة يجـب  إلالكيـوتيماركر الارتباط غير المتزن بين 
 Marker-QTL Linkageتحديد تأثير المـاركر أو عـلى الأقـل تحديـد طـور الارتبـاط 

Phaseويتطلـب هـذا تحديـد جينوتيـب المـاركر وسـجلات .  للعائلات كل على حـدة
ً إل واسعا الكيوتي بين الماركر وLinkageوإذا كان الارتباط . من العائلةالمظهر لكل فرد 

Loose , ،يجب ان تكون سجلات المظهر من أقارب قريبـة للأفـراد المرشـحة للإنتخـاب
وبالنسبة لبيانات النسل . لان المصاحبة سوف تنتهى بسرعة من خلال التوافيق الوراثية

ً أو أطوار الارتباط بناء على اختبارات إحصائية  إلالكيوتي - يكون تحديد تأثيرات الماركر
بسيطة، لتقارن بين متوسط مظهر النسل التى تتوارث اليل مختلـف للماركـر مـن أب 

  .مشترك
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  :LD markersالتقييم الوراثى باستخدام ماركر الارتباط غير متزن 
 وتعنـى Fine Mapتوجهت معظم المشاريع إلى إستخدام الخريطة الدقيقــة 

الخريطة الدقيقة توافر ماركر او ماركر هابلوتيب فى حالة إتـزان غـير عشـوائى مـع 
وغالبـا مـا تكـون الهابلوتيـب لالـيلات المـاركر ,  لو لم تكن طفرة مباشرة إلالكيوتي

، وتعطـى وإختبـارات  إلالكيوتي فى إرتباط غير متزن مع اليلات  إللكيوتيالقريبة ل
وإسـتعمال معلومـات .  عـبر العـائلات إليـوتيالكالماركر معلومات عـن جينوتيـب 

 الكيـوتيالجينوتيب من هابلوتيبس الماركر فى التقيم الوراثى يكون من خـلال وضـع 
ومهمـة مـاركر الارتبـاط غـير المتـزن هـو .  كعامل عشوائى فى النموذج الإحصـائيإل

 المساعدة فى حساب مصفوفة التباين والتباين المشترك بحساب إحـتمالات التطـابق
ً اى يمكنها إستخدام معلومات بناء على وجود مـاركر IBD Probabilitiesبالنسب 

وهناك أحد الاقتراحات بإستعمال الارتباط المتزن والارتباط غـير . الارتباط غير المتزن
 وبذلك نجد انـه  IBD-Based co-variances LDL analysisالمتزن معا لحساب 

ومـات عـن الارتبـاط، وكـذلك معلومـات نجـد أن المعل, مع وجـود مـاركرز مكثفـة
 محـددا تمامـا نجـد ان  إلالكيـوتيوعنـدما يصـبح موقـع . النسب تصبح اقل قيمة

 LD-basedمعلومات الماركرز القريبة تسـتخدم بدرجـة اكـثر لحسـاب احـتمالات 
IBD إلالكيـوتي وهنا يمكن تحديد مصفوفة التباين والتباين المشترك بـين تـاثيرات  

ولذلك نجد . الحاجة إلى معرفة تركيب العائلة أو معلومات النسبالعشوائية بدون
ـات  ـة لعلاقـ ـزن أدت إلى مصــفوفة مكثفـ ـير المتـ ـاط غـ ـاركر الارتبـ ـات مـ ان معلومـ

  .Dense GRMالجاميطات 

ويمكن للنموذج الاحصائى ان يشتمل على مايسمى متسع العشيرة وإرتباط غير 
ركر جينوتيـب أو الهابلوتيـب  وذلك باسـتخدام المـاPopulation-Wide LDمتزن 

ـأثير محــدد  ـوانى Fixed effectكعامــل ذو تـ  Animal Model فى النمــوذج الحيـ
ولكن هنـاك عيـب وهـو ان . وبالتالى يكون هناك إفتراضات اقل عن تاريخ العشيرة

 اى ليست افضل تقدير متنبأ غير متحيز BLUPالتقديرات المحسوبة تكون ليست 
المتوسط يعتمد عـلى كميـة المعلومـات المتـوافرة لتقـدير إى أن انحدارها فى إتجاه 

وهذا مهـم لـو أن بعـض الجينوتيـب أو تـأثيرات الهابلوتيـب لا , التأثيرات المطلوبة
  .يمكن تقديرها لقلة عدد الأفراد التى لها الجينوتيب أو الهابلوتيب
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زن ذو كثافـة إتجاه الجينوم الكامل للتقييم الوراثى بإستخدام ماركر إرتباط غـير متـ
  :عالية

Whole Genome Approach for Genetic Evaluation using High 
Density LD-Markers 

 لكيـوتي، يتم أحلال تأثير البولوجينك بتأثير متعدد ل كيوتى إلكلما تم إكتشاف 
 أو Marker Brackets وتوارث كل واحدة يكون متبوعـا بـأقواس مـن المـاركرز إل

 Totalوهناك مفهوم يسـمى العلاقـة الاليليـة الكليـة . يبسمعلومات من الهابلوت
allelic relationship حيث يتم حساب التباين المشترك بين أى فـردين مـن إلـيلى 

التطابق بالنسب، وبالتالى يكون الاستجابة للانتخاب أعلى عنـه فى الانتخـاب المبنـى 
عـزى إلى العلاقـات على معلومات النسب لأنهـا تأخـذ فى اعتبارهـا التبـاين الـذى ي

ويأخذ هذا الاتجاه فى الاعتبار التـداخل بـين وداخـل . الوراثية التجمعية بين الأفراد
 فى الجينـوم مـما يـؤدى إلى  كيـوتى إلالمواقع الوراثية، وكذلك طبيعة التوارث لكل 

وكلما اصبح الجينوتيبنج متوافرا وبسعر قليل، كلما تـم . تقدير أدق للتقييم الوراثى
وهنا يمكن إعتبال ماركر الهابلوتيبس كعامـل .  على طول الجينوم إلالكيوتيتحديد 

والتباين المصاحب لكل هابلوتيب .  من الجينومcM 1مستقل عشوائى على مسافـة 
يمكن إفتراضه متساوى لكل منطقة كروموسومية او تقديره من البيانات باستخدام 

ة التربوية المقدرة للأفراد هـى  وتصبح القيمBayesian Procedureطريقة البزيان 
  .مجموع القيمة التربوية المقدرة لكل الهابلوتيبس التى تحتويها

  
  : والبولوجينات إلالكيوتيإستراتيجيات الانتخاب داخل النوع بمعلومية 

 . فقط إلالكيوتيًالانتخاب بناء على معلومية    -1

ط يتجاهـل المعلومـات  او معلومات الماركر فقـ إلالكيوتيًوالانتخاب بناء على 
 والتـى تـؤثر فى الصـفة ويتوقـع ان  المتاحة عن الجينات الأخرى البولوجينـات

 -   القيمـة التربويـة- إلالكيوتييعطى اقل استجابة للانتخاب إلا إذا إشتملت 
وهذه الاستراتيجية لا تتطلب معلومات مظهرية . الجينات التى تؤثر فى الصفة

وهى مهمة عندما يكون تقـدير القيمـة المظهريـة . زلازمة لتقدير تأثير الماركر
  . من الصعوبة تسجيلها أو مكلفا صفات الأمراض وصفات اللحم

 ويتبـع الانتخـاب Tandem Selectionالانتخاب باستخدام الانتخاب الـترادفى    -2
ً الانتخاب بناء عـلى القيمـة التربويـة المحسـوبة مـن تـأثير  إلالكيوتيًبناء على 
 .تالبولوجينا
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 .  والقيمة التربوية البولوجينية إلالكيوتيًالانتخاب بناء على مجموع    -3

 والقيمـة التربويـة  إلالكيـوتيًومـن المتوقـع أن الانتخـاب بنـاء عـلى مجمـوع 
 عـلى Response to Selectionالبولوجينية يؤدى إلى اقصى استجابة إنتخابية 

إسـتجابة عـلى المـدى البعيـد المدى الصغير، ولكن يمكن ان لا يـؤدى الى اقصى 
ـة ـتجابة البولوجينيـ ـنقص فى الاسـ ـة ل, للـ ـة الانتخابيـ ـوتيوالأدلـ ـة  إللكيـ  والقيمـ

التربوية البولوجينية يمكـن حسـابها لتصـل الى أقصى اسـتجابة للانتخـاب عـلى 
  .المدى البعيد
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  الباب الثامن
 ًالانتخاب بناء على ثلاثة أنواع من الماركرز

  
8  
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  اب الثامنالب
  ًالانتخاب بناء على ثلاثة أنواع من الماركرز
Selection on three types of Markers  

  
تطبيق الوراثة الجزئية لغرض التحسين الوراثي يعتمد عـلى معرفـة الجينوتيـب 
للأفراد لمواقع وراثية محددة وهناك ثلاثة أنواع لمواقع بلومورفوزمية يمكن تمييزهـا 

  :كما سبق ذكره وهى

  .Single- Gene. Traitsمواقع الماركرز المباشرة    -1
 .LD Markersمواقع ماركرز الإرتباط غير المتزن   -2
  .LE Markersمواقع ماركرز الإرتباط المتزن   -3
  

  :صفات الجينات الفردية والصفات الكمية 
إستخدمت الماركرز لتحديد مواقع، أو مناطق كروموسومية، والتـى تـؤثر عـلى 

 Single gene traitsين الواحد، والصفات الكمية، وصفات الجين الواحد صفات الج
  . وتشمل العيوب الوراثية والصفات الشكلية

  : وتطبيقاتها يمكن تقسيم الصفات الكمية الى إلالكيوتيولغرض تحديد 

 مثل صفة إنتاج الحليـب Routinely recorded traitsصفات تسجل روتينيا    -أ 
  .وإنتاج البيض

صفات المنـتج , Feed Intakeصفات يصعب تسجيلها وتشمل الماكول الغذائى    -ب
Product Quality.  

  . ومنها صفات المقاومة المرضيةUnrecorded Traitsصفات غير مسجلة    -ج

  :ويمكن تقسيم الصفات السابقة إلى

  .صفات تظهر فى الجنسن   -1
  .وصفات تظهر فى جنس واحد   -2
  .فى حياة الحيوانوصفات تسجل متأخرة    -3

 يعتمد على توافر معلومات مظهرية وتتناقص  إلالكيوتيوالمقدرة على تحديد 
  .3 ,2 ,1ج وداخل كل قسم تتناقص فى الترتيب من , ب, هذه المقدرة فى الترتيب ا
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وحيث أن المسح الوراثى يتطلـب بيانـات مظهريـة أكـثر مـن التحليـل الجينـى 
 وهو الجين الـذى يعـرف أن تـأثيره لـه علاقـة Candidate gene analysisالمرشح 

بالنظام البيولوجى والذى يمكن أن يؤثر فى الصفة تحت الدراسة وهـذه المعلومـات 
ويستخدم المسـح الـوراثى .  يمكن أن تاتى من الأجناس الأخرى مثل الإنسان والفئران

Genome Scan ل  للصفات فى القسـم ا بيـنما يسـتخدم التحليـ إلالكيوتي لتحديد
  .ج, للصفات غير المسجلة روتينيا فى القسمين ب كيوتى إلالجينى لتحديد 

وتختلف الماركرز الثلاثة عـن بعضـها لـيس فقـط فى طريقـة تحديـدها ولكـن 
تختلف أيضا فى تطبيقاتها فى برامج الانتخاب، حيـث أن المـاركرز المبـاشرة ومـاركرز 

 العشيرة لوجود مصـاحبة بـين الإرتباط غير المتزن تسمح بالانتخاب للجينوتيب عبر
بينما ماركرز الارتباط المتزن يسمح بأطوار إرتباط بين . الجينوتيب والقيمة المظهرية

 هـو LEأي أن ماركر الارتباط المتزن .  مختلفة من عائلة لعائلة إلالكيوتيالماركرز و
  . ومعلومات العائلة يجب معرفتهاFamily Specificماركر خاص بالعائلة 

  :ًخاب بناء على الثلاثة أنواع من الماركرز يمكن تسميتهوالإنت

  . Gene Assisted -Selection GASالجين المساعد للإنتخاب   -1
 Linkage Disequilibriumماركر الإرتباط غـير المتـزن المسـاعدة للإنتخـاب   -2

Marker- Assisted Selection LDMAS   
-Linkage Equilibrium Marker ماركر الارتباط المتزن المساعدة للإنتخـاب  -3

Assisted Selection LEMAS   
  

  :الانتفاع بالاختبارات الوراثية 
م فى إختبار الهالوثين وهو إختبـار 1960أول الاكتشافات للماركرز وجد فى عام 

 حيث ان الطفرة المتنحية عند موقع الجين تتسـبب في RYRطبيعى للجين المسمى 
، والــذى يظهــره التعــرض للغــاز Malignant Hyperthermiaالحساســية لمــرض 

 والطفرة هى مصـاحبة لمحتـوى اللحـم Stressالمخدر هالوثين، أو التعرض للإجهاد 
والذى زاد فى التكرار نتيجـة الانتخـاب المسـتمر للصـفة والجـين  الطرى فى الخنازير

 Positional، وحــدد الجــين كجــين موضــعى RYR1الــذى يظهــر الصــفة يســمى 
Candidate Gene والذى يعمل عـلى تشـفير ،Encodes مسـتقبلات الرايونـودين 

Ryanodine receptor والذى يعمل بدوره على تنظـيم إفـراز أيونـات الكالسـيوم 
Ca فى هيكـل العضـلات، وبالتتابــع Sequencing ل RYR1 cDNA مـن الأصـيل   
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 Homozygous Mutant والأصــيل المتنحــى normal Homozygousالطبيعــى 
.  فى المتنحـى الأصـيل Single missense mutation R614Cطفرة فرديـة أظهرت 

 Belgian Blueهنــاك أنــواع مــن ماشــية اللحــم، ومنهــا ماشــية البلجيــان الزرقــاء 
، والبيـدمونتيس تظهـر نوعـا مـن Charolasis and Pieddmonteseوالشـاروليه 

ا يرجـع  وهـذDouble Musclingالتضخم فى العضلات يسمى العضلات المزدوجة 
علـما . Myostatin 2 على الكروموسـوم رقـم mhلوجود طفرة متنحية عند الموقع 

 لمظهـر الصـفة، وان Candidate Geneبـأن جـين الميوسـتاتين هـو الجـين المرشـح 
وكــذلك . mh/mhالماشــية التــى لهــا هــذا التضــخم العضــلى لهــا التركيــب الأصــيل 

 فسـيولوجى لارتبـاط غـير متـزن إستخدام إختبارات الأليزا لمجموعات الدم كماركر
Physiological LD Markerوبـالرغم .  للإنتخاب للمقاومـة المرضـية فى الـدواجن

مــن وجــود عــدد كبــير مــن التقــارير لتحديــد المــاركرز، وجــد ان معظــم التجــارب 
 وان هذه الدراسـات حـددت . استخدمت الخلط بين الأنواع أو الخلط بين الخطوط

 التكرار بين الأنواع لا يمكن بعد ذلك إستخدامها مبـاشرة  والتى تختلف فىكيوتى إل
للإنتخاب داخل الأنواع، ولكن يمكن أن تؤدى الى تحديد ماركرز إرتبـاط غـير متـزن 

LD Markers - والتى تنعزل داخل الأنواع مستخدما الجينات المرشـحة  إللكيوتي 
رشـح والـذى وهو الجـين الم. Positional Candidate Gene Approachموضعيا 

 فى منطقة من الجينوم والتى حددت بواسطة المسح الوراثى والتى يبدو انها تحتوى 
ـال تحديــد طفــرات للجــين .  كيــوتى إل  والتــى تعــرف بإســم RNعــلى ســبيل المثـ

PRAKAG3 والتى وجد أنها تنعزل فى الخطـوط التجاريـة فى الخنـازير باسـتخدام 
 كيـوتى  لمنطقة Positional Candidate Gene Approachالجين المرشح موضعيا 

وإسـتخدام تجـارب الخلـط .  وتم تحديدها بواسطة الخلط بين خطـين تجـاريينإل
يشرح الاستخدام الوفير لكل من المـاركر المبـاشر أو مـاركر الإرتبـاط غـير المتـزن فى 

  إلالكيـوتيوالإتجاه البديل هو إستخدام تحليل . الخنازير والدواجن وماشية اللحم
  إلالكيـوتي مع إستخدام تحليـل Breed-Cross QTL Analysisط الأنواع من خل

 داخل الخطوط التجارية فى تحديد المنطقة وبالتـالى LE QTLجين الإرتباط المتزن 
أمـا فى ماشـية اللـبن . يمكن تحديد ماركر الإتزان العشـوائى المسـتخدم فى الإنتخـاب

 الجينوم باستخدام عـائلات فيستخدم اتجاه أخر حيث يجرى مسح وراثى على طول
 باسـتخدام نظـام  كبيرة من أنصاف الاشقة المتاحة فى الصناعة من التلقيح الصناعى

الجدة او نظام الحفيدة وهذا ادى إلى توافر واستعمال ماركر الإرتباط المتزن لعديد 
  . إلالكيوتيمن مناطق 
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   : Marker Assisted Introgression MAIبرنامج الماركر المساعد لإدخال الجينات 
 مـن النــوع المــانح Target geneإدخـال الاليــل المرغــوب للجـين المســتهدف 

Donorالى النـوع المســتقبلRecipient يمكـن تحقيقــه بواسـطة التلقــيح الرجعــى 
 Intercrossingالمتكررللاب المستقبل يتبعـه جيـل أو أكـثر مـن التلقـيح الـداخلى 

ل هو إنتاج أفراد تحمل نسخة واحدة مـن والغرض من التلقيح الرجعى لعدة أجيا
 للنوع المانح، ولكن تكون متشابهة للنـوع المسـتقبل لبـاقى مواقـع  إلالكيوتياليل 

 من فـرد  إلالكيوتيوالغرض من مرحلة التلقيح الداخلى هو تثبيت الاليل . الجينوم
لقـيح  مرحلـة التEffectivenessوتساعد معلومات الماركر فى تفعيـل . النوع المانح 

 Targetبتحديد الأفراد التى تحمل الجين المستهدف : الرجعى لإدخال الجين وذلك
gene أو مـا يسـمى بالانتخـاب البعـدى Foreground selection الإنتخـاب بعـد 

 مرحلـة التلقـيح الـداخلى مـن Effectivenessويمكـن تفعيـل .  معرفة الجينوتيب
وإذا لا .عـلى الجـين المسـتهدف Foreground Selectionخلال الانتخاب البعـدى 

يمكن تحديد الجينوتيب مباشرة للجين المستهدف يمكن تحديد الافراد التى تحملـه 
 10cM> عـلى مسـافات QTL Flank  إلالكيـوتيًبناء على المـاركرز التـى تحتـوى 

والماركر لابـد ان يشـتمل عـلى . لوجود ماركر الارتباط غير المتزن فى الأفراد الخليطة
 حتى يمكن تحديـد اصـل الخطـوط Breed- specific allelesصة بالنوع اليلات خا

ولإدخال عدد من الجينات المستهدفة يستخدم النظام الهرمى اثنـاء طـور . الوراثية
وللانتخاب البعدى تستخدم المـاركرز . التلقيح الرجعى لتقليل عدد الأفراد المطلوبة

بذلك تكون معظم الجينـات  وcM 20>المنتشرة على طول الجينوم وعلى مسافات 
  . من الماركر10cM>التى تؤثر على الصفة على بعد 

 والإنتخاب القـبلى Foreground Selectionويمكن الجمع بين الانتخاب البعدى 
. Background Selection  الانتخـاب بنـاءا عـلى معلومـات النســب والنسـل مثــلا

دف فى النوع المانح ولكن تكون فى ًويمكن الإنتخاب بناء على قطعة حول الجين المسته
وسوف يؤدى الانتخاب البعدى الىالإنتخـاب لكـلا مـن . النوع المستقبل لباقى الجينوم

الموقع المستهدف والمواقع المرتبطة لهذا الموقع والتى بعضها يمكن ان يكـون لـه تـأثير 
مى ويجب تقليل هذا التـأثير غـير المرغـوب أو مـا يسـ. غير مفضل على مظهر الصفة

Linkage drag around target locus .  وقد وجـد انـه يجـب تـوافر عشـيرة كبـيرة
  . فى التلقيح الرجعى إلالكيوتيالحجم للحصول على أفراد خليطة لكل 
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 Generation Intervalوحيث أن قطعان الحيوانات تتميز بطول مدى الجيل 
ا البرنـامج يصـلح ومعدل تناسلي منخفض وتكلفة رعاية مرتفعة، لذلك نجد أن هذ

 GeneFecB  Booroolaللجينات ذات التأثير الكبير فمثلا تم إدخـال جـين الـبرولا 
 لقطعــان LD Markerلأنــواع أغنــام اللــبن باســتخدام ماركرالإرتبــاط غــير المتــزن 

 Pietrain إلى خـط البيـترانHalothaneوإدخال اليل الهالوثين الطبيعى. الانتخاب
lineع من اليل الهـالوثين الموجـب وتـم الإنتخـاب بإسـتخدام  والذى له تكرار مرتف

 وتـم إسـتخدام الانتخـاب أيضـا لجينـوم RYR ومرتبط بالموقع LDماركر غير متزن
 مـن Naked-Neck Gene عند إدخال جـين الرقبـة العاريـة Broilerدجاج اللحم 

  . القطعان المحلية المنخفضة فى وزن الجسم إلى خطوط دجاج اللحم التجارية

  
   :Marker Assisted Selectionرنامج الماركر المساعد للانتخاب ب

إن الغرض الأساسي من إستخدام الماركرز هـو زيـادة معـدل التحسـين الـوراثى 
 - كـما ذكـر سـابقا -بالإنتخاب داخل النوع وهذا يتطلب تتبع الماركر داخل النوع 

وسـياتى . تخاب عبر العشائرأن الماركر المباشر وماركر الارتباط غير المتزن يسمح بالإن
 .شرح مفصل لهذا النوع من الماركر فى الباب الثالث عشر

  والجدول الآتي يبين أنواع الماركرز المختلفة المستخدمة فى التربية التجارية

ماشـية  = Dالماركرز المستخدمة فى التربية التجارية للأجنـاس المختلفـة حيـث 
  .الأغنام = S, الخنازير= P ,الدواجن = C, ماشية اللحم = B, اللبن

  ماركر الإرتباط الماركر المباشر قسم الصفة
 غير المتزن

  الماركر 
 الارتباط المتزن

    BLAD Dالعيوب الخلقية

 DUMPSD    

 CVMD    

 MAPLE SYURP 
URINED,B  

  

 RYR P  RYRP   

  CKITP   POOLEDB المظهر

  MCIR/MSHR  
P, B, D  

  

  MGFB    
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  ماركر الإرتباط الماركر المباشر قسم الصفة
 غير المتزن

  الماركر 
 الارتباط المتزن

    k- Casein D صفات الحليب

  LactoglobulinD -β   

  PMO3 D    

   RYRP  RYRp  صفات اللحم

  RN/PRKAG3P  RN/PRKAG3p   

   A-FABP/FABP3P   

   A-FABP/FABP3P   

   CASTP,B   

  >15 PICmarqP    

   THYRB   

   LeptinB   

     

    MC4RP الطعام المأكول

   PrpS  B blood group C  الامراض

  F18 P  K88P   

   BooroolaS  BooroolaS  التناسل

  InverdaleS  ESRP   

  S  Hanna PRLRP   

   RBP4P   

  MC4RP  CASTP  QTL P  النمو

  IGF-2P  IGF-2P   

  MyostatinB   QTLB  

  CallipygeS  CarwellS   

  DGATD RHLD  QTLDمحصول الحليب

  GRHD    

  k- CaseinD     

  
والمتطلبات لإدخال بيانـات المـاركر فى بـرامج التحسـين الـوراثى تكـون أكـثر فى 

  عنهـا فى كـل مـن مـاركر الإرتبـاط غـير المتـزن LE Markerماركر الإرتباط المتـزن 
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LD Markerاشر حيث أن إسـتخدام مـاركر الارتبـاط المتـزن فى العشـائر  والماركر المب
 يتطلب مظهر وجينوتيب الأفراد المرشحة للإنتخاب Outbred populationالمتباعدة 

مع أقاربها لان تقدير التأثير يكون داخل العائلات وزيادة أفـراد العائلـة يعتمـد عـلى 
ن الممكـن أن تكـون البيانـات ومـ.  إلالكيـوتيمعدل التوافيق الوراثية بـين المـاركرز و

. اللازمة أقل وأن تكون من أقارب أكـثر بعـدا لـو كـان معـدل التوافيـق الوراثيـة أكـبر
والماركر المباشر والماركر غير المتزن يتطلب جينوتيب الأفراد المرشـحة للإنتخـاب فقـط، 
لان تقدير تأثير الجينوتيب يمكن أن يعرف من معلومات سابقة أو يعـرف مـن عينـة 

ويمكـن إسـتخدام البيانـات مـن . ن الأفراد المعروف لها الجينوتيب والقيمة المظهريةم
 عامل عشوائى وإعتبـار  كيوتى إل وذلك بإعتبار كل BLUPالماركر المتزن فى تقدير قيم 

وعند إستخدام بيانات الماركر غير المتزن والمـاركر .  إل داخل العائلاتالكيوتيعدد من 
 طريقة الهابلوتيب إذا لم يتم معرفة الجينوتيب لكل الحيوانات المباشر يمكن إستخدام

 أقل فى ماركر الإرتباط Computational requirements وعموما المتطلبات الحسابية
ويتطلب ماركر الإرتبـاط غـير . غير المتزن والماركر المباشر عنها فى ماركر الإرتباط المتزن

 ومعرفـة طـور الإرتبـاط الـوراثى بـين المـاركرز المتزن معرفة وتحليل الماركرز هابلوتيب
ويمكن إسـتخدام بيانـات مـاركر الإرتبـاط غـير المتـزن او المـاركر المبـاشر .  إلالكيوتيو

ومـع أنـه لم يـتم حتـى الآن .  أو تأثير الهابلوتيـبFixed genotypeكعوامل محددة 
ات الماركر مع إجراء جينوتيب لكل الحيوانات وهذا الوضع العملى يجب إستخدام بيان

 والتى يمكـن حسـابها مـن Genotype probabilitiesمصفوفة إحتمالات الجينوتيب 
وعلى كل الاحـوال متطلبـات التقيـيم الـوراثى . سجلات النسب وبيانات الماركرز كذلك

للماركر غير المتزن تتطلب تحديد الماركر هابلوتيب، وتحليله ووجود طور إرتبـاط بـين 
  .  إلالكيوتيالماركر و

ويمكن تقدير القيمة التربويـة بدرجـة دقـة عاليـة بإسـتخدام طريقـة البزيـان 
 للماركر هابلوتيـب بدرجـة Bayesian Mixed Model analysisللنموذج الخليط 

. كثافة عالية من معلومات الجينوتيب والقيم المظهرية لعـدد محـدود مـن الأفـراد
ـا لتط ـدد حاليـ ـل المحـ ـى العامـ ـوتيبنج هـ ـاليف الجينـ ـن وتكـ ـة مـ ـة عاليـ ـق كثافـ بيـ

 .الجينوتيبنج ولكن هذه التكلفة يتوقع انخفاضها فى المستقبل
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  الباب التاسع
   إستخدام القيمة الدلالية 

 لحساب تكرار الاليلات وتباينها

  
9  
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  الباب التاسع

  Indicator variableإستخدام القيمة الدلالية 
  لحساب تكرار الاليلات وتباينها

  
   لـرقم الاليــل ويرمـز j = 1,2لو كان هنــاك اليلـين لموقـع لفـرد حيـث ترمـز 

I = 1,2,3 …… nلرقم الفرد   

   Xijوتصبح القيمة الدلالية 

  Xij       = 1      لو ان الاليلj فى الفرد  i    من النوع   A  
 Xij       = 0     لو ان الاليل j فى الفرد  i   نوع اخر    من  

  فى العينة هو A ر الاليلويكون تكرا

P˜
A= 1/2n 

 

n

i j
ijx

1

2

1

 

  Expected valueالقيمة المتوقعة 

E (Xij) = 1*pr (Xij = 1) + 0* pr (Xij = 0) 
= 1* PA  + 0* (1- PA) = PA  
P˜

A  =    PA 
  :حساب التباين 

 سوف  لا تكـون صـفرا فقـط عنـدما Xij′ j≠j  Xijمن المفترض ان حاصل ضرب
X2 حيث A من النوع i فى الفرد j≠j  كلا من الاليلاتتكون

ij  مثلXij نفسها.  

E (X2
ij) = PA    

E (Xij Xij') = PAA   
E (Xij Xij') = E(Xij )E(Xi'j')   = P2

A  
E(P˜2

A) = (1/4n2)  

)(
'

' '
'

'

2
' ji

i ii j j
ijij

i j jj
ji

i j

ij xxxxExE 


  

E(P˜2
A )=( 1/4n2  )(2n PA +2n PAA +4n(n-1) P2

A) 
E(P˜2

A ) = P2
A +1/2n (PA + PAA- 2 P2

A) 
Var (P˜

A) = (1/2n) ((PA  + PAA- 2 P2
A)  
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In Hardy Weinberg Equilibrium  
PAA = P2

A  
PAa = 2PAPa 
Paa

= P2
a 

        
  :وعموما نجد ان 

PAA= P2
A + PAPa F  

PAa = 2PAPa  1- F  
Paa = P2

 a + PAPa F 
Var P2

A  = 1/2n  PA 1-PA  1+ F  
 تطبـق معـادلات هـاردى F=0كانـت  لـو – هى معامل التربيـة الداخليـة Fحيث 

   واينبرج
  :مثال

  فى اختبار للدم كان عدد الجينوتيب لمجموعة الدم بين الأب والأم هو

Total mother father Genotype  

53 27 26 MM 

95 51 44 MN 

38 15 23 NN 

186 93 93 total 

  
~Pويصبح تكرار التراكيب الوراثية 

MM = 53/186=.2849و P~
M = 20/372 = 

05403   

Var P~
M  = [.5403 + .2849 – 2 .5403 2] / 372 = .0006488  والتباين 

  
   Maximum Likelihood MLالحدبة العظمى 

  :لو فرضنا ان هناك التراكيب الوراثية التالية
A1A1      A1A2       A2A2       A1A3       A2A3      A3A3  ولهم التكرارات الاتية  
                                   n1          n2          n3          n4         n5         n6   

  :حيث 
n  =  n1  +  n2  +  n3  +  n4  +  n5  +  n6 



  إستخدام القيمة الدلالية 
 

 93

 والمطلوب تقديرهم  بإستخدام P2 و ,P1المستقلة  وان هناك اثنين من الثوابت
  :طريقة الحدبة العظمى وذلك فى الخطوات التالية

يد التوزيع الذى ستحسب منه معادلـة الحدبـة العظمـى وهـو فى المثـال تحد   -1
  .Multinomial Distributionالتوزيع متعدد الأوجه : التالى

  : كتابة معادلة الحدبة العظمى هى-2

      
62

21
5

212

4
211

32
2

2
21

12
121

])1[()]1(2[

)]1(2[)()2()()(
nn

nnnn

ppppp

pppppppppL





   
 بأخـذ اللوغـارتم لمعادلـة الحدبـة  two scores S1, S2حسـاب التقـديرين   -3

  :م تفاضلهما بالنسبة للثابت الاول والثابت الثانىالعظمى ث
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 : بالصفر حتى يمكن حساب الثابتينS1 , S2مساواة المعادلتين     -1
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  S1 , S2حساب تفاضل التقديرين    -2
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 Expected Information matrixتقــدير مصــفوفة  المعلومــات المتوقعــة    -6

  .Expected values of Scoresوذلك بتقدير القيمة المتوقعة للتقديرات 
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  =ومقلوب هذه المصفوفة
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عناصر مقلوب مصـفوفة المعلومـات المتوقعـة هـو التبـاين والتبـاين المشـترك 
  وبالنسبة  Multinomial variances and covariancesوجه المتعددة لتوزيع الأ

للعينات الكبيرة الحجم تعطى  الحدبة العظمى تقديرا غير متحيز للثوابت المقدرة 
ويعطــى مقلــوب مصــفوفة المعلومــات تقــديرا للتبــاين والتبــاين المشــترك وتتــوزع 

  تقديرات الحدبة العظمى  للثابت الواحد

MLE 


  ~ Approximately N 0, 
1)}(({ IE  

ولعديد من الثوابت تتـوزع تقـديرات الحدبـة العظمـى , وفى العينات الكبيرة 
ـددة  ـيرات المتعـ ـا للمتغـ ـا نهائيـ ـا طبيعيـ  asymptotically multivariateتوزيعـ

normal.  

 = P                 لو كان-7

 iteration اى قيمة الثوابت بعد الدورة الاولى من التدوير pوتصبح قيمة 
  . initial values هى قيمة الثوابت الاوليةpحيث 

SIpp 1'  تـى تسـتقر الثوابـت المقـدرة ويسـتمر التـدوير حiteration 
continue until convergence.  

  :عادلة الحدبة العظمى هىلو طبقنا ذلك على اليلات الدم نجد ان م

O

ABnBnA
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  :وان التقديرين هما
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 PB, PAوهكذا تكون مصفوفة المعلومات المتوقعة وقيم 
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 P’ = P +  I-1 Sهـى وتكـون قيمـة الاليلـين فى الـدورة الاولى مـن التـدوير 

 .ًويستمر التدوير حتى يحدث ثباتا لقيم الثوابت

  مجموعات الدم: مثال
 and .1 3. ,6. بنسب O,A and Bعشيرة والتى فيها جينات  مجموعات الدم 

  :ولو حدث التزاوج عشوائيا عندئذ يصبح تكرار الأفراد لمجموعات الدم الأربعة هو

Group O: .6 2                                                               =.36 

Group AB                                                          2*.3*.1=.06 
Group A:                        Homozygous         AA    .3*.3=.09 

Heterozygous       AO 2*.3*.6=.36  
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Total Group  A                      =.45  

Group   B                 Homozygous         BB    .1 *.1=.01  

Heterozygous       OB 2*.1*.6=.12  

Total Group  A                      =.13  

Total   = 1.00  

  وفى عينة من الأفراد لمجموعات الدم  كان عددهم هو 

nA=95, nB=21, nAB and nO=70 نجد ان قيم   

2-PA-2PB=1.5 2-2 وPA-PB = 13 1 و- PA-PB = .6 

   P’=P+I-1Sوتصبح قيمة  

 




























153.26

4.34

514.3903184.498

184.498591.783

1.

3.
'

1

p
 

 وتأثيرها  إلالكيوتيويمكن استخدام الحدبة العظمى فى تقدير الثوابت لموضع 
  كيـوتى إللـو فرضـنا ان القيمــة المظهريـة للفــرد الـذى لـه . المنحنى الطبيعيفى 

 معطا Z تصبح الحدبة العظمى للقيمة المظهرية 2σوتباين . Qμجينوتيب بمتوسط 
   : Mjالجينوتيب للماركر هو





N

k
jkQj MQprZQMzL

1

2 )/(),,()/( 
 

),,(حيث ان  2QZQهى الكثافة للمنحنى الطبيعى و N د الجينوتيبن  عد
  .المفترض

Qμ
2,  σ  متوسط وتباين الجينوتيب  ,)/( jk MQpr هـى  دالـة فى الخريطـة 

 يكـون مـن  إلالكيوتي وتأثير   بالنسبة للماركرز الملاحظة إلالكيوتيالوراثية موضع 
  .وتباين المنحنى الطبيعى, Qμخلال المتوسط  

  :مثال

وان القيم .   أحادية مرتبطة بالماركر كيوتى إل  وماركر أحادى و F2فى نظام ال 
  وتصـبح الحدبـة العظمــى .  إلالكيـوتيالمظهريـة تتـوزع طبيعيـا حـول جينوتيـب  

  :كالآتي
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 الأفـراد هـو حاصـل ضرب     n F2ويصبح الحدبة العظمى الكليـة لعـدد مـن 

عادلة الحدبة وبالتالي نجد ان م    الثلاث قيم للحدبة العظمى
، والـثلاث متوسـطات  c  إلالكيـوتيموضـع , العظمى هى دالة فى خمسـة ثوابـت 

  .2σوتباين   إللكيوتيل
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 الباب العاشر

  إستخدام النماذج الخليطة لتقدير تأثير الكيوتي إل
  

  : إلالكيوتيت استخدام النماذج الخليطة لتقدير تأثير خطوا
ـأ خطــى غــير متحيــز   Best Linear Unbiasedوهــى طريقــة أفضــل تنبـ

Prediction BLUP  بمعنى أنها تعطى أفضل تنبأ خطى لتأثير العوامل العشـوائية 
Random Effectsوافضل قيم غير متحيزة للعوامل المحددة  Fixed Effects كـما 

  :فى النموذج التاليهو موضح 

  Phenotypic Values للقـيم المظهريـة Y Vectorبفـرض أن هنـاك متجـه 
  : هوMixed Modelفإن النموذج الخليط  لصفة ما 

Y = XB + ZU + ZQq + e 

  :حيث أن 

   B=                متجه التأثيرات المحددة 

  varu = A Vu، وتباينها U=   ومتجه التأثيرات البولوجينية العشوائية

  varq = Vq Gوتباينها , q=   ومتجه تاثيرات الكيوتي ال العشوائية

  vare  = Veوتباينها , е=             ومتجه التأثيرات العشوائية البيئيـة

Z,Q مصـفوفات المصـاحبة لقـيم B, U, q  والتـي تـربط التـأثيرات المحـددة
 للصفة  وبفرض Phenotypic Recordsوالبولوجينية والبيئية بالسجلات المظهرية 

 علي الخريطة QTLسابقة لمعرفة موقع  ربما من تجربة Vu, Ve, Vqمعرفة التباين 
 بينما بـاقى أرقـام 11 على رقمين Qلذلك يحتوي كل  صف من المصفوفة َ. الوراثية

  :الصف أو عناصره هي

والحقيقة أنه لا يمكن ملاحظة أليلات الكيوتي إل مباشرة ولكـن يسـتدل عليهـا 
 وبفرض تمييـز الـيلات الأفـراد الأساسـية.  من معلومات الماركر Inferred إحصائيا

Founding Individuals لذلك عدد الألـيلات في العشـيرة القاعديـة هـو ضـعف ،
وبالتــالي ففــى الأجيــال اللاحقــة يكــون ، Base Animalsعــدد الأفــراد القاعديــة 

 الكيوتيتبع إنتقال أليلات  لتHaplotype على الماركر هابلوتيب Inferenceالاستدلال 
 تحدد إنتقال الاليلات الكيوتي إل للنسل ولكـن لا تحـدد أى Qَال حيث أن المصفوفة 

   ويرجــع ذلــك إلى وجــود التوافيــق.  إل التــى انتقلــت لهــذا ا لنســلالكيــوتيألــيلات 
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 إل أو أن المـاركر هـابلوتيبس غـير الكيوتيالوراثية بين اليلات الماركرز التى تحيط بـ
وتكوين أليلات جديدة للكيـوتي إل وهـذه الالـيلات . Uninformativeعلوماتية م

 وتـأثير الالـيلات الجديـدة مرتبطـة بـأليلات Qمرتبطة بالنسل من خلال المصفوفة 
الآباء بفرض أن القيمة المتوقعة لتأثير الاليلات الجديدة  للكيـوتي إل هـى متوسـط 

  :تأثير اليلات الآباء للكيوتي إل والمثال التالي يوضح ذلك

مثال بفرض وجود فردين فى العشيرة القاعدية، وكان تـأثير الـيلات الكيـوتي ال 
بفرض تزاوج الفردين وانتجا الفـرد الثالـث وهـذا الفـرد يحمـل .  q3,q4 , q1,q2هو 

 أل الكيوتي من أحد الاباء ولكن حدوث العبور بين الماركرز التـي تحـيط بـq1الاليل 
وتكوين التوافيق يجعل انتقال الاليل الثاني من الأب الآخر غير مؤكد، وعليه يتكون 

  :لنموذج الخليط كالآتى عنده تصبح معادلات اq5اليل آخر جديد يسمى 

Varq5   = Vq  ,   Eq5   = .5 q3+q4  

Cov q5, q4  = Cov .5q4, q4  = .5Vq , Cov q5, q3  = Cov .5q3, q3  = 
.5Vq  
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 مصفوفة Gات المحدودة وأن المصفوفة  تمثل التأثيرμفى هذا المثال وبفرض أن 
 وأنـه بمعرفـة  مصفوفة العلاقات الفردية A لها تركيب المصفوفة  التطابق بالنسب

يمكن إيجاد حل لكل من التأثيرات المحـددة  =Ve/Vu  = Ve/Vqقيمة كلا من 

B والتأثيرات العشوائية البولوجينية U وتأثيرات الكيوتي إل العشوائية q  
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  : هىMixed Model advantagesمزايا طريقة النماذج الخليطة و

 والعوامــل العشـوائية Fixed effectsتأخــذ فى اعتبارهـا العوامــل المحـددة    -1
Random effects . ال المرتبطـة بالمـاركرز كعامـل الكيـوتيوأنها تعامـل تـأثير 

  .عشوائى

تقدير غير متحيز للقيمـة التربويـة نتيجـة معاملـة تمتاز بالمرونة ولا تؤدى إلى    -2
العوامل العشوائية كعوامل محددة كما هـو الحـال فى طريقـة أقـل المربعـات 

Least Squares.  

يمكن أن تتعامل مع عـدد كبـير مـن القطعـان وهـى طريقـة مفيـدة أيضـا في    -3
 ويمكـن Arbitrary Pedigree Structureحالات وجود تركيب فرضى للنسب 

ن تاخذ فى أعتبارها  وجود التزاوج غير العشـوائى أو وجـود قرابـات أو وجـود ا
أنتخــاب وكــذلك وجــود كميــات مختلفــة مــن المعلومــات للالــيلات المختلفــة 

  .للكيوتى إل

النماذج الخليطة لا تؤدى الى تضخم القيمة التقويمية لافضل الحيوانـات التـي    -4
 ليسـت نسـبة مـن G-1  قيمـة تحدث فى طريقة الانحدار المتعـدد وحيـث أن

 لا تؤدى الى ان عوامل الانحدار تنحدر BLUP مما يؤدى الى أن Z’Zالمصفوفة 
بطريقة متساوية وبالتالي يكون ترتيب الحيوانات مختلفا فى النماذج الخليطـة 

  .عنه فى طريقة الانحدار

  :Mixed Model Drawbackعيوب طريقة النموذج الخليطة 

  . إلالكيوتياره  معلومات عن موضع لا تأخذ في اعتب   -1
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إهمال حدوث العبور المزدوج بين الماركرز، ولـو أنهـا لـن تتـأثر بـرامج المـاركر    -2
  .المساعدة للانتخاب خصوصا لو كانت الماركرز قريبة من بعضها

يتطلب حسابات كثيرة خصوصا كلما زاد عدد الكيوتي ال وكـذلك زيـادة عـدد    -3
حيوان يحتوى النموذج علي معادلـة لتـأثير البولوجنيـك الأفراد  حيث أن لكل 

  .Marked QTLومعادلتين لكل كيوتي إل معلمة 

  .هناك فرض أن التباين متساوي لكل مواقع الكيوتي إل وهذا غير واقعي   -4

ــة    -5 ــات الفرديـ ــفوفة العلاقـ  Numerator Relationship Matrixأن مصـ
اثي والذي يؤثر عـلي الصـفة معروفـا المستخدمة تفترض ضمنيا أن التركيب الور

  .وهذا غير حقيقي

  
   :Gمصفوفة التطابق بالنسب المصفوفة 

 هـى  Identical by Descent IBDمصـفوفة تطـابق الجاميطـات بالنسـب 
مصفوفة تحتوى على إحتمالات بين اثنين من الجاميطات الأبوية والامومية للاليلات 

بمعنـى انـه عنـد .  جاميطات الأفراد الآخرينالمتوارثة للأفراد فيما بينهم وكذلك بين
موقع معين على الكروموسوم تكون الأفراد لها نسخة من نفس الاليل لجد مشـترك 

ويسـمى   Identical by Descent IBDوفى هذه الحالة تسمى الاليلات فى الأفراد 
 Probability of Identical byإحــتمال التطــابق بالنســب ... هــذا الاحــتمال

Descent وكذلك عندما يكون اليلين فى الفرد نفسه مشتقة من اليـل نفسـه الجـد 
يقال لهما انهما متطابقين بالنسب ويكون إحتمال هذا التطابق بالنسب هو معامل 

  .التربية الداخلية للفرد

  IBDوالمثال التالي يوضح طريقة حساب مصفوفة التطابق بالنسب 
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  –عند غياب أى من الأبوين يرمز له 

  4 الى 1الجينوتيب عند موقع الماركر هو توليفة من الاليلات 

  . مرتبط بالاليل الأبوي للكيوتي إل2 & 1الماركر الأول في الحيوان 

  . اخوة أشقة كاملة4 & 3الحيوان رقم 

  
عـدم  r = .1بفرض أن حـدوث توافيـق وراثيـة . Gلبناء مصفوفة الجاميطات 

 هنـاك كيـوتى ال واحـدة وباسـتخدام  عندئـذ لـو كـان r = .9-1  حـدوث توافيـق
  : ال يمكن حسابها كالاتىالكيوتي المرتبط مع  Mمعلومات عن الماركر

العلاقة بين جاميطـات الفـرد ونفسـه هـى واحـد صـحيح أى أن العلاقـة بـين    -1
 وكذلك العلاقة بين الجاميطة الأموية ونفسـها 1الجاميطة الأبوية ونفسها هى 

 & 1صفرا في الفـرد = ين جاميطة الأب وجاميطة الأم العلاقة ب. 1 هى  اى الأم
2 

  :إى ان 
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 اشقة كاملة وتوارثو ماركر أليل نفسه 4 والحيوان رقم 3حيث أن الحيوان رقم   -3

 لتـوارث نفـس لـذلك. من الأم ولكنهم توارثوا اليلات الماركر المختلفة من الأب
تحـدث توافيـق وراثيـة لتكـوين الجماميطـات المنتقلـة , اليل الأب للكيوتي ال
، وعدم حدوث توافيق وراثية المنتقلة للابن الآخر بمعـدل rلأحد الأبناء بمعدل 

1-r . 1 2ويصبح الاحتمال الكلي هو-r * r = .18 ال المنتقلة عـن الكيوتي اليل 
أو .. عـدم حـدوث توافيـق... تطابقـة عنـد تكون م4 & 3طريق الام للحيوان 

 r *1-r- 1وقد يحدث ذلك كله باحتمال . حدوث توافيق في الجاميطان المنتجة
 *r*r =.82 . في حالـة  5=.ويلاحظ ان العلاقة بين جاميطات الاشـقة الكاملـة 

  .عدم وجود معلومات عن موقع ماركر مرتبط

وفى حالة عدم توافر معلومـات عـن  4 & 3ً ابنا للاشقة الكاملة 5الحيوان رقم    -4
  يكون احتمال التطابق بالنسب للاليلات الأبويـة والامويـة عنـد موقـع , الماركر
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 مـن كـلا مـن 3 تـوارث  المـاركر اليـل 5 بينما الحيـوان رقـم 1/4= الكيوتي ال 
  :ويمكن حسابه كالاتي. 6666الابويين والذي يؤدي الي علاقة 

6666.0009.0009.0081.6561.)
55

(  mP
P

 
  ثحي
    -أ 

 عندئــذ نجــد ان2 مــن الام 3وان الآبــاء ورثــت الاليــل   PmP
IBD

255
& 

 والى 3 الى 2وذلك عند عدم حدوث توافيق وراثية وعند انتقال الجينات مـن الأب 
  .5 الى 4 & 3 ثم الانتقال من 4

 متطابقة بالنسب عند حدوث توافيق وراثية للجاميطات IBDتصبح الاليلات    -ب
ولكن عـدم حـدوث توافيـق وراثيـة . 4 وكذلك 3 الى 2نتقلة بواسطة الافراد الم

 .بعد ذلك اي

ويصبح   -ج P

 مع  IBD متطابقا بالنسب 5 m

 وذلك لانتقـال الالـيلات بواسـطة 5
 4  &3 ولكن هذ الاحتمال صغير لان اليلات الماركر انتقلت للحيوان 1الطلوقة 

  :اى يمكن حسابه كالآتى

0009.1.*1.*9.*1.)(

0009.1.*1.*1.*9.)

1515

1515
(
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وفى هذا الحالة التوافيـق الوراثيـة مطلوبـة لإحـدى الجاميطـات التـى تنتقـل 

. 4 والحيـوان 3 وكلا من الجاميطتين المنتقلـة بواسـطة الحيـوان 1بواسطة الطلوقة 
  :وتؤدى الاحتمالات الأربعة إلى

6666.0009.0009.0081.6561.)(
55

 mP
P  

 ال فى حالـة الكيـوتيلي هو مصفوفة التطابق بالنسب لواحدة مـن الجدول التا
 وفى حالة عدم ارتباطها باى ماركر  ارتبطها بماركر واحد عناصر المصفوفة فوق الوتر

 وذلـك باسـتخدام  بيانـات النسـب وبمعرفـة معـدل  عناصر المصفوفة اسفل الـوتر
  . r = .1التوافيق الوراثية 
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  5  4  3  2  1 الفرد

ع نو  
 P m P m P m P m P m الجاميطة

P 1 0 0 0 0.9 0 0.1 0 0.09 0.01 
m 0 1 0 0 0.1 0 0.9 0 0.01 0.09 
           

P 0 0 1 0 0 0.9 0 0.9 0.81 0.81 
m 0 0 0 1 0 0.1 0 0.1 0.09 0.09 
           

P 0.5 0.5 0 0 1 0 0.18 0 0.1 0.02 
m 0 0 0.5 0.5 0 1 0 0.28 0.9 0.74 
           

P 0.5 0.5 0 0 0.5 0 1 0 0.02 0.1 
m 0 0 0.5 0.5 0 0.5 0 1 0.74 0.9 
           

P 0.25 0.25 0.25 0.25 0.5 0.5 0.25 0.25 1 0.67 
m 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.5 0.5 0.25 1 

 
 = r  + r-1 * 3:   هى4 للفردm والجاميطة 3 للفرد mالعلاقة بين الجاميطة    -5

3 * .09 + .01 = .28.  
 74= .01 + .3 9. هـى 5 للفـرد P والجاميطة 3 للفرد mالعلاقة بين الجاميطة    -6

 =1-r 3 + r2 .  
  

  الاستفادة من الانتخاب بمساعدة الماركر باستخدام النموذج الوراثى متعدد الجينوم
Benifits from Marker-Assisted Selection Under Additive Polygenic 
Model 
اعتمد التقييم الوراثي سابقا على المعلومات المظهرية ومعلومات النسب وتقـدير 

 Ap Relationship Matrix القيمة التربوية باستخدام مصفوفة العلاقات بـين الأفـراد
 واستخدام ما يسمى أفضـل تنبـأ خطـى Apمستخدما معلومات النسب فقط وايجاد 

, بينما تستخدم في وجود معلومات عن الماركرز. Standard BLUPsغير متحيز قياسى 
ويتم حساب القيمة التربوية باسـتخدام افضـل . معلومات النسب ومعلومات الماركرز

كما تم استخدام معلومـات النسـب . BLUPmتنبأ خطى غير متحيز فى وجود الماركرز 
. IBDوهـى مصـفوفة التطـابق بالنسـب .  Apmومعلومات الماركرز وتقدير مصـفوفة 

 والـذى jوعناصر هذه المصفوفة هو العدد المتوقع من الالـيلات التـى يحملهـا الفـرد 
ـرد  ـن الفـ ـيلات مـ ـن الالـ ـوائية مـ ـة عشـ ـع عينـ ـابق بالنســب مـ ـلى , iيتطـ ـا عـ مشروطـ

Conditional معلومات المـاركرز ومعلومـات النسـب، وتحسـب مصـفوفة التطـابق   
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على كل كروموسوم ثم يحسـب بالنسب على مواقع مختلفة متساوية من بعضعها 
  .Apmمتوسطها لكل المواقع وكل الكروموسومات لتقدير المصفوفة 

  
  :حساب معامل التربية الداخلية 

 وذلـك Fpيتم حساب متوسط معامل التربية الداخلية من معلومـات النسـب 
 بينما معامل التربية الداخلية عنـد Apمن عناصر مصفوفة العلاقات بين الأفراد من 

 عند كـل جيـل يمكـن حسـابه مـن معرفـة تكـرار التراكيـب الوراثيـة Fq ال وتيالكي
الاصيلة مصححة للتراكيب الأصيلة فى العشيرة القاعديـة ويمكـن حسـاب ذلـك مـن 

  المعادلة
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رار التكـ Pij ,  كيـوتى إل الالـيلات لكـل  عـددn = ,  الالكيوتيعدد  =q حيث 
ومعامـل . iهو تكرار التركيب الأصـيل للكيـوتى ال   i .Hoi للكيوتى الjالاولى للاليل 

يتناقص كلما  Fq ال الكيوتيالتربية الداخلية الحقيقي والذى يتم حسابه عند مواقع 
ويعطى استخدام النسب  تقديرا جيدا لمعامل التربيـة الداخليـة . زاد طول الجينوم

لمرتبطة وراثيا ويعطى معامل التربية الداخلية المقدر مـن ولكن فقط للمواقع غير ا
، Fq  تقديرا متحيزا لاسفل لقيمـة التربيـة الداخليـة الحقيقيـة Fpمعلومات النسب 

 لكل أحجـام الجينـوم المختلفـة خصوصـا BLUPmوهذا التحيز مهم عند استخدام 
  .الجينوم الصغير الحجم

فى  معلومات النسب لاسـتخدامهاومعاملات التربية الداخلية التى حسبت من 
 كانت اعلى من مثيلاتها التـى BLUPSحساب احسن تنبأ خطى غير متحيز القياس 

الإضـافة مـع  . BLUPmحسبت لاحسن تنبا خطى غـير متحيـز فى وجـود المـاركرز 
BLUPm تتبع معامل التربية الداخليـة Fpلكـل جينـوم مختلـف .  فى اتجـاه محـدد

 الذى يتبع معامل التربية الداخلية فى وجود الماركرز الحجم وان هذا الاتجاه عكس
Fq . وكلما صغر حجم الجينوم صغر قيمـةFq وكلـما كـبر حجـم الجينـوم اقتربـت ،

  .Ap من قيمة Apmقيمة 

  :BLUPmتأثير عدد المواقع  على افضل تنبأ خطى غير متحيز فى وجود الماركر 

 بين عدد المواقع حيث  يجب التوفيقApmعند حساب مصفوفة التطابق بالنسب 
  وكلـما , يتم حسـاب مصـفوفة التطـابق بالنسـب والوقـت الـلازم لحسـاب المصـفوفة
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ولكـن زيـادة عـدد . زاد عدد المواقع، كلما زادت الدقة فى تقدير العلاقات الوراثيـة
المواقع بدرجة كبيرة ليس عمليا لذلك يجب ان يكون هناك توفيق بين زيادة عـدد 

وعنـد اسـتخدام افضـل . لازم لحساب مصفوفة التطابق بالنسـبالمواقع والوقت ال
تنبأ خطى غير متحيـز، وحسـاب مصـفوفة التطـابق بالنسـب لعـدد مختلـف مـن 

 للكروموسـوم  20 الى 10 نجد ان زيـادة عـدد المواقـع مـن  Xالمواقع للكروموسوم 
 40 الى 20اعطى زيادة بسيطة فى معدل التحسين الوراثى وزيادة عدد المواقـع مـن 

 10اعطى زيادة بسيطة جدا لذلك نجـد ان حسـاب مصـفوفة التطـابق باسـتخدام 
مواقع على الكرموسـوم مـع اسـتخدام افضـل تنبـأ  خطـى غـير متحيـز باسـتخدام 

  . اعطت زيادة جيدة فى معدل التحسين الوراثىBLUPmالماركرز 

اركر تأثير طول الجينوم على الفائدة فى افضل تنبأ خطـى غـير متحيـز فى وجـود المـ
BLUPm:  

 بدرجة دقة عالية لابد وأن يكون عدد IBDلتقدير مصفوفة التطابق بالنسب 
وكلـما .   مـاركرز لكـل كروموسـوم40 كبـيرا BLUPmالماركرز المستخدمة فى تقدير 

  .صغر حجم الجينوم كلما زادت الفائدة من استخدام الماركرز

 فى الأجيـال الأولى والاستفادة من استخدام معلومات الماركرز كانـت معدومـة
ـال. مــن الانتخــاب ـزداد الاســتفادة بتقــدم الأجيـ وزاد معــدل الاســتجابة . ولكــن تـ

أكـثر % 11 ,9 ,7 ,5 بمعدل Apm باستخدام المصفوفة BLUPmللانتخاب عند تقدير 
 30 ,20 ,10 ,5وذلك للجينوم بعـدد مـن الكروموسـومات  ،BLUPSمنه باستخدام 

 الـد قـة  فى تقـدير القيمـة التربويـة باسـتخدام وتـزداد. كروموسوما عـلى الترتيـب
وكلـما زاد .  عبر الاجيالBLUPS عنه باستخدام الطريقة القياسية  BLUPmالماركرز

 كلـما اقتربـت الدقـة فى تقـدير القيمـة  حجم الجينوم زيادة عدد الكروموسومات
  .BLUPS من الدقة نفسها باستخدام BLUPmالتربوية عند استخدام 

وكذلك الزيـادة فى دقـة تقـدير معـدل , دقة  تقدير القيمة التربويةالزيادة فى 
  التى لوحظت فى جينوم معين عدد معين مـن الكروموسـومات, الاستجابة للانتخاب

 كان مصحوبا بزيادة بسيطة فى معامل  BLUPS مقارنة بما لوحظ مع  BLUPmمع 
امل التربيـة الداخليـة وكان مع. Fq ال الكيوتيالتربية الداخلية المحسوب عند موقع 

 كان مشابها لمعامل التربية الداخلية المحسوب عند Fpالمحسوب عند مواقع الماركرز
  .Fqل  االكيوتيموقع 
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 :BLUPmتأثير عدد الماركرز على الاستفادة من افضل تنبا خطى غير متحيز 

    Apmكلما زاد عدد الماركرز كلما زاد معدل الاستفادة من اسـتخدام المصـفوفة 

، خصوصا كلما كان ذلـك قـى الأجيـال المتـأخرة مـن Apعنه فى استخدام المصفوفة 
 2 ,1عدد المـاركرز  عندما كان% BLUPm  2, 4وكانت الزيادة باستخدام .الانتخاب

 أو أكـثر وكـان 10عنـدما كـان عـدد المـاركرز % 11ماركر ولكن وصلت الزيادة الى 
 اى مـاركر واحـد لكـل 10 اكـثر مـن هناك زيادة قليلـة عنـدما كـان عـدد المـاركرز

10cM.  10وهذا يعنى ان الخريطة الوراثية التـي لهـا مسـافات وراثيـةcM تكـون 
 لتحقيق اكثر فائدة، والماركرز التـى لهـا أيضـا معلوماتيـة  Denseذات كثافة عالية 

وفى حالة نقص المعلوماتية عن ذلك يجب زيادة كثافـة  .   اليل لكل ماركر10عالية 
   .رز لتحقيق الزيادة نفسها فى التحسين الوراثى المتوقعالمارك

  
  :طريقة بسيطة لحساب مصفوفة التطابق بالنسب باستخدام الماركرز المتعددة

 والتـى تورثـت مـن iمصفوفة إحتمال التطابق بالنسب بين جاميطـات الفـرد 

X Aالأب 
X

i  والجاميطات من السـلف Jب  والتـى تـورث مـن الأYA
y

j مشروطـا
Conditional on linked Marker Genotype عــلى المــاركر المــرتبط ذو 

   هو Mالجينوتيب 
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  :الاحتمالين ويلاحظ أن
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Aلان إحتمال التطابق بالنسب بين الجاميطة يمث
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Aيمثلان إحتمال الجاميطة 
X

i للفرد iبشرط أن تكون مثل الجاميطاتـان  A
P

X 

Aأو 
m

Xللأب X .ولقـد . وجاميطتا كل فرد يمثلان الاليلات الأبوية، والأمومية المورثـة
 هـو إحـتمال أن الجاميطـة PDQعرفنا أن إحتمال  الجاميطات المتطابقة بالنسب 

Aولتكن 
X

i  للفرد والتى ورثت من أحد الآباء وليكن X   هى إما جاميطة أبويـة  

Paternal A
P

X أو الجاميطة الاموميةA
M

X.  

 هـى  PDQ نجـد أن Not Inbredوعندما يكون الاب غير مربى تربية داخلية 
كون حساب مصفوفة احتمال وي.  بين جاميطات الفرد وجاميطات أبويهIBDنفس 

 أقرب ماركر يتوارث مـن الأب تحـت Conditionalالتطابق بالنسب مشروطا على 
  .التساؤل

  

                  M                   P                    M                              P    
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Aإحتمال الجاميطة :  1الجدول 
X

i من النسل   

I تكون نفسها كجاميطة أبوية A
P

X أوجاميطة أموميةA
M

X معطا أقرب  ماركر
  Xتورث من الأب  معلوماتى

  

  
  

ات الاشقة والتى تورثـت مـن احتمال التطابق بالنسب بين جاميط:  2الجدول 
  .أب مشترك غير المربى تربية داخلية

  
 -   = Uniformative Marker Untyred Individ  
 P  =   الفرد تورث الأليل من الأب 
 M =   الفرد تورث الأليل من الأم 

  
 مفترضـا أن الأب الشـائع غـير IBDوالمعادلات هى احتمال التطـابق بالنسـب 

  ولــو كــان الاب مــربى داخليــا الجاميطاتــان لهــذا الأب لهــما .  IBDnمــربى داخليــا 
وان احـتمال التطـابق بالنسـب الكـلى .  إحتمال تطابق بالنسب لا يسـاوي الصـفر

 هي التطابق بالنسب بين جاميطات F حيث F+1-F *IBDnلجاميطات الاشقة هو 
  دل  هـى معـr,r2,r1حيـث .  هـى المعـادلات فى الجـدول السـابقIBDnبينما . الأب
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 الكيـوتي إل، ومعدل التوافيق بين الماركر الثـانى والكيوتيالتوافيق بين الماركر الأول و
  .إل وكذلك معدل التوافيق بين الماركرز الأول والثانى علي التوالى

  
  :بروتوكول استخدام الطريقة البسيطة لحساب مصفوفة التطابق بالنسب

ز المحتملـة عنـد وجـود جينوتيـب إيجاد طور الماركر هابلوتيـب لكـل المـاركر  -1
  .ماركر الفرد واباءه

ً مبتدئا من الجدود القديمة ويتهيأ بأصغر recursivelyً تتابعيا IBDحساب الـ   -2
  .النسل

 دائمـًا اى أن الجاميطـة متطابقـة مـع 1 هـى IBDعناصر الوتر لمصـفوفة الــ   -3
  %.100نفسها دائماً 

 يكون احتمال التطـابق base populationلو كان الفرد من العشيرة القاعدية   -4
  . صفرا بالنسب بين جاميطاته والأفراد السابقة له الجدود

 Not from base Populationلـو كـان الفـرد لـيس مـن العشـيرة القاعديـة   -5
ًيحسب احتمال التطابق بالنسب لكل جاميطة أبوية أو أموميـة معطـا أقـرب 

  .يبمعلومات للماركر مع معرفة طور الهابلوت

تستخدم المعادلات السابقة لحساب احتمال التطابق بالنسب بين الجاميطـات   -6
الأبوية وجاميطات الجدود السابقة حيث أن احتمال التطابق بالنسب مع أب 

  .تكرر الحسابات نفسها مع جاميطات الأم. الفرد تم حسبها فعلاً

يطات مشـتقتان لو كان الفرد هو حساب احتمال التطابق بالنسب بين أى جام  -7
 هـى F+1-F *IBD نستخدم المعادلة  من أب مشترك أى أن الأفراد هى أشقة

 مع الأخذ فى الاعتبار لنسل الحيوانات القاعديـة  Knott Haley 1997معادلة 
  .PDQوالتى لا يمكن فيها تقدير قيمة 
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  الباب الحادى عشر
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  الباب الحادى عشر
   إللكيوتيالنموذج المختلط ل

Mixture Model for QTL  
  

عند وجود كيوتى إل لكل موقع ولكل فرد نجد ان عدد المعادلات فى النمـوذج 
 حيـث 2m+1 هو MAS   والتى يشملها برنامج ال م ا سMixed Modelالخليط 

m هى عـدد المواقـع الوراثيـة Loci .ق النمـوذج مـما يجعـل مـن الصـعوبة تطبيـ
 ومن المعروف ان التقييم فى برامج large data Setالخليط للبيانات الكبيرة الحجم 

 إل الكيـوتي إل وتـاثير البولجينـات وان تـأثير الكيوتي يشمل تاثير MAS  ال م ا س
 Inferenceيمكن الاستدلال عليه من المـاركرز المرتبطـة معهـا وان هـذا الاسـتدلال 

 QTL Genotyping إل الكيـــوتييـــع جينوتيـــب يكـــون نتيجـــة معرفـــة توز
Distribution بدلا من معرفة تاثير محدد للكيوتى إل Fixed QTL Effect . لذلك

 إل هـو تطبيـق للـنماذج الكيـوتي وتقـدير تـأثير MAS  نجد ان برنـامج ال م ا س
ومن المعروف ان الاليلات , لبيانات لها توزيعات مختلطة Linear Modelsالخطية 

يحملها الفرد من الممكن ان تكـون متطابقـة او مختلفـة خصوصـا فى قطعـان التى 
 إل للجـدود الكيـوتيوعنـد إعتبـار . الحيوانات وللصفات ذات الأهميـة الاقتصـادية

 يصـبح الأمـر هـو Founderوالأبناء وللأفراد المؤسسـة والأبنـاء وللأفـراد المؤسسـة 
لاحــظ ان معــادلات  ويfinite mixture modelتقــدير نـمـوذج مخــتلط محــدد 

هندرسون والتى إستخدمت فى تربية الحيوان على نطـاق واسـع مصـممة للـنماذج 
الخليطة وليست للنماذج المختلطـة والتـى هـى لبيانـات خليطـة مـن التوزيعـات 
المختلفة وإمتداد النماذج الخليطة للنماذج المختلطة اصبح ضروريا لتحليل بيانـات 

 لاستخدامها فى برامج ال م ا Complex Population فى العشائر المركبة  إلالكيوتي
  .MAS  س

  
  :أهمية النموذج المختلط 

  :تحدد أهمية النموذج المختلط للكيوتى إل عند

عـدم معرفــة عــدد الالــيلات وتكراراتهــا فى العشــائر القاعديــة وهــذا بالنســبة   -1
  .للكيوتى إل وكذلك الماركرز

بح مـن الصـعب تتبـع اثـر الاليـل مـن عند وجود أب أصيل لموقع الماركر يصـ   -2
  .زوجى كروموسومات الأب الأب الأصيل والتى تنتقل إلى النسل
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ان يكــون الأبــويين خليطــين لموقــع المــاركر نفســه اى يحمــلا الالــيلات نفســها    -3
  .وبالتالى من الصعب تتبع اصل الاليلات الأبوية فى النسل الخليط

وبالتالي لا يمكن معرفة أي الأبويين خليط  إل الكيوتيلا يمكن معرفة جينوتيب    -4
  . إلالكيوتيلصفة 

 . إلالكيوتيعدم تحديد طور الارتباط بين الماركر و   -5
غياب بعض معلومات عن جينوتيب الماركر او يكون جينوتيـب المـاركر لعينـة    -6

  .بسيطة من العشيرة
 من الاليلات عند وجود اكثر من كيوتى إل نجد ان كل واحدة لها عدد مختلف   -7

، وقـد يكـون لهـم توزيعـات Hetergenious Varianceولهم تباين مختلـف 
  .مختلفة كذلك

  :مثال 
بفرض وجود كيوتى إل واحدة لها اليلات تجمعية التأثير وخطا يتـوزع طبيعيـا 

ـانى  ـل الثـ ـة للصــفة ولا نعــرف بالضــبط  yi وبفــرض ان F2فى الجيـ القيمــة المظهريـ
ـة إحــتمالات لمــاركر الجينوتيــب وإحــتمال وان .  إلالكيــوتيجينوتيــب  ـاك ثلاثـ هنـ

 ,Probability Density Functionو معادلة الكثافة للمنحنى الطبيعى . حدوثها
PDF كالآتي :  

PDF  P  Genotype Phenotype  Individual  

yi;μA,σ2 Ø  .25  A  yi  1  

yi;μH,σ2 Ø  .50  B  yi  2  

yi;μB,σ
2 Ø  .25  B  yi  3  

  
هــى معادلــة الكثافــة للمنحنــى                                                       

 μللمنحنى الطبيعى بمتوسط   Probability Density Function, PDF الطبيعى
  ونجد ان σ2وتباين 

μH  = 1/2 μA +  μB  
 A.B مجمــوع متوســطى الجينوتيــب 1/2 هــو Hاى ان متوســط الجينوتيــب 

لات وبأخذ المجموع المـوزون للمكونـات الثلاثـة حيث نفترض التأثير التجمعى للالي
  :يمكننا إيجاد معادلة الكثافة المختلطة كالآتي
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معا هو حاصل Y1,Y2,…….,Ynوتصبح الحدبة العظمى المختلطة للملاحظات 

  :ضرب الحدبة العظمى للملاحظات الفردية اى

)(
1

imix

n

i

yfL 



 A, H, Bزيـع الطبيعـى للتراكيـب الثلاثـة  ويمكن الرمز للتو

  .على التوالى ØA ،.  ØH ،. ØB  .هى 

  كيف يمكن تقدير ثوابت النموذج الخليط ؟

يمكن تقدير ثوابت باستخدام طريقة الحدبة العظمى التـى تعظـم لوغـاريثم 
  :الحدبة العظمى كالاتى

  .إيجاد معادلة الحدبة العظمى للنموذج المختلط    -1
 .اللوغاريثم للحدبة العظمى للنموذج المختلطإيجاد    -2
تفاضل اللوغارثم بالنسبة لثوابت النموذج المختلط ثم مساواتها بالصـفر لحـل    -3

 .هذه الثوابت
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 للتوزيع الطبيعى حيث ويمكن التعرف عليها كمجموع الوزن للحدبة العظمى

أن الأوزان هى الاحتمالات الشرطية للجينوتيب معطـا القيمـة المظهريـة الملاحظـة 

PA/y , PH/y , PB/y  والتى تعتمد على قيم θغير المعروفة .  
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 ولكــن يمكــن analyticalyولا يمكــن حــل معادلــة الحدبــة العظمــى تحليليــا 
والحقيقة يمكن إعتبار . Expectation-maximization EM algorithmإستخدام 

mixture problem مشكلة النموذج المختلط احد الامثلـة للبيانـات غـير الكاملـة 
  . A,H,Bإل جينوتيب معلومات غائبة بالمكونات الثلاثة  الكيوتيحيث معلومات 

 هـو إحـلال المعلومـات غـير EM algorithmوالفكـرة الأساسـية للالجـوريثم 
 مع وزن المعلومات الكاملة  yi,B  ،yi,H  ،yi,Aلاثة الكاملة  بمكوناتها الثyiالكاملة 

ـالاحتمال الشرطــى الخــاص أو الحــديث  ـثلاث بـ  Specified or Updatedالـ
probabilities  ويتم التدويرIterationفى خطوتين :  

 أو خطـوة تحديـد الأوزان E step  Estimation خطوة التقدير تسمى: الأولى
pA/ yi , pH/ yi , pB/ yi  اى يـتم حسـاب الإحـتمال الشرطـى بإسـتخدام تقـدير 

  .current parameter estimatesالثوابت الحالية 

 حيث يتم تحـديث  Maximization M stepتسمى خطوة التعظيم : الثانية

تحليـل الانحـدار المـوزون :  اى يتم إستخدام مـثلاA, B, 2التقديرات للقيم 

Weighted Regression Analysis .يكون حل تلك الثوابتو  
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 ycبفـرض إن , لو اخترنا قيم أولية لهذه الثوابت يمكن بـذلك بـدء الالجـوريثم
 يرمــز إلى cو الرمــز  ’ y1,y1,y1,y2,y2,y2,………,yn,yn,yn أى  3n *1متجــه 

complete وان β 1 هى متجـه*p لعوامـل الانحـدار المـراد تقـديرها وان Xc هـى   
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 فهى مصـفوفة وتريـة للاحـتمالات Wc متجه للخطا اما المصفوفة 3n*p  ,ecفة مصفو
conditional probabilitiesالشرطية >  

P A/y1 , P H/y1 , P B/y1 , P A,y2 , p H/y2 , P B/y2 ……. P A/yn , P H/yn , P B/yn  ’ 

  
   مثلا نجد أن النموذج الإحصائيiللفرد 
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 Weighted Regression النمــوذج الإحصــائي للانحــدار المــوزون حيــث ان
Analysis لل M step  
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  :التوزيع المختلط للنموذج الخليط 
ويمكن تطبيق التوزيعات المختلطة للنموذج الخلـيط لإيجـاد مايسـمى التـأثير 

 Mixed-ffect mixture model equationsالخليط لمعـادلات النمـوذج المخـتلط 
 :من المعروف ان النموذج الخليط هو

1          Yi = X’j B + Z’j U + Єj   
Yj هى الملاحظة B, U J=  1,2,….., n متجهات التاثيرات المحددة والعشوائية .  
Xمصفوفة تربط الملاحظة بالتاثيرات المحددة . 
Zمصفوفة تربط الملاحظات بالتاثيرات العشوائية .  
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ود كيوتى إل لبيانات أنصـاف الاشـقة نجـد ان النمـوذج المخـتلط وفى حالة وج
  :هو
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  (1)   

  .والجزء الأول هو النموذج الخليط لهندرسون كما سبق ذكره
  . يمثل التأثير المحدد fα f=1,2, ……, F المتجه 

 . يمثل التأثير العشوائي Vr r=1,2,…….Rالمتجه 
  .Hf  للمصفوفة  j وهو الصفYj للملاحظة  fαه الثوابت  يربط متجh’jfالمتجه 
  .Wr  للمصفوفة  j وهو الصفYj للملاحظة Vr يربط المتجه W’jrالمتجه 

ζ , η مؤشرات لمتغيرات للعوامل المحـددة Indicator variables for fixed 

effects .rf v,ع الملاحظة  تشير الى العلاقة للمتجهات غير المعروفة مYj.  

j
 هى التـأثير المتبقـى Residual effect وقـد وجـد ان معـادلات النمـوذج 

ـة  ـأثيرات الخليطـ ـتلط للتـ  MEMME  mixed effect mixture modelالمخـ
equations 2 هى المعادلة   
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  Iterationالدورة من التدوير  هو رقم tحيث ان 
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f,g = 1,2, ……., F  &  r,s = 1, 2, …… R  

  بفرض معرفة
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ـات  ـث ان المتجهـ ـدة المصــفوفة Vectorsحيـ وهــى مصــفوفة  D هــى اعمـ
 .& fαVrختلطة المؤشرات والتى تحتوى قيم المؤشرات للمؤثرات الم
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    3 تصبح المعادلة Dوالمصفوفة 

  
 D هى اعمدة المصـفوفة Vectors df, dg ,dF+r  and dF+sحيث ان المتجهات 

 حيث.  n*l   jl {Π=Π {و .  D عمود للمصفوفةf thهو ال  dfفمثلا 

  = normal density,  
),/(

),/(
2

1

2

jjljjl
L
l

jjljjl
jl yp

yp







   

jl  = posterior probability               (4) 

  
 l للقسـم Jوالبسط فى المعادلـة السـابقة يمثـل الاحـتمال الشرطـى للملاحظـة 

 Ø  Normal Density Functionمضروبا فى الكثافـة لمعادلـة المنحنـى الطبيعـى 
 بيـنما يمثـل  التى تقع فيه الملاحظـة l معطا المتوسط والتباين للقسم Yللملاحظة 

وبذلك نجد ان .  l = 1,…….Lالمقام فى المعادلة مجموع قيم البسط لكل الاقسام 
 معطـا l تقـع فى القسـم yj الملاحظـة posterior probabilityفى الاحتمال البعدى 

, ’v’ , u   والتـى تشـمل θملاحظة البيانات والتقدير الحالى للتأثيرات غير المعروفة 

‘α , β  =θ . وحسابjl هو الخطوة E  step فىEMبينما ال .  الجوريثمM step 
   maximize الجوريثم هو تعظيمEMفى 
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وتفاضل المعادلة السابقة بالنسـبة للثوابـت المـراد تقـديرها يعطـى معـادلات 
MEMME يشـير ’#‘  ويلاحظ ان الرمـوز السـابقة هـى الرمـز 2 السابقة المعادلة   

وهو ضرب عنصر بعـنصر لمصـفوفتين لهـما . .Hamard productإلى ضرب هامرد 
  هـو ضرب عـنصر " "*  بيـنما الرمـزelement by element productالرتبة نفسها 
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ـو ان المصــفوفة ـثلا لـ ـود فمـ ـن عمـ ـود فى مصــفوفة بمصــفوفة مـ  بعــنصر لكــل عمـ
 A={aij }n*m   والمصفوفة العمـودb={bi}n*l حاصـل ضرب  ويصـبحAb هـو Ab= 

{aijbi}n*m.  

  
  :خطوات استخدام النموذج المختلط 

  :MEMMEوالمثالي التالي يوضح خطوات إستخدام 

Observation  Marker Genotype  Dam  Sire  Animal  

  الحيوان  الطلوقة  الام  جينوتيب الماركر  الملاحظة

-23 12 - - 1 

17 34 - - 2 

-13 13 2 1 3 

7 23 2 1 4 

12 33 3 4 5 

  .1 إل والماركر هو الكيوتيمعدل التوافيق الوراثية بين 
  

وتباين التأثير البولوجينى، وتباين تأثير اليلات , وبفرض ان تباين التأثير المتبقى
 هـما 2 & 1الحيـوان . على التـوالى 177 ,88 ,75 ,14 ,5 إل هو على التوالي الكيوتي

وبفـرض .  لان الآباء غـير معروفـةFounder of the population.مؤسيسا العشيرة
 ,Q3 يحمـل الاليلـين 2 بيـنما الفـرد Q1, Q2 إل الكيوتيان الفرد الأول يحمل اليلى 

Q4. 

  
  :يتم حساب حل النموذج المختلط بالخطوات التالية

  : إلالكيوتيالاحتمال الشرطى لاليلات : أولا

  يـق م ا س لتطبMEMMEطريقة التأثير الخليط لمعادلات النموذج المخـتلط 
MAS يتطلب معرفـة الاحـتمال الشرطـى Conditional probability لجينوتيـب 

 إل الكيـوتي إل فى وجـود معلومـات المـاركر وذلـك للاسـتدلال عـلى الـيلات الكيوتي
بفرض وجود كيوتى إل مرتبطـة . ًالمنتقلة من الآباء للأبناء بناء على معلومات الماركر

  : حيث Cمعدل توافيق  له Codominant Markerالسيادة 

QMQM iiii
withlinkedwithlinked

1211
&

. 
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 نجد ان الاحـتمال الشرطـى j للنسل i إنتقل من الاب         لو ان اليل الماركر
وإحـتمالات .  عـلى التـوالىc وc-1هى              إلالكيوتيان النسل يستلم اليلات 

M لو كان اليل الماركر c-1 وc هو             لانتقال i

2

  . هو المنتقل

 إل معطا الهابلوتيب المنتقـل للماركـر التـى الكيوتيالاحتمال الشرطى لاليلات 
  :كما فى الجدول الاتى  إلالكيوتيتحصر 

Marker 
Haplotype M

Haplotype 
Frequency 

Transimition Probability 

  TrQi
1/M  TrQi

2/M  

Mi
1  - Ni

1 1-c/2 1-c1 1-c2 /1-c   c1c2/1-c   

Mi
1  - Ni

2 c/2 1-c1 c2/2 c11-c2 /c 

Mi
2  - Ni

1 c/2 C1 1-c2  /2 1-c1 c2 /c 

Mi
2 - Ni

2 1- c/2 c1c2/1-c   1-c1 1-c2 /1-c  

  
cمعــدل التوافيــق بــين المــاركرين . ,c1 ,c2 إل الكيــوتي معــدل التوافيــق بــين 

 وتوزيـع Couplingاذب  إل فى حالة التجـالكيوتي الماركرز الأبوية وM, Nوالماركرز 
 إل لكل نسل فى العشيرة يمكن الاسـتدلال عليـه مـن توزيـع الـيلات الكيوتياليلات 
 للحصول jوان إحتمال النسل .  إل لآبائهم واليلات الماركر الموروثة من الآباءالكيوتي

 jل النســل  وان إحــتما هــو المعادلــة رقــم Sمــن الاب  +A إل الكيــوتيعــلى اليــل 
  . هو المعادلةdمن الام  +A  إلالكيوتيللحصول اليل 
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 والـيلات النسـل Descendant's paternal alleleهى اليلات النسـل الابويـة 
 father's paternalبـوياليـل الأب الأ, Descendant's maternal alleleالأمويـة 

allele , اليل الأب الأمويfather's maternal allele , اليـل الأم الأبـويmother's 
paternal allele واليل الأم الأموي mother's maternal allele. 

)/(وان  MQTr P
s هو إحتمال الانتقال الشرطى للنسـل بـان يسـتلم اليـل الأب

)/(و.  معطا إنتقال الماركر هابلوتيبQTLلابوى للكيوتى إل  MQTr m
d هو إحـتمال

الانتقال الشرطى للنسل بان يستلم اليل الأم الأموي للكيوتى إل معطا إنتقال الماركر 

)/(ويلاحظ ان . هابلوتيب MQTr P
sو )/( MQTr m

d يصبحا c, 1-c فى حالة الماركر 
  .Single Markerالفردى

  
 فى  c=.1 إل للأفـراد الكيـوتيوالجدول الاتى يمثـل الاحـتمال الشرطـى لالـيلات 

  :المثال السابق

Animal Maternal alleleالأليل الأموى  Paternal alleleالأليل الأبوى 

 1 2 3 4 1 2 3 4 

1 1 0 0 0 0 1 0 0 

2 0 0 1 0 0 0 0 1 

3 .9 .1 0 0 0 0 .9 .1 

4 .1 .9 0 0 0 0 .9 .1  

5 .09 .01 .81 .09 .01 .09 .81 .09 

  
  

  :  هىDالمصفوفة : ثانيا

   إل الكيوتيوهى التوافيق الزوجية لتأثيرات اليلات 

  





















2101001000

0120100100

0001120010

0000001112

D

  
  



  وراثي بين النظرية والتطبيق في تربية الحيوان الماركر ال
 

 128

ـرد  ـل فـ ـب لكـ ـوتى إل جينوتيـ ـى للكيـ ـتمال الشرطـ ـين الاحـ ـالى يبـ ـدول التـ   والجـ
  :first iteration للدورة الاولى من التدوير  Πعناصر 

  
  QTL Genotype إل جينوتيب الكيوتي

Animal 11 12/21 13/31 14/41 22 23/32 24/42 33 43/43 44 

1 0 10000 0 0 0 0 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 0 0 0 0 10000 0 

3 0 0 8100 900 0 900 100 0 0 0 

4 0 0 900 100 0 8100 900 0 0 0 

5 9 82 810 90 9 810 90 6561 1458 81

  
ــب 12/21 ــى الجينوتيـ ــذلك 21 أو 12 هـ ــب 13/31 وكـ ــى الجينوتيـ  أو 13 هـ
 مـع التقـديرات D وهكذا وبناءا على الاحتمالت الشرطيـة والمصـفوفة 31الجينوتيب 

  . 4 باستخدام المعادلة Πيتم حساب قيمة المصفوفة , الحالية للتأثيرات غير المعروفة

تكـون ثابتـة خـلال  Dوالاحتمالات الشرطيـة فى الجـدول السـابق والمصـفوفة 
 change تتغير مع التدوير  Π, Ua ,Vaaبينما . EM algorithmدورات الالجوريثم 
with iteration . ـبح ـع تصـ ـيم المواقـ ـل قـ ـة لكـ ـيم الاوليـ ـفر للقـ ـتخدام الصـ وباسـ

  :هى  Ua  , Vaaالمصفوفـة 

























18.62.11.1.

1.9.9.1.

1.9.1.9.

1100

0011

aU

,  

 





















40.115.111.11.

15.173.598.98.

11.98.1.201.1

11.98.01.110.2

aaV

 
  



  النموذج المختلط للكيوتى إل
 

 129

  :ولى من معادلات النموذج المختلط للتأثيرات الخليطة هىوتصبح الدورة الأ: ثالثا

 
 : BV حساب القيمة التربوية: رابعا

  يتم حساب القيمة التربوية من المعادلة التالية

BV = u + II D A 

,  مصــفوفة الاحــتمالات الشرطيــةΠو,  تمثــل التــأثير البولــوجينىuحيــث 

  ات للتـأثيرات المختلطـة  مصفوفة تحتـوى كـل قـيم مـؤشرات المتغـيرDوالمصفوفة 

fα  ,vr .  

  الجدول الآتي يمثل التأثير البولوجينى والقيمة التربوية المحسوبة رقم الحيوان

MEMME 1 2 3 4 5 

  2.50  2.15  1.49-  5.84 5.84- البولوجينات

  5.61  3.17  1.67-  8.32 8.32- القيمة التربوية
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  والجدول التالي يبين الحل لثلاث دورات
μ  U1 U2 U3 U4 U5 a1 a2 a3 A4 

-1.257 -5.846 5.846 -1.485 2.357 2.518 -1.725 -.738 1.536 .926 
-1.275 -5.841 5.841 -1.487 2.350 2.498 -1.741 -.738 1.555 .923 
-1.275 -5.840 5.840 -1.487 2.349 2.498 -1.740 -.738 1.556 .922 

  
  :مزايا النموذج المختلط 

  :وذج المختلط وهىوهناك مزايا للنم
 EM ويعتمد على إسـتخدام Iterative هو تقدير تدويرى MEMMEتقييم : أولا

algorithm مع وجود جينوتيب QTL غير معـروف ومعاملتـه كبيانـات غـير 
  .Missing Dataمعروفة 

 يجـب ان يعامـل منفصـلا عـن αهو جزء مـن المتجـه α f vectorكل متجه  : ثانيا
ولايمكـن . V مـن المتجـه vrك بالنسـبة للمتجـه  وكـذلU, Vحساب المصفوفة 

  . ملاحظة ذلك فى معادلة هندرسون

    فى النموذج المختلط لها تركيب مختلف حيث ان V وαمعادلات : ثالثا

UUUUUU vvvvvv VVV 1'1'1'
,,  

  
 إل وتقـدير الكيـوتييساعد النموذج المختلط على إسـتخدام طريقـة لتقيـيم : رابعا

النموذج الجاميطى غير المختلط للتقييم بإستخدام تأثيرها وكذلك تقدير وضع 
  .الماركر الوراثى

-Animal إل الكيــوتي-لا يقــيم النمــوذج المخــتلط فقــط نـمـوذج الحيــوان: خامســا
QTL-effect model وهو نموذج غير مختلط non mixture model  والذى 

: ا مثلا إل لكل موقع، ولكل حيوان، ولكن يحدد أيضالكيوتييحدد تاثير اليلات 
 Sire- QTL-effect model- ،Sire-dam-QTالنمـوذج المخـتلط للـنماذج 

effect models ،Grandsire-QTL-effect models ،Fouder-QTL effect 
models ...... وهكذا. 

 إل لاجيـال مختلفـة وكـما الكيـوتيمرونة النموذج المختلط فى تقدير تـأثير : سادسا
 أو عامـل محـدد randomكعامـل عشـوائى  إل الكيوتييسمح أيضا باستخدام 

fixed.  
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، ولكـن يمكـن MAS  تطبيقـات النمـوذج المخـتلط ليسـت فقـط فى م ا س: سابعا
 إل، فــيمكن إســتخدام معادلاتــه فى تقــدير تــأثير الكيــوتيتطبيقــه فى خــرائط 

وكـذلك معـادلات خـرائط المسـافات .  إل فى خرائط السـافات الوراثيـةالكيوتي
ومعادلات خـرائط المسـافات الوراثيـة لـنظم , لخلط الرجعىالوراثية فى نظم ا

ويسـتخدم كـاداة إحصـائية للعوامـل . two line crossingالخلط بين خطـين 
 فى تقييم الطلائق uncertain independent variableالمستقلة غير المعروفة 

 والتـى  joiningفى حالة الآباء غير المعروفة أو مجموعات الطلائـق المتعـددة 
  .تظهر فى تربية ماشية اللحم

تحليل النموذج المختلط للكيوتى إل فى عشائر الاباعد يكون معقدا وذلك لان : ثامنا
 ووجود قرابة بين أفـراد القطيـع uncertain إل غير معروف الكيوتيجينوتيب 

لذلك يجب ان يكون التوزيع للملاحظات ممثلا فى معادلـة الحدبـة العظمـى 
Likelihood function . ـل فى توزيعــات ـالى متجــه الملاحظــات الممثـ وبالتـ

 Mixtureالجينوتيــب الممكنــة هــو توزيعــات مختلطــة لمتجــه الملاحظــات 
Distributions of observation vector ويكـون عـدد مكونـات التوزيـع ،

 فى معادلة الحدبة العظمى كبيرا   إلالكيوتيالمختلط عدد توزيعات جينوتيب 
حيث لا يمكـن إيجـاد تحليـل لمعادلـة الحدبـة . العينةجدا، ويتزايد مع حجم 

العظمى بالضبط، وهنا يمكن التعبـير عـن توزيـع متجـه الملاحظـات كحاصـل 

),,()/,()()(ضرب توزيعات الملاحظـات الفرديـة حيـث  vfufvuyfvuyf  

)/,(وحيـــث ان . يمكـــن تعظيمهـــا vuyf يمكـــن إيجادهـــا كحاصـــل ضرب 
 U,V مستقلة عن بعضها البعض معطا Yij الفردية لان التوزيعات للملاحظات

ـترك  ـاين المشـ ـاين، والتبـ ـفوفة التبـ ـت مصـ ـو كانـ  Variance-covarianceولـ

matrixعندئذ نجد ان .  مصفوفة وترية),,,/ (~  ZUuy xN  وكما 
 مـما يجعـل Mixed linear modelهو الحـال فى معادلـة النمـوذج الخلـيط 

  .لعظمى اكثر سهولةتركيب معادلة الحدبة ا
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  الماركرز و التنوع الوراثي 
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  الباب الثانى عشر

  الماركرز و التنوع الوراثي 
Markers and Genetic Diversity  

   
تلعب الماركرز دورا هاما في دراسة التنوع الـوراثي وتحديـد الأجنـاس والأنـواع 

  ونظــم الهجــرة Domesticationشرح نظــم التــوطين المختلفــة وكــذلك تحديــد و
للأنواع المختلفة فى المناطق الجغرافية المختلفة وهناك ثوابت هامة للماركرز يجـب 

  :تقديرها عند دراسة التنوع الوراثي وأهمها

وكـذلك عـدد التراكيـب الوراثيـة وتكرارهـا ,عدد الأليلات وتكرارها لكل موقع    -1
  .لكل موقع

ـلحجــم الأل   -2 ـه حجــم الأليـ ـتراوح فيـ ـذي يـ ـل والمــدي الـ والعــدد الفعــال ,يـ
   .Number of allele Effectiveللأليلات

  .رقم الكروموسوم الذي يقع فيه الماركرز  -3
  لكل ماركرز في الأجناس DNAال - بالنسبة لقواعد الدناSequencingالتتابع    -4

  أو الأنواع المختلفة 
 . لأبقار عنه في الجاموسهل هذا التتابع مختلف في ا: فمثلا

 وكـــذلك محتـــوي المعلومـــات للتعدديـــة Heterozygozityدرجـــة الخلـــط    -5
  .PIC   Polymorphism Information Contentالجينية

  .Comparative mappingخرائط المقارنة   -6
  

  :Orthologus In DNA Sequenceالتماثلية فى التنوع الوراثي 
 بـين Orthologusها في الـدنا لمعرفـة التماثليـة يستخدم تتابع القواعد وتكرار

ـثلا ـر مـ ـاموس والبقـ ـة الجـ ـواع المختلفـ ـاس والأنـ ـدنا للأجنـ ـتخدم  الـ ـي أن يسـ  بمعنـ
  لموقع معـين أو لعـدد مـن المواقـع لمعرفـة Microsatelliteمايكروساتليت ماركر 

  مـما يعنـي وجـود تتــابع . تتـابع القواعـد في الجـاموس مـثلا مـع نظيرتهـا في البقـر
   للدنا بين الأجناس المختلفـة وكلـما زادت نسـبة التماثليـة Simple Repeatبسيط  

بـين الـدنا للأجنـاس المختلفــة، كلـما دل ذلـك عـلي أن المـاركر المسـتخدم < % 70
لتحديد ترتيب القواعد لموقـع معـين  في جـنس معـين يمكـن أن يسـتخدم نفسـه في 

   ات  التحليل  الجينومي المقارنتحديد موقع متماثل في جنس أخر وهذا إحدي خطو
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بين الأجناس المختلفة وبالتالي يمكن معرفة مـدي التطـور  وكـذلك معـدل حـدوث 
  .الطفرة للأجناس  المختلفة

 وذلــك بتعظــيم Genetic Fingerprintingهنــاك إســتخدام للبصــمة الوراثيــة 
 Maximizing فى الخلط وتعظيم قوة الهجـين maximizing Dominanceالسيادة 

Heterosis وذلك بالتنبأ بقوة الهجين من التنـوع الـوراثى عـلى مسـتوى الـدنا الخلـط 
Heterozygozity . تـدل نسـبة التركيـب الخلـيطH   في العشـيرة عـلي معـدل تكـرار

المواقــع الخليطــة في العشــيرة، ويمكــن إســتخراج نســبة التركيــب الخلــيط في العشــيرة 
  :بإستخدام المعادلة الآتية

H = 



n

i
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1

21  

n= عدد الاليلات , = Pi تكرارالاليل    i في العشيرة  
Polymorphism Information Content PIC  ويكون محتوي المعلومـات 

  في التعددية الاليلية
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n =عدد الالـيلات  , = Pi تكـرار الاليـلi,   = Pj تكـرار الاليـل j والتـى هـى  

ـ ـتمال ان أحـ ـاركر إحـ ـيط المـ ـاء خلـ ـا Marker Heterozygote د الآبـ ـه لهـ وزيجتـ
جينوتيب مختلف اى تزاوج رجعى، أو تام المعلوماتية مع إستبعاد عـائلات الخلـط 

فى ,  وفى هذه الحالة يمكن ان نميز بين الـيلات المـاركر البـديل لـلأب الأول  الداخلى
  .كل النسل من هذا الخلط

 يحدث عنـدما تكـون كــل  Upper bound  [ n-1 2 n+1 ]/n3والحد الأعلى 
  .Pi  =1/nاليلات الماركر لها تكرار متساوى 

 Proportion of fully informativeوتكون نسبة التـزاوج المعلومـاتى التـام 
matings PFIM  حيث تكون اليلات الماركر من كل من الأبـويين يمكـن تميزهـا فى 

  :لآتيكل النسل الناتج ويمكن حساب تلك النسبة كا
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  .   ترمز للاليلات المختلفة للماركر i , j, kحيث ان

. والأب معلوماتي المـاركر لـيس مـن الضروري أن يكـون معلوماتيـا للكيـوتى إل
 ويكـون إحـتمال أن i  q  اليل منهم لـه تكـرارithيكون ال , nQ إل التى لها الكيوتيو

  : هو  شوائىأب خليط للكيوتى إل فى تزاوج ع

)
1

1()1(
1

2

Q

n

i
i n

q
Q


  

يكـون إحـتمال عـلى , والعشيرة والتى يكون الآباء فيها فى حالة إتـزان عشـوائى
والـيلات , مـاركر/  إللكيـوتي ل QTL/Marker واحد من الاباء خليط مزدوج  الأقل

 الماركر البديلة من هذا الأب لا يمكن تميزها فى كل النسل إى احتمال انه على الأقل
  :أب واحد تام المعلوماتية هو

Pr(at least one parent fully Informative) = )1(*
1

2



Qn

i
iqPIC  

  وإحتمال ان يكون الأبويين تاما المعلوماتية هو

Pr(both parents fully informative) = 



Qn

i
iqPFIM

1

22 )1(*  

  . ماركر/  إلكيوتيالوعموما نتوقع ان معظم الآباء غير معلوماتيا لتوليفة  

  :مثال

  عشيرة ينعزل فيها خمسة اليلات لموقع لماركر عندئذ تكون قيمة

PIC=42   *6 /53  = .768    and    PFIM= 4*3*6/53 =.576 

: عائلة معلوماتيـة المـاركر لأب واحـد عـلى الأقـل هـو100لذلك للحصول على 
ـها768./100=130 ـوائيا يجــب فحصـ ـة مســحوبة عشـ ـ.  عائلـ ـو أردنـ ـون ولـ ا ان تكـ

 عائلة، ذلـك لـو 576./100=174العائلات معلوماتية لكل من الأبويين يجب فحص 
  .كان هناك خمسة اليلات متساوية التكرار

  2 .,3.,5. ,  وله اليلات ثلاتة لهـم التكـرار إللكيوتيلو فرضنا ان الماركر مرتبط 
  62.≈1 22.+32.+52. -يصــبح إحــتمال ان يكــون الفــرد خلــيط للكيــوتى إل هــو 

   عائلــة والتــى يكــون فيهــا إحــدى أو كــل مــن الأبــويين تــام 100وللحصــول عــلى 
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 62./174=453 عائلـة و  130/.62 210المعلوماتيـة يتطلـب فحـص عـلى الاقـل 

  .عائلة عشوائية على الترتيب

 لتحديد كمية  البلومـورفيزم اى هـى مقيـاس للتعدديـة PICوتستخدم قيمة 
ويعتـبر المـاركر متعـدد الاليليـة . اليلات الجين أو المـاركرزالاليلية أو مقياس لتكرار 

Polymorphic0.1< إذا كانـت  H بيـنما يعتـبر المـاركر Highly Polymorphic 
ويتضمن التعريف أن الماركر متعدد الاليليـة . H>.7متعدد الاليلية جدا، إذا كانت 

 H=1-.95 قيمـة وتصـبح% 95عندما يكون الاليل الأكثر تكرارا له تكرار أقـل مـن 
 عنـدما Highly Polymorphic كما يعتبر أيضا الماركر متعدد الاليليـة جـدا 0.1=2

  %.55يكون الاليل الاكثر تكرارا له تكرارا أقل من 

   nا يمكن تقدير قيمة غير متحيزة لنسبة الخليط وتباينها لعينة حجمه
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-1 المتوقعة في العشـيرة H تصبح قيمة F ولو كان معامل التربية الداخلية هو

F  H  حيث أنHوكلما زادت .  هى مقياس للخلط فى العشيرة بالنسبة لموقع معين
 تقل نسبة الثبات فى العشيرة بالنسبة لموقع معين أو قلة نسبة التماثـل في Hنسبة 

ظر  هي أيضا دليل يقيس التعددية الاليلية لجين معين وبالنPICالعشيرة وأن قيمة 
 PIC>.5  يمكن ملاحظة العلاقة بيـنهما لـذلك عنـدما تكـون H وقيمة PICلقيمة 

. مرتفعة يكون دليلاً على تعددية مرتفعة أو بلومورفيزم مرتفع بالنسبة لجين معـين
ـت  ـو كانـ ـنما لـ ـط PIC<.5>25.بيـ ـتوى متوسـ ـع فى مسـ ـلى أن الموقـ ـدل عـ ـذا يـ  هـ

  .ومورفيزم قيمة منخفضة البل25.وتعتبر قيمة . للبلومورفيزم

ً مقياسا خاصـا بأليـل معـين، بيـنما قيمـة Hوتعتبر قيمة   ًPIC مقياسـا خاصـا ً ً
  . PIC حدا أعلي لقيمة Hبموقع معين علي الكروموسوم حيث تمثل 

 لكل بريمر او لكل مـاركر عنـد إسـتخدام طريقـة H,PICويمكن تقدير 
جنـاس،  المستخدمة للتمييـز بـين عشـائر الأMicrosateliteالمايكروساتليت 

والأنواع المختلفـة، حيـث أن دراسـة الخصـائص الوراثيـة لعشـائر الأجنـاس، 
والأنواع المختلفة يساعد علي تقييم الإختلافات، والتباين الوراثي بين العشائر 

  بـرامجوهذا عامل مهم في تحديد إستراتيجيات التربية، وكـذلك في . المختلفة
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لماشية والأغنام والماعز والتـي يسـتخدم المحافظة علي الأنواع وخصوصا في قطعان ا
معها تقنيات مثل التلقـيح الصـناعي، ونقـل الأجنـة والانتخـاب، والتـي تقلـل مـن 

  .التباين الوراثي في العشيرة

 كدالـة في قيمـة الخلـيط Genetic Diversityويمكن حسـاب التنـوع الـوراثي 
  :حيث أن قيمة التنوع الوراثي هى

 تمثل n تمثل عدد الاليلات وقيمة L و j عند الموقع  i تكرار الاليلPijحيث ان 
  .عدد المواقع

  
  :Informative Markerالماركر المعلوماتى 

ـن  ـل مـ ـد أن أليـ ـة تؤكـ ـيم بطريقـ ـتم التقيـ ـدما يـ ـا عنـ ـاركر معلوماتيـ ـبر المـ   يعتـ
  الفرد تـوارث مـن الأب أو مـن الأم، وهـذا يحـدث عنـدما يكـون الأب خلـيط ولـه 

وإحـتمال أن يكــون المـاركر . رد نفسـه لـه طـور معـروفوان الفــ. طور معـروف
 عند موقـع المـاركر ويكـون الهـم التكـرارات mمعلوماتيا هو دالة في عددالاليلات 

P1,P 2,…….,P m عندئذ تصبح S هى   

))1((2 2
1

1 1 jij

m

i

m

ij i
ppppS   



       
)ln(ID   

 هـــي P1,P2 فقــط لهــا التكــرارات   عنــد وجــود أليلـــينSوتصــبح قيمــة 
2

2121
)1(2 ppppS 

  PIC ولكــن قيمــة PIC وقيمــة S وهنــاك علاقــة بــين قيمــة 
 Coupling orتأخذ في اعتبارها إذا كان الأب خليط، وأن النسل له طور معـروف 

Repulsion  بينما تأخـذ Sلـذلك .  في إعتبارهـا إذا كـان لـلأب طـور معـروف أم لا
 إذا كـان الأب Potentially Informativeلـه قـوة معلوماتيـة أقـوي يعتبر الماركر 

 هي القيمة المتوقعة للخلط في وجود إتزان Sوتعتبر قيمة . خليط وله طور معروف
  .S = H في العشيرة أي تصبح  هاردي واينبرج

  . في العشيرةiتكرارالاليل  = Pi,  عدد  الاليلات = nحيث 

 عنـدما Incomplete Informativeعلوماتيـة ويكــون المـاركر غـير كامــل الم
   غـير مرئيــة، لوجـود السـيادة وهنــاك Coupling or Replusionتكـون الأطـوار 

ـة  ـب الوراثيـ ـاب للتراكيـ ـو الانتخـ ـاركر هـ ـن المـ ـات عـ ـاب المعلومـ ـة خاصــة لغيـ   حالـ
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Selective Genotyping حيث تجمع بيانات الماركر فقط للقيم المظهرية الطرفية 
Extereme Phenotyping Value .  

  
  :أنواع التزاوج للماركر المعلوماتى 

  MiMj*MkMl  Full Informativeتزاوج تام المعلوماتية    -1
ًويكون فيه الآباء خليطـا ولهـم مـاركر مختلـف ويكـون النسـل معلوماتيـا فى 

  .التمييز بين الاليلات البديلة لكل من الأبويين
  MiMj* MkMk  Backcrossالتزاوج الرجعى    -2

. ويكون إحدى الأبويين لـه مـاركر خلـيط، بيـنما الأب الآخـر لـه مـاركر أصـيل
  .ويكون النسل كله معلوماتيا فى التمييز بين الآباء  الخليطة للاليلات البديلة

  MiMj*MiMj  Intercrossالتزاوج الداخلى    -3
وماتيـا ويكون النسـل الأصـيل معل. وكل من الأبويين لهما الماركر الخليط نفسه

  .فى التمييز بين اليلات الأب البديلة
  

   :Measures of Infrmativnesمقاييس المعلوماتية 
 Crossesالفرق الرئيسى بين تحليل خليط الخطـوط المربـاة تربـة داخليـة أن 

Inbred Linesمقابل العشائر المرباة تربية متباعدة  Outbred populationهو : 
جانسة بينما فى الأخيرة تكون وراثيا  متباينة ونتائج هذا الأول تكون مت  أن الآباء فى
 :التمييز هو

ان هنـاك جـزء فقـط مــن الآبـاء مـن العشـيرة المربــاة تربيـة متباعـدة يكــون    -1
 إل الكيـوتيويجب ان يكون الاب خليطا عند موقع الماركر وموقـع . معلوماتيا

. رتبطـة وراثيـامرتبطة معه حتى يمكن للأب أن يكـون مصـدرا للمعلومـات الم
وهناك جزء عشـوائى . حيث يمكن للماركر المصاحب للصفة ان يظهر فى النسل

,  يكـون خليطـاOutbred populationفقط من الآباء من العشيرة المتباعـدة  
 خليطا لكـل المواقـع، والتـى Inbred Lines  للخطوط الأصيلة F1بينما يكون 

، وبالتالى تكون كـل الأبـاء Crossed linesتختلف بإختلاف الخطوط الخليطة 
  .كاملة المعلوماتية

 Inbred-lineاليلن فقط ينعزلا عند إى موقع فى نظام خلط الخطوط الأصيلة    -2
Cross Design , بينما فى العشائر المتباعدةOutbred population يمكن أن  

 . ينعزل فيها اى عدد من الاليلات
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فى طـور إرتبـاط , Outbred populationدة تختلف الأفراد فى العشائر المتباع   -3
 تكـون مرتبطـة M كيوتى إل حيـث ان الجاميطـة التـى تحمـل الاليـل -الماركر
لـذلك مـن .  فى جزء أخـرq للكيوتى إل فى جزء ما، بينما ترتبط بالاليل Qباليل 

الضرورى فحص كل أب منفصـلا فى العشـائر المتباعـدة لوجـود المصـاحبة بـين 
 تكون الآبـاء متطابقـة F1بينما فى خليط الخطوط الأصيلة . إل الكيوتيالماركر و

لذلك يمكن اخـذ متوسـط الصـفة .  الجينوتيب حتى مشتملة فى طور الارتباط
  .المصاحبة للماركر لكل النسل بغض النظر عن أباء هذا النسل

كـما يكـون معلوماتيـا . ويكون الأب معلوماتيا للماركر إذا كان خليطا للماركـر   -4
 إل الكيـوتيوإذا لم يكن كلا من  الماركر و. تى إل إذا كان خليطا للكيوتى إلللكو

وفى حالـة وجـود .  تكون الآباء غير معلوماتيـةPolymorphocمتعدد الاليلية 
اقســام مواقــع المــاركرالتى , الرغبــة لتغظــيم جــزء الآبــاء المعلوماتيــة للماركــر

مكـن الا تكـون المـثلى  مInbred linesتستخدم بنجاح مع الخطوط الاصيلة  
 أسـتخدم فى الخطـوط RFLPالمـاركر :   عـلى سـبيل المثـال. للعشائر المتباعدة

 على نطاق واسع  وهذا الماركر هو ماركر ذو اليلـين اى Inbred linesالأصيلة 
بيــنما مــاركرز الســااتليت  هــى مــاركز عاليــة .  لــه تعدديــة اليليــة متواضــعة
  . أفراد ذو ماركرز عالى المعلوماتيةالتعددية الاليلية وبالتالى تنتج

  
  :الماركر والمسافات الوراثية بين العشائر 

عند دراسة التنوع الـوراثي مـن المهـم معرفـة المسـافات الوراثيـة بـين  عشـائر 
:  فمـثلا. ويتم ذلك بحساب معامل التماثـل بـين الأنـواع. الأنواع أو عشائر الأجناس

، ولكل موقع عدد مـن الالـيلات rن المواقع  لكل منهما عدد م X,Yلوكان عشيرتين 
m عند ئذ يمكن حساب :  

  .Xi j , Yij ويرمز لهذا التكرار Y أو العشيرة X في العشيرة j من الموقع iتكرار الاليل    -1
   .X,Y ْ  متوسط إحتمال الاليلات المتمثلة لمواقع إختيرت عشوائيا للعشيرة  - 2
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  . D= -lnIبين العشائر حساب قيمة المسافات الوراثية   -4
  
  

   :Comparative Mappingخرائط المقارنة 
تبني خرائط المقارنة عـلي تماثليـة الجينـوم، وهـى إسـتراتيجية تزيـد مـن دور 
ًالماركرز في تحديد الأجناس وعلاقتها ببعضها بعضا عند  وجود معلومات غير كافية، 

هــذه الإســتراتيجية وتســتخدم . أو عنــد صــعوبة معلومــات مــن الخــرائط الوراثيــة
للحصول علي معلومات من الأجناس التي توجد صعوبات عنـد دراسـتها كالإنسـان 
مثلا، والأجناس التي من السهل دراستها  مثل الفئران، فالمعلومات للجينوم البسيط 

  .يمكن تطبيقها وإستخدامها للجينوم المعقد من الشعير للقمح مثلا

  
  :والرسم التالى يبين 

 فى البقر والكروموسوم 28ق المتماثلة فى الكروموسوم فى الإنسان والكروسوم      المناط
  . فى الفئران8
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  الباب الثالث عشر
  الإنتخاب الوراثى للمقاومة للمرض

  
13  
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  الباب الثالث عشر

  ومة للمرضالإنتخاب الوراثى للمقا
  

  :العقبات التى تواجه الانتخاب للمقاومة للمرض: أولا
  .صعوبة تحديد القيمة المظهرية للمقاومة للمرض   -1
صعوبة تحديد مدى المقاومة للمـرض، بمعنـى أنـه فى عشـيرة مـن الحيوانـات   -2

السليمة، والمريضة لا يمكن تحديد ما إذا كانت الحيوانات السليمة هـى فعـلا 
أن تكون تعرضت لمدة غير كافية للميكروب، وبدرجـة تظهـر . رضمقاومة للم

 .المرض
الحيوانات التى تبدو سليمة يمكن أن تكون حاملة للمـرض أو تكـون  معديـة   -3

 .Subclinical Infectionتحت إكلينيكيا 
الأعراض المرضية التى تظهر على الحيوانات لمرض معـين، لا يمكـن تميزهـا عـن   -4

أعـراض الالتهـاب الرئـوى لا يمكـن تميزهـا عـن : ، فمـثلاأعراض أمـراض أخـرى
  .أعراض التهاب الشعب الهوائية، أو عدوى الجهاز التنفسى

قد يكون مكلفا أو غير أخلاقي تعرض الحيوان السليم لميكروب المرض لتحديد    -5
  .مدى مقاومة الحيوان للمرض

إلى أن يصــبح انتخــاب الحيــوان للمقاومــة لميكــروب معــين، يمكــن أن يــؤدى    -6
 . الحيوان نفسه أكثر حساسية للإصابة بميكروب أخر

 بـدون ان يـؤدى الى Homestasisالاحتفاظ بالنظام الـدفاعى فى حالـة إتـزان    -7
  . مناعة ذاتية يكون من الصعب تحقيقه

  
  :متى يمكن إدخال المقاومة للمرض فى برامج التربية: ثانيا

ة للمرض حتى يمكن الانتخاب للمقاومـة يجب توفير تكاليف اقتصادية مرتفع   -1
 Lowويكون التحسين الوراثى اكثر فاعلية عنـد وجـود مغـامرة قليلـة . للمرض

Riskللسيطرة على المرض . 

  او تحمـل Resistance to diseaseهناك تباين وراثى كافى للمقاومـة للمـرض    -2
 وكذلك داخـل  بين الأنواع المختلفة للحيوانات،Tolerance to diseaseالمرض 

أو الفصل بين المقاومة للمـرض . مما يسمح بتحسين وراثى فعال,  النوع الواحد
Resistance to disease وتحمـل المـرض Tolerance to disease حيـث أن 

  التحسين الوراثى فى العائل المقـاوم للمـرض، يكـون التـأثير عـلى نقـل العـدوى، 
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 يؤدى إلى تقليل أعراض المرض، ولكـن بينما التأثير عند الانتخاب لتحمل المرض
وقد وجـد أن هنـاك اكـثر . لا يقلل من تأثير إنتقال العدوى للحيوانات الأخرى

 مرضا أظهر مقاومة للعائل أو تحملـه للمـرض بـين الأجنـاس المختلفـة 50من 
 E  لبكتريا F4,F18 وعدوى Marek'sمرض مارك فى الدواجن : ومن أمثلة ذلك

coliعدوى النماتودا والتهاب الضرع فى الأبقارو,  فى الخنازير.  

يكون هناك قيمة إقتصادية ومنافع إجتماعية من إدخال المقاومة لمرض معـين    -3
فمثلا إمتناع المستهلك  عن منتج معـين لوجـود خطـورة نتيجـة لوجـود بقايـا 

يكـون , أنفلـونزا الطيـور: المضادات الحيوية، أو صعوبة علاج مرض معين مثـل
 . بديلا مفضلاالانتخاب 

إذا أصبح استخدام المضادات الحيوية أو الأدوية الأخرى غـير مجـدى فى عـلاج    -4
الحيوان لوجود مقاومـة للميكـروب ضـدها، هنـا يصـبح الانتخـاب للمقاومـة 

 .للمرض دور هام

الانتخاب الوراثى للمقاومـة للمـرض يمكـن ان يكـون مفيـدا عنـد عـدم تـوافر    -5
وكذلك عند عدم المقدرة على إستخدام الفاكسين، . خرىالفاكسين أو الأدوية الأ

 . أو الأدوية الأخرى، كما فى حالة إنتاج اللحم

الانتخاب يكون مهما أيضا لعدد مـن الأمـراض والتـى فيهـا يصـيب عـدد مـن    -6
  . الميكروبات الحيوان بالطريقة نفسها

رض فى قلـة ويكون الانتخاب غير مفضلا عندما يتسبب الانتخاب للمقاومة للم
الانتخاب لمعدل النمو : صفات النمو، والكفاءة التحويلية للغذاء فمثلا: الإنتاج مثل

  .فى الرومى يزيد من معدل الاصابة بالنيوكاسل

والتحدى الاكبر عند الانتخاب للمقاومة للمرض هو التحديـد الـدقيق للقيمـة 
ـة للمــرض  ـة للمقاومـ أو إيجــاد  Phenotype of Disease Resistanceالمظهريـ

: ماركرز يمكن الإعتماد عليه اى له قيمة تنبأ عالية للقيمة المظهريـة للمـرض فمـثلا
بعض الأمراض لها مظاهر إكلينيكية وتحـت إكلينيكيـة بيـنما أمـراض أخـرى تأخـذ 

  .الأعراض الإكلينيكية فقط فى الاعتبار

، وإسـتجابة Mode of Disease Infectionومعرفـة طبيعـة عـدوى المـرض 
وان لها هى أساسية لمعرفة التعقيد فى الانتخاب لعدوى المرض حيث يجـب ان الحي

يخترق الميكروب بدرجة كافيـة لكـل الموانـع الدفاعيـة للحيـوان، ويهـاجم الخلايـا، 
  .ويتكاثر فيها
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  :الموانع الدفاعية للمرض فى الجسم: ثالثا
  :هناك ثلاثة موانع دفاعية فى الجسم ضد العدوى

بيعية هى خط الدفاع الأول وتتكون من الجلد، والشـعر، واللعـاب، المناعة الط   -أ 
وإفرازات الأنسجة المخاطية، والغدد مثل الدموع، والمعدو، واللعاب، وافرازات 

. اللعــق، والــدوران فى الــتراب، وإهتــزاز الــذيل: الجلــد، والســلوك الشــاذ مثــل
لباثوجينـات والميكروبات، أو الكائنـات الدقيقـة المفضـلة والتـى تعمـل ضـد ا

: وهناك أيضا جزء غذائى للمناعة الطبيعيـة مثـل. الضارة مباشرة أو غير مباشرة
فقدان الماء و نقص التغذية قد يقلـل الإفـرازات الطبيعيـة مـما يجعـل بعـض 
الأنسجة أكثر حساسية للإصابة بـالمرض، ونقـص الفيتامينـات، والمعـادن تثـبط 

وجـد ان : للمناعـة الطبيعيـة فمـثلاالجهاز المنـاعى بالإضـافة إلى مكـون وراثي 
 لـنقص  E Coliبعض الخنازير تكون مقاومة تماما للبكتريـا المسـببة للاسـهال 

كما وجد أن الذبابة الهجوميـة . مستقبلات خلايا الأمعاء لالتصاق هذه البكتريا
Fly Infestationللقطعان تتأثر بطول الشعر وطول الصوف وإفرازات الجلد . 

اتية والمناعة المكتسبة وهما يعتمدان على بعضهما، ويكونان شـبكة المناعة الذ   -ب
ـات  ـد البثوجينـ ـاعلان مــع بعضــهما لتحديـ ـى تتفـ ـا والأنســجة والتـ مــن الخلايـ

 Innateوالمناعــة الذاتيــة أو الداخليــة . ومهاجمتهــا، والانتجينــات المصــاحبة
Immune Systemتشتمل على :  

  .وانكل الجهاز المناعى الذى ولد به الحي  .1 
  .الاستجابة الأولية بواسطة الجسم لازالة الميكروبات ومنع العدوى  .2 
ونيتروفيلـــز، والايزونوفيـــل , خلايـــا الـــدم البيضـــاءالخلايا الطبيعيـــة القاتلـــة  .3 

  . والمونوسيتس والماكروفاج
  . والتى تكون ملاصقة للباثوجين C1-C4البروتينات المكملة   .4 
 والتـى تجـذب الخلايـا المناعـة إلى مكـان  الكيموكينيزالسيتوكينيز أنترفيرون و  .5 

, الفطريـة, وتبحث المناعـة الذاتيـة دائمـا عـن الانتوجينـات البكتريـة. العدوى
 .وعند إكتشاف الانتوجين يمكن للخلايا المناعية مهاجمته.  والفيروسية

ـاثوجين  ـص لبـ ـية التخصـ ـه خاصـ ـيس لـ ـذاتى لـ ـاعى الـ ـاز المنـ ـظ أن الجهـ   ويلاحـ
لتالى ليس له ذاكرة للتعرض للإصابة السابقة، أو ذاكرة التعـرض لبـاثوجين معين، وبا

وقـد سـجلت فـروق بـين الأنـواع فى المناعـة الذاتيـة فمـثلا إرتفـاع النشـاط . سابق
ـدم  ـاملي  للـ ـواع Higher Haemollytic Complement Activityالتكـ  فى الأنـ

   Tick Infesationراد  يكون مصاحبا للمقاومـة العاليـة للقـBos Indicusالهندية 
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 Bosوذلك مقارنة بالأنواع الأوربية  Diseases Tick Borneوبالتالى لأمراض القراد 
Taurus Breeds.  

  :Acquired Immune System المناعة المكتسبة -ج
هى تعـرض التـى أكتسـبها الحيـوان بـالتعرض للبـاثوجين أو الفاكسـين سـابقا 

ينات أصيب بها الحيوان سابقا والمناعـة المكتسـبة وبالتالى، يمكن التعرف على باثوج
وهنــاك نوعــان مــن  المناعــة . Antigen Specificتكــون خاصــة بــانتوجين معــين 

 Cell-Mediated Immunityالمناعــة المكتســبة مــن الخلايــا المناعيــة . المكتســبة
. ةوهذه تتكون من الخلايا المناعية التى تهـاجم الخلايـا المصـابة بالبـاثوجين مبـاشر

 من الأجسام المضادة أنواع مححدة مـن Humoral Immunityوالمناعة المكتسبة 
  . والتى توجه تجاه الباثوجين البروتين المناعى

 وهـما T cells, B cellsوتتكون المناعة المكتسبة من  نـوعين مـن الخلايـا المناعيـة 
معين أما خلايـا  الخلايا المصابة لباثوجين Tوتهاجم خلايا ال . خلايا بيضاء متخصصة

Bفتطور إلى خلايا متخصصة منتجة لخلايا الأجسام المضادة .Specific Antibody 
–Producing Cells . وتحدث المناعة المكتسبة بنـوعين موجـب وسـالبPassive 

and Active والمناعة السالبة تنتقل من البقرة للعجل من خلال السرسوب والذى  
مناعـة : لمناعة السـالبة فتعـد مناعـة مؤقتـة فمـثلاوا. يحتوى على الأجسام المضادة

. والتى تستمر لمدة بسيطة بعد الولادة. العجل تعتمد لحد كبير علي المناعة السالبة
،  ويحدث نقص فى مقدرة الأمعاء على إمتصاص الأجسام المضادة الامينوجلوبيـولين

 الابقـار فقـد ويوجد مكـون وراثى فى المناعـة السـالبة فى. كلما تقدم موسم الحليب
لـذا فمـن .  مصاحبة للفشـل فى المناعـة السـالبةDNA Markersوجد دنا ماركرز 

 -Cellالمهم ان يبدأ العجـل المناعـة الموجبـة فى عمـر مبكـر لإنتـاج خلايـا مناعيـة 
Mediated Immunity وأجسام مضادة إستجابة للانتجينات، والفاكسينات لتحل ،

  .عة الاممحل المناعة السالبة وإختفاء منا

  
  :الإنتخاب الوراثى للمقاومة للمرض : رابعا

من الأهمية بمكان فهم المناعة الذاتية والمكتسبة من المنظـور الـوراثى لتطـوير 
لـو كـان الهـدف هـو تقليـل : على سـبيل المثـال,برامج الانتخاب للمقاومة للمرض 

 مقـدرة بكتريا الإسهال فى العجـول الصـغيرة عندئـذ يكـون الانتخـاب يشـتمل عـلى
  ، وكـذلك عجـول  وراثية للأمهات لإنتاج أجسام مضادة فى السرسـوب مناعـة سـالبة

  للبـاثوجين  ذو مقدرة وراثية لتطوير مناعة ذاتيـة ومناعـة مكتسـبة فى عمـر مبكـر
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المسبب لمرض الإسهال، ولكن قد يكون هناك بعض المشاكل لوجـود إرتبـاط سـالب 
وعمومـا الانتخـاب للمقاومـة .  الامـراضبين مقاومة الام ومقاومـة العجـل، لـبعض

للمرض مكلفا كما يسبب نقص فى الإنتاج وزيادة فى معدل الوفيات، ونقص فى طول 
  ..مدة الحياة وزيادة فى التشخيص والعلاج

  
  : الانتخاب المباشر للمقاومة للمرض

  :تحدث المقاومة للمرض بثلاث طرق
 إنتاجي نقص الأعـراض الإكلينيكيـة ملاحظة الحيوانات فى بيئة معينة، أو نظام   -أ 

وتحت هذا الاتجاه الانتخابى يمكن إفتراض أن الباثوجين المـرضى دائمـا . للمرض
ويمكـن تحديـد . متواجد ولكن تعبير المقاومـة للمـرض يكـون عرضـة للسـؤال

الحيوانات التى تظهر عليها الأعراض الإكلينيكية بدقة منخفضـة، ولكـن لـيس 
وتحــدث الأمــراض . لحيوانــات الســليمة للبــاثوجينمــن الضروري ان تتعــرض ا

عموما فى سنة أو وقت معـين مـن السـنة أو أثنـاء دورة إنتاجيـة معينـة أو فى 
 والجـدير بالـذكر أن   منطقـة معينـة– المزرعـة - المرعـى–مكان معين قطيـع

السنوات التى يكون فيها معدل حدوث المرض مرتفعا تكون هناك درجة دقـة 
مال عاليــة، فى تحديــد الحيوانــات المقاومــة للمــرض وقــد عاليــة، ودرجــة إحــت

تنخفض هذه الدقة أو تنتهى فى السنوات التـى يكـون معـدل حـدوث المـرض 
 .منخفضا

التعرض المنظم لكل قطعان التربية للمرض، ويكون هذا الاتجاه بالطبع مكلفا،   -ب
 ويتوقف هذا على مـدى قـوة البـاثوجين، ومـدى ظهـور الأعـراض الإكلينيكيـة

ولكـن هـذا . وهذا الاتجاه يمكن اعتماده كمقياس للمقاومـة للمـرض. للمرض
  .يتطلب عزل العشيرة لمنع إنتقال المرض للقطعان غير المخصصة للتربية

تعرض الأقارب أو المستنسخات من قطعان التربيـة للمـرض خصوصـا اذا كـان    -ج
كن اعـتماده هذا المرض يتسبب فى معدل مرتفع من الوفيات، وهذا الاتجاه يم

  .لمعرفة مدى المقاومة الوراثية للمرض

ويلاحــظ انــه ممكــن أن يحــدث خطــأ فى تحديــد الحيوانــات المقاومــة وراثيــا 
 ومختلفــة بــين  للمــرض لوجــود خلفيــة مناعيــة ســابقة التعــرض ســابقا للبــاثوجين

ويجب أن تحدد الأبحاث أهمية الخلفية المناعية فى حـدوث التحيـز فى . الحيوانات
  فمثلا استخدام فى الماشـية الانتخـاب المبـاشر .  استجابة الحيوانات للأمراضملاحظة

  وقــد وجــد زيــادة المقاومــة الطبيعيــة لمــرض . فى تقليــل الإصــابة لمــرض البروســيلا
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بعد تلقيح الأبقار من طلوقـة لهـا % 59إلى % 20البروسيلا فى العجول الصغيرة من 
لمبـاشر للتحديـد المظهـري للحيوانـات ويستخدم الاتجـاه ا. مقاومة طبيعية للمرض

  .للمقاومة المرضية فى البيئة المعزولة والمحكمة
  

  :الإنتخاب غير المباشر للمقاومة للمرض 
وهذا يحدث بالانتخاب لادلـة للمقاومـة للمـرض وهـذه الأدلـة تشـتمل عـلى 

 ومخلفــات   معــدل تكــاثر البــاثوجينPathogen Productsمنتجــات البــاثوجين 
وهنـاك مثـال واضـح  .  والاستجابة المناعيـة والبيولوجيـة للعائـل للمـرض,الباثوجين

انتخاب الأغنام لعدد أقل مـن الطفيليـات الداخليـة اي : للانتخاب غير المباشر وهو
ومقال آخر فى ماشية اللـبن إسـتخدام عـدد خلايـا الـدم , عدد اقل للبيض فى الروث

ليـل الاصـابة بمـرض التهـاب  كمعيـار انتخـابى لتقSomatic Cell Countالبيضـاء 
. وقياس الاسـتجابة المناعيـة، يـتم بتعـريض الحيـوان لانتـوجين، أو فاكسـين. الضرع

وقياس كمية الأجسام المضادة أو قياس كمية الإنتاج كان انتخابا فاعالا فى الـدواجن 
ويعتبر مقياس الاستجابة المناعية دليل مفيد للمقاومة للمرض فى الماشية . والخنازير

والانتخـاب . عد هذا دليل جيد عندما يكون هنـاك مـرض واحـد تحـت الدراسـةوي
للاستجابة المناعية قد يحسن المقاومة لمرض معين ولكن قد يزيد الحساسـية لمـرض 

وللانتخـاب غـير المبـاشر . أخر، وقد أشـارت إلى ذلـك بعـض الدراسـات فى الخنـازير
، ولـه إرتبـاط Heritableالفعال يجب أن يكـون دليل الصفات له صـفة التوريـث 

وراثى مرتفع للمقاومة للمرض، كـما أن المـرض تحـت الدراسـة مـن السـهل قياسـه 
  .وتمويله

  
 :الخريطة الوراثية 

 فى جينوم من الفـئران، و الإنسـان، DNA Sequencingان معرفة تتابع الدنا 
ة قـد أدى الى اكتشـاف جينـات لهـا علاقـ. وبناء خرائط وراثية مماثلة فى القطعـان

ولقد اكتشفت معظم الجينات والتى لها علاقة بالمقاومة للأمراض . بالجهاز المناعى
. Inbred Strains of Miceباســتخدام ســلالات الفــئران المربــاة تربيــة داخليــة 

كـما وجـد . وجدت عدد قليل من الجينات، لها علاقة بالمقاومة للأمراض فى الماشية
 المقاومــة الطبيعيــة المــرتبط ببروتــين ، أو جــين Narmp1 1الجــين المســمى نــارب 

 وجــد مرتبطـا ولـه 1كـما أن نـارب . المكروفاج أن له علاقة بجهاز المناعة الذاتيـة
علاقة بالمقاومـة لمـرض البروسـيلا، والسـل، والسـلمونيلا ولقـد تـم تجديـد النظـير 

Homologues وتعـد .  ومعرفة تتابعه، وموقعه عـلى الخريطـة الوراثيـة1 للنارب  
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ـة الخاصــةوا ـات المرتبطــة بالاســتجابة المناعيـ   Complex MHCوالمســماة  لجينـ
Major Histocompatibility مــن أوائــل الجينــات التــى تــم تحديــدها تتابعيــا ً

  .ووضعها على الخريطة الوراثية والتى لها علاقة بالأمراض

  ذات درجة عالية من التعدديـة الاليليـة اى لهـا درجـة MHCوتعتبر جينات 
بمعنى أن اكثر من اليل للجين الواحـد يتواجـد فى العشـيرة، . ة من البلومورفيزمعالي

ودرجـة البلومـورفيزم العاليـة ل . MHC اليـل مـن 50ولقد تم تحديـد أكـثر مـن 
MHC والتى هى خاصة Unique مليـون توليفـة محتملـة100 بكل فرد اكثر من   

ا العـدد الكبـير مـن تشرح جزئيا كيف يمكن للجهـاز المنـاعى ان يهـاجم مثـل هـذ
. الانتيجينات، ويمكنه ايضا التمييز بين الانتوجين الغريب والانتوجين الـذاتى الـدخلى

  للبقر مرتبطـا بالمقاومـة للمـرض لصـفات MHCولقد وجد فى ماشية الحليب ان 
ـة ـة اقتصــادية مرتفعـ ـدواجن وجــد ان ال . ذات أهميـ ـا فى الـ  مرتبطــة MHCأمـ

  . الدواجن المقاومة لكلوليرا وكذلك  بالمقاومة لمرض مارك

وتم اكتشاف جينات فردية تؤثر فى المقاومة المرضية لقطعان الحيوانات  مثـل 
 فى  E Coli فى الخنازير، والذى يقلل بكتريا الإسهال  F4 K88الجين المسمى فمبريا 

 والـذى لـه علاقـة بالإصـابة بـالجرب فى  PrPوجين البريون بروتين . أمعاء الخنازير
وقـد يسـبب .  ام، والذى يسبب تسـاقط الصـوف، وهـو مـرض يصـيب الجلـدالأغن

وكــذلك الجــين . فقــدان فى الجهــاز العصــبى وتــدهور فى الجهــاز العصــبى المركــزى
  . والذى له علاقة بالإصابة بالسالمونيلا فى الدواجنTNCالمسمى ب 

من الواضح ان النظـام المنـاعى معقـد وان هنـاك عـدد مـن الجينـات تـدخل فى 
قاومة للأمراض، وان  الخرائط الوراثية يمكن ان تؤدى الى ظهور كيوتى ال، أو مناطق الم

معينة على الكروموسوم ذات علاقة بالمقاومة للأمراض وقد وجد ان هناك منطقة على 
  . فى الماشيةKeratoconjunctivitis مرتبطة بمرض العين البمبى 1الكروموسوم رقم 

إل والتى لها تـأثيرات مختلفـة عـلى الأمـراض  الكيوتيوقد تم تحديد عدد من 
 كيوتى إل مرتبطة بمؤشرات مختلفة للمقاومـة لمـرض مـارك فى 14تم تحديد . فمثلاً

 وهو مرض يصيب الجهاز الليمفـاوى فى الـدواجن وقـد Mark's diseaseالدواجن 
 كيــوتى إل مرتبطــة 16وهنــاك . ًيصــيب أيضــا الجهــاز العصــبى ويــؤدى إلى الشــلل

 فى الخليط Trypanosomosisمختلفة للتحمل لمرض التريبانوسوموسيس بمؤشرات 
   ومــن ثــم نجــد Boran cattle وماشــية البــوران N' Damaبــين ماشــية إن دامــا 
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ً إل لها تأثيرا مختلفًا على انتقال العدوى ويبقى السؤال الهام وهو الكيوتيعدد من 
   مع المقاومة للمرض؟ إل أكثر فاعلية فى المساعدة للتعاملالكيوتيأى من 

 إل التى تقلل من تأثير المـرض بتقليـل الحساسـية الكيوتيوالإجابة العامة هى 
 إل الأنسب استعمالا ويبقى القـرار عـلى أى مـن الجينـات أو الكيوتيللعدوى هى 

 إل تكون ملائمة للبحث أو الانتفاع بها والذى يكون من خلال المنظور لكـل الكيوتي
  .مرض على حده

, ال الذى يطرح نفسه ما مدى الفائدة مـن التحسـين للمقاومـة للمـرضوالسؤ
ًعلما بأن تحسين المقاومة للمرض يختلف عـن التحسـين للإنتـاج؟ فمـن الشـائع أن 
الحيوانات يمكن ان تعدى بعضها بعضا، وبالتالى نجد ان المقاومة للمرض فى حيوان 

لكـن يمكـن أن نجـد ان معين ليست مستقلة عن المقاومة للمرض فى حيوان أخر، و
الإنتاج فى حيوان معين يكون مستقلا عن الإنتاج فى حيوان آخر خصوصا إذا لم يكن 

  .هناك صلة قرابة

  
  : تحديد النوع الأكثر مقاومة للمرض والاستفادة منه فى برامج التربية

لو كان هناك نوعان من الحيوانات مربـا فى بيئـة معينـة كيـف يمكـن تحديـد 
قاومة؟ أو كيف يمكن إختبـار النظريـة الفرضـية ان النـوعيين يحمـلا النوع الأكثر م

  ميكانيزم مختلف للمقاومة الوراثية لمرض معين؟

  :هناك خطوات يجب اتباعها للإجابة عن هذا التساؤل

ـع العشــيرة : أولا ـرى مســح وراثى لمتسـ  Genome-Wide QTL Intervalيجـ
Mapping افات، مثلا مع إسـتخدام  إل بإستخدام خريطة المسالكيوتي لتحديد

ــل  ــة فى جيـ ــاركرز الوراثيـ ــن المـ ــد مـ ــى F2عديـ ــيح الرجعـ ــل التلقـ   أو جيـ
Backcrosses ـا بأســهل ,  بــين النــوعيين حيــث ان  معلومــات المــاركرز تزودنـ

الطرق لتقدير التنوع الوراثى داخل وبين اى مجموعة من الأنـواع ومـن امثلـة 
الحيوانات . Trypanosomosis toleranceذلك الاحتمال للتريبانوسوموسيس 

فكلما أمكن التمييز الوراثى بين عشيرتى النوعيين فى قطعان الحيوانات كلما زاد 
ـوعيين  ـين النـ ـز بـ ـة تميـ ـة اليليـ ـتمال وجــود تعدديـ  Distinct geneticإحـ

polymorphism وامكن للانتخاب ان يثبت جينات خاصة بالمقاومة المرضـية ،
  .فى عشيرة معينة

يجرى فى الوقت نفسه تسـجيل للقـيم ,  إل وحجمهاالكيوتييد موقع مع تحد: ثانيا
  :المظهرية اى
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 أو تحديد القيمة Performance of purebreedsتحديد مظهر الأنواع النقية    -أ 
  .المظهرية لصفة المقاومة لمرض معين

او تحديـد ,  الناتج عن خلط النوعيين الأصـيلينF2تحديد مظهر افراد جيل ال   -ب
  .Backcrossفراد الخلط الرجعى مظهر ا

الاستفادة من أحد الأنواع الأصيلة الأكثر مقاومة للمرض فى  برامج للخلـط  أو : ثالثا
أو مـن الانتخـاب مـن , F2تكوين نوع جديد من خلال الانتخاب مـن الجيـل 

 إل الكيوتي او إدخــBackcross Populationجيــل عشــيرة الخلــط الرجعــى 
QTL لنوع اخر من نوع اكثر مقاومة.  

يجب التأكد من ان برنامج التحسين الوراثي يمكنـه إدخـال مـا يسـمى مـاركر : رابعا
 اي ان هـذا البرنـامج لا يعتمـد Marker-based selectionقاعدى للإنتخـاب 

 إل ولكـن عـلى تكـاليف والإمكانيـة الكيـوتيفقط على قيمة الماركر فى تحديد 
  .التحسين الوراثىاللوجستية فى إستخدام الماركر فى برنامج 

  
  :دور الماركر فى دراسة المقاومة المرضية وتحسين الانتاج 

من المعروف ان الحيوانات التى لاتمتلك مقاومة تامة لمرض معين يظهـر عليهـا 
نقص إنتاجي عند إصابتها بهذا المرض، ووجود مسـتوى عـدوى مرتفـع مـع وجـود 

وعنـدما . قص فى الإنتـاجمستوى منخفض من المقاومة للمرض مما ينتج عن ذلك ن
يكون مستوى المقاومة مرتفع، لا يظهر تـأثير العـدوى عـلى الإنتـاج، وعنـد وجـود 

، Constant Infection Preasureمستوى عدوى ثابت، ومسـتوى مقاومـة ثابـت 
 يتسبب الانتخاب فى زيادة المقدرة الإنتاجية الإنتاج الذى يحدث فى غياب العـدوى

ـة ـتوى المقاومـ ـادة مسـ ـوموزيس ، وزيـ ـو ترابيونوسـ ـك هـ ـلى ذلـ ـال عـ ـذلك والمثـ ٌ كـ
Trypansomosis . ـد ـوموزيس قـ ـرض الترايبونوسـ ـة لمـ ـة المقاومـ ـية المحليـ ان الماشـ

ويتطلــب قيــاس القيمــة المظهريــة . تحســن إنتاجهــا ومقاومتهــا نتيجــة للانتخــاب
الإنتاجية تعرض الحيوان للباثوجين، والبديل لذلك هوتربية الحيوان تحت بيئة غير 

ـة مــع وجــود  ديــة أو تحــت عــلاجمع   كيــوتى إل QTL، ودمــج المقــدرة الانتاجيـ
وفى الواقـع . للمقاومة المرضية، والتنبأ بالإنتاج مع وجود معدل ثابت مـن العـدوى

نجد ان معدل الإصابة ليس ثابتا بل يتغير مع الوقـت وينـتج بالتـالى تـأثير انتخـابي 
,  الفـردي عـلى الإنتـاج الملاحـظمتقطع  للمقاومة المرضـية عنـد تطبيـق الانتخـاب

 إل يساعد فى الانتخاب للمقاومة المرضية بغض النظر عن وجـود الكيوتيواستخدام 
  .العدوى من عدمه
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 والإنتـاج  ResistanceRويمكن إيجاد العلاقة بـين مسـتوى المقاومـة للمـرض 
والمسـتوى الإنتـاجي .  فى وجـود العـدوى   Observed Production P0ظ الملاحـ

ذى يمكن تحقيقه لوكان الحيـوان لديـه مقاومـة تامـة يسـمى المقـدرة الإنتاجيـة ال
Potential Production ويرمز له بالرمز PP . وفى وجـود العـدوى المرضـية يكـون

 ، P0 = f R * PP هو دالة فى كل من المقدرة الإنتاجية، والمقاومـة  P0الإنتاج الملاحظ 

ى تصف تأثير المقاومة على الإنتاج الملاحـظ  هى دالة فى المقاومة والت fRحيث ان 
ويمكن هنا ان نميز بين ثلاثة أقسام من المقاومة والتى يكـون الفصـل بينهـا بنقـاط 

ـة  ـرض . حديـ ـة للمـ ـات حساسـ ـون الحيوانـ ـد Susceptibleفى القســم الأول تكـ  عنـ
وفي   Lower ThresholdLإنخفاض مستوى المقاومة للمرض عن أقل نقطة حدية 

  .Po =  0لة يتوقف الإنتاج عند هذه الحا

وفى القسم الثانى تكون الحيوانات مقاومة تماما للمرض عنـدما يكـون مسـتوى 
 عندئـذ يكـون  Upper ThresholdUالمقاومة للمـرض فـوق أعـلى نقطـة حديـة 

 أو مسـاويا Production Potentialالإنتاج الملاحـظ مسـاويا للمقـدرة الإنتاجيــة 
  . PP = P0مة أى الإنتاج عند أقصى مقاو

وفى القســم الثالــث تكــون الحيوانــات ذات مقاومــة جزئيــة للمــرض أي تقــع 
ويصبح الإنتـاج الملاحـظ أقـل مـن المقـدرة  L, Uالحيوانات بين النقطتين الحديتين 

ويعتمد حجم النقص فى الإنتاج خطيـا عـلى . الإنتاجية أو الإنتاج عند أقصى مقاومة
 :ير المقاومة على مستوى الإنتاج الملاحظ كالآتيمستوى المقاومة عندئذ يصبح تأث

f  R =0                    for R<L  
f R =R-L / U-L     for             L<R<U 
fR  =1                       for R>U  

  R=   مستوى المقاومة للمرض
 L=     أقل نقطة حدية

 U=     أعلى نقطة حدية
  f R =   دالة فى المقاومة للمرض 

 وقيمتهـا تعتمـد عـلى Threshold Fixedوبفرض ان القيم الحدية  محـددة 
نوع العدوى، والعوامل البيئية الأخرى يمكن فرض ان المقاومة، والمقـدرة الإنتاجيـة 
تتــوزع طبيعيــا وانــه لايوجــد ارتبــاط بــين المقــدرة الإنتاجيــة والمقاومــة وان قيمــة 

 .المقاومة دائما موجبة
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  :ب للمقاومة المرضية إستراتيجيات الانتخا
 :هناك استراتيجيتان للانتخاب للمقاومة المرضية 

ًتـتم بنـاء عـلى القيمــة المظهريـة للإنتـاج الملاحـظ تحــت : الاسـتراتيجية الأولى
  .ظروف العدوى

 للمقاومـة للمـرض والمعلومـات QTLًالاستراتيجية الثانية تتم بناء على وجود 
  . عدم وجود عدوىالمظهرية للمقدرة الإنتاجية تحت ظروف

 تحـت ظـروف العـدوى الثابتـة وفى هـذه Mass Selectionالانتخاب الفردى 
الحالة يتم ترتيب الحيوانات طبقا للقيمة المظهرية للإنتاج الملاحـظ تحـت ظـروف 

وعنـد . Truncation Selectionمعدية والذى بعدها يتم إجراء القطـع الانتخـابى 
روض ان العـلاج يكـون قـد تـم بعـد تسـجيل معاملة الحيوانات بالأدوية مـن المفـ

وتستخدم نتائج الانتخاب الفـردى تحـت ظـروف العـدوى الثابتـة . الإنتاج الملاحظ
كمرجع للمقارنة بين النتائج المستخلصة من طرق الانتخاب الاخرى تحـت ظـروف 

 .العدوى المتقطعة
  

   :QTL Selection  إلالكيوتيالانتخاب بإستخدام 
لومات القيمة المظهرية عـلى الإنتـاج غـير موجـودة، وفى مع, فى غياب العدوى

ًمثل هذه الحالة يتم الانتخاب بناء عـلى القيمـة التربويـة للإنتـاج الملاحـظ والـذى 
 ال عـن المقاومـة المرضـية ومعلومـات القيمـة الكيـوتيُيقدر باسـتخدام معلومـات 
 المرضـية قـد تـم  إل للمقاومةالكيوتيوبفرض ان عدد . المظهرية للمقدرة الإنتاجية

تحديده والذى يشرح الجـزء مـن التبـاين الـوراثى التجمعـى الكـلى موزعـا توزيعـا 
   والمعامل الـوراثى للكيـوتى إل هـو QTLμطبيعيا وبفرض ان المتوسط للكيوتى إل هو 

1 =h2
QTL

.  إل محـددة ومعروفـة بـدون خطـأالكيـوتيلانه من المفروض ان تكون   
 إل ثابتا مـع الـزمن وبفـرض الكيوتي يشرح بواسطة ويصبح الجزء من التباين الذى

 إل الذى يعزى للانتخاب يمكن تعويضـه كليـا بتحديـد كيـوتى إل الكيوتيان تثبيت 
وتقدير القيمة التربوية للفرد هو ضعف القيمـة المظهريـة .  جديدة خلال التجربة

  .للنسل مقاسا كانحراف من متوسط العشيرة

 هـذا التعريـف يسـاوى القيمـة Mixed Modelوباستخدام النموذج الخليط 
وفى وجـود .  الوراثية التجمعية للفرد نفسه مقاسا كانحراف مـن متوسـط العشـيرة

 يتوقع أن مظهر النسل يعتمد على كل من القيمة Non Linearالنموذج غير الخطى 
   عـلى سـبيل المثـال عنـدما تكـون. الوراثية للآباء وتباين مظهر النسـل حـول المتوسـط
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ـة ال ـة حديـ ـلى قيمـ ـوق أعـ ـرض فـ ـة للمـ ـاء للمقاومـ ـطة للآبـ ـة المتوسـ  Upperقيمـ
Threshold ,تظل القيمة المظهرية للمقاومة للنسل اسفل أعلى قيمة حديةBelow 

upper Threshold مما يعـزى الى التـأثير المنـدلى Mendelian Sampling وكـذلك 
كذلك نجد ان . نتاج فى النسلوالذى يقلل من القيمة الملاحظة للإ, التباين فى المقاومة

 لايمكـن ان تعتمـد Observed Productionالقيمة التربوية المقدرة للإنتاج الملاحظ 
ولكن القيمة المتوقعة للإنتـاج للنسـل يجـب ان يتنبـأ لهـا . على القيمة الوراثية للآباء

ان لان الهدف من التربية هو تحسين القيمة المظهرية الإنتاجية فى ظروف العـدوي، و
مظهر النسل سوف يتنبا لـه فى ظـروف العـدوى المرضـية والقيمـة الملاحظـة لإنتـاج 
النسل يتنبأ لها من متوسط الآباء وتباين مظهر النسل حول المتوسـط، وعنـد معرفـة 
القيمة التربوية المقدرة للمقاومـة للآبـاء تصـبح القيمـة المظهريـة للمقاومـة للنسـل 

  .موزعة طبيعيا بمتوسط

MP ebvebv 2/12/1   

وتباين    22
4/1

ARMPR Pحيث ان    RO 

)4/1,2/12/1(~
22  ARMPRMPO PR ebvebvN   

ebvp  ـة ـدرة الأب للمقاومـ ـة لمقـ ـة التربويـ ـل القيمـ ـل متوســط           , تمثـ تمثـ
ًالتباين المظهرى لمقاومة النسل معطـا الأب أى انتخـاب الأب بنـاء عـلى . الزيجات 

مـن التبـاين المظهـرى                     يشرح الكميـة  أل للمقاومـة للمـرضالكيوتي
  .للنسل

 والقيمة التربوية لمقاومة المرض  إلالكيوتيوان مربع معامل الارتباط بين تأثير 
=Pm القيمة المظهرية للمقاومة للنسل =Ro  وبناء على متوسط وتباين ًRo نسـبة 

مـة أقـل مـن القيمـة الحديـة السـفلى بيـنما   من النسل سوف تكون لها قيPLال 
, Upper Thresholdسوف يكون لها قيمة أكبر من أعلى قيمـة حديـة  ،PUالنسبة 

   تقع بين القيمتين الحديتين وتصبح قيمة    PBوان النسبة 
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Ø من المحنى الطبيعى القياسى الجزء من الذيل السفلى تمثل النسبة الدنيا  

1-PL - Pu=  PB   

 . مساويا صفراPu  , PB, PLويمكن ان يكون واحد او اثنين من القيم  

ومعرفة توزيع المقاومة للمرض فى النسل يمكن  منه التنبـأ بالقيمـة الإنتاجيـة 
ل جـزء مـن التوزيـع للنسل بإعطاء نسبة من الوزن المناسب للإنتاج الملاحـظ فى كـ

  Roلقيمة المقاومة للنسل 

        R< L   للجزء   Po=0و قيمة 

    R>U للجزء    Po= Ppوقيمة  

 Pp PU + SCPo=PB*PoB*ل ســمتوقعة للنـــال اجـــيمة الإنتـــبح قــوتص
  Ppo * u- L    /  -L  RMμ  = PoBحيث 

      L<R<Uوهى القيمة المتوقعة للإنتاج للنسل عندما 

 Ppo=1/2 Pp sire + 1/2Pp mate     

 Expected potentialوهــى القيمــة المتوقعــة للمقــدرة الإنتاجيــة للنســل
production of offspring  .  

 يمكـن  L<R<U     فى حالـة ان  والقيمة المظهريـة المتوقعـة لمقاومـة النسـل
 حسابه من

Ro - Pu*  μRu  - PL*μRL   / PB μ RB  =   μ   

  هى القيمة المتوقعة للمقاومة للنسل عنـدما     PRO σ  μ + i Roμ =  μRuحيث 
R>U ،PRO σ* - iL ROμ =  RLμ هى القيمة المتوقعة للمقاومة للنسل عندما  R<L  .  

وعمومـا تنتخـب .  PL,  PUهى العمـق الانتخـابي المنـاظر لقيمـة      iL, iUوان 
  .SCPoحظ  للنسل الحيوانات بناءا على القيمة المتنبأ للإنتاج الملا

وفى إحدى الدراسات باستخدام النموذج الثابت على بيانات أو جدت بواسطة 
 إل للمقاومة المرضية الكيوتيقوم استخدام .  جيلا50 ل Simulationنظام المحاكاة 

  عند الانتخاب لزيادة الإنتاج، وفى وجود العدوى المرضية وقورن ذلك مع الانتخـاب 
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دوى المستمرة، والعدوى المتقطعة للحيوانات وأشارت النتـائج الفردى فى وجود الع
 إل الكيوتي الكيوتيان الإنتخاب للإنتاج المتنبأ وباستخدام الماركرز الوراثية المرتبطة ب

 أثرت عـلى المقاومـة ويمكنهـا الإنتـاج المتنبـأ  متعددة ولها علاقة بالمقاومة المرضية
 لزيـادة Mass Selectionنتخـاب الفـردى  ان تكـون بـديلا للا باسـتخدام المـاركرز

  Production and Resistance Simultaneouslyالانتاج والمقاومة المرضـية معـا 
  أصبح ليس ضروريـا  MAS  Marker Assisted Selectionٍومع استخدام نموذج 

منع الحيوان من الفاكسين اومنعه من العلاج  بالادوية بعـد العـدوى حتـى يمكـن 
. ات الانتاجية او حتى الاحتفـاظ بالحيوانـات فى بيئـة مصـابة بالعـدوىأخذ القياس

 عنهـا فى الانتخـاب  إلالكيـوتيوعموما يزداد مستوى المقاومـة للمـرض باسـتخدام 
وان التحسين الوراثى فى الإنتاج كان مقاربا أومتفوقا على الانتخـاب . الفردى  للإنتاج

.   للمقاومــة المرضــية منخفضــاHeritabilityالفــردى عنــدما كــان العمــق الــوراثى 
عندئذ يصبح الانتخـاب الفـردى لتحسـين   Intermittentولوكان الانتخاب متقطعا 

 إل للمقاومـة لا الكيـوتيووجـود . الإنتاج تحت ظروف العدوى الثابتة أقل فاعليـة
يؤثر فقط على مدى مقاومة الحيوان المرضية ولكـن يـؤثر أيضـا عـلى مـدى تـاقلم 

Adaptability   وفى البيئـة .  إلالكيـوتيالحيوان مع البيئة التى حدث فيها تحديـد
التى تكون العـدوى فيهـا غائبـة، أو عوامـل العـدوى غـير ثابتـة تختلـف المقاومـة 
للحيوان عنها فى البيئة التى تكون العدوى فيها موجودة، لذلك من المهم ان تحـدد 

  .تى ينتخب فيها الحيوان إل على الخريطة الوراثية فى البيئة نفسها الالكيوتي

وتنخفض .والانتخاب الناجح للقيمة الإنتاجية يتطلب معرفة كيوتى إل متعددة
 إل والمـاركر الـوراثى اى زيـادة الكيـوتيالدقة فى الانتخاب، كلما زادت المسـافة بـين 

 إل فى العشـيرة وقـد الكيوتي، والذى يؤدى إلى نقص وجود  معدل التوافيق الوراثية
 يعادل كل منهما الآخـر  إلالكيوتي Detection أو تحديد Fixation وجدأن تثبيت

balance each other out إل يبقى عاملاً هاما الكيوتي ولكن وجود عدد كاف من ً
  يـؤدى Marker Assisted Selection  وان برنـامج م ا س. ليعطى توزيعا طبيعيا

 فى التبـاين الـذى يعـزى  إل وبالتـالى الى نقـص كبـيرالكيـوتي  Fixationالى تثبيت 
  .للكيوتى إل

   الكيـوتي بسيط بـين أثنـين مـن Interactionولكن عند إفتراض وجود تداخل 
 إل مـن خـلال الكيـوتينجد ان تغير بسيط يحـدث فى الخلفيـة الوراثيـة بتثبيـت إل 

ووجد انه يـتم .  إل الجديدةالكيوتي يمكن ان يكون له تاثير كبير على تعبير  الانتخاب
     جديـدة بإنتظـام، وانـه مـن المهـم الاسـتمرار فى تحديـد كيوتى إلاف، وتحديد إكتش
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 إل الجديـدة تظهـر لوجـود تغيـير فى  التعبـير خـلال الكيوتي جديدة، لان كيوتى إل
  .عملية الانتخاب

 إل التى تكتشـف مبكـرا هـى الأهـم فى عمليـة الانتخـاب، لان تـأثير الكيوتيو
إل للمقاومـة يتنـاقص مـع زيـادة مسـتوى المقاومـة،  الكيـوتيالانتخاب على تـأثير 

وعندما تقترب المقاومة الى أعلى نقطـة حديـة  تكـون الزيـادة فى معـدل المقاومـة 
 إل ذات التـأثير الكبـير عـددها قليـل الكيوتيوان . نتيجة الانتخاب ليس ذو أهمية

ًويتم إكتشافها مبكرا وان هناك عـددا كبيرا منها له تأثير صغير وان   إل التى الكيوتيً
تكتشف مـؤخرا سـوف يكـون لهـا تـأثير صـغير عـلى صـفة المقاومـة للمـرض، لان 
الانتخاب فى العشيرة يكون موجها اكثر للإنتاج وليس للمقاومـة، والتغـير فى التبـاين 

 إل ذات التأثير الكبير ممكن ان يحدث ويكون اقل تأثيرا عند تطبيق الكيوتيلثبات 
 Linear بدلا من تطبيـق النمـوذج الخطـى Threshold Modelالنموذج الحدى 

Model. 

 يـؤدى الانتخـاب للإنتـاج  وعندما تكون المقاومـة منخفضـة فى الأجيـال الأولى
الملاحظ إلى زيادة المقاومة بدلا من الزيادة فى المقدرة الإنتاجيـة، وبزيـادة مسـتوى 

المقاومـة والمقـدرة المقاومة يؤدى الانتخاب للإنتاج الملاحظ إلى زيـادة فى كـل مـن 
ومجرد ان تصل المقاومة فوق أعلى قيمـة حديـة يصـبح الانتخـاب عـلى . الإنتاجية

  .الإنتاج الملاحظ مساويا للمقدرة الإنتاجية

  
  :Marker and Genetic Resistance to Mastitisالمقاومة لمرض التهاب الضرع 

اب الضرع، وعلاقـة تم دراسة العلاقة بين الماركر المصاحبة للمناعة لمـرض التهـ
ذلك بالقيمة التربوية المتوقعة لمقـاييس مـرض التهـاب الضرع فى أبقـار الهولسـتين 

وكانـت مقـاييس مـرض التهـاب الضرع هـى عـدد خلايـا الـدم البيضـاء , فريزيان 
Somatic Cell Count SCC  , الالتهــاب السريــرىCM  Clinical Mastitis ,

 فى وجـــود ميكـــروب  Intramammary Infection IMIالعـــدوى الداخليـــة 
  :وكانت الاليلات هى, Minorوميكروب ثانوى ,  Majorرئيسى

 Bovine Major Histocompatabilityاليلات المطابقة النسيجية الرئيسة للبقر    - 1
  .وعددها إحدى عشرة اليلاDRB3.2وهى اليلات الجين 

 تراكيـب وراثيـة  وهنـاك ثلاثـةIgG2a,IgG2b وهما IgG2اليلات جين المناعة    -2
  :لجين المناعة هى

/IgG2a),  AB(IgG2a/IgG2b), BB(IgG2b/IgG2b) AA(IgG2a   
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 Bovine Leukocyte Adhsion Defficiencyالـيلات نقـص الليكوسـيت     -3
BLAD  وهو الجين CD18 والطفرة له هى D128G.  

  
 :النموذج الاحصائى

Di =MHCi  +IgG2i  +BLADi   +εi  

 ,SCC لكـل مـن لكـل مـن iيمة التربوية المتوقعة للبقـرة   تمثل الق Diحيث
CM,IMI minor  IMI major المتغير MHCi يمثل مجموع تاثير استبدال الجـين 

  .i للبقرة  n = 0, 1, 2 مضروبا فى عدد النسخ DRB3.2 فى الجين mللاليل 

ـة نفســها BLADi، والمتغــير IgG2iالمتغــير  ـنفس بالطريقـ ـريفهما بـ  يمكــن تعـ
وقـد . وتأثير استبدال الجين هو الفرق بين متوسط الالـيلات فى كـل موقـع. ةالسابق

 وارتفـاع القيمـة التربويـة DRB3.2*16وجد ان هناك مصاحبة بـين وجـود الاليـل 
ـين كــلا  .SCC لصــفة عـــدد خـــلايا البيضــاء EBVالمتوقعــة  وان المصــاحبة بـ

. ابة بـالمرض دلالة الدم على الحساسية للإصـCM  و,DRB3.2*8 DRB3.2*16من
ـان  ـة DRB3.2*11وكـ ـة المتوقعـ ـة التربويـ ـنقص القيمـ ـاحبا لـ ـاب EBV مصـ  للالتهـ

 DRB3.2*8 بيـنما كـان ارتفـاع Clinical Mastitisالسريرى لمرض التهـاب الضرع 
وان هنـاك تـأثير معنـوى للالـيلات .  CM للالتهاب السريرى EBVمصاحبا لزيادة 

DRB3.2*24 ,DRB3.2*3على العدوى الداخلية  Intramammary Infection.  

 له تـأثير معنــوى لخفـض القيمــة التربويـة للالتهـاب IgG2aووجـد أيضا أن 
 له تأثير معنــوى للقيمـة التربويـة CD 18 وان حامل الطفرة للاليل CMالسريرى 

  .CMالمنخفضة للالتهاب السريري 

 لـل والحيوان الذى له قيمة مفضـلة لعـدد خلايـا الم البيضـاء قيمـة منخفضـة
SCC  له الخلايا المناعية المتعادلـة نتروفيلـز Neutrophils بوظـائف عاليـة قيمـة 

 وقـد وجـد ان momocytes وعدد اكبر من الخلايا المناعية الوحيـدة  تربوية عالية
  .من التباين الوراثى لمرض التهاب الضرع% 40الماركرز يكون 
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  الباب الرابع عشر
لمساعدة للانتخاب م ا س برامج الماركر ا

  
14  
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  الباب الرابع عشر

   برامج الماركر المساعدة للانتخاب م ا س
Markers Assisted Selection M A S   

  
 هى كل الدراسات والبرامج   س1المقصود ببرامج الماركر المساعدة للانتخاب م 

القيمـة التى يستخدم فيها المـاركرز كـأداة مسـاعدة فى تقيـيم الحيوانـات وتقـدير 
 .التربوية، وزيادة الدقة لتسهيل عمليات الانتخاب لتحقيق التحسين الوراثى المنشود

  
  :أنواع الماركرز المستخدمة فى برامج الماركر المساعدة للانتخاب 

1- Restriction Fragment Length Polymorphism RFLP :  

 Restriction Enzymesويعتمد هذا الماركر على إستخدام إنزيمـات التقطيـع 
 polymorphism فى مواضع معينة وتنـتج التعدديـة الاليليـة DNAلتقطيع الدنا 

 قطعة معينة من الدنا أو نتيجة لحدوث طفرة Duplicationمن حذف أو أزدواج 
 ماركر هو أساس الأبحاث الأولى ولكنـه يتطلـب كميـة RFLP. عند، مكان التقطيع

لتـالى يكـون هـذا النـوع مـن المـاركر  وباlarge amount of DNAكبيرة من الدنا 
  .مكلفا فى برامج المسح الوراثى

2- Random amplification of polymorphism DNA RAPD :  

ًوهذا الماركر يكون مكلفا أيضا فى برامج المسح الوراثى الكبيرة وينتفع بالتحديد 
ايمـرز  اى ينتفع باستخدام كمية قليلة من الـدنا أو باسـتخدام برPCRالمنخفض لل

أحادية لتتابع إفتراضى من الدنا لإنتاج سلسلة من الـدنا أوصـف مـن سلسـلة مـن 
أجزاء مجهولة من الدنا وبالتالى يتطلب هذا الماركر كمية بسـيطة مـن عينـة الـدنا 

  . لتحليل عدد كبير من المواقع البلومورفوزمية

3- Amplified Restriction Fragment Length AFLP :  

 Restrictionركر هضم وتقطيـع دنا بإستخـدام إنزيمات التقطيع يتطلب هذا الما
Enzymes ثم إستخدام ال ،PCR ،وعدد من النيكلوتيدات المختارة فى برايمـرز معـين 

وذلك لإنتاج عدد كبير من أجزاء محددة من الدنا، وفى هذه الطريقة يمكن قياس عدد 
تالى يتطلب هـذا كميـة بسـيطة  موقع بلومورفوزيمى، وبال100من المواقع يصل لغاية 

  .من الدنا لكل إختبار
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4- Single Sequence Repeat SSR :  

 لاجـزاء صـغيرة  وبنى هذا الماركر عـلى تحليـل الميكروسـتاليت تكـرار مصـغر
ـدنا  ـابع للـ ـررة التتـ ـوم Short Reoeatمكـ ـعا فى جينـ ـارا واسـ ـتشر إنتشـ ـذا ينـ ، وهـ

ك لتحديد التباين فى التتابع البسـيط ، وذلEukaryotesالحيوانات المتعددة الخلايا 
للمكرارات، وبذلك يتطلب هذا التحليل قطع صغيرة من الدنا ويتميز بقلة التكلفة 

  .لكل تحليل

5- Single Nucleotide Polmorphisms SNP :  

، وهذا الاختبار يلقط بكفـاءة نقطـة PCRويكتشف هذا الماركر باستخدام ال 
ذه الطريقة كمية بسيطة مـن الـدنا لكـل عينـة، ، وتتطلب ه الطفرة مكان الطفرة

  .وبالتالى تكون التكلفة بسيطة لكل عينة

ــاب م ا س ـاعدة للانتخـ ـاركرز المسـ ـرامج المـ ـذ بـ ــوات تنفيـ  Markers.  خطـ
Assisted Selection M A S ويتم تنفيذه في أربع خطوات أساسية هى :  

  .البحث عن ماركرز وراثية  - د
  .عمل خريطة ارتباط وراثية  - د
  . إلالكيوتيجاد العلاقة بين الماركرز وإي  - د
  .استخدام الماركرز فى برامج الانتخاب  - د

 ,RFLPيتم البحث عن الماركرز باستخدام الاختبارات الوراثية مثل اختبـارات 
AFLP, RAPD, PCR وتعتمــد هــذه الاختبــارات تكنيكيــا عــلى اتجــاهين هــما 

 نهاية هـذه الاختبـارات  وفىAmplification والامفلنكة Hybridizationالهيبردة 
 لها تتابع قاعدى مطابقـا للجـزء المطلـوب  DNAنحصل على عدد من نسخ الدانا 

  .Target Sequence of DNAتخليقه من الدنا 

 Geneticيــتم عمــل الخريطــة الوراثيــة باســتخدام تحليــل الارتبــاط الــوراثي 
Linkage Analysisحيث يتم ذلك فى الخطوات التالية :  

 بـين كـل زوج مـن مواقـع المـاركرز وبالتـالي   معدل التوافيق الوراثية رتحديد   -أ 
 عـلى الخريطـة الوراثيـة في كـل اثنـين مـن المـاركرز  تحديـد المسـافاتم. بمكن

ـى  ـة العظمـ ـة الحدبـ ـتخدم طريقـ ـق Maximum Likelihoodوتسـ  أو طرائـ
  . بمعرفة تكرار التراكيب الوراثية إحصائية أخرى لتقدير قيمة ر

  .Linkage Groupingلماركرز فى مجموعات وراثية تقسيم ا  - د
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ترتيب الماركرز داخل كل مجموعة عـلى الخريطـة الوراثيـة وبـذلك أمكـن   - د
  .تحديد الترتيب النسبي للماركرز

  .تقدير معدل التوافيق الوراثية للنقاط المتعددة بين المواقع المتجاورة  - د

ســح الــوراثي للجينــوم يــتم باســتخدام الم,  الالكيــوتيالارتبــاط بــين المــاركرز و
Genome Scanningويجـب .  بعد تحديد المسافة بين الماركرز على طول الجينـوم

   الواجب أخذها على الجينوم، والتـى سـوف تسـتخدم في  كيوتى إلتحديد عدد ال 
ـذى يرجــع إلى عــدد  م ا س ـوراثي الـ ـاين الـ ـذلك ســوف يحــدد الجــزء مــن التبـ    وبـ

 ويتحدد  هام في تحديد الدقة في استخدام م ا س ال المكتشفة، وهذا عامل الكيوتي
  :عدد كيوتى ال بثلاث عوامل

من التباين في الكيوتي إل يمكـن ان يعـزى % 60فقد وجد أن : تأثير الكيوتي إل  -1
  .من الكيوتي إل ذات التأثير كبير الحجم% 5الي تأثير 

  .Power of Mapping Experimentقوة التجارب الوراثية ودقتها    -2

مستوي القوة في الإختبار الإحصـائي والـذي يسـتخدم لمعرفـة القيمـة الحديـة    -3
Significance of Threshold والتي فوقها يمكـن تحديـد وجـود الكيـوتي إل 

حيث ان انخفاض القيمة الحدية المعنوية يعنى زيادة عدد الكيوتي . من عدمه
 إل وهذا الكيوتين إل التي يمكن تحديدها والتي من بينها عدد غير حقيقي م

وارتفاع القيمة الحدية يعني قلة عدد الكيوتي إل التـي .  يقلل الدقة فى م ا س
  .يمكن تحديدها

  
  :نتائج هامة للاستجابة للانتخاب باستخدام الماركرز 

 يمكـن ان تسـتعمل لزيـادة معـدل  برامج الماركر المسـاعدة للانتخـاب م ا س   -1
دقـة في الانتخـاب وكـذلك تقليـل الفـترة بـين التحسين الوراثي وزيادة درجة ال

  .Generation Intervalالأجيال 

  الانتخاب باستخدام المـاركرز لايعطـي مطلقـا اقـل اسـتجابة للانتخـاب م ا س   -2
  .عنها في عدم وجود الماركرز وان هذه الاستجابة تتزايد بتقدم الأجيال

 إل مرتبطـة بمـاركر وان  أكثر اربحية عندما يكون هنـاك كيـوتي برنامج م ا س   -3
 جـزء كبـير مـن التبـاين   إل ذات تأثير كبير أي يعزي إليها للكيـوتى الالكيوتي
  .الوراثي
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 إل ذات التأثير الكبير حتـى تثبـت في العشـيرة، مـما يعنـى الكيوتييمكن تتبع    -4
 إل علي فترات حتى تقل مسـاهمتها في قيمـة الكيوتيإعادة تقدير تباين هذه 

  .ن الوراثيالتباي

 يضمن ميزة البقاء لهذا البرنامج  استخدام اكثر من كيو تي ال فى برنامج م ا س   -5
الكيـوتي إل غـير ويكون العمق الانتخابي للكيوتي إل المنفـردة لـيس كبـيرا وان 

المرتبطة بالماركر تساهم بجزء بسيط من التباين الكلي حيث ان الفائدة من م 
  .ن التياين الوراثي الذي يعزى للكيوتى إل يكون محددا بالجزء م ا س

عند تحديد كل الكيوتي إل المرتبطة بالماركرز فانه لـن يكـون هنـاك فـرق بـين    -6
 عنــه في برنــامج الانتخــاب  MAS  قيمــة العمــق الانتخــابي في برنــامج م ا س

  . Non MASالعادي 

الموجـودة عـلي يمكن تحديد الكيوتي إل باستخدام كل المعلومات عن الماركرز    -7
 و أو استخدام الصفات المتعددة مما يؤدي Simultaneouslyالكرموسوم معا 

كما ان تقدير تأثير الكيوتي إل من . الي زيادة الدقة في تحديد موقع الكيوتي إل
  . المتتابعة هذا يؤدي الى زيادة الدقة م ا س

ًباطـا واسـعا عندما يكون الارتباط الوراثي بين المـاركر والكيـوتي إل ارت  -8 ًLosely 
linked to QTL يتطلب ذلك معرفة طـور الارتبـاط Linked Phase الـوراثي 

ـاركر و ـين المـ ـوتيبـ ـزاوج الكيـ ـور التـ ـواء طـ ـور Coupling إل سـ ـور النفـ ، أو طـ
Repulsionوالبديل لذلك هو البحـث عـن . ، وذلك لكل عائلة تحت الدراسة

 مــع  Linkage Disequilibrium LDمــاركرز في حالــة ارتبــاط غــير متــزن 
الكيوتي إل ويجب ان يستمر هذا الارتباط بين الماركر والكيوتي إل عبر العشائر 

across families.  

 ومعرفـة تأثيرهـا عـبر  كيـوتي إل-يسمح الارتباط غير المتزن باسـخدام المـاركر   -9
 عـلي الاسـتفادة  ويعتمـد م ا س. across familiesالعشائر أو عبر العـائلات 

لتباين الوراثي الذي يعزي الي الارتباط غير المتزن وقد وجد ان الخلط بـين من ا
ولـذلك هنـاك . خطوط الانتخاب احدي الوسائل لايجـاد الارتبـاط غـير المتـزن

 وهـو ادخـال جينـات مـن عشـائر مصـدرية السـلالات  أهمية خاصـة م ا س
 كـما هـو   الي الخطوط التجارية الخطوط التجارية فى الـدواجن مـثلا الاصيلة

  .Crossbreedingالحال في عملية الخلط 
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في حالة استخدام الماركرز يجب البحث عن ماركرز قريبة جـدا إجـزاء مـن ال   -10
CM ويصـبح الارتبـاط .  أو مرتبطة ارتبطا قويا بالكيوتي إل 4,10 الواحـد مثل

 عند تحديد ماركرز Complete Linkage Disequilibriumغير المتزن كاملا 
 وقريبـة جـدا ومرتبطـة Unique polymorphic Markers الاليلات متعددة

ويصبح كـل اليـل مـن الـيلات الكيـوتي إل اليـل . ارتبطا وثيقا لكيوتي إل معين
وتصبح اليلات الكيوتي إل مرتبطة ارتباطـا وثيقـا .  IBDمتطابقًا بالنسب اليل 
 Uniquely Associated with it's Own DNAبالمــاركر الخــاص بهــا 

Marker وهنا يكون الانتخـاب ذو تـاثير عـلي الـيلات الكيـوتي إل نفسـها أي ،
  .الانتخاب المباشر للكيوتي ال

 سهلا حيث انه وليس من  استخدام الارتباط غير المتزن يؤدي إلي إجراء م ا س  -11
الضروري وجود طور الارتباط لكل عائلة طلوقـة معينـة ولـيس مـن الضروري 

 عائلة، وليس من الضروري تراكم البيانات المظهرية تقدير التأثيرات داخل كل
Phenotypes والوراثية Genotypes.  

ـب   -12  مجموعــة مــن Marker-Haplotypeيمكــن اســتخدام المــاركر هابلوتيـ
 في حالـة ارتبـاط غـير متـزن قـوى  الاليلات لمواقع وراثيـة قريبـة مـن بعضـها

Strong LDون غالبـا متطابقـة  مع الكيوتي إل وهـذه المـاركر هابلوتيـب تكـ
  . وقد تحمل اليلات الكيوتي إل نفسهاIBDبالنسب 

 Sex لــه أهميــة كبــيرة في الانتخــاب للصــفات المرتبطــة بــالجنس  إن م ا س  -13
Limited Traits ،والانتخاب المبكـر للحيوانـات لاجـراء اختبـارات مسـتقبلية 

دراســات وانتخــاب الحيوانــات الصــغيرة والمشــابة أو انتخــاب الأجنــة وكــذلك 
  .الأمراض الوراثية

نجـد ,  والذى يلعب دورا فى إنتاج الحليـب ومكوناتـه DGAT1الماركر جين   -14
اليـل الليسـين وهـذا لـه تـأثير واضـح فى إنتـاج : ان هذا الجين له اليلين هـما

محصول الدهن، وكذلك نسبة الـدهن فى الحليـب وعـلى النقـيض مـن ذلـك 
ور هام فى إنتـاج الحليـب ومحصـول  له دDGAT1نجد ان اليل الألانين لل 

وفى الولايات المتحدة هناك أهمية اقتصادية موجبة للالانـين وقيمـة . البروتين
سلبية لليسين، بيـنما أدلـة الانتخـاب أثبتـت أهميـة الليسـين فى بـلاد أخـرى 

وقد وجد ان الأبقار التـى ينتهـى نسـبها إلى أبقـار الولايـات . كنيوزلندة مثلا
   بيـنما الأبقـار التـى  %70 تكرار أعلى من اليـل الالانـين المتحدة تحتوى على
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ينتهى نسبها إلى الأبقار النيوزلندية لها نسـبة أعـلى مـن تكـرار اليـل الليسـين 
وبالطبع تكرار هذه الألـيلات سـواء فى الأبقـار الأمريكيـة أو النيوزلنديـة هـو 

ة، كــذلك نتيجــة للانتخــاب المســتمر لمحصــول الحليــب فى القطعــان الأمريكيــ
وحيث ان تكرار اليلات . الانتخاب المستمر لنسبة الدهن فى الأبقار النيوزلندية

الألانين والليسين مرتفعة فى كلا من البلدين فإن إستخدام الماركرز برنـامج م ا 
  . له أهمية محدودة س

 أي تكـاليف Genotyping or Genome Scanتكـاليف المسـح الجينـومي   -15
  .هو معادلة في عدد الأفرادالبحث عن الماركر 

  .عدد النسل الذى سيجري عليها المسح الوراثي  -  

  .عدد الكروموسومات  -  

  .عدد الماركرز لكل كروموسوم  -  

  .حيوان/ كروموسوم/ ماركر/  دولار4قيمة تكلفة الماركر الواحد وهي   -  

  
   : أسباب الاختلافات فى نتائج أبحاث م ا س

  . إلالكيوتيتأثير الاختلافات فى حجم و  -1
 .الاختلافات فى تكرار الاليل  -2
 . إلالكيوتيمعدل حدوث التوافيق بين الماركر و   -3
 . نوع الماركر فردي أو هبلوتيب   -4
 .Residual Polygeneic Variancesالتباين المتبقى الراجع للتأثير التعددي    -5
 .التباين البيئى   -6
 .عدد الأجيال من الانتخاب   -7
 .تركيب العشيرة وطريقة الانتخاب  -8
  

  :معوقات في استخدام برامج الماركرز المساعدة للانتخاب

 غـير معـروف Base Populationعدد الاليلات وتكرارها في العشيرة القاعدية   -1
  . إلالكيوتيسواء اليلات الماركرز، أو اليلات 

ن غير الممكـن  لموقع الماركر حيث انه مHomozygous Parentالأب الأصيل   -2
تتبع أي البل من زوج الاليلات الأبوية التي تقع على الكروموسومات المتماثلـة 

Parental Homologus-Chromosomeوانتقالها للنسل .  
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لو كان كلا من الأبوين خليطا، ويحملا الاليلات نفسـها عـلي موقـع المـاركر، لا    -3
 والتـي  أو مـن الأميمكن عندئذ تحديـد مصـدر الالـيلات هـل هـي مـن الأب 

  ..يحملها النسل الخليط
 ولذلك لا Genotype at QTLلا يمكن ملاحظة التركيب الوراثي للكيوتي إل  -5

  .يمكن معرفة أي من الآباء خليطا للكيوتي إل
 Selectivelyمـــن الممكـــن ان تكـــون المـــاركرز التـــي حـــددت وراثيـــا  -5

Genotypedتكون لجزء فقط من حيوانات العشيرة .  
  

  الـلـهد تم بحم
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   المصطلحات 
Glossary 

  
AFLP: Amplified  Fragment Length Polymorphism 

 Restrictionهو اليـلات متعددة تكونت بالتوفيـق بين هضم الإنزيـم المحـدد    -
Enzyme Digestion وتضخيم الدنا باستخدام ال PCR.  

Allele 
  .هو أحد صور الجين أو الماركر  -

Average effect of Gene substitution 
  .ا يحل اليل محل اليل آخرمتوسط تأثير إستبدال الجين وذلك عندم  -

Backcross 
  .اى الخلط بين التركيب الوراثى الخليط واحد الأبويين, الخلط الرجعى   -

cM   centiMorgan  
  .وحدة قياس المسافة على الخريطة  الوراثية  -

Co dominance 
  .عندما تكون كل الاليلات عبر عنها تماما فى الفرد الخليط  -

Coefficient of Cincidence c   
  C-1عدد مرات العبور المزدوج الملاحظ مقسوما عـلى العـدد المتوقـع والكميـة   -

  . Crossover Interferenceتسمى التداخل العبورى 
Comparative Mapping 

خرائط المقارنة وهى إستراتيجية نقل معلومات الجينوم عبر الأجناس بنـاءا عـلى   -
  .لإنسان والفيرانالتماثل فى الجينوم بين الأجناس مثل ا

Composite Interval Mapping 
استخدام الانحدار الجزئى والمتغـيرات فى النمـوذج [ إل الكيوتيهو طريقة لعمل   -

الاحصائى تشمل على متغيرات للمسافات ومتغيرات لأجزاء أخـرى مـن الجينـوم 
  .لتنظيم التأثيرات الوراثية

Conditional Probability 
 AAإحـتمال الفـرد لـه التركيـب :الشرط على سبيل المثال إحتمال الحدث معطا   -

  BB مشروطا على AA اى إحتمال BBمعطا أفراد لها التركيب الوراثى 
EM algorithm 

 لإيجاد تقديرا للحدبة العظمـى للمشـاكل iterativeهو طريقة إحصائية تدويرية   - 
   Expectationعند وجود بيانات غائبة والطريقـة تشـتمل عـلى خطـوتين التوقـع 
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 ويســتخدم هــذا الالجــوريثم كثــيرا فى التحليــل Maximizationوالتعظــيم 
الجينومى مثل تقدير معدل حدوث التوافيق وتكـوين نمـاذج إحصـائية لمواقـع 

  .وراثية متعددة
Genetic Linkage 

الارتباط الوراثى وهو الانعزال غير العشوائى للجينات أو الماركرز لوجودها قريبـة   -
  ا البعضمن بعضه

Genetic Map 
هو الترتيب الخطـى للجينـات أو المـاركرز بنـاءا عـلى معـدل حـدوث التوافيـق   -

 .Recombinationالوراثية
Genetic Marker 

هو خاصية مورثة مـن السـهل تتبعهـا لتحديـد فـرد ولرسـم الخريطـة الوراثيـة   -
  .ويمكن تعريفها كجين وظيفي أو قطعة من الدنا لها وظيفة غير معروفة

Genome 
 .كل الدنا التى تحمله الجاميطة  -

Genome Database 
  .المعلومات التى تمثل كل الصفات التى يحملها الجينوم  -

Genotype 
  .التركيب الوراثى للفرد  -

Heterozygozity 
  .حالة الفرد الذى له اثنين من الاليلات المختلفة للجين  -

Homology 
  .التشابه الجينومى  -

Information content 
القيمة السـالبة المتوقعـة للتفاضـل الثـانى لمعادلـة لوغـاريثم الحدبـة العظمـى   -

  .بالنسبة لثابت معين وهى مصفوفة لحالة من الماركرز المتعددة
Interval Mapping 

مجموعة من الطرق التى تستخدم اثنين مـن المـاركرز المجـاورة لبعضـها والتـى   -
ة وكذلك موقـع الجينـات فى الجينـوم والتـى تستخدم فى تقدير التأثيرات الوراثي

  .تنظم عمل الصفات الكمية
Lod Score 

 للنسبة بين الحدبة العظمـى عنـد النظريـة الفرضـية 10هو اللوغاريثم للأساس   -
 .والحدبة العظمى عند النظرية البديلة

Likelihood Ratio Test 
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سـبة بـين الحدبـة  مضروبـا للوغـاريثم الطبيعـي للن2هو إختبار لقيمة تسـاوى   -
ـية  ـة الفرضـ ـد النظريـ ـى عنـ ـة العظمـ ـة والحدبـ ـة البديلـ ـد النظريـ ـى عنـ العظمـ

2logL1/L0  وهو يتوزع توزيع كاى بدرجات حريـة تمثـل الفـرق بـين درجـات 
  .L1,L0الحرية لكل من 

Map density 
  .هو عدد الماركر فى وحدة المساحة من الجينوم  -

Map Distance 
  .ين موقعين وهو تجمعى للمواقع المتعددةالعدد المتوقع للعبور ب  -

Marker Coverage 
هو الجزء من الجينوم الذى يمكن تغطيته بالماركرز أو أقصى طـول لقطعـة مـن   -

  .الجينوم بين اثنين من الماركرز المتجاوريين
Polymorphism 

 هو الاليلات المختلفة والتى يمكن تحديدها للجين أو الماركرز فى العشيرة او هى  -
  .التعددية الاليلية للجين فى العشيرة

Polymorphism Information Content PIC  
  .  كمية البلومورفيزم وهو مقياس لتكرار الاليلات للجين أو الماركرز  -
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