
 

 57تا   43ت صفحا /1400سال /4شماره  31هاي علوم دامی/ جلد مقاله علمی پژوهشی/نشریه پژوهش

 
DOI: 10.22034/AS.2022.38215.1553 

 سازی شدهشبیههای ژنی با بکارگیری داده بررسی سه روش پویش کل ژنوم در شناسایی جایگاه
 

 3و محمود شیرعلی  3، مسعود شیرعلی2، محمد تقی بیگی نصیری*1فاطمه بیرانوند

 

  1/12/400تاریخ پذیرش:            15/11/98تاریخ دریافت: 
 دانشجوی دکتری ژنتیک و اصلاح نژاد دام، گروه علوم دامی، دانشگاه رامین خوزستان 1
 استاد، گروه علوم دامی، دانشگاه رامین خوزستان 2
 تهران دانشگاه کشاورزی، دانشکده ژنتیک و اصلاح نژاد دام، دکتری 3
 Email: Beiranvand_Fatemeh@yahoo.com :مسئول مکاتبه*

 

 چکیده

در این پژوهش  هدف: شناسایی متغیرهای مؤثر بر صفات کمی در اصلاح نژاد دام اهمیت بالایی دارد.زمینه مطالعاتی: 

یابی وراثت پذیری ، مکان SSGWASچند شکلی تک نوکلئوتیدی یا  -توانایی سه روش مطالعه پویش کل ژنوم بر اساس تک

( برای شناسایی متغیرهای ژنتیکی مؤثر بر صفات fastBATبندی )( و آزمون پویش سریع مبتنی بر سطحRHMای )ناحیه

سازی شد. برای این دام شبیهرأس  4040: یک جمعیت گاوی با اندازه روش کارکمی، مورد بررسی قرار گرفته است. 

ر کروموزم در نظر گرفته شد. چند شکلی تک نوکلئوتیدی برای ه 27586اد جفت کروموزم غیر جنسی با تعد 3جمعیت 

تکرار برای هر سناریو  10جایگاه صفت کمی و با در نظر گرفتن  300و  150، 75سناریو با تعداد  3سازی در قالب شبیه

مدل مورد استفاده قرار در  های روابط کل ژنوم و روابط ژنتیکی مبتنی بر شجرهانجام شد. در بررسی متغیرها ماتریس

ها  QTLدار در مجاورت با های معنی SNPها از معیار تعداد  QTLها در شناسایی گرفت. برای مقایسه توانایی روش

 QTL 2شناسایی شد که  QTL 16تعداد  SSGWASسازی شده، در روش تکرار شبیه 30از مجموع  نتایج:استفاده گردید. 

شناسایی شدند. در  1/0بالاتر از  MAFها با  QTLبوده و سایر  1/0کوچکتر یا مساوی  MAFدارای فراوانی آلل نادر یا 

 52سناریو شناسایی شد که تعداد  3در  QTL 120در این روش تعداد  .دار شناسایی شدناحیه معنی fastBAT 107روش 

QTL  باMAF  شناسایی شدند. همه  1/0کوچکتر یا مساویQTL  روش های شناسایی شده در دوfastBAT  وSSGWAS 

با  QTL 316دار شناسایی شد. در این روش تعداد ناحیه معنی 612تعداد  RHMنیز شناسایی شد. در  RHMدر روش 

MAF  دهد که روش نتایج این بررسی نشان می گیری نهایی:نتیجهشناسایی شد.  1/0کوچکتر یا مساویRHM  قابلیت

 های مؤثر بر واریانس صفت کمی دارد.  QTLبالاتری نسبت به دو روش دیگر در شناسایی 
 

  سازی، مطالعه پویش کل ژنوم: جایگاه صفات کمی، چند شکلی تک نوکلئوتیدی، شبیهواژگان کلیدی
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 مقدمه

ها در سرتاسر ژنوم،  1SNPبا توجه به پراکنش گسترده 

این نشانگرها به طور وسیعی در تحقیقات اصلاح نژاد دام 

گیرند. این نشانگرها غالباً برای مورد استفاده قرار می

ها و تعیین واریانس ژنتیکی صفات  2QTLشناسایی 

( GWASپیچیده با استفاده از مطالعات پویش کل ژنوم )

ی مقادیر ژنتیکی صفات اقتصادی مورد و پیش بین

به طور  .(2015گیرند )ژانگ و همکاران استفاده قرار می

های پویش کل ژنوم مبتنی بر دو روش کلی روش
3SSGWAS باشد. روش می 4و نشانگرهای چندگانه

SSGWAS  قادر است تعداد زیادی از متغیرهای معمول

مؤثر بر صفات کمی را شناسایی کند. با این وجود سهم 

ماند که با این روش بزرگی از واریانس ژنتیکی باقی می

(. در واقع 2018قابل توضیح نیست )شیرعلی و همکاران 

SSGWAS  به میزان زیادی وابستگی بینSNP  ها و

ها تنها بخش  SNPما این فنوتیپ را کشف کرده است ا

کنند. کوچکی از وارثت پذیری برآورد شده را تبیین می

های ژنتیکی ها باعث توجه هر چه بیشتر به پایهاین یافته

صفات کمی و وراثت پذیری گمشده شده است )زیت لان 

 (.2009و هیندورف  2013و همکاران 

ی از واریانس صفت ( سهم2hوراثت پذیری یک صفت )

های ژنتیکی افزایشی در جمعیت است که در اثر تفاوت

(. وراثت پذیری در 2014ایجاد شده است )لی و چو 

های کلاسیک بر اساس ساختار شجره و با استفاده روش

از روابط کوواریانس بین خویشاوندان نزدیک برآورد 

شود و با استفاده از این روش ممکن است پارامترها می

ه صورت اریب برآورد شود. اریب بودن وراثت پذیری ب

تواند ناشی از نادیده گرفته شدن اثرات برآورد شده می

ژنتیکی نظیر اپیستازی یا غالبیت و یا اثرات محیطی در 

، ایوانس و 1978برآورد پارامتر باشد )ایوز و همکاران 

                                                           
1 SNP: Single Nucleotide Polymorphism 
2 QTL: Quantitative trait locus 
3 SSGWAS: Single SNP Genome-Wide Association 

Studies 
4 Multi - markers 

(. وراثت پذیری 2005و کلر و کاونتری  2018همکاران 

SSGWAS (2ه به وسیله برآورد شد

GWASh سهمی از )

واریانس فنوتیپی است که در اثر متغیرهای ژنتیکی به 

گردد )تروف و همکاران شدت وابسته به فنوتیپ ایجاد می

(. برآورد وراثت پذیری به عنوان یک پارامتر در 2017

های اهمیت بالایی دارد. در سال SSGWASتفسیر نتایج 

های جدیدی را برای برآورد وراثت ر محققان روشاخی

اند که ها یافته SNPپذیری به صورت مستقیم از تشابه 

منجر به شناسایی تشابهات ژنتیکی بین افراد غیر 

ها خویشاوند شده است. پارامتر کمی که با این روش

شود بیان کننده بخشی از وراثت پذیری تخمین زده می

2ها ) SNPاست که به وسیله تعدادی از 

SNPh ایجاد شده )

مقادیری از  5GREML(. با روش 2014است )لی و چو 

-ها توضیح داده می SNPواریانس صفت که به وسیله 

(. در این 2010شود، قابل برآورد است )یانگ و همکاران 

ستفاده از حداکثر درست نمائی محدود شده روش با ا

(6REML( و با ایجاد ماتریس روابط ژنتیکی )7GRM با )

-ها، واریانس ژنومی برآورد می SNPاستفاده از همه 

 های واریانسشود. محققین با ایجاد تغییر در روش مولفه

GREML ،های مشترک وراثت پذیری را بر اساس آلل

ویشاوند به واسطه مبدا بین افراد خویشاوند و غیر خ

( برآورد 9IBS)ها ( و شباهت بین آلل8IBDمشترک )

. در کنار هم قرار (2013کردند )زیت لان و همکاران 

ها باعث افزایش دقت برآورد گرفتن این وراثت پذیری

ای وراثت پذیری خاص خواهد شد زیرا هیچگونه فرضیه

در ارتباط با وجود شباهت ژنتیکی، اثرات غالبیت و 

اپیستازی در این روش وجود ندارد )نولته و همکاران 

(. به طور معمول در 2013و زیت لان و همکاران  2017

صفات کمی سهمی از واریانس فنوتیپی که به وسیله 

SNP شود با تعداد ها توضیح داده میSNP  های مجاور

5 Genome based restricted maximum likelihood 
6 Restricted maximum likelihood 
7 Genomic relationship matrix 
8 Identity By Descent 
9 Identity By State 
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تباط دارد. وراثت پذیری ایجاد شده در نواحی ژنومی ار

-توسط این نواحی ژنومی به صورت وراثت پذیری ناحیه

 (. 2017شود )زنک و همکاران ای تعریف می

برای شناسایی نواحی ژنومی کوچکی  1RHMروش 

گیرد که در واریانس فنوتیپی یک مورد استفاده قرار می

این  (.2012صفت سهم بزرگی دارند )ناگامینه و همکاران 

، SNPهایی شامل تعداد مشخصی روش با ایجاد پنجره

 RHMگیرد. برای غربال ژنوم مورد استفاده قرار می

های توانایی بالایی برای شناسایی متغیرهای نادر و آلل

تواند واریانس چندگانه در یک ناحیه دارد. این روش می

QTL  را با استفاده از اثرات مستقل چندSNP  مجاور با

الایی برآورد کند. در این روش یک مدل مختلط دقت ب

مورد  REMLهای واریانس بر اساس برای برآورد مؤلفه

گیرد. بخشی از واریانس ژنتیکی که با استفاده قرار می

 RHMقابل شناسایی نیست، با روش  SSGWASروش 

(. برای 2013باشد )اوموتو و همکاران قابل برآورد می

صفات پیچیده، آزمون اثرات های مربوط به شناسایی ژن

ها با استفاده از روش آزمون  SNPای از تجمعی مجموعه

ها بسیار  SNPای از پویش سریع مبتنی بر مجموعه

 2fastBATروش  (.2016کارآمد است )باکشی و همکاران 

ها  SNPبرای یک مجموعه از  P-valueبرای محاسبه 

های مورد استفاده در روش پیشنهاد شده است. داده

fastBAT ای از نتایج بدست آمده از خلاصهSSGWAS 

( مربوط LDهای مربوط به عدم تعادل پیوستگی )یا داده

در  (.2016)باکشی و همکاران باشد میبه جمعیت مرجع 

سعی شده است که با استفاده از اطلاعات این پژوهش 

 و SSGWAS ،fastBATهای سازی شده، روششبیه

RHM  در شناساییQTL های مؤثر بر صفات شبیه-

سازی شده مورد بررسی و مقایسه قرار گیرد. هدف از 

ها و نواحی شناسایی شده  SNPاین پژوهش مقایسه 

 QTLتوسط سه روش مورد مطالعه و مقایسه نتایج با 

سازی شده و بررسی و تعیین نتایج مثبت های شبیه

 کاذب در هر روش است. 

                                                           
1 RHM: Regional Heritability Mapping 

 هامواد و روش

 سازی نشانگرها و جمعیتشبیه

در این پژوهش نشانگرها و جمعیت به صورت فرآیند 

 QMSimبا استفاده از نرم افزار  پیشروی در زمان

سناریو با تعداد  3( در قالب 2009)سرگلزایی و شنکل 

سازی شد. برای هر کدام از شبیه QTL 300و  150، 75

 240با طول  جفت کروموزم اتوزوم 3سناریو تعداد  3این 

سازی تکرار شبیه 10)طول کل ژنوم( در  سانتی مورگان

دو آللی در نظر  SNP 27586شد. در هر جفت کروموزم 

ها گرفته شد که با توزیع یکنواخت بر روی کروموزم

ها بر اساس توزیع گاما  QTLپراکنده شدند. اثرات آللی 

ها  QTLسازی شد و موقعیت شبیه 4/0 با پارامتر شکل

بر روی کروموزم به صورت تصادفی در نظر گرفته شد. 

نظر گرفته شد. در  e5/2-5ها  QTLها و  SNPنرخ جهش 

قسمت مختلف  2سازی شده بر پایه ساختار جمعیت شبیه

 1000های اولیه: این جمعیت با تعداد ( نسل1ایجاد گردید: 

دام در نسل صفر ایجاد شد. اندازه جمعیت در نسل رأس 

 1200در نظر گرفته شد و پس از  1000برابر با  1000

دام کاهش یافت.  200به  1000نسل اندازه جمعیت از 

اولیه و  LDروند کاهشی در اندازه جمعیت به تثبیت 

کند های اولیه کمک میرانش در جمعیت –تعادل جهش 

تا  2200های (. در فاصله نسل2011)بریتو و همکاران 

در نظر گرفته شد و در نسل اندازه جمعیت ثابت  2201

م با تعداد برابر نر و دا 31700جمعیتی با اندازه  2207

های ثانویه: در این ( جمعیت2سازی شد. ماده شبیه

در جمعیت  2207ماده از نسل  1000نر و  40مرحله تعداد 

ها به اولیه برای آمیزش انتخاب شدند. انتخاب ماده

ارزش  صورت تصادفی و انتخاب نرها بر اساس

اصلاحی واقعی با شدت انتخاب بالا بود. در این جمعیت 

فرزند به ازای هر ماده با احتمال برابر برای نر و  1تعداد 

نسل  3ماده در نظر گرفته شد و ژنوتیپ و فنوتیپ برای 

ها بر اساس ارزش اصلاحی متوالی ایجاد شد. حذف دام

در هر  هابرآورد شده پایین و نرخ جایگزینی نرها و ماده

2 fastBAT: fast and flexible set-Based Association Test 
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درصد در نظر گرفته شد. برای  20و 60نسل به ترتیب 

درصد  20تکرار با وراثت پذیری کل  10هر سناریو 

و واریانس فنوتیپی   QTLدرصد وراثت پذیری  10شامل 

 سازی شد.شبیه 1

 کنترل کیفیت

بر  SNP 82758ها برای تعداد در هر سناریو ژنوتیپ

ایجاد  5و  4، 3، 2، 0جفت کروموزم با کدهای  3روی 

 2، کد 1هموزیگوت برای آلل  0ها کد شد. در این ژنوتیپ

هتروزیگوت )آلل اول  3، کد 2هموزیگوت برای آلل 

 4مربوط به پدر و آلل دوم مربوط به مادر(، کد 

هتروزیگوت )آلل اول مربوط به مادر و آلل دوم مربوط 

های تعیین ژنوتیپ  SNPنشان دهنده  5به پدر( و کد 

 0سازی به کدهای های حاصل از شبیه SNPنشده بود. 

 1برای هموزیگوت مغلوب،  0تبدیل شدند که  2و  1و 

برای هموزیگوت غالب بود.  2برای هتروزیگوت و 

سازی شده مربوط به جمعیتی با اندازه های شبیهژنوتیپ

 های ژنوتیپ شدهدام بود. برای کنترل کیفیت داده 4040

 –از چند معیار متداول استفاده شد. معیار تعادل هاردی 

های تعیین ژنوتیپ شده  SNP، مقدار 001/0واینبرگ 

های موجود برای درصد، میزان ژنوتیپ 95برای هر فرد 

درصد در نظر  5درصد و فراوانی آلل نادر  SNP 95هر 

گرفته شد. در صورت پایین بودن مقادیر نسبت به این 

 LDها حذف گردید. سطح از داده SNPو یا  معیارها، دام

سازی شده با برآورد توان دوم ضریب در جمعیت شبیه

 ارزیابی شد: SNPبین هر جفت  )2R(همبستگی 

2

( ) ( ) ( ) ( )

D
R

f A f a f B f b
 

)در این معادله  ) ( ) ( )D f AB f A f B   و

( )f AB ،( )f A ،( )f a ،( )f B  و( )f b  فراوانی

هستند )هیل و  bو  A ،a ،Bهای و آلل ABهای هاپلوتیپ

(. این کار با استفاده از نرم افزار 1968روبرتسون 

PLINK  1( و تحت عنوان هرس2007)پورسل و همکاران 

                                                           
1 Prune 
2 Pedigree base genetic relationship 

ها، زوج  SNPها انجام شد. با تنظیم کردن  SNPکردن 

SNP  هایی که توان دوم ضریب همبستگی آنها از آستانه

بالاتر بود از آنالیز حذف شدند.  LDتعیین شده برای 

در طول  SNP 50هایی با اندازه برای این منظور پنجره

هایی که تقریبا غیر  SNPکروموزوم در نظر گرفته شد و 

برابر  )LD )2Rاب شدند. میزان آستانه وابسته بودند، انتخ

ها از در نظر گرفته شد. برای کنترل کیفیت داده 9/0با 

 استفاده شد.  PLINKنرم افزار 

ای های روابط ژنومی، روابط ناحیهبرآورد ماتریس

در  2ژنومی و ماتریس روابط ژنتیکی مبتنی بر شجره

 RHMروش 

ها برآورد  SNPاثر افزایشی کل ژنوم با بکارگیری همه 

شد و از آن برای ایجاد ماتریس روابط کل ژنوم )

gGRM )ای استفاده شد. همچنین اثر افزایشی ناحیه

ای ژنومی )با استفاده از ماتریس روابط ناحیه 3ژنومی

rGRM برآورد شد که شامل نواحی با تعداد مشخصی )

SNP  (. 2012بود )ناگامینه و همکارانgGRM  و

rGRM بین افراد جمعیت 4با استفاده از قرابت ژنومی 

 (:2010برآورد گردید )یانگ و همکاران  IBSبا استفاده از 

1

( 2 )( 2 )1

2 (1 )

S
ik k jk k

ij

k k k

O P O P
IBS

S P P

 





 
 iرابطه ژنومی برآورد شده بین فرد  ijIBSدر این معادله 

 jkOو  ikOهای موجود در ناحیه،  SNPتعداد  j ،Sو فرد 

)کدهای  SNPامین  kامین فرد در  jامین و  iهای ژنوتیپ

( BBو  ABو  AAهای به ترتیب برای ژنوتیپ 2و  1و  0

است. برای محاسبه  SNPامین  kفراوانی آللی در  kPو 

gGRM  وrGRM  بر اساس روابط ژنتیکی بین افراد

نسخه  GCTAها از نرم افزار  SNPبا استفاده از 

1.93.0beta  ( استفاده شد. وراثت 2011)یانگ و همکاران

(پذیری ژنومی 
2

gh(  که سهمی از واریانس فنوتیپی است

شود، با های معمول توضیح داده می SNPکه توسط 

برای  rGRMبرآورد شد و از  gGRMاستفاده از 

3 Regional genomic additive 
4 Genomic kinship 
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(ای برآورد وراثت پذیری ناحیه
2

RHh(  استفاده شد

 (:2012)ناگامینه و همکاران 
2

2

2

u
g

p

h



 

2
2

2

v
RH

p

h



 

2در این روابط 

u  2و

v  2و

p  به ترتیب واریانس

ای ، واریانس افزایشی ناحیهژنتیکی افزایشی کل ژنوم

2ژنومی و واریانس فنوتیپی هستند. 

p  2حاصلجمع

u ،
2

v  زیت لان و همکاران  واریانس باقیمانده است.و

( اثرات ژنتیکی افزایشی وابسته به ساختار شجره 2013)

های واریانس مؤثر بر واریانس را به عنوان یکی از مولفه

2فنوتیپی برآورد کردند. از این مؤلفه برای برآورد 

PEDh 

شود که سهمی از واریانس فنوتیپی است که استفاده می

توسط اثرات ژنتیکی موجود در ساختار یک خانواده 

شود. در این روش ماتریس روابط توضیح داده می

شود. در این استخراج می gGRMخویشاوندی از 

مبتنی بر  پژوهش برای محاسبه ماتریس روابط ژنتیکی

2شجره و 

PEDh  یکPEDGRM  بر اساس رابطه

با استفاده  PEDGRMخویشاوندی بین افراد تشکیل شد. 

)کاستر و  4/1نسخه  Pedigreeافزاری از بسته نرم

نسخه  RStudio( مربوط به نرم افزار 2013همکاران 

2( محاسبه شد. RStudio 2013)شرکت  442/1/1

PEDh 

( به صورت نسبت 1918بر اساس مدل بی نهایت )فیشر 

به واریانس کل  افزایشی واریانس ژنتیکی
2

2

2
( )a

PED

p

h



 

برای مکان یابی وراثت پذیری و برآورد محاسبه شد. 

با در  SNP 50هایی با اندازه های واریانس از پنجرهمولفه

بین دو پنجره متوالی در  SNP 25نظر گرفتن همپوشانی 

از نرم افزار  RHMطول ژنوم استفاده شد. برای اجرای 

REACTA  ( استفاده شد. 2014)سبامانوس و همکاران

بوده و برای  GREMLمدل مختلط بر اساس  RHMدر 

 10در  شود.هر ناحیه لگاریتم درستنمایی محاسبه می

                                                           
1 Mixed Linear Model association Analysis 

سازی شده برای هر سناریو حداکثر و حداقل تکرار شبیه

برای  820و  955های ایجاد شده به ترتیب تعداد پنجره

و  QTL 150برای سناریو  788و  QTL 75 ،904سناریو 

بود. تعیین  QTL 300پنجره برای سناریو  815و  894

داری هر ناحیه با توجه به آزمون نسبت لگاریتم معنی

- = LRTایی برآورد شده برای آن ناحیه درستنم

)logL) -0ln(logL2 انجام شد. در معادله )LRT ،logL 

معادل  0logLمعادل لگاریتم درستنمائی مدل کامل و 

لگاریتم درستنمائی مدل کاهش یافته است. برای تعیین 

داری از تصحیح بنفرونی بر اساس تعداد سطح معنی

درصد  5طح نواحی ژنومی بدون همپوشانی در س

استفاده شد. مدل مختلط مورد استفاده در این روش به 

 صورت زیر بود:

1n     y Xu Hv Zw e 
 Zو  X ،Hبردار مقادیر فنوتیپی،  yدر این معادله 

یک بردار  1𝑛های طرح برای اثرات تصادفی، ماتریس

,0)2میانگین است.  µو  1شامل عدد  )uu N G  اثر

,0)2ژنتیکی افزایشی کل ژنوم،  ) vv N P  اثر ژنتیکی

,0)2افزایشی شجره،  )
w

w N Q  اثر ژنتیکی افزایشی

,0)2ای ژنومی و ناحیه )
e

e N I  .اثر باقیمانده است

به ترتیب ماتریس روابط  Iو  G ،P ،Qهای ماتریس

ژنتیکی کل ژنوم، ماتریس روابط ژنتیکی مبتنی بر شجره، 

ای ژنومی با استفاده از نشانگرهای ماتریس روابط ناحیه

، Gهای هر ناحیه از ژنوم و ماتریس یکه هستند. ماتریس

P  وQ  ،بر اساس ضرایب خویشاوندی ژنومی

خویشاوندی مبتنی بر شجره و خویشاوندی ژنومی 

 (.2013ای محاسبه شدند )اوموتو و همکاران ناحیه

 SSGWASآنالیز 

با  SSGWASسازی شده آنالیزهای های شبیهبرای داده

( و با استفاده از 2006)یو و همکاران  1MLMAروش 

با هر بار  MLMAانجام شد. در  GCTAنرم افزار 

گیرد مورد آزمون قرار می SNPبررسی ژنوم تنها یک 

مورد استفاده در  MLMA(. مدل 2006)یو و همکاران 
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GCTA  به صورت زیر بوده که در این مدل اثراتSNP 

شود ها به عنوان اثرات تصادفی در نظر گرفته می

 (:2013)اوموتو و همکاران 

1n     y xv Hu Zw e 
اندازه  nها است و فنوتیپ ×1nبردار  yدر این معادله 

,0)2نمونه است،  )
u

u N G  اثر ژنتیکی افزایشی کل

,0)2ژنوم،  ) vv N P  ،اثر ژنتیکی افزایشی شجره
2(0, )
w

w N Q ای ژنومی اثر ژنتیکی افزایشی ناحیه

,0)2و  )
e

e N I .در این معادله  اثر باقیمانده است

هایی است که در برآورد اثر  SNPحاوی تک  xvبردار 

SNP گیرند. برآورد اثر ها مورد استفاده قرار میSNP 

در مدل  PEDGRMو  gGRMبا وجود  MLMAها در 

-برای تعیین سطح معنی SSGWASصورت گرفت. در 

ها و برای  SNPداری از تصحیح بنفرونی بر اساس تعداد 

 درصد استفاده شد.  5داری ایجاد سطح معنی

 SSGWASبا استفاده از نتایج  fastBATآنالیز 

با استفاده از  SSGWASبرای بررسی نتایج حاصل از 

استفاده شد. در این  GCTAاز نرم افزار  fastBATروش 

روش با فرض اینکه  iz z  1بردار ارقامz  برای

یا آنالیز  SSGWASهای حاصل از  SNPای از مجموعه

 SNPفراگیر باشد، فرض صفر عدم وجود وابستگی بین 

دارای توزیع نرمال چند متغیره است  zها و صفت بوده و 

(~ (0, )z MVN R  کهR  ماتریس همبستگی LD  برای

SNP  2016ها است( )باکشی و همکاران .)SNP  های

 SSGWASهای حاصل از  P-valueو  ژنوتیپ شدهتعیین 

مورد استفاده قرار  fastBATبه عنوان ورودی در روش 

هایی با طول ها در مجموعه SNPگرفت. برای این آنالیز، 

بزرگتر مساوی  2MAFو با  SNP 25و همپوشانی  50

کروموزم در نظر گرفته شد. برای هر  3برای  05/0

مشخص شد و با  P-valueمجموعه بالاترین مقدار 

دار معنی SNPهای استفاده از تصحیح بنفرونی مجموعه

 مشخص شدند. 

 

                                                           
1 z-statistics 

 نتایج

 سازینتایج شبیه

، QTL 300و  150، 75سناریو شامل  3در این پژوهش 

-کروموزم اتوزوم شبیه 3کرار برای ت 10هر کدام در 

و  1سازی واریانس فنوتیپ کمی سازی شد. در این شبیه

درصد وراثت  10درصد شامل  20وراثت پذیری کل 

و مابقی شامل وراثت پذیری چند ژنی در  QTLپذیری 

 82758تکرار مورد بررسی، تعداد  30نظر گرفته شد. در 

SNP سازی شد که پس از کنترل کیفیت تعداد شبیه

در هر سناریو برای مطالعه مورد  SNPمشخصی 

موجود  SNPه قرار گرفت. حداقل و حداکثر تعداد استفاد

 23817و  19662در آنالیز پس از کنترل کیفیت به ترتیب 

SNP  بود. میانگینMAF  برایSNP  های کنترل کیفیت

 0692/0و  0697/0، 0714/0سناریو به ترتیب  3شذه در 

 3سازی شده در های شبیه QTLبرای  MAFو میانگین 

محاسبه گردید.  087/0و  087/0، 105/0سناریو به ترتیب 

و  gGRMهای مورد توجه، برای بررسی روش

PEDGRM  با ابعادی بر اساس تعداد دام موجود در

 69/0از  gGRMشجره تشکیل شد. دامنه عناصر قطری 

 37/1ا ت -45/0از  و دامنه عناصر غیر قطری آن 88/1تا 

سناریو بدست آمد. همچنین دامنه عناصر قطری  3در 

PEDGRM  و دامنه عناصر غیر قطری این  375/1تا  1از

 سناریو بود.  3در  1تا  0ماتریس از 

 SSGWASنتایج 

درصد با  5در سطح  P-valueبر اساس  MLMAنتایج 

 SNPد. موقعیت استفاده از تصحیح بنفرونی تنظیم ش

بر اساس فاصله  QTLدار نسبت به نزدیکترین های معنی

داری های معنی SNPفیزیکی مورد بررسی قرار گرفت و 

ها قرار داشتند، به عنوان  QTLاز  SNP 50که در فاصله 

SNP دار تعیین شدند. در هر سناریو تعداد های معنی

QTL  های شناسایی شده توسطSNP دار های معنی

 P-valueهای با بالاترین میزان  SNPمشخص و همچنین 

های شناسایی شده  QTLتعداد  1تعیین شد. در جدول 

2 Minor Allele Frequency 
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برای این  MAFهمراه با دامنه  SSGWASتوسط روش 

QTL  ها، دامنه و میانگین واریانس ژنتیکی تبیین شده

دار بر حسب درصد های معنی QTLها و  SNPتوسط 

 QTL 3000و  1500، 750ع گزارش شده است. از مجمو

سناریو به  3تکرار مربوط به  10سازی شده در شبیه

شناسایی شد که  SSGWASدر  QTL 11و  11، 9ترتیب 

به صورت مثبت  QTL 1و  9، 5از این تعداد به ترتیب 

های مثبت  QTLکاذب بودند. معیار به کار رفته در تعیین 

با اندازه  هاییدار در پنجرهمعنی QTLکاذب، عدم وجود 

50 SNP قبل و بعد از ،QTL دار بود. برای هر تکرار معنی

دار، واریانس ژنتیکی های معنی SNPپس از شناسایی 

ها با استفاده از رابطه  SNPتبیین شده توسط این 

 
2

2pq a d q p     ( 1996)فالکنر و مک کی

 9/14برآورد شد. بالاترین میزان واریانس برآورد شده )

 QTLدر سناریو  3های تکرار  SNPدرصد( مربوط به 

بر  125شماره  QTL 150 ،QTLبود. در سناریو  300

تکرار مختلف  2تکرار در  10در بین  3روی کروموزم 

شد. ثابت در نظر گرفته  QTLشناسایی شد که به عنوان 

-درصد از واریانس ژنتیکی را تبیین می QTL 28/5این 

های شناسایی شده  QTL 75 ،QTLکند. در سناریو 

 QTL 150 ،42/8درصد واریانس، در سناریو  22/12

های  QTL 300 ،QTLدرصد واریانس و در سناریو 

درصد از واریانس را  37/30شناسایی شده در مجموع 

ها در این  SNPه توسط تبیین کردند. واریانس تبیین شد

ها برابر  QTLسناریوها با واریانس تبیین شده توسط 

سناریو در  3دار، در های معنی QTLبرای  MAFبود. 

از  7نشان داده شده است. در تکرار  1جدول شماره 

ها  QTLمربوط به  MAFمیانگین  QTL 300سناریو 

سناریو پایینتر بود و در سایر  MAF( از میانگین 07/0)

بالاتری  MAFهای شناسایی شده دارای  QTLموارد 

، 105/0در سناریوها )به ترتیب  MAFنسبت به میانگین 

( بودند. با QTL 300و  150، 75برای  087/0و  087/0

وراثت پذیری صفت برآورد  GCTAاستفاده از نرم افزار 

2گردید. در این پژوهش 

GWASh  143/0±024/0در دامنه 

2 2بود. در جدول شماره  263/0±029/0تا 

GWASh  و

های وراثت پذیری برآورد شده مربوط به ماتریس

gGRM  وPEDGRM  مربوط به تکرارهایی با حداقل و

2حداکثر میزان 

GWASh  نشان داده شده است. همانطور که

2گردد، بالاترین مشاهده می

GWASh  مربوط به سناریو

QTL 150  2و کمترین

GWASh  75مربوط به سناریو QTL 

 است.

 Table 2- Maximum and minimum of 
2

PEDh , 
2

gh , 
2

GWASh  estimated by SSGWAS 

scenario  
2

PEDh SE  
2

gh SE  
2

GWASh SE  

75 QTL Max 0.105±0.025 0.112±0.018 0.216±0.026 
Min 0.057±0.023 0.086±0.015 0.143±0.024 

150 QTL Max 0.149±0.028 0.115±0.018 0.263±0.029 

Min 0.067±0.023 0.095±0.017 0.161±0.025 

300 QTL Max 0.12±0.027 0.108±0.018 0.227±0.028 
Min 0.095±0.025 0.08±0.015 0.174±0.026 

Table 1- Number of detected QTLs, QTLs MAF range, range and mean of genetic variance explained by detected 

QTLs and SNPs in 3 scenario in SSGWAS 
QTL G_V mean 

(%) 
QTL G_V range 

(%) 
SNP G_V mean 

(%) 
SNP G_V range 

(%) 
QTL MAF range QN 

scenario 
3.06 0.22 to 7.55 3.06 0.22 to 7.55 0.15 to 0.49 4 75 QTL 

4.21 3.14 to 5.28 4.21 3.14 to 5.28 0.25 to 0.47 2 150 QTL 

6.08 2.75 to 14.9 6.08 2.75 to 14.9 0.069 to 0.43 10 300 QTL 

NQ: Number of QTLs, G_V: genetic variance explained. 
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 fastBATو  RHMنتایج 

 50هایی به اندازه با پنجره RHMبا استفاده از روش 

SNP  25و با همپوشانی SNPای ، وراثت پذیری ناحیه

داری هر پنجره بر اساس آزمون نسبت برآورد شد. معنی

مورد ارزیابی قرار گرفت. پس از  LRTیا  1درستنمائی

با استفاده از توزیع کای اسکور، از  LRTتصحیح 

داری کل ژنوم تصحیح بنفرونی برای تعیین سطح معنی

در سناریوها  LRTدرصد استفاده شد. دامنه  5سطح در 

و  309/1، 403/1و به طور میانگین  78/61تا  7/0از 

بود. با  QTL 300و  150، 75برای سناریوهای  242/1

دار برای هر تکرار، نواحی معنی LRTاستفاده از مقادیر 

در سطح ژنوم مشخص شد و به طور متوسط تعداد 

دار در هر تکرار به ترتیب معنی ناحیه 6/38و  2/36، 2/39

شناسایی شد. در  QTL 300و  150، 75سناریو  3برای 

درصد(  5دار )در سطح های معنی QTL 3جدول شماره 

مربوط به آنها نشان داده  MAFشناسایی شده و دامنه 

و  175، 104به ترتیب تعداد  RHMشده است. در روش 

333 QTL 10موع سناریو )مج 3دار برای این معنی 

 2و  2، 5تکرار( شناسایی شد که از این تعداد به ترتیب 

QTL  برای هر  بودند.به صورت مثبت کاذبQTL معنی-

مجاور آن مشخص شد. همانطور که در  SNPدارترین 

 QTL ها و همچنین SNPنشان داده شده است،  3جدول 

 39تا  7به طور تقریبی بین  QTL 75های سناریوی 

تکرار( از واریانس ژنتیکی را تبیین  10درصد )میانگین 

کنند. در سناریو دوم واریانس ژنتیکی تبیین شده در می

تکرار( واریانس و  10درصد )میانگین  46تا  19محدوده 

تکرار میزان واریانس برآورد  4در  QTL 300در سناریو 

برآورد واریانس ژنتیکی  درصد بود و 50شده بالاتر از 

تکرار دیگر این  6بالاتر از میزان مورد انتظار بود. در 

درصد  46تا  17سناریو میزان واریانس بیان شده بین 

مربوط به  MAFتکرار( برآورد شد. میانگین  6)میانگین 

QTL  های شناسایی شده درRHM  197/0به ترتیب ،

اده از ماتریس سناریو بود. با استف 3برای  144/0و  17/0

                                                           
1 Likelihood Ratio Test 

gGRM  وPEDGRM  و با روشGREML  برآورد
2

gh  2و

PEDh  2و

RHh  انجام شد. میانگین و انحراف معیار

2پارامترهای 

gh  2و

PEDh  2و

RHh  تکرار سناریو  10در

QTL 75  0931/0±00015/0، 0939/0±006/0به ترتیب 

برآورد گردید. میانگین و انحراف  0025/0±0004/0و 

2معیار پارامترهای 

gh  2و

PEDh  2و

RHh  تکرار  10در

، 0953/0±00023/0به ترتیب  QTL 150سناریو 

تکرار  10و در  00026/0±0017/0، 00012/0±105/0

، 0994/0±0002/0به ترتیب  QTL 300سناریو 

بود. در جدول  0015/0±0002/0و  0002/0±101/0

میزان این پارامترها برای تکرارهایی با حداقل  4شماره 

2و حداکثر میانگین 

RHh  در هر سناریو نشان داده شده

و با  MLMAها با روش  SNPبرای  P-valueاست. 

سبه شد. در در مدل محا PEDGRMو  gGRMوجود 

 SNP 50طول هر پنجره شامل  fastBATآنالیزهای 

( بود که برای SNP 25)همپوشانی بین دو پنجره متوالی 

داری و مقدار با بالاترین مقدار معنی SNPهر پنجره یک 

P-value  مربوط به آن مشخص گردید. بعد از تصحیح

برای کل ژنوم  P-valueداری بنفرونی سطوح معنی

(05/0> p برای هر تکرار مشخص شد. در غربال ژنوم )

 17و  42، 48به ترتیب  fastBATبا استفاده از روش 

 QTL 300و  150، 75دار برای سناریوهای ناحیه معنی

هایی که در این روش شناسایی شد  QTLشناسایی شد. 

سناریو بود و در  3برای  QTL 44و  42، 34به ترتیب 

کاذب شناسایی نشد.  مثبت QTLهیچکدام از سناریوها 

های شناسایی شده با روش  QTL 5در جدول شماره 

fastBAT  و دامنهMAF  مربوط به آنها، دامنه و میانگین

ها  QTLها و  SNPواریانس ژنتیکی تبیین شده توسط 

سناریو نشان داده شده است.  3بر حسب درصد برای 

 69/9در هر تکرار به طور میانگین  QTL 150در سناریو 

شود که نسبت به دو سناریو صد واریانس تبیین میدر

دیگر درصد واریانس تبیین شده بالاتر است. میانگین 
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های شناسایی شده به ترتیب  QTLبرای  MAFتقریبی 

 300و  150، 75برای سناریوهای  16/0و  21/0، 24/0

QTL  است. در نتایجfastBAT  300و  75در سناریوهای 

QTL  یکQTL اریو ثابت و در سنQTL 150  4تعداد 

QTL  تکرار شناسایی شد.  4ثابت در 

 Table 4- Maximum and minimum mean of 
2

PEDh , 
2

gh , 
2

RHh  estimated by RHM 

scenario 
 

2

PEDh SE  
2

gh SE  
2

RHh SE  

75 QTL Max 0.104±0.00012 0.114±0.0012 0.0052±0.0008 

Min 0.055±0.0002 0.096±0.0002 0.00092±0.0002 

150 QTL Max 0.13±8.98e-05 0.067±0.0004 0.0023±0.0005 

Min 0.125±0.0002 0.087±0.0002 0.0013±0.0002 

300 QTL Max 0.09±0.00017 0.108±0.0004 0.002±0.0005 

Min 0.093±0.00015 0.079±0.00014 0.0009±8.23e-05 

 بحث

روش آماری متداول در بررسی صفات  3در این پژوهش 

ها و توانایی تبیین  QTLپیچیده را از نظر شناسایی 

واریانس ژنتیکی مورد ارزیابی قرار دادیم. برای این 

سناریو با  3سازی شده در قالب های شبیهمنظور داده

ایجاد شد. تعیین عناصر  QTL 300و  150، 75تعداد 

وابط ژنتیکی کل ژنوم و ماتریس قطری برای ماتریس ر

روابط ژنتیکی مبتنی بر شجره انجام شد. تعیین عناصر 

های روابط ژنتیکی در بسیاری موارد قطری در ماتریس

های نامناسب و عدم انتخاب آنها در نسل به شناسایی دام

بعد کمک خواهد کرد. در توزیع و اندازه عناصر قطری 

هایی وجود تفاوت PEDGRMو  gGRMهای ماتریس

ها ناشی از این است که در ماتریس دارد. این تفاوت

PEDGRM شود روابط مورد انتظار شناسایی نمی

 gGRM(. به عبارت دیگر 2011)سیمون و همکاران 

شناسایی  PEDGRMهمواره روابط بیشتری نسبت به 

های بیشتر کند. در اینگونه موارد استفاده از فنوتیپمی

های واقعی به افزایش دقت برآورد کمک خواهد در داده

 

Table 3- Number of detected QTLs, QTLs MAF range, range and mean of genetic variance explained by detected 

QTLs and SNPs in RHM 

QTL G_V mean 

(%) 
QTL G_V range 

(%) 
SNP G_V mean 

(%) 
SNP G_V range 

(%) 
QTL MAF range QN 

scenario 

22.44 7.26 to 39.04 22.44 7.26 to 39.04 0.149 to 0.237 99 75 QTL 

32.71 0.19 to 46.16 32.71 0.19 to 46.16 0.118 to 0.217 173 150 QTL 

48.71 17.27 to 46.86 48.71 17.27 to 46.86 0.097 to 0.159 331 300 QTL 

NQ: Number of QTLs, G_V: genetic variance explained. 

Table 5- Number of detected QTLs, QTLs MAF range, range and mean of genetic variance explained by detected 

QTLs and SNPs in fastBAT 

QTL G_V mean 

(%) 
QTL G_V range 

(%) 
SNP G_V mean 

(%) 
SNP G_V range 

(%) 
QTL MAF range QN 

scenario 

7.94 0.3 to 19.91 7.94 0.3 to 19.91 0.078 to 0.456 34 75 QTL 

9.69 3.15 to 15.97 9.69 3.15 to 15.97 0.125 to 0.312 42 150 QTL 

6.63 0.0042 to 16.38 6.63 0.0042 to 16.38 0.018 to 0.233 44 300 QTL 

NQ: Number of QTLs, G_V: genetic variance explained. 
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با وجود  SSGWASآنالیز (. 2009کرد )هیز و همکاران 

خطی مختلط  مدل در PEDGRMو  gGRMدو ماتریس 

انجام شد. در سناریوهای مورد بررسی با افزایش تعداد 

QTL  تعدادSNP دار شناسایی شده با روش های معنی

SSGWAS دهد که با کاهش یافت. این نتایج نشان می

 QTLتوجه به ثابت بودن وراثت پذیری، با افزایش تعداد 

در تبیین واریانس ژنتیکی  QTLها در ژنوم سهم هر 

روش از  3مقایسه  6کاهش یافته است. در جدول شماره 

های  QTLهای شناسایی شده، تعداد QTLنظر تعداد 

های  QTLهای ثابت و تعداد  QTLمثبت کاذب، تعداد 

نشان  1/0کوچکتر یا مساوی  MAFشناسایی شده با 

سناریو و در همه تکرارها،  3داده شده است. در هر 

ها با واریانس تبیین  SNPریانس تبیین شده به وسیله وا

ها برابر بود. یکسان بودن واریانس  QTLشده به وسیله 

دهد که ها نشان می QTLها و  SNPتبیین شده توسط 

-ها روش QTLها و  SNPبین  LDدر صورت بالا بودن 

توانایی بالاتری  fastBATو  SSGWAS ،RHMهای 

 QTLتعداد  SSGWASد. در برای برآورد واریانس دارن

روش دیگر شناسایی شد و حداکثر  2کمتری نسبت به 

درصد بود.  9/14ها  QTLواریانس تبیین شده توسط 

تنها در  SSGWASروش دیگر، در روش  2برخلاف 

دار شناسایی شد. های معنی QTLتعدادی از تکرارها 

های مثبت کاذب  QTLهمچنین در این روش درصد 

های شناسایی  QTLدیگر بالاتر بود. روش  2نسبت به 

 7در همه موارد به استثنای تکرار  SSGWASشده در 

و همچنین میانگین  MAFدارای  QTL 300سناریوی 

MAF  بودند. متفاوت بودن واریانس ژنتیکی  1/0بالاتر از

ها در  QTLها و همچنین  SNPتبیین شده توسط 

SSGWAS  وRHM تواند به این دلیل باشد که در می

ها به عنوان اثرات ثابت در مدل  SSGWAS ،SNPروش 

ها به عنوان  RHM ،SNPگیرند در حالی که در قرار می

شود بنابراین توابع اثرات تصادفی در نظر گرفته می

برای دو روش متفاوت خواهد بود )ویسلر و  درستنمائی

                                                           
1 Gene-based association approaches 

شناسایی های  QTLتعداد  RHMدر (. 2017همکاران 

نسبت به دو روش دیگر  1/0پایینتر از  MAFشده با 

های دیگر بیشتر بود که مطابق با نتایج برخی از پژوهش

با افزایش تعداد  RHM(. در 2013بود )اوموتو و همکاران 

QTL  در سناریو، تعدادQTL  های باMAF  کمتر یا

 QTL 183و  91، 42افزایش یافته و به ترتیب  1/0مساوی 

 150، 75در سناریوهای  1/0کوچکتر یا مساوی  MAFبا 

هایی که در دو روش  QTLشناسایی شد.  QTL 300و 

fastBAT  وSSGWAS  شناسایی شدند، درRHM  نیز

( دو روش 2016شناسایی شدند. شیرعلی و همکاران )

SSGWAS  وRHM  را با بکارگیری اطلاعات مربوط به

مقایسه  های خون در یک جمعیتغلظت لیپوپروتئین

توانایی  RHMکردند. این محققان تائید کردند که روش 

بالاتری در شناسایی نواحی علّی شامل نواحی حاوی 

متغیرهای حیاتی ژنوتیپ نشده دارد. بالا بودن توانایی 

های نسبت به روش RHMها در روش  QTLشناسایی 

در مطالعات دیگری نشان داده شده  1آنالیز مبتنی بر ژن

 (.2013تو و همکاران است )اومو

به استثنای  SSGWASهای شناسایی شده در  QTLهمه 

2  QTL (136  در روش 137و )fastBAT  نیز شناسایی

های شناسایی شده از  QTLتعداد  fastBATشد. در 

SSGWAS  بیشتر و ازRHM  کمتر بود. در این روش

 QTL 150های شناسایی شده در سناریو  QTLتعداد 

های شناسایی  QTLبیشتر از دو سناریوی دیگر و تعداد 

 QTLدر سناریو  1/0کوچکتر یا مساوی  MAFشده با 

 fastBATبیشتر از دو سناریوی دیگر بود. در  300

های شناسایی  QTLبرخلاف دو روش دیگر هیچ یک از 

 نبود.  شده به صورت مثبت کاذب

روش از نظر میزان تبیین واریانس ژنتیکی  3مقایسه 

با شناسایی  RHMها نشان داد که روش  QTLتوسط 

در هر تکرار قابلیت بالاتری نسبت  QTLتعداد بیشتری 

ها و نواحی  QTLروش دیگر دارد. تعداد زیادی از  2به 

توسط دو روش دیگر شناسایی  RHMشناسایی شده با 
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لیت بالاتر این روش است. نشدند که نشان دهنده قاب

های شناسایی  QTLواریانس ژنتیکی تبیین شده توسط 

درصد، در  9/14تا  22/0در دامنه  SSGWASشده در 

fastBAT  درصد و در  91/19تا  0042/0در دامنهRHM 

درصد برآورد شد. همانطور که  86/46تا  26/7در دامنه 

رهای نشان داده شده است، در برخی از تکرا 3در جدول 

 50مقدار واریانس ژنتیکی بیش از  QTL 300سناریوی 

2درصد برآورد گردید. 

GWASh  ( در 2برآورد شده )جدول

از  7بود. در تکرار  263/0تا  143/0این پژوهش در دامنه 

2برآورد  QTL 150سناریو 

GWASh (263/0 بالاتر از )

مقادیر وراثت  ( بود.2/0سازی )میزان وراثت پذیری شبیه

در  RHMو  SSGWASپذیری برآورد شده در دو روش 

سناریو به صورت یکسان بود. با توجه به استفاده از  3

GRM رود وراثت های یکسان در هر دو روش، انتظار می

پذیری برآورد شده یکسان باشد. 

 

Table 6- Comparison of SSGWAS, RHM and fastBAT methods based on detected QTLs 

Number of 

detected QTL 

(MAF<=0.1) 

Number of 

detected stable 

QTL 

Number of 

detected false 

positive QTL 

Number of 

detected 

QTL 

Method NQ 
Scenario 

- - 5 9 SSGWAS 
750 75 QTL 42 31 5 104 RHM 

9 1 - 34 fastbat 
- 1 9 11 SSGWAS 

1500 150 QTL 91 49 2 175 RHM 
18 4 - 42 fastbat 
2 - 1 11 SSGWAS 

3000 300 QTL 183 87 2 333 RHM 
24 1 - 44 fastbat 

NQ: Number of QTLs in 10 replication. 

 نتیجه گیری

و  SSGWAS ،RHMروش  3در این پژوهش با بررسی 

fastBAT  مشخص گردید روشRHM  توانایی بالاتری

دار دارد. همچنین های معنی QTLبرای شناسایی 

کوچکتر یا  MAFهایی که دارای  QTLمشخص گردید 

روش دیگر  2نسبت به  RHMهستند در  1/0مساوی 

بیشتر شناسایی شدند. نتایج این پژوهش نشان داد که با 

 RHMدر  QTLاحتمال شناسایی  QTLافزایش تعداد 

های شناسایی شده در  QTLافزایش یافت. اکثر 

SSGWAS  درfastBAT  شناسایی شدند و همهQTL 

 RHMدر  fastBATو  SSGWASهای شناسایی شده در 

در این پژوهش مشخص گردید که  نیز شناسایی شدند.

ها و نواحی  QTLتوانایی شناسایی  RHMبا استفاده از 

یابد. دار مؤثر بر واریانس ژنتیکی افزایش میمعنی
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Introduction: Due to the widespread distribution of Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) 

throughout the genome, these markers are widely used in livestock breeding research. These markers 

have been used to predict the disease risk in human, to localize genetic variations responsible for 

complex traits through genome wide association study (GWAS), and to predict the genetic values of 

economically important traits in plant and animal breeding (Zhang et al. 2015). Mostly, whole 

genome scanning methods are based on two methods: Single SNP Genome-Wide Association Studies 

(SSGWAS) and multiple markers methods. The SSGWAS method is able to identify a large number 

of common variables affecting quantitative traits. However, a large proportion of the genetic variance 

remains to be explained (Shirali et al. 2018). In quantitative traits the proportion of phenotypic 

variance explained by SNPs is related to the number of adjacent SNPs in the genomic region. The 

heritability created by these genomic regions is defined as the regional heritability. The Regional 

Heritability Mapping (RHM) method is used to identify small genomic regions. This method can 

capture more of the missing genetic variation (Nagamine et al. 2012). In RHM, a mixed model 

framework based on Restricted Maximum Likelihood (REML) is used, and two variance components, 

one contributed by the whole genome and a second one by a specific genomic region, are fitted in the 

model to estimate genomic and regional heritabilities, respectively (Uemoto et al. 2013). Also fast 

and flexible set-Based Association Test (fastBAT) is a method that performs a fast set-based 

association analysis (Bakshi et al. 2016). The purpose of this study is compare SNPs and regions 

identified by the Genome-Wide Association methods, compare these results with the simulated 

Quantitative Trait Locus (QTL) and also investigate and determine the false positive results in each 

method. 

Material and methods: In this study, markers and populations were simulated as a Forward-in-time 

process using QMSim software (Sargolzaei and Schenkel 2009). For this population, 27586 SNPs 

were counted on 3 pairs of autosomal chromosomes. Simulation was performed in 3 scenarios with 

75, 150 and 300 QTL. The minimum and maximum number of SNPs in the analysis after quality 

control were 19662 and 23817 SNPs, respectively. For each scenario, 10 replicates were simulated, 

in all scenarios, heritability was 0.2 which corresponded equally to the polygenic and QTLs effects. 

Whole genomic relationship and pedigree base genetic relationship matrices were used in all 3 

methods to estimate genetic parameters. To create the whole genomic relationships matrix, whole 

genomic additive effects was estimated using all SNPs. Also the additive effect of genomic regions 
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was estimated using the regional genomic relationship matrix. Whole genomic relationships matrix 

and regional genomic relationship matrix were estimated based on genetic relationships between 

individuals using SNPs by GCTA software (Yang et al 2011). Pedigree based genetic relationship 

matrix was created by the kinship relationship between individuals using pedigree package (Coster 

2013) of RStudio software (RStudio Inc 2013). In this study, we considered windows containing 50 

genotyped SNPs to perform RHM and to estimate variance components. Additionally, we used 

windows containing 25 genotyped SNPs to overlap between two consecutive windows throughout 

the genome. SSGWAS analysis were performed by MLMA (Yu et al. 2006) method using GCTA 

software. MLMA results were adjusted based on P-value at 5% significant threshold using Bonferroni 

correction. We used GCTA software to evaluate the results of SSGWAS using fastBAT method.  

Results and discussion: For each replication after identifying significant SNPs, the genetic variance 

explained by these SNPs was estimated by  
2

2pq a d q p     equation (Faulkner & McKay 1996). 

In Table 1, the number of QTLs detected by the SSGWAS method, the MAF of QTLs, the range and 

mean of genetic variance explained by significant SNPs and QTLs are reported. For 30 replicates of 

simulation in SSGWAS, 16 QTLs were detected containing 2 QTLs with MAF≤0.1 and other 

detected QTLs with MAF≥0.1. Hundred seven significant regions were identified in fastBAT method. 

In this method, 120 QTLs were detected in 3 scenarios containing 52 QTLs with MAF≤0.1. All QTLs 

detected in the fastBAT and SSGWAS methods were also detected in the RHM method. In RHM 

method, 612 regions containing simulated QTLs and number of 316 QTLs with MAF≤0.1 were 

detected. In all replications, the variance explained by SNPs was equal to the variance explained by 

QTLs. In SSGWAS, less number of QTLs were detected than the other two methods and the 

maximum variance explained by QTLs was 14.9%. The criterion used to determine false positive 

QTLs was the absence of significant QTL in before and after significant windows containing QTLs. 

In SSGWAS method the percentage of false positive QTLs was higher than the other two methods. 

In fastBAT, unlike the other two methods, detected QTLs were not false positive. Number of detected 

QTLs, MAF range of QTLs, range and mean of genetic variance explained by detected QTLs and 

SNPs in fastBAT are shown in table 5. Many QTLs and regions detected by RHM method were not 

detected by SSGWAS and fastBAT methods. The genetic variance explained by detected QTLs in 

the RHM was at the range of 7.26% to 46.86% being higher than other two methods. In table 6, we 

have compared three methods by the number of detected QTLs, number of false positive QTLs, 

number of stable QTLs and the number of detected QTLs with MAF≤0.1. Correspondingly, we found 

that QTLs with MAF≤0.1 were more frequently detected in RHM than the other two methods.  

Conclusion: In this study, we found that the potential of RHM method for identifying QTLs affecting 

the trait variance was higher than SSGWAS and fastBAT methods.  
 

Key words: Quantitative traits locus, Single nucleotide polymorphism, Simulation, Whole genome 

scanning studies 
 


