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هاپلوتيپ�ها شناسائͬ در محاسباتͬ مسائل

چͺیده

با است. یͺسان افراد همه بین در آن، روی بر معین جایͽاه�های از برخͬ بجز انسان ژنوم در نوکلئوتیدها توالͬ

نوع رایج�ترین است. جمعیت افراد بین در متفاوت صفات بروز اصلͬ عامل اندک، تفاوتهای همین حال این

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) اسنیپ� یا نوکلئوتیدی تک چندریختͬ تفاوت�ها، این

مͬ�شود. مشاهده جمعیت مختلف افراد ژنوم روی بر نوکلئوتید نوع ͷی از بیش اسنیپ�، جایͽاه هر در است.

فرد هر ژنوم است. اسنیپ�ها از تعدادی روی بر فرد ͷی ژنوم نوکلئوتیدهای توالͬ نشاندهنده�ی هاپلوتیپ، ͷی

نظر به مͬ�نامند. فرد ژنوتیپ اصطلاحا را ترکیب این که است والدین از رسیده ارث به هاپلوتیپ دو از ترکیبی

نواحͬ، این مͬ�ماند. باقͬ تغییر بدون ژنوم از معینͬ نواحͬ در متوالͬ، نسل�های طͬ هاپلوتیپ�ها تنوع مͬ�رسد

مͬ�کنند. افراز هاپلوتیپی بلوک�های از مجموعه�ای به را ژنوم

در محاسباتͬ مسئله�ی دو ژنوتیپ�ها، تعیین و ژنوم توالͬ�یابی روشهای مرور از پس رو، پیش رساله�ی در

مدل تحت ژنوتیپ، داده�های از هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی مͬ�گیرند؛ قرار بحث مورد هاپلوتیپ�ها شناسائͬ

و ͷژنتی الͽوریتم ͷی از ترکیبی اول، مسئله�ی در هاپلوتیپ. بلوک�های تعیین مسئله�ی و پارسیمونͬ بیشترین

دوم، مسئله�ی در مͬ�شوند. گرفته بͺار پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی حل برای سودجویانه روال�های از رده�ای

تعیین برای شاخص ͷی ابتدا جمعیت، هاپلوتیپ�های از نمونه�ای وسیله�ی به ژنوم بلوکͬ ساختار تعیین برای

بدست مقید بهینه�سازی یͷمسئله�ی حل با هاپلوتیپ بلوک�های سپس، تعریفمͬ�شود اسنیپ�ها بین همبستگͬ



اسنیپ�های جفت تعداد بیشترین که مͬ�شوند تعریف قسمͬ به هاپلوتیپ بلوک�های اساس، این بر مͬ�آیند.

نکند. تجاوز معینͬ کسر از بلوک�ها درون ”مستقل“ اسنیپ�های جفت تعداد و برگیرند در را ژنوم در ”همبسته“

برای پویا برنامه�ریزی و اسنیپ�ها بین همبستگͬ معناداری سطح تعیین برای فیشر دقیق آزمون از روش، این در

مͬ�شود. استفاده بهینه افراز آوردن بدست

از که مͬ�شوند معرفͬ بلوکͬ ساختارهای مختلف جنبه�های ارزیابی برای جدید طرح چند رساله این در

شناسائͬ در بلوکͬ افرازهای کارایی و هاپلوتیپ بلوک�های ثبات بلوکͬ، ساختارهای بین شباهت آنها، طریق

برخلاف مͬ�گیرند. قرار بررسͬ مورد بیماری با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ نیز و نوترکیبی پراحتمال نقاط

پیشنهادی روش هاپلوتیپ�ها، استنباط برای پیشنهادی الͽوریتم از آمده بدست رضایت�بخش چندان نه نتایج

رایج روش�های دیͽر به نسبت مطلوبی برتری بررسͬ، مورد جنبه�های بیشتر در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز برای

مͬ�دهد. نشان

همبستگͬ آزمون ژنوم، بازتوالͬ�یابی ژنتیͷجمعیت، ،SNPاسنیپ هاپلوتیپ، ژنوتیپ، واژه�هایکلیدی:

شناسائͬ بیماری، مدلهای نوترکیبی، نرخ کروموزوم، بلوکͬ ساختار پویا، برنامه�ریزی خطͬ، برنامه�ریزی فیشر،

.case-control مطالعه�ی بیماری، جایͽاه



پیشͽفتار

در زیست�شناسͬ مͬ�کند. خود متوجه را تحقیقات در سهم بیشترین زیست�شناسͬ دانش جدید، قرن در

عین در و دقیق کافͬ قدر به نظری مدلهای داشتن از قرنها شیمͬ، و ͷفیزی مثل پایه علوم دیͽر با مقایسه

پدیدارهای نامͽذاری برای تنها که مͬ�مانست واژگان از توده�ای به بیشتر رو این از و بود بی�بهره جامع حال

مندل تجربیات مͬ�نمود. نومیدکننده آنها بین علـّͬ روابط تبیین در حالیͺه در مͬ�شدند ابداع حیات با مرتبط

و پیدایش تئوری بنیان�های اولیه�ی زمینه�ی بیستم قرن از پیش تا داروین تکاملͬ نظریه�ی و وراثت زمینه�ی در

نیمه�ی در ͷکری و واتسون توسط DNA رشته�ای دو مارپیچ ساختار کشف کردند. فراهم را جانداران بقای

ذهنͬ مفهوم و کرد فراهم داشت نیاز موضوعه اصول عنوان به زیست�شناسͬ را آنچه تمام تقریبا گذشته قرن

در اکنون، بخشید. عینیت پیچیده کاملا ساختاری با شیمیایی ماده�ای شͺل در را وراثت عامل عنوان به ژن

درک تا گرفته�اند قرار مهندسͬ علوم و آمار، و ریاضیات پایه، علوم دیͽر از گردآیه�ای جدید، پارادایم این کنار

ژنوم پروژه�ی آغازین دوران با همزمان میان، این از بخشند. گسترش بیشتری سرعت با را حیات دنیای از ما

جدیدی رشته�ی زیستͬ، توالͬ�های با مرتبط اطلاعات جستجوی و سازماندهͬ برای کارآمد ابزارهای به نیاز و

کامپیوتر علوم از ابزارهایی توسعه�ی و معرفͬ با ͷبیوانفورماتی اکنون، کرد. ظهور ͷبیوانفورماتی عنوان تحت

میان ویژه�ای جایͽاه ͷژنتی و مولͺولͬ و سلولͬ زیست�شناسͬ خاص طور به و زیست�شناسͬ مسائل حل برای

دارد. علم دنیای در تحقیقاتͬ زمینه�های

تخصصͬ دکترای دوره�ی طول در نگارنده پژوهشͬ فعالیتهای مجموعه از بخشهایی حاوی حاضر رساله�ی

محاسباتͬ «مسائل موضوع با ارتباط در استکه ١٣٨٣ تحصیلͬ ابتدایسال از تهران دانشͽاه بیوانفورماتیͷدر

متفاوت مسئله�ی دو رساله، این در رسیده�اند. انجام به دکترا پایان�نامه�ی عنوان به هاپلوتیپ�ها» شناسائͬ در

الͽوریتم ͷی توسط ژنوتیپ داده�های از هاپلوتيـپ�ها استنباط مسئله�ی مͬ�گیرند: قرار بررسͬ و بحث مورد

این از ͷی هر انسانͬ. زیرجمعیت ͷی افراد ژنوم روی بر بلوکͬ ساختار ͷی تعریف مسئله�ی و ͷژنتی

نداشته�اند. یͺسانͬ پیشرفت اینرو از و مͬ�شدند مطرح تحقیق موضوع عنوان به متفاوتͬ خاستگاه�های با مسائل

کارآیی از تحقیق، موضوع اولین عنوان به هاپلوتيپ�ها استنباط مسئله�ی در ͷژنتی الͽوریتم بͺارگیری ایده�ی

با مرتبط بخش�های مطالعه�ی حال این با نبود. برخوردار رایج روشهای دیͽر با مقایسه در امیدوارکننده�ای

این حل رویͺردهای دیͽر مرور و هاپلوتيپ�ها استنباط مسئله�ی حل برای ͷژنتی الͽوریتم پیاده�سازی شیوه�ی

کسانͬ�که اختیار در روشهایی چنین کارآیی حدود و جزئیات از مفیدی اطلاعات مͬ�تواند رساله این در مسئله

انسانͬ زیرجمعیت�های در ژنوم بلوکͬ ساختار تعریف یعنͬ دیͽر مسئله�ی دهد. قرار علاقمندند مبحث این به

ͷی



پیشͽفتار

تفصیل به رساله این در مسئله این برای شده پیشـنهاد روش کارآیی مͬ�گیرد. بر در را رساله این اصلͬ حجــم

تعیـیــن درباره�ی آماری ͷژنتیـــ از مسـئله�ای مͬ�گیرد: قرار بررسͬ مورد دیͽر مسـئله�ی دو در بͺارگـیری با

case نمونه�های در بیماری با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ مسئله�ی دیͽری و ژنوم در نوترکیبی پراحتمال نقاط

.control و

آمار از ابزارها از پراکنده�ای طیف با خواننده نیز رساله این در ،ͷبیوانفورماتی در رایج موضوعͬ عنوان به

هرچند مͬ�شود. مواجه شده�اند گرفته بͺار شده طرح مسائل حل برای که تکامل و ͷژنتی تا کامپیوتر علوم و

قرار بحث مورد پایه از هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مسئله�ی حل برای خطͬ برنامه�ریزی مثل رهیافتها، این بیشتر

با مطابق رساله، این در مطالب باشد. توجه قابل مͬ�تواند زمینه�هایی چنین به آشنا خواننده�ی برای اما نگرفته�اند

نتیجه�گیری و بحث و روشها‐نتایج و مقدمه‐مواد فصل�های ترتیبدر به زیستͬ، علوم در استاندارد چارچوب

بخشهای بحث، مورد مسئله�ی سه از ͷی هر مطالعه�ی برای خواننده است، لازم ترتیب بدین گرفته�اند. قرار

کند. تعقیب جداگانه طور به را رساله فصل�های از ͷی هر در مجزا

دو



قدردانͬ

اینجا در مͬ�داند لازم خود بر نگارنده که است بی�شماری افراد روحͬ و فکری پشتیبانͬ�های حاصل رساله این

با آشنایی ایران، در ͷبیوانفورماتی پژوهشͽران از عمده�ای بخش اصولا، شود. آورد یاد را آنها از بخشͬ

از جمعͬ و تهران دانشͽاه ͷبیوانفورماتی گروه مدیر گلیائͬ بهرام دکتر جناب تلاش�های مرهون را رشته این

دکتر جناب تلاش�های ویژه، به مͬ�دادند. تشͺیل را گروه این اولیه�ی هسته�ی که مͬ�دانند بین�رشته�ای اساتید

مختلف، رشته�های اساتید بین علمͬ ارتباط ایجاد و ͷبیوانفورماتی گوناگون مسائل معرفͬ در صادقͬ مهدی

جزء که آماری مسائل در ͷپزش حمید دکتر جناب راهنمایی�های است همچنین است. قدردانͬ شایسته�ی

(دانشͽاه اصلاحچͬ دکتر جناب محترم اساتید از است لازم علاوه به هستند. ͷبیوانفورماتی مسائل ͬͽهمیش

ͷکم نتایج پرداخت و حل�ها راه بهبود به که راهنمایی�هایشان خاطر به الهͬ دکتر خانم سرکار و بهشتͬ) شهید

بسیار همͺاری و مطالب ارائه�ی شیوه�ی مورد در مددکار آرمین دکتر جناب راهنمایی�های کنم. تشͺر کرد

طور به است لازم اینجا در فراوانند. قدردانͬ درخور نیز مقاله نگارش در مرعشͬ امیر سید آقای صمیمانه�ی

پژوهشمرتبط از بخش�هایی که تهران دانشͽاه قطبزیست‐ریاضͬ و بنیادی دانش�های پژوهشͽاه از جداگانه

تحقیقات مرکز دانشجویان و اساتید از دیͽر بسیاری شود. تشͺر دادند قرار مالͬ حمایت مورد را رساله این با

ͷژنتی تحقیقات مرکز نیز و بنیادی دانشهای پژوهشͽاه تهران، دانشͽاه علوم دانشͺده�ی بیوفیزیͷو و بیوشیمͬ

و دیدگاه�ها از پژوهشͬ دوره�ی طͬ در را نگارنده که هستند (برلین) پلانک ماکس مولͺولͬ زیست�شناسͬ و

امیدبخش تشویق�های از باید انتها در ساخته�اند. بهره�مند تحقیق این موضوع با ارتباط در پرفایده�یشان ایده�های

کنم. تشͺر رساله تکمیل و دوره این ادامه برای همسرم

سه
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١ فصل

مقدمه

ͷژنتی واژگان با آشنایی ١·١

جانداران از جمعیتͬ در فرد ͷی ظاهری خصیصه�های از کلمه، کلͬ مفهوم به اطلاعات زنده، موجود هر برای

نگهداری مͬ�نامیم ژن را آنها کلͬ طور به که واحدهایی در سلولͬ، تقسیم دستورالعمل جزئیات تا گرفته

بعد نسل به آنها از یͺسانͬ نسخه�ی و مͬ�شوند تکثیر سلولͬ، تقسیم یا جاندار تولیدمثل طͬ ژنها مͬ�شوند.

پیش تا باشد. داشته اختیار در را حیات برای لازم اطلاعات تمام جدید موجود ترتیب بدین تا مͬ�شود منتقل

درون که ماده�ای با ژنها که بود شده معلوم شد آغاز زیست�شناسͬ در ͷکری و واتسون کشف با که انقلابی از

DNA اختصار به یا ͷریبونوکلئی دزوکسͬ اسید شیمیایی نام با ماده این ارتباطند. در است سلول هسته�ی

زیرواحدهای از طویلͬ بسیار پلیمری مولͺول DNA که شد معلوم DNA ساختار کشف با مͬ�شد. شناخته

که دارند نقش DNA ساختمان در نوکلئوتید نوع چهار تنها دادند نشان آنها است. نوکلئوتید نام به ساده�تری

گرفتن قرار هم کنار مختلف ترکیبهای واقع در مͬ�شناسیم. T Gو �، C �،Aحروف با اختصار به را آنها اکنون

مͬ�کند. فراهم را ژن بیشمار رمزکردن توانایی آرمانͬ طور به DNA زنجیر امتداد در نوکلئوتید نوع چهار این

آنرا مͬ�توان که است نوکلئوتید میلیون صد چند از توالیی تاب�خورده�اش نردبانͬ ساختار از جدا DNA زنجیر

و بیشتر پایداری حفظ برای طبیعت البته گرفت. نظر در {A,C,G,T} حرفͬ چهار الفبای از رشته ͷی مانند
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دورشته�ای نردبان ͷی شͺل به تکراری، صورت به را اطلاعات صدمات، از اطلاعات این نگهداشتن مصون

هستند، نیز بازی خاصیت دارای نوکلئوتیدها که آنجا از نگه�مͬ�دارد. هم روبروی نوکلئوتیدهای جفت شامل

ͷی در DNA رشته�ی اندازه�ی مثال عنوان به مͬ�شمارند. (base pair)جفت�باز واحد در را DNA اندازه�ی

است. جفت�باز میلیون به۵ ͷنزدی ،E.Coli باکتری سلول

DNA ساختمان :١·١ شͺل
در آنها موقعیت و ͷنوکلئی اسیدهای اتمͬ ساختار چپ) .DNA ساختمان مدل کنار در ͷکری و واتسون راست)

.DNA زنجیر از قطعه�ای

هر اگر است تصور قابل اینکه با مͬ�دهد. اختصاص خود به را عظیم رشته�ی این از خاصͬ جایͽاه ژن هر

بر ژنها تمامͬ که است کرده هدایت سو این به را طبیعت تکامل، ولͬ مͬ�داشت DNAجداگانه�ای رشته�ی ژن

تغییر کمͬ عالͬ موجودات در وضعیت این البته گیرند. قرار یͺدیͽر کنار در DNA بزرگ رشته�ی ͷی روی

از ͷی هر مͬ�گیرند. قرار سلول هسته�ی در DNAبزرگ قطعه�ی چندین روی بر ژنها که ترتیب بدین مͬ�کند.

ساختمان کروموزوم هر فضایی، ساختار نظر از مͬ�دهند. تشͺیل را کروموزوم ͷی DNAبزرگ قطعات این

قابل خاصͬ اشͺال به میͺروسͺپ زیر در که DNAاست بلند بسیار زنجیر ͷی فشرده�شده�ی و پیچیده هم در

تمام در یعنͬ است، گونه به مربوط خصیصه�ای کروموزومها اندازه و تعداد سلولͬ، دیدگاه از است. مشاهده

تمامͬ در البته است. ۴۶ انسان مورد در تعداد این مثلا است. یͺسان خاص(تقریبا) یͷگونه�ی افراد سلولهای

دست هر هستند. کروموزوم دست دو حاوی همواره سلولها مͬ�آیند، بوجود جنسͬ تولیدمثل از که جاندارانͬ
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ترتیب بدین است. رسیده ارث به والدین از ͷی هر از که است کروموزومهایی از یͺسانͬ نسخه�ی کروموزوم

کروموزومهای را جفت هر در متناظر کروموزومهای است. کروموزوم جفت ٢٣ حاوی دقیقا انسان سلول هر

٣ حدود شامل کروموزوم جفت ٢٣ این از دست هر DNAدر مجموع مͬ�گویند. (homologous) همسان

(diploid) دیپلوئید اصطلاحا باشند داشته یDNAͷرا نسخه�ی دو که جاندارانͬ مͬ�شود. جفت�باز میلیارد

مͬ�شوند. نامیده

بسیار نواحͬ عالͬ موجودات در مͬ�شود. اطلاق جاندار ͷی ژنهای همه�ی مجموعه�ی به ژنوم اصطلاح

را انسان در DNA چهارم سه از بیش مثال عنوان به هستند. ژنها عمومͬ ویژگیهای فاقد DNA از وسیعͬ

به DNA ازمناطق ͷی هیچ برای که است این بر باور امروزه حال این با مͬ�دهند. تشͺیل ژنͬ بین نواحͬ

DNAیͷجاندار تمامͬ که است این بر رایج بنابراین ندارد. وجود نقشͬ هیچ که کرد اظهار نمͬ�توان قطعیت

به علاقمند که است کروموزوم از قطعه�ای ژنومͬ، ناحیه�ی از منظور رساله، این در بنامند. جاندار آن ژنوم را

بین در تشخیص قابل سادگͬ به و ظاهری خصیصه�های فنوتیپ از منظور هستیم. آن ویژگͬ�های برخͬ مطالعه

واقع، در خاص. بیماری ͷی به ابتلا استعداد یا پوست رنگ مثل است، جانداران از گونه ͷی مختلف افراد

ژنها یا ژن این در مͬ�توانند که مختلفͬ توالͬ�های است. خاص ژن چند یا ͷی بروز با مرتبط فنوتیپ هر وجود

مͬ�نامند. فنوتیپ با مرتبط ژنوتیپ�های اصطلاحا را شوند دیده

نوترکیبی. و جهش هستند: تنوع این بروز زمینه�ی اصلͬ رویداد دو است. ژنوم تنوع از ناشͬ حیات تنوع

یا مͬ�یابد تغییر دیͽری بازهای یا باز DNAبه رشته�ی روی بر باز چند یا ͷی آن طͬ که است رویدادی جهش

اطلاعات اگر مͬ�شود. درج رشته در جدید نوکلئوتید ͷی یا مͬ�شود حذف رشته از نوکلئوتید ͷی مواردی در

به یافته جهش توالͬ شود، منجر جاندار مرگ به که باشد نشده معیوب آنچنان جدید توالͬ این در ͬͺژنتی

سهمͬ محیط، شرایط با (fitness) سازگاری میزان و جمعیتͬ شرایط به بسته و مͬ�شود منتقل بعدی نسلهای

مͬ�دهد. اختصاص خود به را جمعیتͬ ژنوتیپ از

مͬ�شوند مبادله یͺدیͽر با همسان کروموزوم دو از مشابهͬ بخشهایی نوترکیبی، رویداد شͺل متداولترین در

افراد در یͺدیͽر با متناظر کروموزومهای همسان، کروموزومهای از منظور مͬ�گویند. cross-over آن به که

ندرت به مͬ�آید بدست نوترکیبیی چنین از که ژنومͬ جهش، رویداد خلاف بر است. ثابت گونه�ی ͷی مختلف
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در نوترکیبی رویدادهای نرخ رو این از شود. منجر جدیدی گونه�ی زایش به حتͬ و جاندار مرگ به است ممͺن

مͬ�تواند نوترکیبی دهها تا نسل هر در انسان همسان کروموزومهای بین است. بیشتر مراتب به جهش با مقایسه

دهد. روی

که است DNA از کاملͬ توالͬ منظور مͬ�شود انسان ژنوم از صحبت که هنگامͬ که داشت یاد به باید

افراد بین در ژنوم توالͬ واقع در مͬ�شود. دیده انسان جمعیت مختلف افراد تمام بین در مشترک طور به

تخمین انسان، افراد مورد در مثلا هستند. یͺسان جزئͬ، بسیار اختلافهای جز به معین گونه�ی ͷی مختلف

اصلͬ زمینه�ی ناچیز اختلافهای همین باشد١. یͺسان فرد دو هر بین ژنوم درصد ٩٩٫٩ از بیش مͬ�شود زده

ژنوم روی بر گوناگونͬ اشͺال به اختلافها این است. مختلف افراد بین در فنوتیپی یا ظاهری تفاوت�های

نوکلئوتیدی تک چندریختͬ جمعیت، ͷی مختلف افراد ژنوم بین در تفاوت شͺل رایج�ترین مͬ�شوند. دیده

روی بر جایͽاهͬ اسنیپ ͷی است. (اسنیپ) SNP اختصار به یا (Single Nucleotide Polymorphis)

هر واقع، در مͬ�شود. مشاهده آن در نوکلئوتید نوع ͷی از بیش جمعیت مختلف افراد بین در که است ژنوم

در تا است شده منتقل بعد نسل�های به که است بوده دور بسیار زمان در جهش رویداد ͷی نتیجه�ی اسنیپ

است. آن حامل جمعیت، از معینͬ کسر ژنوم̧ که حال زمان

مثال مͬ�گویند. ژن آن آلل�های را مͬ�شوند دیده معین ژنͬ جایͽاه ͷی در که مختلفͬ اشͺال کلͬ طور به

اسنیپ�ها، مورد در مͬ�شناسیم. O و B ،A با را آنها که است خون گروه با مرتبط ژن آللهای آن، ساده�ی

آلل را مͬ�شود مشاهده کمتر که نوکلئوتیدی و اصلͬ آلل مͬ�شود مشاهده جمعیت در فراوانتر که را نوکلئوتیدی

است، پایین بسیار نکند، ایجاد جاندار بقای برای مشͺلͬ که دست آن از جهش، رویداد نرخ مͬ�نامیم. فرعͬ

باشد داده روی جهش بار دو انسان ژنوم باز جفت میلیاردها بین در باز جفت ͷی در اینکه احتمال که چنان آن

مشاهده آللͬ سه اسنیپ ندرت به و هستند آللͬ دو اسنیپ�ها همه تقریبا ترتیب بدین است. صفر به ͷنزدی

در آنچه با که باشند داشته وجود است ممͺن فراوانͬ نوکلئوتیدهای فرد، هر ژنوم روی بر سو، دیͽر از مͬ�شود.

(somatic بدنͬ جهش�های جز آنها از بسیاری حال، این با باشند. داشته تفاوت دارد وجود افراد دیͽر ژنوم

است آن رایج اینرو از آورد. شمار به اسنیپ را آنها نمͬ�توان و نیستند دیͽری اطلاعات بیانگر mutation)

دارد. وجود شباهت درصد ٩٠ به قریب موش ژنوم و انسان ژنوم بین بدانید اگر است ١جالب

۴
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اسنیپ�های از نادر جهش�های این تا مͬ�گیرند نظر در فرع٢ͬ آلل مشاهده�ی فراوانͬ برای پایین کران ͷی که

نظر در اسنیپ عنوان به را جایͽاه�هایی تنها مطالعات، از بسیاری در مثلا شوند. داده تمایز جمعیت در رایج

باشد. درصد ͷی از بیشتر فرعͬ آلل فراوانͬ آنها در که مͬ�گیرند

A G G A C T A G A T A A T A G A C C G 0 1 1 0 0
A G G A C C A C A T T A T A G T C C G 0 0 0 1 1
A G G A C C A G A T A A T A G T C C G 0 0 1 0 1
A T G A C C A C A T T A T A G T C C G 1 0 0 1 1
A T G A C T A C A T A A T A G A C C G 1 1 0 0 0

کروموزوم ͷی از متفاوت نمونه�ی پنج از یͺسانͬ قطعه���ی در اسنیپ پنج متفاوت آلل�های :١·٢ شͺل
نوکلئوتیدهای توالͬ و افراد تمام بین در یͺسان نوکلئوتیدهای توالͬ از مجموعه�ای مͬ�توان را فرد هر کروموزومͬ توالͬ
برای ͷی و صفر کدهای با مͬ�توان را اسنیپ جایͽاه�های در کروموزوم توالͬ گرفت. نظر در اسنیپ جایͽاه�های در فرد

داد. نمایش نمونه هر

ممͺن متفاوت وضعیت سه مͬ�کنیم بررسͬ اسنیپ جایͽاه ͷی در را دیپلوئید جاندار ͷی ژنوتیپ وقتͬ

(heterozygot)وتͽهتروزی حالت ͷی که متفاوتند کروموزوم، دو روی بر آلل�های یا شود: مشاهده است

هستند اصلͬ آلل آلل، دو هر یا یعنͬ دارند یͺسانͬ آللهای کروموزوم دو هر که داریم را حالتͬ یا مͬ�شود نامیده

مینور هموزیͽوت و (homozygot major) ماژور هموزیͽوت ترتیب به که هستند، فرعͬ آلل دو، هر یا

دنباله�ای کنیم، محدود اسنیپ�ها جایͽاه به تنها را ژنومͬ توالͬ وقتͬ مͬ�شوند. نامیده (homozygotminor)

این آوری یاد مͬ�گوییم. اسنیپ‐ژنوتیپ توالͬ این به مͬ�آید. بدست اسنیپ�ها روی بر گانه سه وضعیتهای از

مͬ�شود خوانده همسان کروموزوم دو مجموعه�ی از همزمان ژنوم توالͬ حالت این در که است ضروری نکته

(diplotype)دیپلوتیپ را حالت این در آللها توالͬ موضوع، این بر تاکید برای مواردی در جهت همین به و

در که آللهایی توالͬ کنیم، مطالعه مستقل طور به کروموزوم ͷی روی بر تنها را ژنوم توالͬ اگر مͬ�گویند.

رساله این در مͬ�شوند. نامیده (SNP-haplotype) اسنیپ‐هاپلوتیپ مͬ�شوند مشاهده اسنیپ�ها موقعیت

به اسنیپ‐دیپلوتیپ و اسنیپ‐هاپلوتیپ به اشاره برای ترتیب به را ژنوتیپ و هاپلوتیپ واژگان اختصار به

مͬ�بریم. کار

٢Minor Allele Frequency (MAF)
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ژنوتیپ تعیین فنآوری�های ١·٢

DNA رشته�ی ͷی در نوکلئوتیدها گرفتن قرار ترتیب آن طریق از که است عملیاتͬ مجموعه توالͬ�یابی،

جانداران ژنوم کامل توالͬ�یابی برای زیادی تلاشهای امروز به DNAتا ساختار کشف زمان از مͬ�شود. تعیین

کردند[١]. ابداع ١٩٧۶ در DNAرا توالͬ تعیین شیوه�ی گیلبرتاولین و ماکسام است. مختلفصورتگرفته

زنجیر یͷسر از ترتیب به نوکلئوتیدها آن طͬ استکه شیمیایی واکنشهای تعدادی اجرای بر مبتنͬ آنها رهیافت

مͬ�رود کار به آن کردن جدا برای که واکنشͬ نوع با مرتبط زنجیر انتهای نوکلئوتید نوع مͬ�شوند. DNAحذف

مͬ�شود. معین زنجیر در نوکلئوتید این قرارگیری مͺان باقیمانده، رشته�ی طول تعیین با و است تشخیص قابل

چند تا توالͬ�هایی مͬ�توانستند طریق این از و شدند فراگیر بسیار خود زمان در آن مشابه گونه�های و شیوه این

توالͬ که ژنومͬ اولین به باید میان این از کنند. تعیین مختلف جانداران از متعددی ژنͬ نواحͬ در را باز صد

MS2بود[٢]. نام به ویروسͬ به مربوط البته که کرد اشاره گردید استخراج کامل طور به آن DNA

هستند، استوار آن پایه�ی بر توالͬ تعیین امروزی روشهای برخͬ حتͬ و یافت بیشتری رواج که شیوه�ای

واکنش�های تعدادی انجام بر مبتنͬ که گیلبرت و ماکسام شیوه�ی خلاف بر .[٣] است سنگر به منسوب روش

مراحل طͬ با سنگر شیوه�ی دارد، نیاز خالص�سازی متعدد مراحل به اینرو از و است DNA روی بر شیمیایی

در توانست سنگر شیوه، این با کند. توالͬ�یابی را بلندتری نسبت به رشته�های مͬ�تواند ساده�تر آزمایشͽاهͬ

‐DNA آنزیم از استفاده بر مبتنͬ سنگر شیوه�ی کند[۴]. تعیین کامل طور به را φX174ویروس ژنوم ١٩٧٧

نام به خاصͬ ماده�ی سنگر است. الͽو یͷرشته�ی همانندسازیDNAاز طبیعͬ فرایند مشابه فرایندی و پلیمراز

همانندسازی محیط در آن بͺارگیری که کرد شناسائͬ را (di-deoxynucleotide)دی‐دئوکسͬ�نوکلئوتید

گردد. متوقف متناظرش نوکلئوتید با ماده این شدن جفت از DNAپس همانندسازی ادامه�ی مͬ�شود باعث

متناظر نوکلئوتید دی‐دئوکسͬ ترکیب در ،DNA توالͬ خواندن برای نوری حسͽرهای از استفاده هدف با

نوع طریق این از و مͬ�گیرد قرار استفاده مورد معینͬ موج طول با فلورسانس عنصر نوکلئوتید، نوع هر با

ͷاتوماتی ماشین اولین در رویͺرود این بود. تشخیصخواهد قابل شده همانندسازی رشته�ی انتهای نوکلئوتید

تعیین کامل طور به ویروسها، از فراتر بار این ساده، جاندار چندین ژنوم آن توسط که شد بͺارگرفته توالͬ�یابی

.[۶ گردید[۵،
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بدست اجرا یͺبار تنها با DNAرا بلند رشته�های کامل توالͬ نیستند قادر توالͬ�یابی شیوه�های از ͷی هیچ

نمͬ�کند. تجاوز جفت�باز ٢٠٠٠ از توالͬ�یابی ͷاتوماتی ماشین�های توسط شده خوانده توالͬ�های طول آورند.

علیرغم مشͺل این مͬ�یابد. کاهش رشته طول افزایش با شده خوانده نوکلئوتید درستͬ از اطمینان اساسا

توانͬ با امروزی توالͬ�یابی ماشین�های آنکه با دارد. وجود نیز امروز به تا توالͬ�یابی فنآوری�های در پیشرفت

خوانده توالͬ�های طول حال این با مͬ�کنند استخراج را نوکلئوتیدها اطلاعات اولیه�یشان، همنوعان برابر صدها

ͷی توالͬ تعیین برای مͬ�شود باعث اساسͬ طور به مشͺل این نمͬ�کند. تجاوز جفت�باز ۵٠٠ از آنها در شده

کامل توالͬ تعیین روشهای عمده�ی در اصلͬ رهیافت شود. گرفته بͺار خاصͬ ترفندهای کامل، طور به ژنوم

تا شود بریده توالͬ�یابی قابل کوتاه قطعات زیادی تعداد به متفاوت نقاط از و مͺررا ژنوم که است آن ژنوم

به موسوم روش�های در آید٣. بدست ژنوم کامل توالͬ آنها دادن قرار رویهم با قطعات، این توالͬ�یابی از پس

رویͺرد این در که آنجا از مͬ�شود. بریده متفاوتͬ نقاط در تصادفͬ طور به ژنوم ،۴ تفنگ�ساچمه�ای توالͬ�یابی

تعداد کم دست توسط ژنوم از نقطه هر است لازم مͬ�دهد، روی تصادفͬ طور به یͺدیͽر با قطعات همپوشانͬ

قابل مقدار حداقل به ژنوم کامل توالͬ در شͺاف آمدن وجود به احتمال تا شود پوشانیده قطعات از معینͬ

طریق از کامل توالͬ�یابی ͷی تحقق تئوری مبنای ،[٧] واترمن مایͺل و لاندر ͷاری معادلات برسد. پذیرش

گرفت. قرار توجه مورد عملͬ طور به انسان ژنوم توالͬ تعیین ایده�ی ترتیب بدین و کرد فراهم را شیوه این

نوکلئوتیدی میلیارد ٣ ژنوم توالͬ تعیین برای جفت�باز ۵٠٠ طول متوسط با توالͬ میلیون ٣٠ اگر مثال، به�طور

است ممͺن قطعه�ای هیچ با نوکلئوتید ٧ از کمتر میانگین طور به نوکلئوتید هزار هر در گرفته�شود بͺار انسان

نشوند. پوشیده

طور به انسان ژنوم توالͬ�یابی پروژه�ی ژنومͬ، مقیاس در توالͬ�یابی عملͬ و تئوری زمینه�های آمدن فراهم با

١۵ مدت در شد پیش�بینͬ و گردید طرح متحده ایالات NIHدر مؤسسه�ی مالͬ پشتیبانͬ با ١٩٩٠ در رسمͬ

پیش�بینͬ و بود شده توالͬ�یابی ژنوم کل از درصد پنج تنها ١٩٩٨ تا حال این با برسد. پایان به پروژه این سال

در انسان ژنوم توالͬ�یابی برای دیͽری پروژه�ی آغاز اما مͬ�رسید. بنظر انتظار از دور کمͬ ٢٠٠۵ در طرح پایان

نتیجه�ی در که آورد بوجود ژنوم پروژه�ی برای تازه�ای رقیب غیردولتͬ، بخش�های هزینه�ی با و Celeraشرکت

غلظت�های و انواع در (restriction enzyme) محدودکننده آنزیمهای از استفاده ،DNA کردن قطعه قطعه برای رایج ٣ابزار

است. کار این برای دیͽری متداول شیوه�ی ناگهانͬ، طور به بالا فشار و پایین دمای از استفاده است. متفاوت
۴shotgun sequencing

٧
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اواخر در شده توالͬ�یابی ژنوم ͷی اولیه�ی نقشه�ی سرانجام مجموعه، دو این متقابل همͺاری نیز و رقابت

رسمͬ طور به انسان ژنوم پروژه�ی شده، پیش�بینͬ زمان از جلوتر سال دو سرانجام .[٩ آمد[٨، بدست ٢٠٠٠

بدست آن روی ژن ٢۶،٠٠٠ به قریب قرارگیری موقعیت و ژنومͬ توالͬ از کاملͬ (نسبتاً) نقشه�ی و یافت پایان

آن، در خطا احتمال و مͬ�دهد پوشش را انسان در ͷیوکروماتی ژنوم درصد ٩٩ از بیش توالͬ این آمد[١٠].

ژنوم برای مرجع هاپلوئیدی توالͬ ͷی تهیه�ی هدف با انسان ژنوم پروژه�ی است. نوکلئوتید یͺصدهزار در ͷی

صورتͬ به انسان ژنوم بازتوالͬ�یابی، و توالͬ�یابی فنآوری�های گسترش با و آن از پس کرد۵. کار به شروع انسان

ͷی برای اختصاصͬ طور به دیپلوئید، شͺل به یعنͬ دارد حضور بدن مختلف سلولهای در معمول طور به که

شد[١١]. توالͬ��یابی فرد

Genetic Analyzer
Illumina / Solexa 
Reversible terminator
2000 Mb / run  (36bp reads)

ABI 3730XL
Applied Biosystems
capillary tube 
1 Mb / day

Genome Sequencer FLX
Roche / 454
Pyrosequencing
100 Mb / run

 SOLiD
Applied
  Biosystems
Oligonucleotide Ligation
3000 Mb / run (25bp reads)

نوکلئوتیدی رشته�های توالͬ�یابی جدید نسل فنآوری :١·٣ شͺل

کمتر زمانͬ در را ژنومͬ اطلاعات مͽاباز صدها خواندن توانایی توالͬ�یابی جدید نسل ماشین�های امروزه،

وجه هیچ به خصوصͬ طور به فرد ͷی ژنوم کامل توالͬ تعیین امͺان ترتیب بدین مͬ�باشند. دارا روز ͷی از

کمتر مراتب به هزینه�ی صرف با تا است کافͬ کاربردها از بسیاری در وصف این با نیست. ذهن از دور امری

مͬ�شود. نگه�داشته ناشناس هویتشان که نفرند چهار به متعلق انسان ژنوم پروژه�ی در استفاده مورد ۵نمونه�های
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ساختاریشان سادگͬ دلیل به اسنیپ�ها بین این در آید. بدست مرجع ژنوم با فرد ژنوم متفاوت اطلاعات تنها،

چنین با ژنومͬ توالͬ تعیین برای مناسبی دستاویز ژنوم، سراسر در قبولشان قابل نسبتا پراکندگͬ و فراوانͬ و

شناسائͬ منظور به ژنوم، پروژه�ی مابعد عصر آغاز در و مبنا همین بر HapMap پروژه�ی هستند. رویͺردی

آغاز ٢٠٠٢ در کشور شش بین�المللͬ همͺاری با انسان گوناگون جمعیت�های میان در اسنیپ�ها ژنوتیپ

بدست نفر ٢۶٩ از نمونه�ای در را اسنیپ میلیون ͷی از بیش ژنوتیپ فاز، اولین در پروژه این گردید[١٢].

این دوی هر در .[١۴] رسید نفر ٢٧٠ در اسنیپ میلیون سه از بیش به تعداد این فاز، دومین در .[١٣] آورد

خاص نژادی جمعیت ͷی از نمونه�هایی شامل پانل هر مͬ�شدند. انتخاب مختلف پانل سه از نمونه�ها فازها،

٣٠ CEUشامل پانل نیجریه، در ایبادان۶ از فرزند‐پدر‐مادر سه�تائͬ ٣٠ YRIشامل پانل از عبارتند که است

CHB+JPTشامل پانل و دارند غربی و شمالͬ اروپای منشاء که ایالاتمتحده مقیم فرزند‐پدر‐مادر سه�تائͬ

مجموعه�ی اطلاعات این پͺن٧. ساکنین از غیرخویشاوند نفر ۴۵ و توکیو ساکنین از غیرخویشاوند نفر ۴۵

دارو، طراحͬ بیماری�ها، ͷژنتی جمله از تحقیقات از بسیاری انجام برای را نیاز مورد داده�های از باارزشͬ

طریق از اینک اطلاعاتHapMapهم پایͽاه است. کرده فراهم هویت تشخیص و جمعیت ͷژنتی تکامل،

مͬ�آید حساب به مهمͬ مرجع مبحث این در که دیͽری داده�ای پایͽاه دارد٨. قرار عموم دسترس در اینترنت

تحقیقات پی در که اسنیپ�هایی تمام ژنوتیپ و مͺان به مربوط اطلاعات داده�ای، پایͽاه این است. dbSNP

پایͽاه این در شده ثبت اطلاعات اولین عمده�ی مͬ�کند. نگهداری را شده�اند شناسائͬ مختلف آزمایشͽاهͬ

اسنیپ�های .[١۶ بودند[١۵، شده شناسائͬ انسان ژنوم پروژه�ی طͬ که مͬ�شد تشͺیل اسنیپ�هایی از داده�ای

در شده ثبت اسنیپ میلیون ۴٫٣ مجموع از دیͽری توجه قابل بخش HapMap پروژه�ی توسط شده گزارش

مͬ�دهند[١٧]. تشͺیل را dbSNP

توسط شده تولیده تراشه�های مͬ�شوند. عرضه اسنیپ�ها ژنوتیپ تعیین برای متنوعͬ فنآوری�های امروزه

SNP- که تراشه�ها این وسیله�ی به است. زمینه این در ابزارها رایج�ترین از ͬͺی Affymetrix شرکت

اجرا ͷی طͬ را آزمایش مورد نمونه�ی در اسنیپ صدهاهزار ژنوتیپ مͬ�توان مͬ�شوند نامیده microarry

۶Ibadan
دارد. غیریͺسان هاپلوتیپ دو فرد هر و غیریͺسان هاپلوتیپ چهار تنها سه�تائͬ ٧هر

بر نمونه فرد ١١٨۴ شامل جمعیتͬ پانل ١٠ در اسنیپ میلیون ١٫٣ اطلاعات شامل HapMap سوم فاز داده�های تازگͬ ٨به
است. شده داده قرار اینترنت روی
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ͷی از پروب هر است. شده داده قرار (probe) پروب هزاران از آرایه�ای تراشه، هر روی بر آورد. بدست

یͺدیͽرند مͺمل زنجیر این انتهای دو در نوکلئوتیدها از تعدادی است. شده DNAتشͺیل رشته�ای تک زنجیر

طور به که است توالͬ ͷی شامل پروب هر میانͬ قسمت مͬ�کنند. ایجاد سنجاق�سری دو ساختار ͷی و

هدف توالͬ ͷی از منظور کاربرد این در است. ژنوم در هدف نوکلئوتیدی ٢۵ توالͬ ͷی مͺمل̞ اختصاصͬ

است. ژنوم روی بر اسنیپ ͷی طرف دو در گرفته قرار نوکلئوتیدهای از شده تشͺیل توالͬ همان واقع در

صورت در دارد. قرار تراشه روی بر پروب دسته ͷی نتیجه در و اختصاصͬ توالͬ ͷی اسنیپ، آلل هر بازای

آن گرفتن قرار و باشد پروب میانͬ قسمت توالͬ مͺمل که بررسͬ مورد DNA نمونه در هدف توالͬ وجود

مͬ�شود سبب که مͬ�آید بوجود هدف توالͬ و پروب شدن جفت با رشته�ای دو زنجیر ͷی پروب، ͬͺنزدی در

پروب انتهای در که فلورسانسͬ عامل امر، این با شوند. جدا یͺدیͽر از پروب ساقه�ی در جفت�شده بازهای

مͬ�شود. دریافت قابل حسͽر توسط آن تابش و مͬ�شود دور فرونشاننده عامل از است شده تعبیه

Molecular Probe Target Sequence Emission of Fluorescence

SNP-microary تراشه�های در نوکلئوتیدی توالͬ شناسائͬ سازوکار :۴·١ شͺل
انتهایشان در که اختصاصͬ کوتاه توالͬ صدهاهزار تراشه هر روی بر چپ) .Affymetrix شرکت تراشه�های راست)
باشد، داشته وجود توالͬ این مͺمل توالͬ بررسͬ مورد نمونه�ی در اگر است. شده نصب دارد قرار فلورسانس عامل ͷی

مͬ�شود. دریافت قابل حسͽرها توسط آن تابش و مͬ�شود دور فرونشاننده عامل مجاورت از فلورسانس عامل

برای را متفاوتͬ ابزار ͷی هر که شده�اند ابداع اسنیپ�ها ژنوتیپ تعیین برای نیز دیͽری بسیار شیوه�های

در که حالͬ در مثال، عنوان به مͬ�گیرند. بͺار اسنیپ موقعیت�های در گرفته قرار نوکلئوتیدهای شناسائͬ

آللͬ سه اسنیپ�های ژنوتیپ تعیین برای ویژه�ای ͷتکنی مͬ�شوند، فرض آللͬ دو اسنیپ�ها معمول شیوه�های

به و مͬ�شوند عرضه تجاری محصول ͷی قالب در روشها این از دیͽر برخͬ شده�است. معرفͬ [١٨] در

کار به تحقیقاتͬ مختلف زمینه�های در ژنومͬ تنوع اشͺال دیͽر و اسنیپ�ها ژنوتیپ تعیین برای فراگیر طور

Illumina و [٢٠] APEX-2 ،[١٩] ABI TaqMan فنآوریهای به مͬ�توان جمله آن از که مͬ�شوند، گرفته

١٠



ژنوتیپ تعیین فنآوری�های .١·٢ مقدمه .١ فصل

کرد. اشاره [٢١] Beadchip

آن به بالا در که SNP-microarry مثل اسنیپ�ها ژنوتیپ تعیین برای اختصاصͬ فنآوری�های بر علاوه

استخدام به اسنیپ�ها ژنوتیپ تعیین برای نیز را توالͬ�یابی جدید نسل ماشین�های برخͬ مͬ�توان شد، اشاره

این فنآوری�هاست. این از نمونه�ی Illumina/Solexa شرکت محصول GA توالͬ�یاب ماشین گرفت.

است. RNA و DNA انواع از اعم نوکلئوتیدی رشته�ی نوع هر توالͬ تعیین برای وسیله�ای واقع در ماشین،

Reversible نام به فرآیندی بͺارگیری در Illumina توالͬ�یاب ماشین�های در استفاده مورد کلیدی ایده�ی

برایهمانندسازیDNAبͺارگرفته که نوکلئوتیدهایی فرآیند، این در است. TerminatorChemistryنهفته

ادامه�ی الͽوبرداری، آغازگر زنجیره�ی به نوکلئوتید اولین اتصال با که شده�اند طراحͬ گونه�ای به مͬ�شوند

منتشر معینͬ موج طول نوکلئوتید این در موجود فلورسانس عامل ͷتحری با مͬ�شود. ناممͺن همانندسازی

در است قادر ماشین این .[٢٢](۵·١ کرد(شͺل شناسائͬ را نوکلئوتید نوع مͬ�توان آن طریق از که مͬ�شود

نمونه�ی هشت حداکثر برای را گیͽاباز ١٫٣ حجم به جمعا نوکلئوتیدی ٣۶ کوتاه قطعه�ی میلیونها روز سه مدت

داده�های بالای حجم و بالاتر هزینه علیرغم کند[٢٣]. توالͬ�یابی یورو ٣٠٠٠ حدود در هزینه�ای با و مستقل

بر مبتنͬ فنآوری�های با مقایسه در ژنوتیپ�ها تعیین برای آنها بͺارگیری بازتوالͬ�یابی، فنآوری�های در خروجͬ

برخͬ برای که دارد وجود امͺان این پروب بر مبتنͬ شیوه�های در که است برخوردار مزیت این از پروب�ها

اطلاعات دلیل همین به و باشد نشده تعبیه مناسبی پروب هیچ مطالعه مورد نمونه�ی در موجود اسنیپ�های

شامل را فرد ژنوتیپ در ممͺن اسنیپ�های تمام از زیرمجموعه�ای پروب، بر مبتنͬ فنآوری�های از آمده بدست

مͬ�آید. بدست ژنوم توالͬ تمام بازتوالͬ�یابی، روشهای در حالیͺه در مͬ�شوند

برداشته دیپلوئید سلول�های از اساسا بررسͬ�ها نوع این در DNA نمونه�های چون که داشت خاطر به باید

این از و بدستمͬ�آید جفتکروموزوم�ها از ترکیبشده صورتاطلاعاتژنوم̞ͬ به نیز نهایی نتیجه�ی مͬ�شوند،

مسئله�ی اطلاعاتͬ، چنین داشتن اختیار در با هاپلوتیپ�ها شناسائͬ نامعلومند. مستقل طور به هاپلوتیپ�ها رو

روشهای از استفاده مسئله، این حل برای رایج رویͺرد است. دست این از ͬͺژنتی بررسͬ�های تمام مشترک

مختلف تحقیقاتͬ تیم�های توسط زیادی کارآمد اساسالͽوریتم�های این بر است. آمار ترکیبیاتو در محاسباتͬ

داشتن با تنها را بررسͬ مورد نمونه�ی در موجود هاپلوتیپ�های مͬ�توان الͽوریتم�ها این توسط شده�اند. معرفͬ
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بدست جمعیت در آنها فراوانͬ از دقیقͬ کمابیش تخمین حتͬ و کرد پیشͽویی دیپلوئید ژنوتیپ�های نمونه

است. آمده ١·٣ بخش در مسئله این درباره�ی کاملتری بحث آورد.

نگاشت و برهمͽذاری

است. توالͬ�یابی روشهای تمام بین در مشترک مسائل از ͬͺی شده، توالͬ�یابی قطعات برهمͽذاری٩ مسئله�ی

هم کنار طریق از تا دارند همپوشانͬ یͺدیͽر با که است شده�ای توالͬ�یابی قطعات یافتن مسئله این در هدف

عملیاتͬ روال با متناسب توالͬ�یابی، فنآوری�های از ͷی هر آید. بدست کامل طور به ژنوم توالͬ آنها دادن قرار

ژنوم پروژه�ی در مثال عنوان به مͬ�گیرند. پیش در مسئله این حل برای متفاوتͬ رهیافت�های خود، خاص

جایͽاه از نقشه�ای نوکلئوتیدها، کامل توالͬ�یابی از پیش مرحله�ای در مشابه، پروژه�های از دیͽر برخͬ و انسان

مͬ�آید. بدست مͬ�شوند BACنامیده اختصاراً که ساختگͬ کروموزوم�هایی ͷکم به DNA بزرگ قطعات

برچسب�گذاری١٠ بیان�شده�ی توالͬ�های از ژنوم، برهمͽذاری پروسه�ی انتهای در نیز دیͽری آزمایشͽاهͬ رهیافت

رهیافت�های جز به مͬ�کند. استفاده ژنوم روی بر شده توالͬ�یابی بزرگ قطعات ترتیب و جهت تعیین برای

ͷکم ژنوم روی بر نوکلئوتیدها قرارگیری نقشه�ی تعیین به حدودی تا که دست این از معدودی آزمایشͽاهͬ

مͬ�گیرد. قرار بررسͬ مورد الͽوریتمͬ رویͺردهای به توسل با برهمͽذاری مسئله�ی اصلͬ قسمت مͬ�کنند،

هیچ داشتن دست در بدون و شده توالͬ�یابی قطعات همپوشانͬ�های پایه�ی بر تنها برهمͽذاری اینکه به بسته

مرجع ژنوم عنوان به شده توالͬ�یابی پیش از ژنوم ͷی برعکس یا گیرد صورت پیش از شده�ای توالͬ�یابی ژنوم

ژنوم و انسان ژنوم پروژه�های بدیهͬ، طور به مͬ�شود. تعریف مختلف شͺل دو به مسئله باشد دسترس در

دو مͬ�گویند. مبنا١١ از توالͬ�ها برهمͽذاری را مسئله این هستند. مواجه اول نوع از مسئله�ای با جانداران دیͽر

هستند الͽوریتم�هایی رایجترین جمله از [٢٧]Euler و [٢۶–٢۴]overlap-layout-consensus الͽوریتم

مͬ�پردازند. مسئله این حل به متفاوت رویͺردهایی با که

بدین و است دسترس در مرجع ژنوم عنوان به توافق�شده توالͬ ͷی انسان، ژنوم پروژه�ی اتمام با اکنون

مسئله�ی به اسنیپ�ها، ژنوتیپ تعیین و تشخیص جمله از کاربردها، از بسیاری در برهمͽذاری مسئله�ی ترتیب

٩Assembly
١٠Expressed Tagging Sequence, ETS
١١de novo sequence assembly
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A

B

1) flowcell
 preparation

2) sequencing cycle

repeat one-nt 
extension

C

Illumina/Solexa فنآوری در نوکلئوتیدی توالͬ�های خواندن و آماده�سازی فرایند :۵·١ شͺل
کوتاه توالͬ�های قطعه از ͷی هر از یͺسان توالͬ هزاران فرآیند این طͬ .flowcell روی بر نمونه آماده�سازی مراحل (١
روی بر تصادفͬ نقطه�ی ͷی پیرامون یͺسان، توالͬ�های از توده�ای شیوه این با مͬ�شوند. الͽوبرداری نمونه، در موجود
انتهای به فلورسانس عنصر با همراه نوکلئوتید ͷی دقیقا تکرار هر در توالͬ. خواندن (٢ مͬ�آید. بوجود flowcell

هشت تراشه، روی بر توالͬ�یاب. ماشین در استفاده مورد تراشه�ی از تصویری (A مͬ�شود. اضافه الͽوبرداری�شده زنجیر
روشن نقاط .flowcellͷی از بزرگنمایی�شده�ای تصویر (B است. flowcell ٢٠٠ شامل باند هر که دارد وجود باند
به نوکلئوتید هر شدن اضافه با (C هستند. معین موج طول ͷی با شده برانگیخته فلورسانسͬ عامل وجود نشان�دهنده�ی

مͬ�شوند. روشن متفاوتͬ رنگ�های با flowcell روی بر مختلف نقاط الͽوبرداری�شده، رشته�ی
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مͬ�توان رویͺردی چنین پایه�ی بر مͬ�یابد. تقلیل مرجع ژنوم روی بر شده توالͬ�یابی قطعات نگاشت١٢ ساده�تر

فنآوری�های توسط را اسنیپ�ها با مرتبط ژنوتیپ جمله از و ژنومͬ چندریختͬ�های انواع از گسترده�ای طیف

بررسͬ مورد نمونه�ی ژنوتیپ Illumina-GA ماشین مثال، عنوان به کرد. شناسائͬ بازتوالͬ�یابی جدید نسل

با نمونه در موجود مشابه توالͬ�های تطابق از پس که مͬ�کند توالͬ�یابی نوکلئوتیدی ٣۶ قطعات صورت به را

بدست را بررسͬ مورد نمونه�ی اسنیپ�های ژنوتیپ و مͺان مͬ�توان مرجع ژنوم روی بر آنها نگاشت و یͺدیͽر

1000 و HapMap پروژه�های در توالͬ�شده تعیین ژنوتیپ�های از توجهͬ قابل حجم .(۶·١ (شͺل آورد

بدست آنها تولید�کننده�ی شرکت�های همͺاری و بازتوالͬ�یابی جدید نسل فنآورهای از استفاده با Genomes

است. آمده

28bp fragments with mutations: A C G T

اسنیپ جایͽاه�های شناسائͬ و مرجع ژنوم روی بر شده توالͬ�یابی کوتاه قطعات نگاشت :۶·١ شͺل
Illumina/Solexa-GA ماشین توسط که موش مختلف سویه�ی دو در تجلͬ�یافته ژنوم از نوکلئوتیدی ٢٨ قطعات
مرجع توالͬ با که بازهایی دارند. تطابق مرجع ژنوم از خاصͬ منطقه�ی توالͬ با مختلف نقاط در شده�اند توالͬ�یابی

باشند. بررسͬ مورد نمونه�ی در اسنیپ ͷی نشان�دهنده�ی مͬ�توانند ندارند تطابق

توالͬ�های از زیادی بسیار تعداد برهمͽذاری طریق از ژنوم بازتوالͬ�یابی، جدید نسل ماشین�های بیشتر در

١٢Mapping

١۴
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کار برای خاص طور به مبنا، از برهمͽذاری الͽوریتم�های از تعدادی رو این از مͬ�آید. بدست کوتاه بسیار

و [٢٩]SSAKE ،[٢٨]Velvet به مͬ�توان جمله آن از که شده�اند داده توسعه کوتاه توالͬ�های روی بر

نگاشت بازتوالͬ�یابی، فنآوریهای در توجه مورد ذاتͬ رویͺرد حال این با کرد. اشاره [٣٠]SHARCGS

که نرم�افزارهایی جمله از است. مبنا از برهمͽذاری از استفاده جای به مرجع ژنوم روی بر کوتاه توالͬ�های

توالͬ�یاب ماشین�های اختصاصͬ بسته�ی ELAND به مͬ�توان یافته�اند توسعه کوتاه توالͬ�های نگاشت برای

کرد. اشاره [٣٣]BLAT و [٣٢]SOAP ،[٣١]SHRiMP ،Maq ،Illumina

قطعاتبازتوالͬ�یابی�شده طول حداکثر مͬ�کنند: محدود را نرم�افزارها این یͷاز هر کاربرد حوزه�ی شاخص، دو

تنها نگاشت نرم�افزارهای از برخͬ کارآیی مرجع. ژنوم و بازتوالͬ�یابی�شده قطعه�ی بین تطابق تعریف نحوه�ی و

نرم�افزار که مͬ�شود محدود است باز ٣۶ از کمتر طولشان که توالͬ�هایی یعنͬ کوتاه، توالͬ�های نگاشت به

قطعاتͬ نگاشت توانایی ذاتͬ طور به BLAT مثل نرم�افزاری برعکس است. دست این از نمونه�ای ELAND

مرجع ژنوم و توالͬ�یابی�شده قطعات بین تطابق داراست. متختلف ژنوم�های روی بر را مͽاباز چندین طول به

را مͺان�هایی فقط الͽوریتم�ها برخͬ مͬ�شود. ارزیابی مختلفͬ صورتهای به نگاشت نرم�افزارهای بین در نیز

توالͬ با نوکلئوتید دو در حداکثر که مͬ�آورند شمار به کوتاه توالͬ ͷی نگاشت برای مناسب مرجع ژنوم از

ͷی درج یا حذف دلیل به مرجع ژنوم و کوتاه توالͬ بین تفاوت اگر شرایط این در باشند. داشته اختلاف کوتاه

ELAND در رویͺرد این مͬ�شود. گزارش نگاشت غیرقابل کوتاه توالͬ باشد، آمده بوجود بیشتر یا نوکلئوتید

الͽوریتم از مرجع ژنوم و کوتاه توالͬ بین انطباق تعیین برای مͬ�توان دیͽر، سویی از مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد

دو بین متفاوت بازهای تعداد حالت، این در کرد. استفاده دلخواه پارامترهای با موضع١٣ͬ تطابق به موسوم

مشاهده رشته دو بین تطابق̞ در حذف یا درج رویداد دلیل به که موقعیت�هایی یعنͬ شͺاف�ها طول و رشته

نتایج مͬ�آید نظر به هرچند مͬ�آیند. بدست پویا برنامه�ریزی بر مبتنͬ الͽوریتم ͷی توسط بهینه طور به مͬ�شوند

مͬ�آید بدست موضعͬ تطابق از استفاده با کوتاه توالͬ�های نگاشت یعنͬ دوم شیوه�ی توسط اعتمادتری قابل

برابر در شده بازتوالͬ�یابی کوتاه رشته�ی میلیارد چند برای موضعͬ تطابق محاسبه�ی که کرد فراموش نباید اما

این از و مͬ�کند صرف را زیادی بسیار زمان مرجع ژنوم مختلف نقاط از مقیاس همین از تعدادی با توالͬ�هایی

تطابق�هایی به تطابق�ها کردن محدود با عوض، در نمͬ�آید. شمار به عملͬ حل راه ͷی موارد بسیاری در رو

١٣Local alignment

١۵
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الͽو١۵ جستجوی و دʿرهم�سازی١۴ بر مبتنͬ الͽوریتم�های از مͬ�توان اختلاف، نوکلئوتید سه یا دو حداکثر با

عمده�ی رو، این از داد. کاهش چشمͽیری طور به را نگاشت الͽوریتم اجرای زمان طریق این از و کرد استفاده

بر مͬ�گیرند. بهره ایده دو هر از مرکب الͽوریتم�هایی از SHRiMP و SOAP مانند نگاشت نرم�افزارهای

موضوع غالباً بررسͬ مورد ژنوم کل طول و توالͬ�یابی�شده قطعات تعداد مبنا، از برهمͽذاری روش�های خلاف

نیست. نگاشت الͽوریتم�های در مشͺل�آفرینͬ

ژنوتیپ داده�های از استفاده با هاپلوتیپ�ها استنباط ١·٣

مͬ�گردد. تشͺیل یͺدیͽر کنار در شده جفت دو به دو توالͬ�های از مجموعه�ای از انسان فرد هر ژنوم̧ توالͬ

نگهداری کروموزومها جفت از مجموعه�ای در ͬͺژنتی اطلاعات انسان، مانند دیپلوئید جاندار هر در واقع، در

را کروموزوم جفت روی بر اسنیپ�ها توالͬ مͬ�شود. منتقل بعد نسل به نماینده ͷی جفت هر از که مͬ�شوند

مͬ�نامیم. فرد هاپلوتیپ را منفرد کروموزوم ͷی روی بر و ژنوتیپ

به فنآوری�ها این ͷکم به ژنوتیپ تعیین شد. اشاره توالͬ�یابی جدید فنآوری�های برخͬ به ١·٢ بخش در

ژنوتیپ�ها تعیین برای خاصͬ پروتکل�های جهت همین به و است امͺانپذیر پایین نسبت به هزینه�ی با و سهولت

در آزمایشͽاهͬ شیوه�های توسط افراد هاپلوتیپ استخراج و نمونه�گیری که است حالͬ در این یافته�اند. رواج

تعیین برای تاکنون که آزمایشͽاهͬ شیوه�های دارد. بیشتری مراتب به هزینه�ی ژنوتیپ�ها شناسائͬ با مقایسه

single-molecule ،[٣۴]Long-range allele specific PCR مثل یافته�اند توسعه هاپلوتیپ�ها مستقیم

،[٣٧]Carbon nanotube probing ،[٣۶]dipliod-to-haploid conversion ،[٣۵]dilution

یا و [۴٠]rolling-circle amplification ،[٣٩]intracellular ligation،[٣٨]pyrosequencing

مͬ�شوند محدود خاصخود تحقیقاتͬ موارد به ͬͽجمل [۴١]clone-based systematic haplotyping

پیدایش درباره�ی ریاضͬ مدلهای برخͬ پایه�ی بر عوض، در نشده�اند. فراگیر کاربردی طور به رو این از و

نمونه�های هاپلوتیپ�های مͬ�توان محاسباتͬ شیوه�های از استفاده با تنها و جمعیت در آنها تنوع و هاپلوتیپ�ها

در هاپلوتیپ�ها، و ژنوتیپ�ها بین رابطه�ی بهتر درک برای آورد. بدست آنها ژنوتیپ داشتن با را بررسͬ مورد

١۴Hashing
١۵Pattern matching

١۶
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اشͺال و هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی کلͬ صورت آن از پس و مͬ�پردازیم اصطلاحات برخͬ تعریف به ادامه

مͬ�گردند. طرح ریاضͬ بیان به مسئله آن خاص

موقعیت ͷی در نوکلئوتید ͷی نمایانگر ͷی هر که حروف از رشته ͷی همانند مͬ�توان را هاپلوتیپ هر

طوری به اسنیپ�هاست همان در نوکلئوتیدها زوج از توالیی اما، ژنوتیپ هر گرفت. نظر در است اسنیپ

ͷی ژنوتیپ ͷی ریاضͬ، بیان به نداریم. ژنوتیپ این تشͺلیل�دهنده�ی هاپلوتیپ دو درباره�ی اطلاعͬ هیچ که

هاپلوتیپ�های از ترکیبی مͬ�تواند ١·٧ شͺل در آخر ژنوتیپ مثال عنوان به است. ترتیب بدون زوج�های از توالͬ

دو عموما اسنیپ�ها اینکه به توجه با باشد. TCCTT و TTCAA هاپلوتیپ�های یا TCCTA و TTCAT

مشخص پیش از اطلاعات، دیͽر از مستقل اسنیپ هر در آلل هر نوکلئوتید نوع اینکه فرض با و هستند آللͬ

متعارف، طور به داد. 1نشان 0و اعداد توسط کلͬ، طور به مͬ�توان را اسنیپ هر در آلل هر وضعیت است

مثل برداری صورت به هاپلوتیپ هر ترتیب بدین است١۶. نادرتر آلل 1نماینده�ی و فراوانتر آلل 0نماینده�ی

طور به اسنیپ�هاست. تعداد l 1و یا 0است یا ai هر آن در که مͬ�شود داده نشان h = ⟨a١, . . . , al⟩

0نمایانگر آن در که داد 2نمایش 1و ،0 مقدار سه با مͬ�توان را ژنوتیپ ͷی در اسنیپ هر وضعیت مشابه،

ترتیب⟨0,1⟩و بدون زوج یا هتروزیͽوت ژنوتیپ 1نمایانگر ،⟨0,0⟩ زوج یا فراوان آلل از ژنوتیپهموزیͽوت

یͺسان آللͬ که هاپلوتیپ�هایی ژنوتیپ، برایهر است. زوج⟨1,1⟩ یا نادر آلل ژنوتیپهموزیͽوتاز 2نمایانگر

مͬ�شوند. نامیده ژنوتیپ آن با سازگار١٧ اصطلاحا باشند داشته ژنوتیپ آن در هموزیͽوت اسنیپ�های آلل با

در .g = h١ ⊕h٢ مͬ�نویسیم باشد آمده بدست h٢ و h١ مثل هاپلوتیپ دو ترکیب از g مثل ژنوتیپ ͷی وقتͬ

دارند سازگاری نظر ژنوتیپمورد با که هستند هاپلوتیپ�هایی یͷژنوتیپ، هاپلوتیپتشͺیل�دهنده�ی زوج واقع،

برای که است بدیهͬ دارند. ژنوتیپ آن هتروزیͽوت جایͽاه�های در دیͽری با متفاوت آللͬ کدام هر علاوه به و

ژنوتیپ ترکیبشان که کرد معرفͬ مͬ�توان متفاوت هاپلوتیپ زوج ٢k−١ هتروزیͽوت، جایͽاه k با ژنوتیپ ͷی

تشͺلیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های عنوان به معین هاپلوتیپ زوج ͷی اگر میان این از آورد. پدید را نظر مورد

است. شده ١٩ͷتفکی اصطلاحا یا است شده فاز١٨ تعیین ژنوتیپ مͬ�گوییم گردند تعیین ژنوتیپ

مͬ�شوند. داده نمایش لاتین ارقام با آلل�ها، با متناظر اعداد رساله، این سراسر ١۶در
١٧Compatible
١٨phase
١٩resolve

١٧
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A T G A C T A C A T A A T A G A C C G
A G G A C T A G A T A A T A G A C C G

A G G A C C A C A T T A T A G T C C G
A G G A C C A G A T A A T A G T C C G

A T G A C C A C A T T A T A G T C C G
A T G A C T A C A T A A T A G A C C G

1  1  0  0  0
0  1  1  0  0

0  0  0  1  1
0  0  1  0  1

1  0  0  1  1
1  1  0  0  0

G/T  T/T  C/G  A/A  A/A

G/G  C/C  C/G  A/T  T/T

T/T  C/T  C/C  A/T  A/T

1  2  1  0  0

0  0  1  1  2

2  1  0  1  1

0  1  0  0  0
1  1  1  0  0

0  0  0  0  1
0  0  1  1  1

1  0  0  0  0
1  1  0  1  1

c) Real haplotypes

genotyping computational
phasing

d) Genotypes e) Inferred haplotypes

a) Real haplotypes b) Genotypes

آنها از ͷی هر تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های و ژنوتیپ�ها از نمونه�هایی :١·٧ شͺل
درون واقعͬ هاپلوتیپ�های (c افراد. همان در اسنیپ�ها ژنوتیپ (b نمونه. فرد سه در کروموزوم�ها از قسمتͬ توالͬ (a
اعداد با اسنیپ�ها وضعیت بار، این .bبخش ژنوتیپ�های همان (d شده�اند. داده 1نمایش 0و با آلل�ها اینجا نمونه.
ژنوتیپ�ها. فاز تعیین برای محاسباتͬ روش ͷی توسط شده استنباط هاپلوتیپ�های (e شده�اند. داده نمایش قراردادی

روبرو ابهام با ژنوتیپ ͷتفکی باشد داشته وجود هتروزیͽوت موقعیت ͷی از بیش ژنوتیپ، ͷی در اگر

در بتوان تا گردند مسئله وارد هاپلوتیپ�ها ساختار مورد در بیشتری قیود تا است لازم صورت، این در مͬ�شود.

در ژنوتیپ�ها فاز تعیین مسئله�ی قیودی چنین گرفتن نظر در بدون کرد. تصمیم�گیری ژنوتیپ فاز تعیین مورد

مͬ�شود: طرح زیر صورت به کلͬ شͺل

ژنوتیپ فاز تعیین و هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی

مͬ�خواهیم است. شده داده اسنیپ l روی بر ژنوتیپ n شامل G = {g١, . . . , gn} مثل نمونه�ای کنید فرض

ha, hb ∈ H هاپلوتیپ دو ،gi ∈ G هر برای که قسمͬ به کنیم تعیین را H مثل هاپلوتیپ�ها از مجموعه�ای

قسمت ١·٧ شͺل در هاپلوتیپ�ها مجموعه از ͷی هر مثال عنوان به .gi = ha ⊕ hb که باشند داشته وجود

باشند. d قسمت در شده داده ژنوتیپ�های ازای به فاز تعیین مسئله�ی برای جوابهایی مͬ�توانند e قسمت و c

١٨
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مͬ�شوند اعمال ممͺن جوابهای مجموعه بر مطلوب جوابهای از دسته�ای یا جواب ͷی تعیین برای که قیودی

هاپلوتیپ�های تنوع و ساختار با مرتبط و تکامل و ͷژنتی در رایج ملاحظات برخͬ ارضای بر دائر معمولا

دسته�ی چهار از ͬͺی در مͬ�توان را شده�اند ارائه مسئله این حل برای تاکنون که مدل�هایی عمده�ی است. جواب

کرد. رده�بندی زیر کلͬ

هر متفاوت، بیان به است. کمترین جواب در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد پارسیمون٢٠ͬ. بیشترین .١

دارد. شرکت نمونه ژنوتیپ�های از بیشتری تعداد ͷتفکی در جواب، مجموعه�ی در هاپلوتیپ

این در مͬ�دهند. تشͺیل کامل فیلوژنͬ درخت ͷی جواب، هاپلوتیپ�های مجموعه�ی کامل٢١. فیلوژنͬ .٢

جهش رویدادهای اثر بر منحصرا هاپلوتیپ هر و است درخت گره ͷی متناظر دقیقا اسنیپ هر درخت

آمده�اند. پدید واحد اجدادی هاپلوتیپ ͷی از

درستنمائͬ تابع که مͬ�شود تعیین قسمͬ جمعیتبه در هاپلوتیپ�ها احتمال توزیع درستنمائ٢٢ͬ. بیشترین .٣

شود. بیشینه شده داده ژنوتیپ�های مشاهده�ی

مͬ�آید. بدست آماری مدلهای برخͬ پسین احتمال محاسبه�ی با هاپلوتیپ�ها فراوانͬ بیزی٢٣. استنتاج .۴

متفاوتͬ شͺل به هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی فوق، مدلهای از ͷی هر در مطلوب قیود گرفتن نظر در با

مͬ�بینیم. بیشتری جزئیات با ادامه در را مسائل این مͬ�شود. بیان

پارسیمونͬ بیشترین مدل

از کمتر بسیار طبیعت در هاپلوتیپ�ها تنوع اصولا که است استوار باور این بر پارسیمونͬ بیشترین دیدگاه

خاص بسیار هاپلوتیپ گونه�های که مͬ�کند ایجاب تکاملͬ ملاحظات دیͽر، عبارت به است. ژنوتیپ�ها تنوع

بیشترین مسئله�ی در ترتیب، بدین مͬ�گذارند. تاثیر ژنوتیپی تنوع بر کمتر خیلͬ قیودی چنین که حالͬ در باشند،

٢٠Parsimony
٢١Perfect phylogeny
٢٢Maximum likelihood
٢٣Bayesian inferrence
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تعداد کمترین با که مͬ�گردیم شده داده تفکیͷژنوتیپ�های برای هاپلوتیپ�ها از مجموعه�ای دنبال به پارسیمونͬ

کرد. بازسازی را شده داده ژنوتیپ�های بتوان متمایز هاپلوتیپ�های

پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی حل برای را روشͬ هاپلوتیپ�ها، استنباط مسئله�ی حل برای رویͺرد اولین

سودجویانه٢۴ رهیافت ͷی از آن در که است کلارک[۴٢] به منسوب الͽوریتم روش، این مͬ�کرد. دنبال

جایͽاه ͷی حداکثر که ژنوتیپ�هایی تمام ابتدا کلارک، الͽوریتم در مͬ�شود. استفاده ژنوتیپ�ها ͷتفکی برای

مجموعه�ی این از شروع با سپس مͬ�شوند. ͷتفکی متناظرشان هاپلوتیپ�های به ابهام بدون دارند هتروزیͽوت

سازگار شده استنتاج تاکنون هاپلوتیپ�های از ͬͺی با که مانده باقͬ ژنوتیپ�های از کدام هر هاپلوتیپ�ها، از اولیه

اضافه آن به باشد نداشته وجود فعلͬ مجموعه�ی در که صورتͬ در مͺمل هاپلوتیپ و مͬ�شوند ͷتفکی باشند

دارد وجود کلارک شیوه�ی در رفته کار به سودجویانه�ی رهیافت در که جدی ایرادات برخͬ علیرغم مͬ�شود.

مͬ�دهد[۴٣]. بدست قبولͬ قابل نتایج واقعͬ، نمونه�های از بسیاری در ولͬ

از: عبارتند شیوه این محدودیتهای برخͬ

باشد. اختیار در باید ابهام بدون ژنوتیپ ͷی کم دست •

بمانند. باقͬ نشده ͷتفکی ژنوتیپ�ها برخͬ روال، پایان در است ممͺن •

فعلͬ هاپلوتیپ�های تمام بین از هاپلوتیپ� ͷی انتخاب نیز و ͷتفکی برای ژنوتیپ�ها انتخاب ترتیب •

برسد. متفاوتͬ نتایج به مͬ�تواند پایان در ژنوتیپ، این با سازگار

شده طرح مسئله از صورتخاصͬ دوم، مشͺل مورد در مͬ�آید. پیش ندرت به اول مشͺل عملͬ مسائل در

ممͺن تعداد بیشترین پایان در که است کلارک الͽوریتم مراحل از خاصͬ ترتیب یافتن هدف آن در که است

به صدق�پذیری مسئله�ی دادن تحلیل با و است کرده بررسͬ را مسئله این هابل کند. ͷتفکی را ژنوتیپ�ها از

مبتنͬ راه�حلͬ همانجا NP-hardاست[۴۴]. مسئله�ی ͷی مسئله از شͺل این که است داده نشان مسئله، این

جواب�های عمل در که است شده ارائه مسئله شده�ی تحدید حالت این تقریبی حل برای خطͬ برنامه�ریزی بر

کند. ͷتفکی را ژنوتیپ�ها تمام نتواند است ممͺن کلͬ حالت در هرچند مͬ�آورد. بدست پذیرشͬ قابل

٢۴greedy
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کلͬ حالت در مسئله این شده، اشاره آن به بالا در که پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی خاص شͺل از جدا

تمام در هتروزیͽوت جایͽاه�های تعداد که حالتͬ برای حال، این با .[۴۵] است NP-hard مسئله�ی ͷی نیز

متعددی روشهای سو، دیͽر از دارد[۴۶]. وجود چندجمله�ای یͷراه�حل باشد سه از کمتر شده داده ژنوتیپ�های

بلͺه کلارک الͽوریتم تنها نه واقع در است. شده ارائه مسئله این تقریبی حل برای اکتشافͬ رهیافت�های با

ͷتفکی برای هاپلوتیپ تعداد کمترین به رسیدن برای تضمینͬ کلͬ حالت در مسئله، این حل روشهای سایر

برای کارآمد الͽوریتمͬ خطͬ، برنامه�ریزی ͷی به مسئله این تبدیل با گاسفیلد ندارد. شده داده ژنوتیپ�های

پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی برایحل برنامه�ریزیخطͬ این است[۴٧]. کرده ارائه متوسط اندازه�ی با داده�هایی

مͬ�شود: صورت�بندی زیر شͺل به

min
∑
h∈H

xh

s.t.
∑
p∈Pg

ygp = ١, for g ∈ G

ygp ≤ xh, for g ∈ G and p = {h, h′} ∈ Pg

xh ∈ {٠, ١}, for h ∈ H

ygp ∈ {٠, ١}, for g ∈ G and p ∈ Pg

دست ͷی هر که است هاپلوتیپ�هایی تمام مجموعه�ی H شده، داده ژنوتیپ�های مجموعه G آن در که

جواب، مجموعه�ی در h هاپلوتیپ انتخاب نشانگر xh = ١ هستند، سازگار G ژنوتیپ�های از ͬͺی با کم

ygp = ١ و کرد ͷتفکی آنها به مͬ�توان را g ژنوتیپ که است هاپلوتیپ�هایی زوج تمام مجموعه�ی Pg

در است. جواب مجموعه�ی در g ژنوتیپ فازهای عنوان به p = {h, h′} هاپلوتیپ زوج انتخاب نشانگر

از متعددی نمونه�های صحیح، عدد برنامه�ریزی مسائل حل برای رایج نرم�افزاری بسته�های ͷکم به عمل،

در وارد معادلات تعداد رویͺرد، این در متاسفانه مͬ�شوند. حل شیوه این توسط پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی

حالت در شیوه این کارآیی مانع که دارد نمایی هتروزیͽوتمرتبه�ی جایͽاه�های تعداد به نسبت برنامه�ریزیخطͬ

از آمده بدست نتایج با دقیق نتایج مقایسه�ی به تحدید٢۵ و توسعه روش ͷی پیاده�سازی با وانگ مͬ�شود. کلͬ

،[۵٠ ،۴٩] در شده ارائه روشهای مزیت است[۴٨]. پرداخته کلارک الͽوریتم دهنده�ی بهبود ایده�های برخͬ

٢۵branch and bound
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است. چندجمله�ای پیچیدگͬ با حافظه�ای فضای در مسئله فرمول�بندی ارائه�ی در قبل روش دو با مقایسه در

بوده مسئله این صورت�بندی اولین آنکه با هاپلوتیپ�ها، استنباط مسئله�ی در پارسیمونͬ بیشترین نگرش

هاپلوتیپ�های مقایسه�ی اما است ساخته معطوف خود به را توجه بیشترین دیͽر، مدل�های بین در و است

بیشترین با لزوما طبیعت که مͬ�دهد نشان واقعͬ هاپلوتیپ�های با مسئله این دقیق حل طریق از شده استنباط

لزوما تنها نه پارسیمونͬ بیشترین جواب�های که داده�اند نشان دیͽران[۵١] و کلایمر نمͬ�کند. رفتار پارسیمونͬ

هاپلوتیپ�ها از متعددی مجموعه�های نمونه�ها، از بسیاری برای بلͺه نیستند یͺسان واقعͬ هاپلوتیپ�های با

مͬ�آورند. بدست را پارسیمونͬ بیشترین مدل هدف تابع برای بهینه مقدار

کامل فیلوژنͬ مدل

بͺار ژنوتیپ�ها فاز تعیین مسئله�ی در هاپلوتیپ�ها مطلوب انتخابمجموعه�ی برای که متفاوتͬ ایده�های بین در

متفاوت هاپلوتیپ�های آمدن پدید تبیین برای طبیعͬ رویͺرد ͷی مشترک٢۶» «نیای فرضیه�ی مͬ�شوند، گرفته

حاضر، زمان جمعیت در هاپلوتیپ، گونه�های تمام که است این بر معتقد فرضیه این است. تکاملͬ جنبه�ی از

رویدادهای شده�است آنها بین در تمایز آمدن پدید باعث که عاملͬ تنها و مͬ�گیرند منشاء مشترک نیای ͷی از

فرضیه، این اساس بر علاوه به است. داده رخ اسنیپ�ها کنونͬ موقعیت در ژنوم روی بر که است بوده جهشͬ

است[۵٢]. داشته وجود جهش رویداد امͺان یͺبار حداکثر اسنیپ موقعیت هر روی بر

H = کنید فرض است[۵٣]. ریاضͬ عبارات با مشترک نیای فرضیه�ی بیان کامل» «فیلوژنͬ اصطلاح

شده�اند. تشͺیل اسنیپ l از هاپلوتیپ�ها از ͷی هر که باشد هاپلوتیپ ٢n از مجموعه�ای {h١, . . . , h٢n}

صدق زیر ویژگͬ چهار در که است پایانͬ) (گره برگ ٢n با T مثل ریشه�دار درخت ͷی کامل، فیلوژنͬ ͷی

مͬ�کند:

مͬ�شود. داده تناظر T درخت پایانͬ گره ͷی با دقیقا H از هاپلوتیپ� هر .١

به متصل یال�های جز به مͬ�شود، علامت�گذاری اسنیپ چند یا ͷی از مجموعه�ای با T در یال هر .٢

نشوند. علامت�گذاری اسنیپی هیچ با است ممͺن که پایانͬ گره�های

٢۶coalescent theory
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مͬ�رود. کار به درخت کل در علامت�گذاری برای یͺبار دقیقا اسنیپ هر .٣

شروع با که ترتیب بدین مͬ�شود. تعیین برگ به ریشه مسیر توسط پایانͬ گره�ی هر با متناظر هاپلوتیپ� .۴

مͬ�دهیم. تغییر را یال آن با مرتبط اسنیپهای آلل پائین، طرف به یال هر از عبور از پس ریشه، هاپلوتیپ از

در آنرا نمͬ�توان که دیͽری نمونه�ی و کامل فیلوژنͬ ویژگͬ با هاپلوتیپ مجموعه ͷی از نمونه�ای ١·٨ شͺل در

است 00 . . .0︸ ︷︷ ︸
l

صورت به ریشه هاپلوتیپ اینکه فرض با شده�اند. داده نمایش داد صدق کامل فیلوژنͬ شرایط

SNP1 SNP2 SNP3

Haplotype1 1 1 0
Haplotype2 1 0 0
Haplotype3 1 0 1
Haplotype4 0 0 0

a) Perfect Phylogeny

Haplotype1

110
Haplotype3

101

SNP1

SNP2 SNP3

Haplotype2

100

ROOT
000

SNP1 SNP2

Haplotype1 1 0
Haplotype2 0 1
Haplotype3 1 1
Haplotype4 0 1

b) No Perfect Phylogeny

Haplotype3
11

SNP1

SNP2

Haplotype1
10

ROOT
00

Haplotype2
01

SNP2

violationHaplotype4
000

Haplotype4
01

کامل فیلوژنͬ درخت :١·٨ شͺل
کامل فیلوژنͬ شرایط در مجموعه این که مͬ�دهد نشان هاپلوتیپ�ها با مرتبط کامل فیلوژنͬ درخت ساختار وجود (a
نمایش درخت در یافت. هاپلوتیپ�ها مجموعه برای نمͬ�توان کاملͬ فیلوژنͬ درخت هیچ اینجا، در (b مͬ�کند. صدق

است. داده رخ بار دو SNP٢ جایͽاه در جهش رویداد شده، داده

مجموعه�ی هاپلوتیپ�های توسط کامل فیلوژنͬ ͷی شرایط صدق برای کافͬ و لازم شرط که کرد ثابت مͬ�توان

دو این ترکیب که یافت H در نتوان هاپلوتیپی سه هیچ اسنیپ�ها از دلخواه جفت هر برای که است آن H

تحدید با کامل، فیلوژنͬ در دیͽر، عبارت به باشد[۵٠]. {(0,1), (1,0), صورت{(1,1) به آنها در اسنیپ

دیͽر شͺلͬ به ویژگͬ این مͬ�شود. مشاهده متمایز هاپلوتیپ سه حداکثر دلخواه، اسنیپ دو هر به هاپلوتیپ�ها

هاپلوتیپ�ها استنباط روشهای مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد گامت٢٧ͬ چهار آزمون عنوان تحت ۴·١ بخش در

راه (nl٢)Oاست. از ͬͽهم آنها محاسباتͬ پیچیدگͬ شده�اند. تشریح [۵۶–۵۴] در کامل فیلوژنͬ قیود تحت

٢٧Four gamete test
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با مقایسه در که است O(nl.α(nl)) مرتبه�ی از الͽوریتم ͷی [۵٣] در گاسفیلد توسط شده ارائه اولیه�ی حل

دیͽری کارآمدتر الͽوریتم دارد. وجود آن پیاده�سازی در پیچیده�ای جزئیات ولͬ است٢٨ سریع�تر رایج روشهای

است[۵٧]. خطͬ مسئله اندازه�ی به نسبت آن مرتبه�ی که است شده معرفͬ Ding توسط

در کامل فیلوژنͬ اساس بر ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل برای کارآمدی الͽوریتم�های تاکنون هرچند

بدست را انتظار قابل جوابهای نمͬ�توانند روش�ها این واقعͬ مسائل از بسیاری در وجود این با داریم، اختیار

این مͬ�شوند. محقق واقعیت در ندرت به بسیار کامل فیلوژنͬ شرایط که است این آن اصلͬ دلیل که آورند

تعیین در آزمایشͽاهͬ خطاهای از برخاسته باشد، مشترک نیای فرضیه�ی نادرستͬ بر دلیلͬ آنکه از پیش امر

حذف با ا˚سͺین روش در است. مطالعه مورد ژنومͬ مناطق در نوترکیبی رویدادهای وقوع نیز و ژنوتیپ�ها

در مͬ�آید[۵٨]. بدست ژنوتیپ�ها مانده�ی باقͬ برای کامل فیلوژنͬ ویژگͬ با جواب ͷی ژنوتیپ�ها از تعدادی

کامل فیلوژنͬ شرایط به رسیدن برای شده حذف ژنوتیپ�های تعداد که است آن مطلوب مسئله�، از شͺل این

آللهای کامل، فیلوژنͬ مسئله�ی از دیͽری شͺل در است. NP-hard مسئله�ای چنین البته که باشد کمینه

اخیر، دیدگاه دو هر در شود[۵٩]. برقرار کامل فیلوژنͬ شرایط که مͬ�شوند مقداردهͬ گونه�ای به مفقود٢٩

وجود دلیل به ولͬ دارد وجود شده داده ژنوتیپ�های مجموعه برای کامل فیلوژنͬ ͷی که است این بر فرض

فرض آن در که دارد وجود واقعͬ�تری نگرش مقابل، در آورد. بدست را آن نمͬ�توان مفقود داده�های یا خطا

این در ندارد. وجود جواب مجموعه هاپلوتیپ�های تمام برای کامل فیلوژنͬ شرایط برقراری به لزومͬ مͬ�شود

از معینͬ ͷکوچ نسبت در تا مͬ�شود داده اجازه مͬ�شود نامیده ناکامل»٣٠ «فیلوژنͬ که مسئله از صورت�بندی

تاکنون متعددی ترکیبیاتͬ روش�های باشد. داده رخ چندباره جهش�های و نوترکیبی رویدادهای هاپلوتیپ�ها،

.[۶١ است[۶٠، شده ارائه ناکامل فیلوژنͬ مسئله�ی گوناگون حالتهای حل برای

کامل، فیلوژنͬ مدل و پارسیمونͬ بیشترین مدل یعنͬ شدند، معرفͬ اینجا تا که مدلͬ دو اساس بر

تشخیص آنها در اصلͬ هدف که شدند طرح ژنوتیپ�ها فاز تعیین مسئله�ی برای متفاوتͬ صورت�بندی�های

فراوانͬ درباره�ی اطلاعͬ رو این از و است شده داده ژنوتیپ�های از ͷی هر تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های زوج

فاز تعیین مسئله�ی از تعمیم�یافته�ای شͺل ادامه�ی در نمͬ�دهند. بدست جمعیت در آنها توزیع و هاپلوتیپ�ها

است. کرمن آ تابع معکوس α(.)٢٨
٢٩missing alleles
٣٠Imperfect phylogeny

٢۴



ژنوتیپ داده�های از استفاده با هاپلوتیپ�ها استنباط .١·٣ مقدمه .١ فصل

اما است جمعیت در هاپلوتیپ�ها احتمال توزیع یافتن آن، در اصلͬ هدف هرچند که مͬ�شود طرح ژنوتیپ�ها

نحو به نیز را ژنوتیپ�ها تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های زوج از مجموعه�ای مͬ�توان آمده بدست جواب ͷکم به

کرد. انتخاب مطلوب

هاپلوتیپ�ها فراوانͬ برآورد

و است شده داده اسنیپ l روی بر ژنوتیپ n شامل G = {g١, . . . , gn} مجموعه�ی کنید فرض

H = {h | ∃g ∈ G, h ∼ g}

فراوانͬ برآورد هدف است. g ژنوتیپ و h هاپلوتیپ بین سازگاری رابطه�ی نشاندهنده�ی h ∼ g آن در که

است. شده داده ژنوتیپ�های نمونه از استفاده Hبا مجموعه�ی هاپلوتیپ�های از ͷی هر نسبی

مسئله�ی مشابه و است جمعیت در هاپلوتیپ�ها فراوانͬ برآورد مسئله�ی برای یͷصورتکلͬ تعریففوق،

کار به امͺان�پذیر جواب�های بین از مطلوب جواب تعیین برای مدل�ها، برخͬ تا است لازم ژنوتیپ�ها فاز تعیین

هاپلوتیپ�ها فراوانͬ برآورد برای متفاوت رویͺرد دو بیزی استنباط و درستنمائͬ بیشترین مدل�های شوند. گرفته

هستند.

درستنمائͬ بیشترین مدل

هاپلوتیپ�ها نسبی فراوانͬ برای نامعلوم مقادیر ازای به نمونه ژنوتیپ�های مشاهده�ی احتمال درستنمائͬ، تابع

تابع بیشینه�سازی با نامعلوم مقادیر این یافتن هدف درستنمائͬ، بیشترین مدل در مͬ�دهد. نشان را جمعیت در

مͬ�شود: تعریف زیر شͺل به مسئله این در درستنمائͬ تابع است٣١. درستنمائͬ

L = L(⟨G, f⟩ | Θ) =
n∏

i=١

P (gi | Θ)fi =
n∏

i=١

( ∑
ha⊕hb=gi

P (ha, hb)

)fi

(١·١)

احتمال بردار Θ = ⟨θ١, . . . , θ|H|⟩ و شده مشاهده ژنوتیپ�های فراوانͬ f = ⟨f١, . . . , fn⟩ آن در که

مقدار که است Θ برای مقادیر یافتن هدف است. شده داده ژنوتیپ�های با سازگار هاپلوتیپ�های مشاهده�ی

پدیده�های از بسیاری تبیین برای مͬ�شود نامیده MLE اختصار به که Maximum Likelihood Estimation ٣١رویͺرد
مͬ�شود. گرفته کار به آماری
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مشخص صریح طور به هاپلوتیپ�ها فراوانͬ و درستنمائͬ تابع بین رابطه�ی معادله، این در کند. بیشینه را L

صریح رابطه�ی ͷی مͬ�توان آماری، ͷژنتی در متعارف فرضیات برخͬ گرفتن نظر در با حال این با نیست.

هاپلوتیپ�های فراوانͬ و ژنوتیپ ͷی مشاهده�ی احتمال بین رابطه�ی هاردی‐واینبرگ، تعادل آورد. بدست

مͬ�کند. تعریف آنرا تشͺیل�دهنده�ی

هاردی‐واینبرگ٣٢ تعادل

حاصلضرب با است برابر ژنوتیپ ͷی مشاهده�ی احتمال یͷجمعیت، در جفت�یابی�ها بودن فرضتصادفͬ با

داریم: و جمعیت در ژنوتیپ آن تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های نسبی فراوانͬ

P (gs = {0,0}) = P (s = 0)٢, P (gs = {0,1}) = ٢P (s = 0)P (s = 1),

P (gs = {1,1}) = P (s = 0)٢,

است. sام اسنیپ در شده مشاهده ژنوتیپ gs آن در که

مͬ�گوئیم باشد برقرار جمعیت در موجود ژنوتیپ�های تمام برای فوق شرایط اگر معین، جایͽاه ͷی برای

صورت به (١·١) رابطۀ در درستنمائͬ تابع ،HWE فرض با دارد. قرار هاردی‐واینبرگ تعادل در جمعیت

مͬ�شود: بازنویسͬ زیر

L =
n∏

i=١

( ∑
ha⊕hb=gi

θaθb

)fi

(١·٢)

مͬ�توان ٣٣EM مانند پارامتر، برآورد برای آماری مرسوم روش�های از استفاده با و (١·٢) رابطۀ اساس بر حال

متوالͬ تکرارهای از ،EM بر مبتنͬ الͽوریتم�های آورد. بدست هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی برای جواب�هایی

زیر شرح به خلاصه، طور به الͽوریتم این مراحل مͬ�شوند. تشͺیل همͽرائͬ شرایط حصول تا مستقل گام دو

مͬ�شوند: انجام

بͽیر. نظر در هاپلوتیپ�ها احتمال برای دلخواهͬ مقادیر شروع)

کن، تکرار را زیر مراحل همͽرائͬ شرایط به رسیدن تا

٣٢Hardy-Weinberg Equilibrium, HWE
٣٣Expectation-Maximization
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کن: حساب i = ١, . . . , n برای gi ژنوتیپ هر برای فعلͬ، احتمال توزیع مبنای بر (E گام

λi =
∑

ha⊕hb=gi

θaθb

کن: هنگام به زیر رابطه�ی با را i = ١, . . . , |H| برای θi برای جدید مقدار (M گام

θi =
١

٢n

∑
gj∼hi

λj

فراوانͬ تخمین مسئله�ی برایحل شده انجام کارهای اولین از نمونه�ای [۶۴–۶٢] در آمده بدست نتایج و روشها

EMاز الͽوریتم بر مبتنͬ روشهای تمام محاسباتͬ پیچیدگͬ هستند. روشفوق پایه�ی بر هاپلوتیپ�هایجمعیت

نمایی است. نمونه ژنوتیپ�های در هتروزیͽوت جایͽاه�های بیشترین تعداد k آن، در که مرتبه�ی(n٢k)Oاست

نمونه�هایی برای نتواند الͽوریتم این مͬ�شود باعث اسنیپ�ها تعداد به نسبت الͽوریتم این مرتبه�ی ذاتͬ بودن

اسنیپ، ١٢ تا ١٠ بین مثلا ،l ͷکوچ مقایر برای البته شود. اجرا کارآمد طور به بزرگ ژنوتیپ�های روی بر

است. امͺان�پذیر کوتاهͬ زمان در امروزی رایانه�های روی بر الͽوریتم این مͺرر اجراهای

با قطعاتͬ در ژنوتیپ�ها آن در که کردند معرفͬ انعقاد»٣۴ و «افراز نام به شیوه�ای [۶۵] دیͽران و ک˼ن

به EM الͽوریتم و مͬ�شوند افراز اسنیپ، ١٠ مثلا اسنیپ�ها، از معینͬ تعداد شامل ͷی هر یͺسان، طول�های

میان، در ͬͺی هم، کنار قطعه�ی دو هر انعقاد، مرحله�ی در سپس مͬ�شود. اجرا آنها ͷی هر روی بر مستقل طور

فضای که تفاوت این با مͬ�شود تکرار شده ترکیب قطعات روی بر EM روال و مͬ�شوند ترکیب یͺدیͽر با

دو در فراوانͬ بیشترین دارای هاپلوتیپ�های ترکیب از که مͬ�شود محدود هاپلوتیپ�هایی مجموعه به جستجو

پیدا ادامه شود داده پوشش ژنوتیپ�ها طول تمام که زمانͬ تا انعقاد و افراز روال مͬ�آیند. بدست مجاور قطعه�ی

اطلاق آنها به را PL-EM کلͬ عنوان که یافتند توسعه رویͺرد این پایه�ی بر دیͽری مشابه ایده�های مͬ�کند.

در جستجو فضای اندازه�ی که است این در PL-EM بر مبتنͬ رویͺردهای اصلͬ مزیت .[۶٧ مͬ�کنیم[۶۶،

اجرا بیشتری مراتب به سرعت با الͽوریتم رو این از و است ژنوتیپ�ها اندازه�ی از مستقل و محدود ،EM روال

مͬ�آورد[۶٨–٧٠]. PLبدست از استفاده بدون EM الͽوریتم از آمده بدست نتایج به ͷنزدی نتایجͬ و مͬ�شود

ولͬ است ضروری مسئله این در درستنمائͬ تابع صورت�بندی برای HWE شرایط برقراری فرض آنکه با

نشان نیز شده�اند HWتولید تعادل شرایط از دور که شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر شده انجام مشاهدات

٣۴Partition-Ligation, PL
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نتایج و هستند تحمل�پذیر نیز تعادل این از انحراف به نسبت خوبی حد تا شده ارائه های الͽوریتم که مͬ�دهد

نمونه کل در آللها درصد ٣٠ تا اگر متوسط، تا بالا LD شرایط در مͬ�آورند[۶٨]. بدست را واقعیت به ͷنزدی

تعیین در خطا که است حالͬ در این آورد. بدست مͬ�تواند را مطلوب نتایج EM روش هم باز باشند مفقود

باشد[۶٩]. داشته EMروش توسط درست نتایج آوردن بدست در مخرب�تری تاثیر مͬ�تواند ژنوتیپ�ها

هستند EMرهیافت بر مبتنͬ هاپلوتیپ�ها، استنباط مسئله�ی در رایج روش�های از بسیاری امروزه اینکه با

آنکه اول دارند. همراه به خود با را ذاتͬ اشͺالات برخͬ حال این با مͬ�دهند بدست کم�خطایی نتایج عموماً و

در تضمینͬ نیز خاطر همین به و است پارامتر اولیه�ی مقادیر انتخاب به حساس شدت به EMروش همͽرایی

محاسبه�ی برای دقیقͬ تحلیلͬ روابط اینکه دیͽر ندارد. وجود روش این توسط سراسری ماکزیمم به رسیدن

روشهای از مͬ�توان تنها آمده بدست برآوردهای اعتبار سطح بررسͬ برای رو این از و ندارد وجود برآورد خطای

کرد. استفاده است الͽوریتم مͺرر اجراهای متضمن که عددی

بیزی مدل

هاپلوتیپ�ها فراوانͬ برآورد مسئله�ی به متفاوتͬ زاویه�ی از بیزی دیدگاه درستنمائͬ، بیشترین روش با مقایسه در

،Θجمعیت در هاپلوتیپ�ها مشاهده�ی احتمال یعنͬ مدل پارامترهای بیزی، نگرش در مͬ�کند. نگاه جمعیت در

مͬ�کند. پیروی پیشین٣۵ توزیع ͷی از که مͬ�شود گرفته نظر در تصادفͬ متغیرهای از بردار ͷی عنوان به خود

پسین احتمال مͬ�گیرد. صورت پسین٣۶ توزیع محاسبه�ی طریق از بیزی دیدگاه در هاپلوتیپ�ها فراوانͬ برآورد

مͬ�آید: بدست زیر رابطه�ی طریق از کلͬ حالت در

P (Θ | G) ∝ L(G; Θ).P (Θ) (١·٣)

احتمال توزیع Pتابع (Θ) و تعریفمͬ�شود (١·٢) رابطۀ مشابه استو درستنمائͬ ;L(Gتابع Θ) رابطه این در

طریق از اولا که است این در بیزی دیدگاه مزیت مͬ�دهند. نشان را پسین توزیع P (Θ | G) و Θ برای پیشین

بر آنکه دوم و کرد وارد مدل در را هاپلوتیپ�ها برای مطلوب قیود و پیش�فرضها برخͬ مͬ�توان پیشین توزیع

احتمال بیزی، رویͺرد در مͬ�گیرد صورت نقطه�ای صورت به مدل پارامترهای برآورد MLEکه رویͺرد خلاف

٣۵prior distribution
٣۶posterior distribution
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رهیافت این آنکه وجود با متاسفانه است. دسترس در هاپلوتیپ�ها نسبی فراوانͬ برای انتخاب هر برای پسین

به پسین تابع محاسبه�ی عمل، در ولͬ است هاپلوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی آماری تحلیل برای کلͬ مدل ͷی

است[٧١]. نیازمند محاسبات بالای حجم به نیز عددی شیوه�های از استفاده و است ناممͺن تحلیلͬ صورت

کار به پسین توزیع عددی برآورد برای ٣٧MCMC به موسوم آماری شیوه�های از برخͬ متداول، طور به

خانواده��ی روشهای از ͬͺی که Gibbs sampling روش بͺارگیری با دیͽران و استفن مͬ�شوند. گرفته

مشترک، نیای فرضیه�ی جنبه�های برخͬ از برگرفته خاص پسین توزیع ͷی انتخاب با و است MCMC

توسعه هاپلوتیپ�هاست استنباط نرم�افزارهای پرکاربردترین جمله از که را PHASE نرم�افزار اولیه�ی نسخه�ی

بͺارگرفته مدل مبنای بر نیز [٧۴]Shape-IT و [٧٣]fastPHASEچون دیͽری نرم�افزارهای دادند[٧٢].

و مشترک نیای مدل تلفیق از نیو[٧۵] و ژانگ دیͽری، مستقل تحقیق در یافته�اند. توسعه PHASE در شده

دیͽران و نیو توسط که بیزی روش از دیͽری رویͺرد در کرده�اند. استفاده هاپلوتیپ�ها استنباط برای بیزی مدل

فضای پیچیدگͬ کاهش برای انعقاد و افراز روال و پیشین توزیع عنوان به دیریͺله٣٨ توزیع از گردید معرفͬ

برای تری راست سر فرمول�بندی پیشین، عنوان به دیریͺله توزیع از استفاده مͬ�شود[٧۶]. استفاده نمونه�گیری

بسیار الͽوریتم ͷی شͺل Gibbsبه sampling روال آن، پایه�ی بر که مͬ�دهد بدست پسین توزیع محاسبه�ی

مͬ�شود: بیان زیر صورت به خلاصه طور به الͽوریتم این است. پیاده�سازی قابل سریع حال عین در و ساده

Θ ∼ Dirichlet(β)صورت به هاپلوتیپ�ها احتمال برای پیشین توزیع Gو ژنوتیپ�ها مجموعه�ی ورودی:

است. Θ شمارنده�های٣٩ شبه بردار β = ⟨β١, . . . , β|H|⟩ که است شده داده

بده. نسبت را ژنوتیپ آن با سازگار و مͺمل هاپلوتیپ زوج ͷی ژنوتیپ هر به شروع)

کن، تکرار را زیر مراحل است نیاز پسین توزیع برای بیشتری نمونه�گیری که زمانͬ تا (١

زوج ͷی و ،gi مثل ژنوتیپ�ها)، از ͷی هر برای ترتیب به (یا کن انتخاب را ژنوتیپ ͷی تصادفͬ طور به (٢

کن، انتخاب تصادفͬ طور به زیر توزیع اساس بر آنرا برای سازگار و مͺمل هاپلوتیپ

P (⟨ha, hb⟩ | gi = ha ⊕ hb, G−i) ∝ (na + βa) . (nb + βb)

٣٧Markov Chain Monte Carlo
٣٨Dirichlet
٣٩pseudo counts
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و ha هاپلوتیپ حضور تعداد ترتیب به nb و na و است gi جز به ژنوتیپ�ها، مجموعه G−i آن در که

است. G−i در hb

برای [٧٧] در پیشتر که است روشͬ مشابه HAPLOTYPERاست نرم�افزار اصلͬ هسته�ی که الͽوریتم این

در دیریͺله، فرآیندهای از استفاده با ولͬ دیͽری مشابه روش بود. گرفته قرار استفاده مورد موتیف�ها شناسائͬ

فرض با که هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی از دیͽری شͺل حل برای بیزی مدل کاربرد شده�است. معرفͬ [٧٨]

خلاف بر است[٧٠]. شده داده توسعه نیز مͬ�شود مطرح مطالعه، مورد نمونه�ی شجره�ی۴٠ داشتن اختیار در

بیشتری حساسیت فرضشان پیش مورد شرایط برقراری به نسبت بیزی دیدگاه بر مبتنͬ روشهای ،EM روش

نتایج به Gibbs sampling روال رسیدن مانع مͬ�تواند کامل فیلوژنͬ شرایط از بودن دور مثال، برای دارند.

�شود[٧٩]. مطلوب

هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی حل برای ͬͺژنتی الͽوریتم و روشها سایر

رویͺردهای برخͬ شد اشاره آنها به بالا در که هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی در اصلͬ رویͺرد چهار بر علاوه

این در کرد. اشاره 2SNPروش به مͬ�توان میان آن از که شده�اند گرفته بͺار مسئله این حل برای نیز اکتشاف۴١ͬ

هاپلوتیپ�های مجموعه و مͬ�شود داده کاهش اسنیپی دو ژنوتیپ�های فاز تعیین به ژنوتیپ�ها ͷتفکی روش،

مͬ�آیند[٨٠]. بدست کمینه۴٢ فراگیر درخت مسئله�ی ͷی حل وسیله�ی به و آمده بدست نتایج ترکیب با جواب

جمله از و بهینه�سازی گوناگون مسائل حل در رایج رویͺردهای از دیͽر ͬͺی نیز ۴٣ͬͺژنتی الͽوریتم�های

مطالعه�ی ͷی در ͬͺژنتی الͽوریتم ͷی از همͺارانش و برات˼ن بار، اولین هستند. هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی

حال این با کردند[٨١]. استفاده LDL-receptor ژن ژنومͬ ناحیه�ی هاپلوتیپ�های شناسائͬ برای موردی

ارائه الͽوریتم شده پیاده�سازی نمونه�ی و است نشده داده توضیح روشنͬ به شده گرفته کار به روش جزئیات

یͷالͽوریتم یͷشجره، در ژنوتیپی داده�های از هاپلوتیپ�ها استنتاج مسئله�ی در دیͽر، سویی از است. نگردیده

مسئله�ی حل برای ͬͺژنتی الͽوریتم کاربرد است[٨٢]. شده پیاده�سازی کارآمد نرم�افزار ͷی قالب در ͬͺژنتی

۴٠pedigree
۴١heuristic
۴٢Minimum spanning tree
۴٣Genetic Algorithm, GA
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است. گرفته قرار بررسͬ مورد [٨٣] در همͺارانش و آزوما توسط نیز جمعیت هاپلوتیپ�های فراوانͬ برآورد

مسائل حل برای انعطاف�پذیر ابزار ͷی که حالͬ در ͬͺژنتی الͽوریتم از استفاده مͬ�رسد نظر به مجموع،� در

توجه مورد چندان روشها دیͽر با مقایسه در و هاپلوتیپ�ها استنباط مسئله�ی حل در مͬ�آید شمار به بهینه�سازی

هاپلوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل برای ͷژنتی الͽوریتم توانایی ٢·١ بخش در رساله، این در است. نگرفته قرار

فضای جستجوی انعطاف�پذیریGAدر مͬ�رسد نظر به مͬ�گیرد. قرار مطالعه مورد پارسیمونͬ بیشترین هدف با

پارسیمونͬ بیشترین دیدگاه در که را سراسری بهینه�ی جواب به ͷنزدی بهینه�ی جوابهای بررسͬ امͺان جواب،

شده شبیه�سازی نمونه�های تولید برای متعددی روشهای راستا، همین در مͬ�کند. فراهم هستند اهمیت دارای

شد. خواهند معرفͬ ٢·٢ بخش در نیز ژنوتیپ�ها از

توالͬ�یابی�شده قطعات برهمͽذرای با فردی هاپلوتیپ�های بازسازی

رشته�های بریدن۴۴ از که ژنومͬ قطعات توالͬ�یابی طریق از ژنوم توالͬ�یابی شد اشاره بخش١·٢ در که همانطور

مورد ژنوم نمونه وقتͬ مͬ�گیرد. صورت مͬ�آیند بدست مختلف نقاط در ژنوم از شده همانندسازی۴۵ DNA

همانندسازی پروسه�ی از پس آمده بدست قطعات از ͷی هر منشاء باشد داشته تعلق فرد ͷی به تنها مطالعه

برهمͽذاری و دسته دو به توالͬ�یابی�شده قطعات ͷتفکی است. فرد همسان کروموزوم دو از ͬͺی برش، و

هاپلوتیپ قطعات برهمͽذاری مسئله�ی اختصارا را کروموزم دو از ͷی هر هاپلوتیپ�های بازسازی برای آنها

اسنیپ�هاست ͷکم به ژنوم برای برهمͽذاری ͷی یافتن برای شیوه�ای طرف، ͷی از مسئله این حل مͬ�نامند.

مͬ�آید. حساب به هاپلوتیپ�ها شناسائͬ مسئله�ی ͷی خود نوع در دیͽر، طرف از و

گراف در است. تضاد۴۶ گراف محاسبه�ی هاپلوتیپ، قطعات برهمͽذرای مسئله�ی حل برای اصلͬ رویͺرد

متناظرشان قطعه�های توالͬ اگر یͺدیͽرند همسایه رأس دو و است قطعات از ͬͺی نماینده�ی رأس هر تضاد

و است دوبخشͬ گراف ͷی تضاد گراف تئوری، نظر از باشد. دیͽری با متفاوت اسنیپ ͷی در کم دست

در خطایی هیچ که است شرایطͬ در این هستند. کروموزوم ͷی به متعلق بخش، هر رئوس با متناظر قطعات

لزوما آمده بدست گراف اینصورت، غیر در باشد نداده روی قطعات توالͬ�یابی فرآیند در نوکلئوتیدها خواندن
۴۴shearing
۴۵cloning
۴۶Conflict graph
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بود. نخواهد دوبخشͬ

GCCCTTT                                 
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GTCCCTTAACAGCAAT                        
   CTTTAGCAGAA                          
      TAGCAGAAATCCTAG                   
         CAGCAATGCTGGGGAG               
            AAATCCTAGAGAGCAA            
             AATGCTGGGGAGCTAT           
              ATGCTGGGGAGCTA            
                 CTGGGGAGCTATCAA        
                   GGGGAGCTATCAACA      
                       AGCAATAAACTTAAT  
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A C
GCCCTTT                                 
GCCCTTTAG                               
   CTTTAGCAGAA                          
      TAGCAGAAATCCTAG                   
            AAATCCTAGAGAGCAA            
                       AGCAATAAACTTAAT  

GCCCTTTAGCAGAAATCCTAGAGAGCAATAAACTTAAT
GTCCCTTAACAGCAATGCTGGGGAGCTATCAACATAAC

GTCCCTTAACAGCAAT                        
         CAGCAATGCTGGGGAG               
             AATGCTGGGGAGCTAT           
              ATGCTGGGGAGCTA            
                 CTGGGGAGCTATCAA        
                   GGGGAGCTATCAACA      
                          TATCAACATAAC
                            TCAACATAAC
B

توالͬ�یابی�شده قطعات برهمͽذاری وسیله�ی به فردی هاپلوتیپ�های بازسازی :١·٩ شͺل
گراف پائین) A مطالعه. مورد فرد هاپلوتیپ�های به آنها ͷتفکی بدون توالͬ�ها قطعه از تعدادی برهمͽذاری بالا) A
برهمͽذاری و دوبخشͬ گراف وسیله�ی به قطعات فاز تعیین (B بالا. در شده برهمͽذاری قطعات با مرتبط تضاد

گراف بودن دوبخشͬ اسنیپ�ها، از برخͬ در توالͬ�یابی خطای دلیل به اینجا در .(A)قسمت همانند (C هاپلوتیپ�ها.
مͬ�رود. بین از تضاد

است. اجتناب�ناپذیر امری پائین بسیار نرخ با حتͬ نوکلئوتیدها، توالͬ�یابی در خطا وجود معمول، طور به

به ادامه در که مͬ�شوند مطرح هاپلوتیپ�ها قطعات برهمͽذاری مسئله�ی از دیͽری اشͺال اساس، همین بر

شده داده قطعات از ممͺن تعداد حداقل حذف با مسائل، این شͺل ساده�ترین در مͬ�شود. اشاره آنها از برخͬ

مͬ�گیرد قرار توجه مورد بیشتر که مسئله از دیͽری شͺل .[٨۵ مͬ�آید[٨۴، دست به دوبخشͬ تضاد گراف ͷی

با که قسمͬ به است توالͬ�یابی�شده قطعات در نوکلئوتیدها از ممͺن تعداد حداقل تصحیح و تغییر مسئله�ی

۴٧MEC مسئله�ی اختصار به را مسئله این آورد. بدست دوبخشͬ تضاد یͷگراف بتوان آمده بدست توالͬ�های

مͬ�نامند.

۴٧Minimum Error Correction
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متعددی روش�های اما مسئله�ایNP-hardاست[٨۶]، ،MECبرای جواببهینه آوردن بدست حالیͺه در

روش ،[٨٧] self-organizingmap رویͺرد بر روشمبتنͬ جمله از شده�اند ارائه مسئله این تقریبی برایحل

بر روشHASHمبتنͬ ،[٨٩]local-exhaustive searchروش ،[٨٨]information fusion بر مبتنͬ

.[٩٢]HapCUTروش و [٩١]particle swarmoptimization بر روشمبتنͬ ،[٩٠]MCMC رویͺرد

بر مبتنͬ رهیافت�هایی همچنین، مͬ�آیند. شمار به مصنوعͬ هوش در متعارف ابزارهای از روش�ها این عمده�ی

نمونه�ها دیͽر از ژنوتیپی اطلاعات داشتن .[٩۴ اند[٩٣، شده پیشنهاد مسئله این حل برای ͬͺژنتی الͽوریتم

دیͽری روش و عصبی[٩۵] شبͺه�های بر مبتنͬ الͽوریتم ͷی کند. ͷکم MEC مسئله�ی حل به مͬ�تواند نیز

دیͽر ͷکم MECبه مسئله�ی حل برای تاکنون که هستند روش�هایی جمله از [٩۶]ͬͺژنتی الͽوریتم بر مبتنͬ

شده�اند. ارائه ژنوتیپی اطلاعات

هاپلوتیپ بلوک�های ۴·١

که است کرده تقویت محققان بین در را باور این انسان، ژنوم روی بر اخیر مشاهدات از آمده بدست نتایج

نواحͬ این از ͷی هر درون هاپلوتیپها تنوع که کرد افراز یͺدیͽری از متمایز و پیوسته نواحͬ به مͬ�توان را ژنوم

ژنوم، بلوکͬ ساختار مͬ�نامیم. هاپلوتیپی۴٨ بلوک ͷی را نواحͬ این از ͷی هر مͬ�شود. حفظ نسل�ها طͬ در

مورد فرد ٢٢ بین در ٢١ کروموزوم در هاپلوتیپها تنوع بررسͬ در همͺارانش و پʿتیل مشاهدات با بار اولین

نسلͬ از نخورده دست ژنوم، از معینͬ قطعات در هاپلوتیپ�ها مͬ�رسد نظر به واقع در گرفت[٩٧]. قرار توجه

مͬ�تواند بالقوه اسنیپ، l شامل ناحیه�ای در هاپلوتیپ�ها تنوع تئوری، دیدگاه از مͬ�شوند. منتقل دیͽر نسل به

بررسͬ است. مقدار این از پائین�تر مراتب به هاپلوتیپها تنوع واقعیت، در اما باشد متمایز هاپلوتیپ ٢l بر بالغ

است. هاپلوتیپ بلوک�های تعریف برای رایج رویͺردهای از ͬͺی ژنوم، مختلف نواحͬ در هاپلوتیپ�ها تنوع

دالͬ مطالعه�ی داد قرار توجه مورد را ژنوم روی بر بلوکͬ ساختار وجود که تحقیقاتͬ اولین از دیͽر ͬͺی

این بیانگر آنها تحقیقات بود. (5q31) پنج کروموزوم از اسنیپ ١٠٣ شامل ناحیه��ای روی بر دیͽران[٩٨] و

مشاهده آماری همبستگͬ گرفته�اند قرار ژنوم از معینͬ مناطق در که اسنیپ�ها از گروه�هایی بین که بود واقعیت

۴٨Haplotype block
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از پیش که مͬ�شدند مشاهده ژنوم امتداد در بلوک�مانندی طرح�های دیͽر، گونه�ای به نیز نواحͬ این در مͬ�شود.

است. مناطق این درون آن نرخ بودن پایین یا نوترکیبی رویداد عدم نشاندهنده�ی چیز هر

5q31 ناحیه�ی در هاپلوتیپ بلوک�های :١·١٠ شͺل
از درصد دو از بیش آن در که است موقعیت�هایی نشاندهنده�ی پاره�خطها بلوک�ها. از ͷی هر در رایج هاپلوتیپ�های (a
توسط که نمونه کل از نسبتͬ (b مͬ�آید. بدست بعدی رایج هاپلوتیپ به رایج هاپلوتیپ ͷی از گذر با کروموزومها تمام
جابجایی نرخ (d بلوک�ها. از ͷی هر در رایج هاپلوتیپ�های فراوانͬ (c مͬ�شوند. داده پوشش رایج هاپلوتیپ�های

است. شده اقتباس Daly et al. [98] از شͺل بلوک�ها. مرز در هاپلوتیپ�ها

ترکیب با بلوک�ها طرح در که تغییراتͬ و انسان مختلف نژادهای بین در هاپلوتیپ بلوک�های مقایسه�ی

حیطه�ی در جمعیترا کل در توافق�شده بلوکͬ یͷساختار به دستیابی مختلفبدستمͬ�آید نژادهای نمونه�های

در هاپلوتیپی تنوع که گیرد قرار توجه مورد حقیقت این است لازم واقع در مͬ�دهد[٩٩–١٠٢]. قرار ͷش

جمعیتͬ در مثال عنوان به باشند. نیز نوترکیبی جز به دیͽری رویداد�های از متاثر مͬ�توانند جمعیتͬ زیرگروه�های

وجود کمتری هاپلوتیپی تنوع باشد جمعیت بقیه�ی از افتاده جدا و ͷکوچ نسبتا گروه آن، نخستین نسل که

دلیل موضوع این عمل در چند هر مͬ�شوند دیده ژنوم روی بر بزرگتری هاپلوتیپی بلوک�های تعبیری به و دارد

.[١٠۴ نیست[١٠٣، بلوکͬ چنین محدوده�ی در نوترکیبی رویداد عدم بر
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هاپلوتیپ�ها۴٩ بلوکͬ افراز مسئله�ی

است؛ شده داده هاپلوتیپ n در اسنیپ l اطلاعات شامل نمونه�ای H = {h١, h٢, . . . , hn} کنید فرض

ͷی در شده مشاهده آلل نشانگر آن مؤلفه�ی هر که 1است 0و از lتائͬ برداری hi مثل هاپلوتیپ هر یعنͬ

١ ≤ که قسمͬ به است ژنوم روی بر {[a١, b١], . . . , [am, bm]} مثل بازه�هایی تعیین هدف است. اسنیپ

مجموعه�ی و هستند بازه�ها لبه�ی در گرفته قرار اسنیپ�های اندیس a١ ≤ b١ ≤ · · · ≤ am ≤ bm ≤ l

را بهینگͬ مطلوب شرایط مͬ�آید بدست بازه�ها این در شده داده هاپلوتیپ�های تحدید از که هاپلوتیپ�هایی

مͬ�کند. ارضاء

که متفاوتͬ مدلهای ازای به حال، این با هاپلوتیپ�هاست. بلوکͬ افراز مسئله�ی کلͬ تعریف فوق، صورت

هاپلوتیپی بلوک�های تعیین برای نیز متفاوتͬ بهینگͬ معیارهای مͬ�شوند، پیشنهاد ژنوم بلوکͬ ساختار تبیین برای

بلوک�های مورد در کلͬ و مشترک ویژگͬ�های علیرغم شد، اشاره پیشتر که همانطور مͬ�شوند. گرفته نظر در

هاپلوتیپی بلوک�های تعریف برای منحصربفرد مدل ͷی است، نظران صاحب عموم توافق مورد که هاپلوتیپی

مͬ�گردد. ارائه بلوک�ها افراز برای متفاوتͬ شرایط کاربرد، به بسته و ندارد وجود

این که است این داد قرار توجه مورد باید هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مسئله�ی با ارتباط در که دیͽری نکته�ی

مͬ�گیرد قرار بررسͬ مورد هستند هاپلوتیپ�ها مسئله، ورودی داده�های که فرض این با متعارف طور به مسئله

باعث غالبا وضعیت این مͬ�آیند. بدست ژنوتیپی داده�های ͷتفکی از پس هاپلوتیپ�ها اصولا که حالͬ در

ملزوم و لازم همزمان طور به هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز و هاپلوتیپ�ها به ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی دو مͬ�شود

مانند شیوه�ها از برخͬ شده�اند. مطرح مشͺل این رفع برای مختلفͬ رهیافت�های رو این از باشند. یͺدیͽر

سو، دیͽر از مͬ�کنند. استفاده مسئله دو هر همزمان حل برای تلفیقͬ مدل ͷی از ،[١٠۵]GERBIL روش

(١·٣ (بخش مͬ�کنند استفاده partition-ligation به موسوم ͷتکنی از که ژنوتیپ�ها فاز تعیین روشهای

رویͺردهای عمده�ی حال، این با ندارند. ژنوم برای بلوکͬ افراز ͷی دادن قرار فرض پیش به نیازی عمل در

هاپلوتیپ داده�های داشتن اختیار در مبنای بر ابتدائͬ طور به هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مسئله�ی حل برای رایج

بͺار نیز ژنوتیپ داده�های از مستقیم استفاده�ی برای را خاصͬ ترفند ͷی هر عمل، در ولͬ مͬ�شوند داده توسعه

۴٩Haplotype block partitioning
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بود. خواهد امͺان�پذیر ژنوتیپ�ها فاز تعیین روال از پیش هاپلوتیپ بلوک�های تعیین ترتیب، بدین مͬ�گیرند.

قرار بحث مورد را ژنوم بلوکͬ افراز در رایج شیوه�های از متفاوت جنبه�ی دو ادامه، در و مقدمه این از پس

بهینه. افراز ساختار و هاپلوتیپی بلوک تعریف برای استفاده مورد معیار از عبارتند جنبه دو این مͬ�دهیم.

از آنها در که روشهایی کرد: تقسیم کلͬ گروه دو به مͬ�توان را هاپلوتیپی بلوک�های افراز شیوه�های

از بلوک�ها آنها در که روشهایی و مͬ�شود استفاده بلوک�ها تعیین برای هاپلوتیپ�ها واگرائͬ با مرتبط سنجه�های

مͬ�شوند. تعریف اسنیپ�ها جفتͬ همبستگͬ با مرتبط آماره�های برخͬ ارزیابی طریق

هاپلوتیپ�ها۵٠ واگرائͬ

هاپلوتیپ�ها واگرائͬ مͬ�گوئیم باشد جمعیتبیشتر در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد اندازه هر ژنوم، یͷناحیه�ی در

مورد منطقه�ی در هاپلوتیپ�ها تنوع کیفͬ توصیف هاپلوتیپ�ها واگرائͬ ساده، بیان به است. بیشتر ناحیه آن در

در که شده�اند معرفͬ هاپلوتیپ�ها واگرائͬ اندازه�گیری برای متعددی سنجه�های ،ͬˁکم نظر از است. بررسͬ

مͬ�کنیم. اشاره آنها از برخͬ به ادامه

هاپلوتیپ�ها۵١ هتروزیͽوسیتͬ

نظر در و یͺدیͽر از هاپلوتیپ�ها تفاضل محاسبه�ی هاپلوتیپ�ها، واگرائͬ اندازه�گیری برای شیوه ساده�ترین

هاپلوتیپ�هاست. واگرائͬ برای سنجه ͷی عنوان به تفاضلات مربع حاصلجمع گرفتن

DH =
n∑

i=١

n∑
k=١

∥hi − hk∥٢ (۴·١)

با اینجا در ∥hi − hk∥٢ مقدار عمل، در 1است 0یا هاپلوتیپ بردارهای مؤلفه�های مقدار اینکه به توجه با

برابر DH مقدار باشند، یͺسان هاپلوتیپها تمام وقتͬ بود. خواهد معادل هاپلوتیپ دو بین همینگ۵٢ فاصله�ی

آماره�ی ͷی آوردن بدست برای مͬ�یابد. افزایش آن مقدار متمایز هاپلوتیپهای تعداد افزایش با و است صفر

۵٠Haplotype diversity
۵١Heterozygosity
۵٢Hamming distance
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یعنͬ، مͬ�کنند؛ محاسبه نیز شده داده نمونه�ی متمایز هاپلوتیپهای بین در را واگرائͬ مقدار شده، نرمال

DH =
∑
h∈H

∑
h′∈H

∥h − h′∥٢ (۵·١)

که است ͷی و صفر بین مقداری ، DH
DH

نسبت است. H در متمایز هاپلوتیپ�های مجموعه�ی H آن در که

با نسبتͬ اینجا در قرارداد بنابر مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد هاپلوتیپ�ها واگرائͬ شده�ی نرمال مقدار عنوان به

مͬ�گیریم. نظر در ͷی با برابر را صفر مخرج و صورت

داد، نشان مͬ�توان سادگͬ به

DH = ٢l٢
l∑

j=١

fj(١ − fj) (۶·١)

انجام آن روی بر (۶·١) رابطۀ در جمع که عبارتͬ است. jام اسنیپ 1در آلل نسبی فراوانͬ fj اینجا در که

بدین است. نمونه در jام اسنیپ هتروزیͽوسیتͬ اصطلاحا یا ناهمͽونͬ میزان نشاندهنده�ی نوعͬ به مͬ�شود

افزایش اسنیپ�ها، از ͷی هر در یͺدیͽر به متفاوت آلل�های فراوانͬ بودن ͷنزدی که مͬ�شود ملاحظه ترتیب

در اسنیپ�ها مستقل وضعیت از تابعͬ مطلق، طور به DH مقدار کلͬ، طور به دارد. پی در را واگرائͬ سطح

اسنیپ�ها ترکیب در موجود اطلاعات آوردن بدست برای قدرتمندی توصیف�کننده�ی رو این از و است جمعیت

،DH محاسبه�ی که است مزیت این دارای رابطه این از استفاده حال، این با نیست. هاپلوتیپ�ها واگرائͬ و

بیشتر آن، شده�ی نرمال شͺل و سنجه این کلͬ، طور به است. امͺان�پذیر نیز ژنوتیپ�ها فاز از اطلاع بدون حتͬ

مͬ�گیرند. قرار استفاده مورد تگ�اسنیپ�ها انتخاب مسئله�ی کاربردهای برخͬ در

رایج۵٣ هاپلوتیپ�های

هاپلوتیپ از منظور است. رایج» «هاپلوتیپ�های تعریف هاپلوتیپ�ها، در واگرائͬ سنجش برای دیͽر رویͺرد

یͷهاپلوتیپ که باشد آن از بیشتر معنادار طور به مطالعه، مورد نمونه�ی در آن فراوانͬ که است هاپلوتیپی رایج،

مورد نمونه�ی در آن فراوانͬ که مͬ��گوئیم رایج هاپلوتیپ را هاپلوتیپی دقیق�تر، عبارت به آید. حساب به منفرد

مشاهده نمونه درصد ۵ از بیش در که هاپلوتیپ�هایی که است آن متعارف باشد. درصد β از بیش بررسͬ

به که نمونه هاپلوتیپ�های کل از نسبتͬ رویͺرد، این در مͬ�آورند. حساب به رایج هاپلوتیپ�های را مͬ�شوند

۵٣Common haplotypes
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به و مͬ�شود محاسبه رایج» هاپلوتیپ�های «پوشش عنوان تحت دارند تعلق رایج هاپلوتیپ�های مجموعه�ی

دیͽری آستانه�ای مقدار از اینجا، در مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد هاپلوتیپ بلوک�های تعیین برای معیاری عنوان

دست آنها در رایج هاپلوتیپ�های پوشش که نواحیی و مͬ�شود استفاده مͬ�شود داده نمایش α با معمولا که

توسط که است معیاری همان این مͬ�شود. گرفته نظر در بالقوه بلوکͬ ناحیه�ی ͷی عنوان به باشد درصد α کم

HaploBlockFinder جمله از دیͽری الͽوریتم�های گرفت. قرار استفاده مورد [٩٧] در همͺارانش و پʿتیل

مͬ�کنند[١٠۶–١٠٨]. استفاده هاپلوتیپ بلوک�های تعیین برای رویͺرد این از HapBlockنیز و

به موسوم اطلاعات نظریه�ی بر مبتنͬ مدل ͷی از هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز برای روش�ها، از دیͽری دسته�ی

مدل�های رده�ی در واقع در نیز مدل این .[١١٠ مͬ�کنند[١٠٩، Minimumاستفاده description length

مͬ�گیرد. قرار هاپلوتیپها تنوع بر مبتنͬ

بهم�پیوستگ۵۴ͬ از ناشͬ عدم�تعادلِ

نواحͬ در اسنیپ�ها جفت بین آماری همبستگͬ هاپلوتیپی، بلوک�های تعیین برای رایج معیارهای از دیͽر ͬͺی

نوکلئوتیدهای از دسته�ای بین در ژنوم، از خاصͬ نواحͬ در زیستͬ سازوکارهای برخͬ دلیل به است. مختلفژنوم

تا نواحͬ این داخل نوترکیبی رویداد احتمال که معنͬ بدین مͬ�شود؛ مشاهده بهم�پیوستگͬ نوعͬ هم مجاور

منتقل بعد نسل به تغییر بدون نواحͬ این در کروموزم�ها توالͬ کرد فرض مͬ�توان که است پایین اندازه آن

ناحیه�ی در که اسنیپ�هایی زوج ژنوتیپ متعارف، طور به بهم�پیوستگͬ، نوع این وجود بررسͬ برای مͬ�شوند.

آنها بین بارها نوترکیبی رویداد که وضعیتͬ ͬͺی مͬ�کنند؛ بررسͬ وضعیت دو در را شده�اند واقع مطالعه مورد

شده. داده نمونه�ی یا جمعیت در موجود ژنوتیپ�های حال وضعیت دیͽری و است داده رخ

مستقل اسنیپ�ها از ͷی هر آلل�های فراوانͬ مͬ�شود باعث اسنیپ دو بین فراوان نوترکیبی رویدادهای بروز

ͷی نشاندهنده�ی ژنͬ، جایͽاه دو در ژنوتیپ�ها تنوع آماری، دیدگاه از باشد. اسنیپ زوج ژنوتیپ�های فراوانͬ از

فراوانͬ حاصلضرب با برابر اسنیپ دو از معینͬ ژنوتیپ برای توأم نسبی فراوانͬ چنانچه است تعادل وضعیت

شده مشاهده ژنوتیپ ͷی فراوانͬ بین تفاوت وجود باشد. ژنوتیپ آن تشͺیل�دهنده�ی آلل�های از ͷی هر نسبی

۵۴Linkage Disequilibrium, LD
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ژنوتیپ آن با مرتبط جایͽاه�های بهم�پیوستگͬ نشانگر تعادل، وضعیت در ژنوتیپ همان فراوانͬ و نمونه در

اساسͬ آماره�ی مͬ�گوئیم. LD اختصار به یا بهم�پیوستگͬ از ناشͬ عدم�تعادل را اختلاف این اندازه�ی است.

مͬ�شود: تعریف زیر رابطه�ی وسیله�ی به LD اندازه�گیری برای

D = DXY = P (X = 1, Y = 1) − P (X = 1).P (Y = 1) (١·٧)

P (X = x) و هستند بررسͬ مورد اسنیپ زوج اسنیپ�های با مرتبط تصادفͬ متغیرهای Y و X آن در که

افزایش با و است صفر تعادل، شرایط در D مقدار است. X اسنیپ در x آلل مشاهده�ی احتمال نشاندهنده�ی

مستقل D قدرمطلق مقدار که است آن توجه جالب نکته�ی مͬ�شود. دور صفر از منفͬ یا مثبت جهت در ،LD

داریم: واقع در و است (١·٧) رابطۀ در D تعریف 1برای 0یا آلل انتخاب نحوه�ی از

DXY = (−١)(x+y)
(
P (X = x, Y = y) − P (X = x).P (Y = y)

)
1باشند. 0یا مقادیر از ͷی هر مͬ�توانند مستقلا́ y و x آن در که

ρ کنید فرض است. زمان گذشت با D مقدار کاهش با نوترکیبی نرخ ارتباط دیͽر، جالب ویژگͬ

داد: نشان مͬ�توان است. نسل ͷی در مطالعه مورد جایͽاه�های بین نوترکیبی احتمال نشاندهنده�ی

Dt+١ = (١ − ρ)Dt

است. t + ١ نسل در مقدار همان Dt+١ و t نسل در مطالعه مورد جایͽاه�های بین LD مقدار Dt آن در که

است. (١ − ρ) تصاعد این نرخ و مͬ�کند میل صفر سمت به نمایی طور به D زمان، گذشت با واقع در

این مͬ�شود. استفاده مͬ�دهند نشان D′ با آنرا که شده�ای نرمال آماره�ی قدرمطلق از ،D جای به معمولا

مͬ�شود: تعریف زیر صورت به آماره

D′ = D′
XY =

DXY

DMAX

(١·٨)

DMAX =


min

(
P (X = 0).P (Y = 1), P (X = 1).P (Y = 0)

)
, if DXY > ٠

min
(
P (X = 0).P (Y = 0), P (X = 1).P (Y = 1)

)
, if DXY < ٠

از اسنیپ دو کامل استقلال یعنͬ LDصفر نشاندهنده�ی D′ = ٠ است. ١ تا −١ بین D′ تغییرات بازه�ی

اسنیپ دو است D > ٠ وقتͬ است. اسنیپ دو بین کامل همبستگͬ نشاندهنده�ی |D′| = ١ و است یͺدیͽر

٣٩



هاپلوتیپ بلوک�های .۴·١ مقدمه .١ فصل

آلل�های بین بیشتر همبستگͬ آن در که است وضعیتͬ نشاندهنده�ی ساده بیان به که دارند مثبت همبستگͬ

که است منفͬ اسنیپ دو بین همبستگͬ است D′ < ٠ وقتͬ و مͬ�شود دیده یͺدیͽر با اسنیپ هر فراوان

اسنیپ از جهش�یافته آلل و اسنیپ ͷی از وحشͬ آلل بین بیشتر همبستگͬ آن در که است وضعیتͬ نشاندهنده�ی

از ͷی هر حاشیه�ای۵۵ احتمال تغییرات از مستقل آن تغییرات که است آن ′Dدر ویژگͬ مͬ�شود. مشاهده دیͽر

از تابعͬ تنها |D′| که داد نشان مͬ�توان واقع در است. P (Y ) و P (X) مقادیر یعنͬ بررسͬ، مورد اسنیپ�های

بار اولین آماره این مͬ�کند. تغییر ͷی و صفر بین خطͬ طور به آن مختلف مقادیر ازای به که است P (X,Y )

گرفته بͺار ژنوم روی بر LD اندازه�گیری برای رایج مقیاس عنوان به اکنون و شد معرفͬ ل˼ونتین[١١١] توسط

مͬ�شود.

آماره�ی مͬ�گیرد قرار استفاده مورد اسنیپ�ها جفت بین LD مقدار اندازه�گیری برای بعضاً که دیͽری آماره�ی

مͬ�شود: تعریف زیر صورت به که است r٢

r٢ = r٢
XY =

D٢
XY

P (X = 0).P (Y = 0).P (X = 1).P (Y = 1)
(١·٩)

ͷی نشاندهنده�ی r٢ = ١ و LD وجود عدم نشاندهنده�ی r٢ = ٠ که است ͷی و صفر بین r٢ مقدار

اسنیپ دو حاشیه�ای احتمالات از تابعͬ D′ خلاف بر ،r٢ تغییرات است. اسنیپ دو بین کامل همبستگͬ

نرم�افرازهایی مͬ�شود. گرفته کار به نمونه اندازه�ی تخمین برای مناسبی ابزار عنوان به خود جای در که است

ͬͺگرافی نمایش برای آماره�ها این از [١١۴]Haploview و [١١٣]goldsurfer ،[١١٢]GOLD چون

پنهان۵۶ مارکوف مدل ͷی از دیͽران[٩٨] و دالͬ رویͺرد در اینکه با مͬ�کنند. استفاده ژنوم در LD گستردگͬ

بیان D حسب بر روابطͬ شͺل به نهایت در نیز مدل این اما مͬ�شود استفاده بلوک�ها مرز تشخیص برای

مͬ�شوند.

LDبرای فاصله�ای برآوردگر

متغیرهای همبستگ۵٧ͬ ضریب و کوواریانس معادل ترتیب به r٢ و D که داد نشان مͬ�توان ریاضͬ، نظر از

برای معمول، طور به است. برنولͬ متغیر ͷی ،Y Xو متغیرهای از کدام هر آن در که هستند (X, Y ) تصادفͬ

۵۵marginal probability
۵۶Hidden Markov Model
۵٧corelation coefficient
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از نمونه���ای در اسنیپ�ها جفت و اسنیپ�ها ژنوتیپ نسبی فراوانͬ از برآوردی فوق، آماره�های از ͷی هر برآورد

برآورد ͷی طریق این از مͬ�شود. ١·٩ و ١·٨ ،١·٧ روابط در احتمال مقادیر جایͽزین جمعیت، هاپلوتیپ�های

تفاوت جمعیت آماره�ی مقدار با مͬ�تواند تئوری نظر از که مͬ�آید بدست نظر مورد آماره�ی برای نقطه�ای۵٨

آماره�ی سمت به نمونه�ای برآورد واقع در و مͬ�یابد کاهش نمونه افزایشحجم با تفاوت این اساساً باشد. داشته

اطمینان۵٩ بازه�ی محاسبه�ی نمونه�ای، برآورد دقت و اعتبار تعیین برای رایج رویͺرد ͷی مͬ�کند. میل جمعیت

توزیع تابع درباره�ی اطلاعاتͬ است لازم اطمینان بازه�ی ͷی محاسبه�ی برای است. نقطه��ای برآوردگر برای

مربع توزیع دارای مجانبی طور به nr٢ داد نشان مͬ�توان مثال، عنوان به باشد. دسترس در نظر مورد برآوردگر

تابع مقابل، نقطه در است[١١١]. نمونه هاپلوتیپ�های تعداد همان n آن در که است آزادی درجه ͷی با کای

بازه�ی محاسبه�ی برای و نیست محاسبه قابل آماری شناخته�شده�ی توابع حسب بر D′ برآوردگر احتمال توزیع

در رویͺردی، چنین مبنای بر مͬ�شود. استفاده کارلو مونت نمونه�گیری بر مبتنͬ عددی روش�های از اطمینان،

آماره�ی برآوردگر با مرتبط ٩۵٪ اطمینان بازه�ی ͷی اسنیپ�ها از جفت هر برای گابریل[١١۵] به منسوب روش

و «نامعلوم»۶١ همبسته»۶٠، «قویاً رده�ی سه از ͬͺی به اسنیپ جفت هر آن اساس بر و مͬ�شود محاسبه D′

مͬ�شود. طبقه�بندی «نوترکیب»۶٢

وضعیتͬ صورتیͷشاخصسه به روشگابریل، در اسنیپ�ها جفت بین LD مقدار عبارتمشخص، به

و ٠٫٩٨ از بیشتر ترتیب به |D′| فاصله�ای برآورد پائین و بالا کران�های اگر که طوری به مͬ�شود خلاصه�سازی

از کمتر برآورد همین بالای کران اگر و همبسته قویاً اسنیپ جفت عنوان به متناظر اسنیپ جفت باشند ٠٫٧

دو این جز حالت�هایی و مͬ�شود گرفته نظر در نوترکیب جفت ͷی عنوان به متناظر اسنیپ جفت باشد ٠٫٩

از بیش آن در که ناحیه��ای بزرگترین ژنوم، از منطقه هر در ادامه، در مͬ�شوند. گرفته نظر در نامعلوم حالت،

مͬ�کند. معین را هاپلوتیپی بلوک ͷی باشند همبسته قویاً اسنیپ�ها جفت از ٩۵٪

۵٨point estimation
۵٩confidence interval
۶٠strongly associated
۶١uninformative
۶٢recombinant
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گامت۶٣ͬ چهار آزمون

جایͽاه دو بین نوترکیبی رویداد وقوع بررسͬ برای کارآمد حال عین در و ساده معیار ͷی گامتͬ چهار آزمون

هیچ و هستند واحد منشاء ͷی دارای حال زمان هاپلوتیپ�های تمام کنیم فرض اگر است. گذشته در اسنیپ

هاپلوتیپ چهار مشاهده�ی آنگاه باشد شده جهش دستخوش یͺبار از بیش تاکنون که ندارد وجود نوکلئوتیدی

در اسنیپ دو این بین نوترکیبی رویداد ͷی وقوع نشاندهنده�ی مͬ�تواند منحصراً اسنیپ، جفت ͷی در متمایز

مͬ�تواند هم که نباشد منطبق واقعیت با مواقع، برخͬ در است ممͺن سختگیرانه، قید این البته باشد. گذشته

توالͬ�یابی در خطا وجود از ناشͬ است ممͺن هم و باشد مدلͬ چنین فرضیات با طبیعت مطابقت عدم دلیل به

باشد. هاپلوتیپ�ها استنباط و

0 0 0 1 0 1 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 1 0 0 1 1
0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1
1 0 1 1 1 1 1

fail

0 0 0 1 0 1 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 1 0 0 1 1
0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1
1 0 1 1 1 1 1

fail

هاپلوتیپ بلوک�های تعیین برای گامتͬ چهار آزمون :١·١١ شͺل
مͬ�شوند. گرفته نظر در مͬ�آیند بدست اسنیپ زوج این به داده�ها تحدید از که هاپلوتیپ�هایی اسنیپ�ها، از زوج هر برای
مرز دادن قرار با مͬ�آید. حساب به نوترکیبی رویداد بر شاهدی اسنیپ، زوج ͷی در متمایز هاپلوتیپ چهار مشاهده�ی

مͬ�کنیم. جدا یͺدیͽر از را اسنیپ�هایی چنین مناسب، مͺان در بلوک�ها

گامت ͷی اسنیپ، جفت ͷی برای ممͺن هاپلوتیپ نوع چهار از ͷی هر آزمون، این در کلͬ، طور به

داده نمونه�ی در مطالعه مورد اسنیپ جفت برای که است همراه موفقیت با زمانͬ تنها آزمون و مͬ�شود نامیده

دیͽران[١١۶] و وانگ توسط که هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز روش شود. مشاهده متفاوت گامت سه حداکثر شده

مͬ�کرد. استفاده هاپلوتیپی بلوک�های تعیین برای گامتͬ چهار آزمون از بار اولین برای واقع در است شده معرفͬ

چهار آزمون که جایی تا را هاپلوتیپی بلوک مرز آنها شد، اشاره آنها به که خطاهایی تاثیر از جلوگیری برای

مͬ�دهند. گسترش است نشده مواجه شͺست با اسنیپ�ها جفت از درصد دو از بیش در گامتͬ

اشاره آن به ١·٣ بخش در که است کامل فیلوژنͬ برای کافͬ و لازم شرط همان دقیقا گامتͬ چهار آزمون

۶٣Four gamete test
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آن در که اسنیپ دو از وضعیتͬ که است این آزمون این درباره�ی توجه جالب نکات دیͽر از است. شده

سه حداکثر یعنͬ مͬ�شود؛ قبول گامتͬ چهار آزمون آن در که است حالتͬ با متناظر دقیقا است |D′| = ١

است. شده مشاهده اسنیپ دو برای متمایز گامت

بهینه افراز ساختار

شͺل و بهینه افراز ساختار نوع هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف مدل�های بین در تفاوت جنبه�های از ͬͺی

حیث از را مختلف مدل�های در مطلوب بلوکͬ افراز مͬ�توان کلͬ طور به بلوک�هاست. توسط ژنوم پوشش

مستقل بلوک هر موضعͬ، افراز در کرد. تقسیم سراسری افراز و موضعͬ افراز رده�ی دو به بهینه ساختار

مͬ�شوند تولید ترتیب بدین که بلوک�هایی معمولا مͬ�شود. تعریف ژنوم روی بر بلوک�ها سراسری ترکیب� از

معمولا بلوک�ها موضعͬ، افرازهای در مͬ�دهند. تشͺیل ژنوم روی بر هم از جدا جزایر به شبیه مجموعه�ای

کل تقسیم هدف سراسری افراز در مقابل، نقطه�ی در مͬ�شوند. تعریف بهینگͬ موضعͬ معیار ͷی مبنای بر

یͺدیͽر به چسبیده بلوک�های از مجموعه�ای توسط ژنوم افراز، نوع این در است. هاپلوتیپ بلوک�های به ژنوم

ژنوم از نقطه هر ترتیب، بدین مͬ�شود. سنگفرش هاپلوتیپ بلوک�های توسط ژنوم اصطلاحا و مͬ�شود پوشیده

تمام بین در خاص، هدف تابع ͷی بهینه�ی جواب اصولا سراسری افراز ͷی مͬ�گیرد. قرار بلوک�های از ͬͺی در

است. مطالعه مورد ژنومͬ ناحیه�ی در ممͺن افرازهای

از مختلفͬ ترکیب�های شده�اند ارائه هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز برای تاکنون که متنوعͬ روشهای بین در

همͺارانش و پʿتیل روش مثال، عنوان به یافت. مͬ�توان بهینه افراز ساختار انواع و بلوک تعیین�کننده�ی معیارهای

موضعͬ افراز ͷی آن در که است رایج هاپلوتیپ مفهوم و هاپلوتیپ�ها واگرائͬ بر مبتنͬ روش ͷی [٩٧] در

سنجه�ای از واقع در نیز نوِمبر[١٠٩] و اندرسون روش مͬ�آید. بدست حریصانه الͽوریتم ͷی از استفاده با

ممͺن افرازهای تمام بین در جستجو با آمده بدست افراز اما مͬ�کند استفاده هاپلوتیپ�ها واگرائͬ با مرتبط

در بلوکͬ نواحͬ تعیین�کننده�ی معیار است. سراسری افراز ͷی رو این از و مͬ�آید بدست نظر مورد ناحیه روی

جفتͬ همبستگͬ بر مبتنͬ معیارهای رده�ی در که است |D′| فاصله�ای برآورد گابریل[١١۵] به منسوب روش

مͬ�شوند. تعریف موضعͬ طور به گابریل روش در هاپلوتیپ بلوک�های حال این با مͬ�رود. شمار به اسنیپ�ها
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روش هیچ تاکنون آوردیم بدست هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های مورد در ما که اطلاعاتͬ بنابر

توجه مورد شوند تعیین سراسری بهینه�ی افراز ͷی طریق از آن در بلوک�ها که اسنیپ�ها جفتͬ همبستگͬ بر مبتنͬ

دربرگیرنده�ی سراسری، افراز ͷی آوردن بدست برای جدید روشͬ معرفͬ به ،۴·٢ بخش در است. نگرفته قرار

مͬ�پردازیم. همبسته اسنیپ�های جفت ممͺن تعداد بیشترین

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز کاربردهای

افرازی هر داشتن اختیار در هاپلوتیپ، بلوک�های تعریف برای استاندارد مدل ͷی روی بر توافق عدم علیرغم

زمینه�های در متنوعͬ کاربردهای مͬ�تواند کنند معین را بالا LD با نواحͬ حدودی، تا آن در بلوک�ها که ژنوم از

زیرگروه�های و نژادها بین در LD گستردگͬ و هاپلوتیپ�ها تنوع مطالعه�ی باشد. داشته تحقیقاتͬ مختلف

پرسش�های از بسیاری یافتن به که است جمعیت ͷژنتی در تحقیقاتͬ مهم زمینه�های از ͬͺی مختلف جمعیتͬ

.[١١٨ ،١١٧ ،١٠۴ مͬ�کند[١٠١، ͷکم مختلف نژادهای مهاجرت و انسان منشاء درباره�ی رایج

ͷی است لازم محاسباتͬ جنبه�ی از هم و تئوری جنبه�ی از هم ژنومͬ، مقیاس در ژنوتیپها فاز تعیین برای

هر درون آنها کردن محدود با ژنوتیپ�ها، ͷتفکی محاسباتͬ روال تا باشد اختیار در ژنوم از بلوکͬ ساختار

است این در فاز تعیین به مربوط محاسبات اجرای از پیش ژنوتیپ�ها افراز مزیت شود. انجام بلوکها از ͷی

مواجه کمتری محاسباتͬ پیچیدگͬ با فاز تعیین روال افراز، از پس ژنوتیپ�ها طول بودن کوتاهتر دلیل به که

در رو این از گردد. نیز فاز تعیین در محاسباتͬ خطای کاهش باعث مͬ�تواند خود نوبه�ی به که بود خواهد

بلوکͬ افراز روال ،[١١۴]Haploview مانند هاپلوتیپ، داده�های تحلیل به مربوط نرم�افرازی بسته�های بیشتر

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز کاربردهای دیͽر جمله از است. تحلیل مراحل دیͽر از پیش مرحله، اولین هاپلوتیپها

مͬ�تواند معین زیرجمعیت ͷی در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ ساختار به مربوط اطلاعات داشتن دست در که است این

کند[١١٩]. ͷکم کمتر هزینه�ی و مطلوب دقتͬ با زیرجمعیت همان افراد دیͽر ژنوتیپ�های تعیین به

حتͬ گرفته�اند قرار یͺدیͽر از معینͬ فواصل با و کروموزم�ها از مختلفͬ نقاط در وراثتͬ اطلاعات که این

به میلادی ١٩٢٠ دهه�ی حدود از شاگردانش و مورگان۶۴ کارهای واسطه�ی به DNAو ساختار کشف از پیش

۶۴Morgan
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با یͷکروموزم روی مفروضبر نقطه�ی دو بین نوترکیبی احتمال است بدیهͬ بود. شده شناخته موضوعͬ بعد،

فاصله�ی اندازه�گیری ͷکلاسی شیوه�ی مبنای ساده، اصل این مͬ�یابد. افزایش یͺدیͽر، از آنها فاصله�ی افزایش

و متفاوت ژن دو از نوترکیب زادهای تعداد شمارش با که ترتیب بدین گرفت. قرار یͺدیͽر از ژنͬ جایͽاه�های

مقیاس�بندی مقدار و مͬ�شود برآورد ژن دو بین فاصله�ی در نوترکیبی احتمال زادها، دیͽر به آن نسبت محاسبه�ی

اطلاعات برمبنای مͬ�شود. گرفته نظر در ژن دو ۶۵ͬͺژنتی فاصله�ی عنوان به احتمال این حسبلͽاریتم بر شده�ای

قرار نوکلئوتیدهای تعداد برحسب را یͺدیͽر از ژنͬ جایͽاه�های فاصله�ی مͬ�توانیم اینک ،۶۶ ساختار از ما جدید

طول در نوترکیبی نرخ تفاوت مͬ�گویند. ۶٧ͬͺفیزی فاصله�ی آن به که کنیم برآورد ژنوم روی بر آنها بین گرفته

نرخ اساس، همین بر نباشد. برقرار ثابتͬ نسبت ͬͺفیزی فاصله�ی و ͬͺژنتی فاصله�ی بین مͬ�شود باعث ژنوم،

اندازه�گیری واحد cM آن در که مͬ�شود اندازه�گیری ۶٨cM/Mb واحد با ژنوم مختلف نقاط در نوترکیبی

است. نسل یͺصد در نوترکیبی رویداد ͷی با معادل و ͬͺژنتی فاصله�ی

رویداد برای بیشتری احتمال مولͺولͬ صرفا دلایل به ژنوم خاص جایͽاه�های برخͬ در که نظریه این

جایͽاه�هایی برایچنین ژنتیͷآماری، دیدگاه از .[١٢١ بسیاریاست[١٢٠، دارایطرفداران دارد نوترکیبیوجود

نوترکیبی رویداد بالای فراوانͬ نشان�دهنده�ی معتبری شواهد جمعیتͬ زیرگروه�های برخͬ بین در کم دست باید

نوترکیبی ۶٩ پراحتمال نقاط اصطلاحا را جایͽاه�هایی چنین باشد. داشته وجود ژنوم نواحͬ دیͽر با مقایسه در

آوردن بدست و ژنوم امتداد در نوترکیبی نرخ تغییرات تعیین برای پیچیده�ای آماری مدلهای تاکنون مͬ�نامیم.

برای ویژه به مدل�ها، این در لازم محاسبات متاسفانه شده�اند[١٢٢–١٢٩]. معرفͬ نوترکیبی پراحتمال نقاط

از مͬ�رسد. انجام به طولانͬ بسیار زمان صرف با ژنوم، کل در پراحتمال نقاط یافتن و نوترکیبی نرخ برآورد

عوض، در کرد. استفاده ژنوم از کوتاهͬ طول�های برای جز عملͬ طور به مدل�ها این از نمͬ�توان غالبا رو، این

فراهم را نوترکیبی پراحتمال نقاط تقریبی مͺان از ساده� بسیار خلاصه�ای مͬ�توانند هاپلوتیپ بلوکهای مرزهای

بیشتری جزئیاتͬ با خاص کاربرد این در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز روش�های توانائͬ ،۶·۵·٢ بخش در کنند.

مͬ�گیرد. قرار بررسͬ مورد

۶۵genetic distance
۶۶DNA
۶٧physical distance
۶٨centi Morgan per Mega bases
۶٩hotspot
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دارند. بیماری�ها ͬͺژنتی زمینه�های شناسائͬ به مربوط مطالعات در گسترده�ای کاربرد هاپلوتیپی بلوک�های

بلوکͬ ساختار اطلاعات بͺارگیری برای جدیدی شیوه��ی است. ۵·١ بخش موضوع کاربرد، این بیشتر شرح

ارزیابی و بحث مورد ٧·۵·٢ بخش در case-control داده�های پایه�ی بر بیمار�ها مطالعه�ی در هاپلوتیپ�ها

که است مسائلͬ از نیز مͬ�پردازیم آن درباره�ی بحث به ادامه که تگ�اسنیپ�ها انتخاب مسئله�ی مͬ�گیرد. قرار

دارد. تعیین�کننده�ای نقش آن، در بلوکͬ ساختار داشتن اختیار در فرض

تگ�اسنیپ�ها انتخاب

میزان به آنها در اطلاعات پیچیدگͬ که مͬ�شوند تعریف هاپلوتیپ�هایی بالا، LD با بلوک�هایی به ژنوم افراز با

بررسͬ با تنها را ژنوم سراسر در هاپلوتیپ�ها کل اطلاعات مͬ�توان اساس این بر است. پائین توجهͬ قابل

مͬ�گوئیم. tagSNPتگ�اسنیپ اصطلاحا را اسنیپ�ها این آورد. بدست اسنیپ�ها از اندکͬ تعداد هاپلوتیپ�های

کارآمد شیوه�ای واقع، در و کمͷمͬ�کنند افراد ژنومͬ توالͬ تعیین برای لازم زمان و کاهشهزینه به تگ�اسنیپ�ها

هستند. ژنومͬ اطلاعات فشرده�سازی برای

رویͺردهای از ͬͺی مشابه ͷی هر که مͬ�گیرند قرار توجه مورد متفاوت دیدگاه دو از معمولا تگ�اسنیپ�ها

همبستگͬ که اسنیپی اسنیپ�ها، جفتͬ همبستگͬ بر مبتنͬ دیدگاه در است. هاپلوتیپ بلوک�های تعیین در رایج

که آزمون�هایی در آنها جای به و اسنیپ�ها دیͽر نماینده�ی عنوان به مͬ�تواند دارد اسنیپ�ها دیͽر با بالایی

چنین شود. گرفته بͺار مͬ�گیرند قرار بررسͬ مورد اسنیپ�ها و بیماری فنوتیپ بین همبستگͬ مطالعه�ی برای

در ژنوم کل اسنیپ�های از ٩٠درصد از بیش مͬ�شود برآورد مͬ�گوئیم. اسنیپ‐تگ�اسنیپ٧٠ را اسنیپ�هایی

دیͽر با ( r٢ ≥ ٠٫ ٨ ) بالا همبستگͬ پروژه�یHapMapدر مطالعه�ی مورد آسیایی و اروپائͬ زیرجمعیت�های

r٢ ≥ ٠٫ ٨ همبستگͬ با نماینده�ای اسنیپ، هر برای بخواهیم اگر مطالعات، همین مبنای بر هستند. اسنیپ�ها

ژنوتیپ تعیین HapMap پروژه�ی دوم فاز در که اسنیپی میلیون بین٣٫١ از باشیم داشته تگ�اسنیپ عنوان به

تگ�اسنیپ میلیون ͷی به ͷنزدی و آسیایی و اروپایی زیرجمعیت�های برای تگ�اسنیپ هزار ۵٠٠ تنها شده�اند

است[١۴]. کافͬ آفریقایی زیرجمعیت برای

٧٠SNP tagging SNP, SNP-tagSNP
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کمترین که کنیم انتخاب را مجموعه�ای تگ�اسنیپ�ها، برای محتلف مجموعه�های بین از علاقمندیم اصولا

الͽوریتم ͷی مسئله این برای دقیق طور به بهینه جواب آوردن بدست هرچند باشد. داشته را تگ�اسنیپ تعداد

معروف�ترین که شده�اند ارائه مسئله این برای گوناگونͬ رویͺردهایساده�سازیشده حال این NP-hardاستبا

ͷی تگ�اسنیپ�ها، انتخاب برای کارلسون روش در است. دیͽران[١٣٠] و کارلسون به منسوب الͽوریتم آنها

این در مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد تگ�اسنیپ�ها بهینه�ی مجموعه به شدن ͷنزدی برای حریصانه الͽوریتم

در اسنیپ�ها از بیشتری تعداد با که اسنیپی موجود، اسنیپ�های بین از تکرارشونده، روال ͷی طͬ الͽوریتم

اسنیپ�های و اسنیپ این حذف از پس فرآیند این و مͬ�شود انتخاب تگ�اسنیپ عنوان به بالاست همبستگͬ

مقدار ͷی اعمال طریق از همبستگͬ وجود الͽوریتم، این در مͬ�شود. تکرار اولیه مجموعه�ی از آن با همبسته

از دیͽر ͬͺی نیز PCA آنالیز و کوواریانس ماتریس از استفاده مͬ�شود. تعریف r٢ روی بر معین آستانه�ای

.[١٣٢ هستند[١٣١، اسنیپ‐تگ�اسنیپ�ها انتخاب در رایج روشهای

بلوک هر در اصولا مͬ�گیرد. قرار توجه مورد هاپلوتیپ‐تگ�اسنیپ٧١ مفهوم رایج، رویͺرد دیͽر در

تمام مجموعه، این به شده تحدید هاپلوتیپ�های که یافت مͬ�توان را اسنیپ�ها از خاصͬ مجموعه�ی هاپلوتیپی،

زیرمجموعه�ای یافتن هدف اینجا در مشخص، عبارت به مͬ�دهند. پوشش را بلوک در موجود هاپلوتیپی تنوع

ͬͺی توسط نمونه، در دلخواه هاپلوتیپ دو هر بین نوکلئوتیدی ͷی تفاوت هر موقعیت که است اسنیپ�ها از

هاپلوتیپ‐تگ�اسنیپ�ها مجموعه�ی اصطلاحا را مجموعه این مͬ�شود. داده نشان مجموعه این اسنیپ�های از

لازم htSNP تعداد کمترین آوردن بدست نیز اینجا در مطلوب مͬ�نامیم. htSNPها مجموعه�ی اختصارا یا

به ١ و ٠ خطͬ برنامه�ریزی مسئله�ی ͷی شͺل به مͬ�توان را مسئله این است. مطالعه مورد ژنومͬ ناحیه�ی برای

کرد: بیان زیر صورت

min
l∑

j=١

xj

s.t.
∑

j:hi١(j)̸=hi٢ (j)

xj ≥ k, ١ ≤ i١ < i٢ ≤ n

xj ∈ {٠, ١}, j = ١, . . . , l

ترتیب به hi٢(j) و hi١(j) و است تگ�اسنیپ عنوان به jام اسنیپ انتخاب نشاندهنده�ی xj آن در که

٧١Haplotype tagging SNP, htSNP
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مسئله�ی این جواب است. دلخواه و ثابت صحیح عدد ͷی k و هستند i٢ و i١ هاپلوتیپ در j اسنیپ آلل�ها

جواب�هایی تگ�اسنیپ�هاست. انتخاب متعارف مسئله�ی برای جواب ͷی ،k = ١ وقتͬ خطͬ، برنامه�ریزی

هاپلوتیپهای پایه�ی بر مͬ�توانند که مͬ�کنند معین را تگ�اسنیپ�هایی واقع در مͬ�آیند بدست k > ٢ ازای به که

.(١·١٢ کنند(شͺل بازسازی مفقود آلل k−١ وجود با حتͬ را جدید نمونه ͷی کامل هاپلوتیپ اولیه، نمونه�ی

1 0 0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 1 1 1 1 1 0
0 0 1 0 0 0 1 0 0
1 0 0 0 0 1 1 0 0

1 ? ? ? ? 1 ? ? ?

1 0 0 0 0 1 1 0 0

1 ? ? ? ? ? ? ? ?

1 0 0 0 0 1 1 0 0

1 0 0 1 0 0 0 0 1

1 0 0 1 0 0 0 0 1
0 1 0 1 1 1 1 1 0
0 0 1 0 0 0 1 0 0
1 0 0 0 0 1 1 0 0

1 ? ? 1 ? ? ? ? ?

1 0 0 1 0 0 0 0 1

? ? ? 0 ? 0 ? ? ?

0 0 1 0 0 0 1 0 0

A)

B)

هاپلوتیپ‐تگ�اسنیپ�ها انتخاب :١·١٢ شͺل
تمام نماینده�ی هاپلوتیپ، چهار این اگر (چپ). اسنیپ موقعیت نه روی بر متفاوت هاپلوتیپ�های از نمونه�ای (A

شناسائͬ برای ششم) و اول (اسنیپ�های اسنیپ دو تنها ژنوتیپ دانستن آنگاه باشند مطالعه مورد جمعیت هاپلوتیپ�های
اگر (وسط). مͬ�گوئیم هاپلوتیپ‐تگ�اسنیپ اسنیپ�ها، این به که است کافͬ جدید نمونه�ی ͷی کامل هاپلوتیپ
شناسائͬ امͺان بماند باقͬ نامعلوم تگ�اسنیپ�ها از ͬͺی ژنوتیپ شود باعث محاسباتͬ یا آزمایشͽاهͬ ضعف�های
قبلͬ مجموعه�ی به خاص اسنیپ ͷی افزودن با (B (راست). مͬ�رود بین از بفرد منحصر طور به کامل هاپلوتیپ
مͬ�شود. امͺان�پذیر مفقود اسنیپ ͷی حداکثر وجود با حتͬ جدید نمونه�ی هاپلوتیپ بازسازی تگ�اسنیپ�ها،

تعدادی با مͬ�توان را متمایز هاپلوتیپ n و اسنیپ l شامل ناحیه�ای در هاپلوتیپی تنوع تئوری، دیدگاه از

تمام پائین، هاپلوتیپی تنوع با بلوک�هایی در عمل، در داد. پوشش هاپلوتیپ‐تگ�اسنیپ l تا log٢ n بین

آوردن بدست مسئله�ی مͬ�شود. داده پوشش htSNPها از اندکͬ تعداد توسط بلوک در موجود هاپلوتیپی تنوع

NP-hardو کلͬ حالت در نیز ژنومͬ ناحیه�ی ͷی در هاپلوتیپی تنوع تعیین برای لازم htSNP تعداد کمترین

واقع، در نیست. امͺان�پذیر کم اسنیپ�های با نواحیی برای جز دقیق، طور به بهینه جواب آوردن بدست عمل در

بنابراین، است. بلوک درون هاپلوتیپ�های واگرائͬ از تابعͬ مسئله این محاسباتͬ پیچیدگͬ که داد نشان مͬ�توان

کل برای نیاز مورد htSNPهای تعداد کمترین تعیین برای پائین هاپلوتیپی واگرائͬ با بلوک�هایی به ژنوم افراز

تعیین برای را متنوعͬ قیود دیͽران[١٠٨] و ژانگ استدلال، همین پایه�ی بر است. ضروری پروسه�ی ͷی ژنوم،
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برنامه�ریزی الͽوریتم ͷی از استفاده با آنها گرفته�اند. کار به HapBlock خود نرم�افزار در محتمل بلوک�های

تگ�اسنیپ�های مجموع آن، توسط که مͬ�آورند بدست محتمل بلوک�های بین از را بهینه�ای بلوکͬ افراز پویا،

بلوک�های تعیین نحوه�ی ،ͷبی�ش مͬ�شود. کمینه بررسͬ مورد ناحیه�ی سراسر هاپلوتیپ�های تعیین برای لازم

این مͬ�گذارد. تاثیر بررسͬ مورد ناحیه�ی در نیاز مورد htSNPهای تعداد بر بلوکͬ افراز شͺل و هاپلوتیپ

است. شده گذاشته بحث به همͺارانش[١٣٣] و دینگ تحقیق در موضوع

آن در که کردند تولید را [١٣۴]htSNPer نام با جامعͬ نرم�افزاری بسته�ی همچنین، همͺارانش و دینگ

ͷی هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف الͽوریتم�های و ژنوتیپ�ها فاز تعیین برای نیاز مورد روال�های بر علاوه

با است. شده پیاده�سازی htSNPها بهینه�ی مجموعه�ی دقیق محاسبه�ی برای نیز تحدید و توسعه الͽوریتم

الͽوریتم�های دیͽر مانند نیز htSNPer نرم�افزار در تگ�اسنیپ�ها انتخاب الͽوریتم محاسباتͬ پیچیدگͬ آنکه

بهینه�ی مجموعه�ی تعیین برای شناخته�شده الͽوریتم سریعترین عمل در اما است نمائͬ مرتبه�ی از مسئله، این

است. کنون تا htSNPها

تعریف برای شد اشاره آنها به بالا در که مطلوبی ویژگͬ�های جز به دیͽری قیود است ممͺن عملͬ دیدگاه از

بر تگ�اسنیپ�ها یͺنواخت نسبتا یا یͺنواخت پراکندگͬ به مͬ�توان میان این از شود. گرفته بͺار تگ�اسنیپ�های

توزیع کرد[١٣۵–١٣٧]. اشاره تگ�اسنیپ� انتخاب روشهای برخͬ در مطلوب ویژگͬ ͷی عنوان به ژنوم روی

جمله از نیز مͬ�شود محاسبه ژنوتیپ نمونه�های از هاپلوتیپ�ها استنباط برای بیزی روش�های توسط که پسینͬ

تگ�اسنیپ�ها انتخاب و جمعیت هاپلوتیپ�های واگرائͬ تخمین برای آن از مͬ�توان که است مفیدی اطلاعات

کرد[١٣٨]. استفاده

خصیصه ژنͬ جایͽاه شناسائͬ ۵·١

ͷی خاصدر آلل ͷی حضور از ناشͬ را بروزشان اصلͬ عامل که شده�اند شناسائͬ زیادی بیماری�های کنون تا

برای را بیماریها گونه این با مرتبط ژن کشف برای ساده�ای مدل مندلͬ، ͷژنتی اصول مͬ�دانیم. ژنͬ جایͽاه

و Sickle cell anemia ،Tuberous sclerosis ،Cystic fibrosis مثل بیماری�های مͬ�کند. فراهم ما

این تنها نه که مͬ�کند یادآوری ما به ͷژنتی نظریه�ی اصول حال این با هستند. دست این از Huntington
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ژنوتیپ از ناشͬ سطوح برخͬ در کم دست باید ساده، یا پیچیده خواه خصیصه�ای٧٢، هر بلͺه بیماری�ها از نوع

از بسیاری به ابتلا استعداد میزان بلͺه قامت اندازه�ی و پوست رنگ تنها نه ترتیب، بدین باشد. فرد خاص

پیچیدگͬ است. افراد خاص ژنوتیپ با مرتبط نیز مͬ�کنند بروز میͺروبی دلایل به که آنهایی حتͬ بیماری�ها،

ظاهری فنوتیپ�های از بسیاری نیز و آنها به ابتلا استعداد و بیماری�ها از بسیاری که است این در موضوع این

ͬͺژنتی مطالعه�ی است. بخصوص ژن چندین از دسته�ای عملͺرد و محیطͬ تاثیرات همزمان برآیند افراد،

برای آماری آزمونهای سری ͷی انجام طریق از بیماری با مرتبط ͬͺژنتی عامل جستجوی واقع در ٧٣ بیماری�ها

است. جمعیت شده�ی شناخته ژنوتیپ�های و بیماری خصیصه�های بین همبستگͬ بررسͬ

شناخت درباره�ی اطلاعاتمفیدی مͬ�تواند نشده٧۴ فاز تعیین وضعیت در حتͬ ژنوتیپ�ها بی�شͷمطالعه��ی

محصول سطح، پایه�ای�ترین در فنوتیپ ͷی آنجاکه از اما، بدهد ما به بیماری�ها و خصیصه�ها ͬͺژنتی زمینه�های

هاپلوتیپ�ها، یعنͬ شده، ͷتفکی ژنوتیپ�های مطالعه�ی است هاپلوئید ژنͬ توالͬ ͷی زیست�شناسانه�ی کارکرد

مͬ�گذارد. ما اختیار در بررسͬ مورد خصیصه�ی ͬͺژنتی زمینه�ی شناخت برای بهتری اطلاعات مستقیم طور به

به را بیماری به ابتلا زمینه�ی مͬ�شود بیان هاپلوتیپ�ها از ͬͺی تنها طریق از که ژنͬ است ممͺن دیͽر، بیان به

ظاهر در مبتلا غیر افراد از دیͽر دسته�ای و مبتلا فرد ͷی ژنوتیپ است ممͺن رو این از باشد. آورده وجود

.(١·١٣ (شͺل داد تشخیص سادگͬ به را بیماری با مرتبط ژنͬ جایͽاه نتوان دلیل همین به و باشند یͺسان

پیش لازم پروسه�ی ͷی هاپلوتیپ�ها استنباط و تشͺیل�دهنده�یشان هاپلوتیپ�های به ژنوتیپ�ها ͷتفکی بنابراین،

است. بیماری ͷی ژنͬ جایͽاه مطالعه�ی مسئله�ی به پرداختن از

خصیصه�ی هر که است استوار فرضیه این بر بیماری�ها ͬͺژنتی مدل ساده�ترین حال عین در و رایج�ترین

Cysticبه fibrosis مانند بیماری�ها از تعدادی ͬͺژنتی زمینه�ی است. ارتباط در ژنͬ یͷجایͽاه با تنها بیماری،

داده�ای پایͽاه است. شده شناخته خوبی به آنها با مرتبط ژنͬ جایͽاه�های و مͬ�شوند تبیین مدل این توسط درستͬ

در است. بیماری�ها با مرتبط شده�ی شناخته ژنͬ جایͽاه�های زمینه�ی در اطلاعاتͬ مرجع جامع�ترین OMIM

احتمال علمͬ، تحقیق ͷی توسط که ژنوم از مͺانͬ هر تگ�جایͽاه٧۵ͬ، بیماری�های بر علاوه داده�ای پایͽاه این

٧٢trait
٧٣Genetic disease study
٧۴unphased
٧۵single locus
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control 1

control 2

control 3

case 1

case 2

case 3

a) phenotype b) genotype c) haplotype

control و case نمونه�های بین در بیماری با مرتبط هاپلوتیپ شناسائͬ :١·١٣ شͺل
به را آن نشانه�های یا هستند بیماری به مبتلا case نمونه�های مطالعه. مورد فرد شش در شده مشاهده فنوتیپ�های (a
ͷتفکی بدون (b شده�اند. شناخته بیماری به غیرمبتلا عنوان به که هستند افرادی control نمونه�های و دارند همراه
(ژنوتیپ�های مͬ�شوند مشاهده یͺسان ظاهرا ژنوتیپ دو با ارتباط در متفاوت فنوتیپ دو هاپلوتیپ�ها، به ژنوتیپ�ها
بیماری با مرتبط هاپلوتیپ فرد، هر در ژنوتیپ�ها تشͺیل�دهنده�ی واقعͬ هاپلوتیپ�های شناسائͬ با (c کادر). داخل

مͬ�شود. داده تشخیص

خصیصه�ها، از بسیاری بروز واقع در است. شده فهرست نیز باشد شده داده نشان خصیصه ͷی با آن ارتباط

را خصیصه�هایی چنین است. ژن�ها دیͽر بیان میزان بر آنها تاثیر و یͺدیͽر با ژن چندین همͺاری برآیند

در است ممͺن معین خصیصه�ی ͷی بروز در همدست ژنهای کلͬ، حالت در مͬ�نامند. چندجایͽاه٧۶ͬ

خصیصه ͷی با مرتبط ژن�های همدستͬ نحوه�ی باشند. گرفته قرار ژنوم روی بر یͺدیͽر از دور بسیار فواصل

باعث ژن�ها از ͬͺی بیان ژن، دو بین epistasy تعامل در مثال، عنوان به باشد. پیچیده بسیار مͬ�تواند نیز

مͬ�شود. دیͽر ژن شدن خاموش

مطرح را ایده این خصیصه�، ͷی با مرتبط ژن�های تجلͬ و عملͺرد در پیچیده روابط وجود مجموع، در

صد و مستقیم رابطه�ی ͷی نه خاص، ژنوتیپ ͷی داشتن و فرد ͷی در یͷخصیصه مشاهده�ی بین که مͬ�کند

ادامه، در باشد. داشته وجود مͬ�تواند احتمالاتͬ مدل�های بر مبتنͬ روابطͬ تنها بلͺه معلولͬ، و علت صدی در

مͬ�پردازیم. تک�جایͽاهͬ مدل یعنͬ مدل، ساده�ترین در روابط این توضیح به

وحشͬ آلل نشاندهنده�ی ترتیب به که فرضکنیم را a و A آلل دو بیماری، با مرتبط اسنیپ یا ژن برای اگر

٧۶multi-locus
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aa و Aa ،AA ژنوتیپ سه از ͷی هر داشتن شرط به بیماری مشاهده�ی احتمال آنگاه هستند جهش�یافته آلل و

نسبی فراوانͬ معنای به بیماری٧٨ شیوع مͬ�گویند. ژنوتیپ�ها این از ͷی هر ازای به بیماری نفوذ٧٧ اصطلاحا را

داریم: تک�جایͽاهͬ مدل در است. جمعیت کل در بیماری به مبتلا نمونه�ی مشاهده�ی احتمال یا

Prevalence = P (affected) = P (AA).Paffected|AA + P (Aa).Paffected|Aa + P (aa).Paffected|aa

(١·١٠)

ژنوتیپ ͷی ازای به بیماری نفوذ نشاندهنده�ی Paffected|aa و Paffected|Aa ،Paffected|AA از ͷی هر آن در که

نسبی فراوانͬ . است جمعیت در ژنوتیپ ͷی مشاهده�ی احتمال P (aa) و P (Aa)، P (AA) از ͷی هر و

برآورد همچنین کرد. برآورد پراکنده، نمونه�های در ژنوتیپ تعیین با مͬ�توان معمولا را جمعیت در ژنوتیپ�ها

به ،(١·١٠) رابطۀ بر علاوه نفوذ، مقادیر برآورد برای است. امͺان�پذیر نمونه�گیری طریق از بیماری شیوع

ساده�تری پارامترهای حسب بر مختلف ژنوتیپ�های در نفوذ میزان آن طریق از که است نیاز دیͽری رابطه�ی

با متناظر ترتیب به مغلوب٨٠ مدل و غالب٧٩ مدل یعنͬ بیماری ͷکلاسی مدل دو مثال، عنوان به گردد. بیان

هستند؛ زیر حالت�های

Dominant. Paffected|AA = ٠, Paffected|Aa = Paffected|aa = θ

Recessive. Paffected|AA = Paffected|Aa = ٠, Paffected|aa = θ

ژنوتیپ�ها تجلͬ تاثیر تعریف برای رایج مدل�های جمله از نیز ضربی٨٢ مدل و جمع٨١ͬ مدل آن، بر علاوه

مͬ�شوند؛ تعریف زیر صورت به و آزاد پارامتر دو حسب بر مدل دو این از ͷی هر هستند. یͺدیͽر بر

Additive. Paffected|AA = α, Paffected|Aa = α + β, Paffected|aa = α + ٢β

Multiplicative. Paffected|AA = α, Paffected|Aa = αβ, Paffected|aa = αβ٢

توجه با و ممͺن ژنوتیپ سه از ͷی هر نسبی فراوانͬ و بیماری شیوع میزان بودن معلوم با کلͬ طور به

تنها بیماری، بروز و یͺدیͽر بیان بر مختلف ژنوتیپ�های اثر تبیین برای دلخواه مدل هر در ،(١·١٠) رابطۀ به

٧٧Penetrance
٧٨Prevalence
٧٩dominant
٨٠recessive
٨١additive
٨٢multiplicative
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ژنوتیپ»٨٣ نسبی ͷریس» مفهوم دیͽر، رویͺردی در و استدلال همین پایه�ی بر است. کافͬ آزاد پارامتر دو

ͷریس مͬ�شود. گرفته بͺار تک�جایͽاهͬ بیماری ͷی در فنوتیپ و ژنوتیپ بین احتمالاتͬ روابط بیان برای

در بیماری به ابتلا خطر به ژنوتیپ نوع این دارای افرادی در بیماری به ابتلا خطر نسبت ژنوتیپ، ͷی نسبی

تعریف زیر ترتیب به که داریم مستقل نسبی ͷریس دو ترتیب بدین است. AA ژنوتیپ با هموزیͽوت افراد

مͬ�شوند؛

GRR١ =
Paffected|Aa

Paffected|AA

, GRR٢ =
Paffected|aa

Paffected|AA

(١·١١)

بیماری به ابتلای با مرتبط ژنوتیپ خطرترین کم AA ژنوتیپ با هموزیͽوت افراد که کرده�ایم فرض اینجا در

نیست بد نسبی، ͷریس از بهتر درکͬ داشتن برای است. GRR٢ > GRR١ > ١ رو این از و دارند را

بیشتر بار یͺهزار تا بیماری این به مبتلا فرد ͷی فرزندان در هانتینگتون بیماری به ابتلا نسبی ͷریس که بدانید

ͷنزدی اوتیسم برای نسبت این ندارند. هانتینگتون به مبتلا فرد هیچ با خویشاوندی رابطه�ی که است افرادی از

در ͷکلاسی مدل�های مͬ�شود[١٣٩]. برآورد ٣ تا ٢ بین دیر‐پیشرونده٨۴ دیابت و ۶ به ͷنزدی آسم ،٧۵ به

پارامتر ͷی تنها حالت، این در کرد. بیان ژنوتیپ�ها نسبی ͷریس حسب بر مͬ�توان نیز، را بیماری�ها توارث

.(١·١ (جدول مͬ�شود ظاهر مدل�ها از ͷی هر تعریف در آزاد

ژنوتیپ�ها نسبی ͷریس حسب بر بیماری�ها توارث در رایج مدل�های برخͬ :١·١ جدول
Genetic disease model GRR١ GRR٢

Recessive 1 γ
Dominant γ γ
Additive γ ٢γ − ١

Multiplicative γ γ٢

«بررسͬ اصطلاحا ژنوم، سراسر مختلفدر نواحͬ ژنوتیپ�های و بیماری فنوتیپ بین همبستگͬ جستجوی

مͬ�شوند. نامیده بیماری»٨۶ «نگاشتژن بیماری، با مرتبط ژن جایͽاه شناسائͬ و مقیاسژنومͬ»٨۵ در همبستگͬ

استفاده و بیماری به غیرمبتلا و مبتلا افراد از متعدد نمونه�های جمع�آوری مطالعات، نوع این در متعارف رهیافت

که خاص رویͺرد این در است. بیماری فنوتیپ و ژنوتیپ�ها بین همبستگͬ بررسͬ برای آماری آزمون�های از

٨٣Genotype Relative Risk, GRR
٨۴late-onset �� ��� ����� �� ���������� ����� ����� �� ����� ������ �� ����� �� �������� � �� �� �� ���� .�����
٨۵Genome-wide association study
٨۶Disease gene mapping
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مورد ژنوم از مختلفͬ نقاط در گروه، دو هر در افراد ژنوتیپ مͬ�شود، نامیده case-control study اصطلاحا

تعداد برای ژنوم کامل توالͬ تعیین هزینه�ی توالͬ�یابی، فنآوری�های در پیشرفت علیرغم مͬ�گیرد. قرار بررسͬ

در ژنوتیپ تعیین به تنها متعارف، طور به رو این از است. زمان�بر و هزینه پر فرآیندی همچنان افراد، از زیادی

ژن�های وجود به بستگͬ اول وهله�ی در جایͽاه�ها این موقعیت مͬ�شود. اکتفا پراکنده جایͽاه�های از تعدادی

دارد. ژنوتیپ تعیین برای لازم آزمایشͽاهͬ امͺانات نیز و جمعیت مختلف افراد بین در آنها در افتراق قابل

در تعیین�کننده�ای نقش مͬ�تواند نشانگذارها مناسب انتخاب مͬ�نامند. «نشانگذار»٨٧ اصطلاحا را جایͽاه�ها این

ناشناخته، ژنͬ جایͽاه ͷی یافتن به موفق زمانͬ تنها شیوه، این در باشد. داشته معتبر و دقیق نتایج به رسیدن

داشته قرار نشانگذارها از ͬͺی ͬͺنزدی در تصادف به جدید ژن این که بود خواهیم مطالعه مورد بیماری با مرتبط

استفاده برای مناسبی انتخاب ژنوم، روی بر گسترده�یشان پراکندگͬ و فراوانͬ دلیل به اسنیپ�ها رو، این از باشد.

را بیماری با مرتبط ژن برای دقیق٨٨ نگاشت ͷی آوردن بدست امͺان سادگͬ به و هستند نشانگذارها عنوان به

SNP- چون فنآوری�هایی توسعه�ی ایده�ی نیز HapMapو پروژه�ی اهداف از بخشͬ واقع، در مͬ�کنند. فراهم

در (۴·١ (بخش تگ�اسنیپ�ها انتخاب دیͽر سویی از است. استوار استدلال همین پایه�ی بر microarray

کوتاهتر زمان در و کمتر هزینه�ی با را ژنومͬ مقایس در همبستگͬ بررسͬ ،LD بالای گستره�ی با مناطقͬ

مͬ�سازد. امͺان�پذیر

ͷی خصیصه فنوتیپ آن در که خصیصه ͬͺژنتی همبستگͬ مطالعه�ی برای case-control طرح بر علاوه

فنوتیپ آن در که دارد رواج نیز ٨٩ ͬˁکم خصیصه�های بر مبتنͬ دیͽری، مدل مͬ�شود فرض ارزشͬ دو مقدار

در استفاده مورد نمونه�های دیͽر، جنبه�ای از مͬ�شود. بیان شده اندازه�گیری عددی کمیت ͷی حسب بر فرد هر

وقتͬ یعنͬ اول، مورد در رایج آنالیز باشند. جمعیت غیرخویشاوند یا خویشاوند افراد به مربوط مͬ�توانند مطالعه

خصیصه بین ارتباط آن در که است بهم�پیوستگ٩٠ͬ آنالیز مͬ�شود استفاده مطالعه در خویشاوند نمونه�های از

تعریف خانوادگͬ شجره�ی درون روابط اساس بر که درستنمائͬ تابع ͷی بیشینه�سازی طریق از ژنͬ جایͽاه و

در همبستگͬ آنالیز برای متداولͬ و روشساده ،٩١TDT به موسوم آزمون از استفاده مͬ�گردد. بررسͬ شده�است

٨٧marker
٨٨fine map
٨٩quantitative trait
٩٠Linkage analysis
٩١transmission-disequilibrium test, TDT
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آشنائͬ برای است. اختیار در فرزند‐والد سه�تائͬ�های صورت به تنها خویشاوندی اطلاعات که است مواردی

ببینید. را [١۴٠] مرجع خویشاوند، نمونه�های پایه�ی بر ͬͺژنتی مطالعه�ی طرح�های و روش�ها دیͽر با بیشتر

جمع�آوری عمل در خویشاوند، نمونه�های بر مبتنͬ ͬͺژنتی مطالعات در مطلوب ویژگͬ�های برخͬ علیرغم

از است[٧٠]. روبرو مشͺل با بیمارها از بسیاری دیر‐پیشرونده�ی طبیعت دلیل به ویژه به خویشاوند نمونه�های

رویͺرد دو گرفته�اند. قرار محققین توجه مورد بیشتر جمعیت غیرخویشاوند نمونه�های بر مبتنͬ روشهای رو این

منفرد طور به نشانگذارها ژنوتیپ آنالیز بر مبتنͬ رویͺرد است؛ رایج نمونه�هایجمعیت٩٢، بر مبتنͬ آنالیزهای در

مبتنͬ همبستگͬ آزمون�های که است داده نشان تحقیقات چندجایͽاهͬ. هاپلوتیپ�های آنالیز بر مبتنͬ رویͺرد و

برخوردارند[١۴١، بالاتری توان و دقت از تک�جایͽاهͬ همبستگͬ آزمون�های با مقایسه در هاپلوتیپ�ها بر

یا ژنͬ جایͽاه ͷی متفاوت آلل�های فراوانͬ مقایسه�ی بر مبتنͬ آزمون�های روش�ها، از بزرگͬ رده�ی .[١۴٢

بین این از است[١۴٣]. (control) غیرمبتلا و (case) مبتلا نمونه�های بین در متفاوت هاپلوتیپ�های

برازش٩٣ نیͺوئͬ آزمون خصیصه، و مطالعه مورد ناحیه�ی بین همبستگͬ وجود بررسͬ برای آزمون رایج�ترین

مͬ�گیرد. قرار بررسͬ مورد controlنمونه�های و caseنمونه�های بین هاپلوتیپ�ها توزیع برابری آن در که است

هاپلوتیپ�ها توزیع برابری فرض تحت درستنمائͬ به فرضاستقلال تحت درستنمائͬ نسبت لͽاریتم از معمولا

مͬ�شود؛ استفاده آزمون آماره�ی عنوان به دسته، دو این در

LLR = ٢
(
ln Lcase + ln Lcontrol − ln Lpool

)
(١·١٢)

مجموعه�ی H آن در که است آزادی درجه |H| − ١ با کای مربع توزیع دارای مجانبی طور به آماره این

تعداد که است مواردی در آماره این از استفاده اصلͬ اشͺال است. نمونه کل در متمایز هاپلوتیپ�های

مͬ�یابد. کاهش آزادی درجات افزایش با آزمون توان صورت، آن در که باشد بالا نمونه، در متمایز هاپلوتیپهای

تبعیت باعثعدم خود این که است همراه مشͺل با نیز نادر هاپلوتیپ�های فراوانͬ برآورد معمولا شرایط این در

کند؛ ͷکم مشͺل این رفع به حدودی تا مͬ�تواند هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مͬ�شود. کای مربع توزیع از آماره

روش، این بهبود برای دیͽر رهیافت است. شده، محدود هاپلوتیپ بلوک�های درون هاپلوتیپی تنوع که چرا

(١·١٢) رابطۀ تئوری، نظر از است[١۴۴–١۴٧]. یͺسان دسته�های در ”مشابه“ هاپلوتیپ�های خوشه�بندی٩۴

٩٢Population-based analysis
٩٣Goodness-of-fit, GOF
٩۴clustering
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خصیصه ژنͬ جایͽاه شناسائͬ .۵·١ مقدمه .١ فصل

محدودیت باعث موضوع این است. معتبر نمونه، هاپلوتیپ�های بین HW تعادل برقراری صورت در تنها

همین اساس بر جدید شیوه�ی ͷی توسعه�ی ضمن ،٧·۵·٢ بخش در مͬ�شود. کلͬ شرایط در رابطه این کاربرد

ارائه هاپلوتیپ�ها خوشه�بندی و (١·١٢) رابطۀ در آزمون آماره�ی محاسبه�ی درباره�ی بیشتری جزئیات رویͺرد،

ببینید. را [١۴٨] هاپلوتیپ�ها، بر مبتنͬ همبستگͬ مطالعه�ی شیوه�های با بیشتر آشنائͬ برای مͬ�شود.
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٢ فصل

روشها و مواد

هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی ٢·١

ندارد را مطلوب کارآمدی تحلیلͬ، روش�های که زمانͬ بهینه�سازی، مسائل حل برای رایج شیوه�های از ͬͺی

از خاصͬ حالت مͬ�گیرند قرار اکتشافͬ روشهای رده�ی در که الͽوریتم�ها این هستند. ١ͬͺژنتی الͽوریتم�های

که مͬ�شود اطلاق روش�هایی به عمومͬ طور به تکاملͬ روشهای هستند. تکامل٢ͬ روشهای به موسوم روشهای

حالت، کلͬ�ترین در مͬ�شود. جستجو انتخابطبیعͬ و تکامل اصول بر مبتنͬ مدلهای توسط جواببهینه آنها در

رقابت یͺدیͽر با بقا برای که مͬ�شوند تصور زنده جانداران از جمعیتͬ مانند جستجو، فضای مختلف نقاط

گذشت از پس تا مͬ�شوند زاده جدید نسل ͷی فعلͬ، نسل در ”برنده“ افراد از الͽوریتم�ها، نوع این در مͬ�کنند.

بعد، نسل تولید برای فرد هر حضور امͺان واقع، در آید. بوجود ”برتر“ افراد از جمعیتͬ متعدد، نسل�های

ساده الͽوبرداری این مͬ�شود. تعیین مسئله در بررسͬ مورد هدف تابع با متناسب و سازگاری٣ تابع ͷی توسط

جواب�های یا بهینه، جواب آوردن بدست برای کارآمدی شیوه�ی تئوری، ملاحظات برخͬ کنار در طبیعت از

است استوار اصل این پایه�ی بر ͷژنتی الͽوریتم مبنای است. بهینه�سازی مسائل از بسیاری در آن به ͷنزدی

الͽوریتم در اساس، همین بر است. جاندار آن ژن�های در رمزشده اطلاعات از تابعͬ جاندار ͷی سازگاری که

١Genetic Algorithm, GA
٢Evolutionary Algorithms
٣fitness
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هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی .٢·١ روشها و مواد .٢ فصل

مͬ�شود. الͽوبرداری کروموزم�ها یا ژن�ها با ارتباط در متنوعͬ زیستͬ سازوکارهای از ͷژنتی

مͬ�شود؛ شامل را زیر مراحل ساده، طور به ͷژنتی الͽوریتم ͷی

مͬ�شوند. گرفته نظر در دلخواه به مͬ�دهند صدق را مسئله قیود که جوابهایی یعنͬ شدن۴ͬ، جواب N .١

مͬ�گوئیم ”کروموزم“ آن به پس این از که بیت۵ͬ رشته�ی ͷی شͺل به جواب�ها این از ͷی هر اطلاعات

مͬ�شوند. نگهداری

مͬ�شوند. انتخاب دارند ”کروموزم�ها“ دیͽر بین در را سازگاری بیشترین که ”کروموزم�ها“ از دسته�ای .٢

باشد.۶ هدف تابع همان سادگͬ، به مͬ�تواند اینجا در سازگاری تابع

و مͬ�شوند بریده تصادفͬ طور به مختلف نقاط از ،٢ گام در شده انتخاب ”کروموزم�های“ از گروهͬ .٣

یͺدیͽر مختلفبه ”کروموزم�های“ از آمده قطعاتبدست اتصال با ”کروموزم�ها“ از جدیدی مجموعه�ی

مͬ�گوئیم. کراس�اوِر٧ را عمل این مͬ�آیند. بدست

آنها وضعیت و مͬ�شوند انتخاب تصادف به ٢ گام در شده انتخاب ”کروموزم�های“ دیͽر از بیت�هایی .۴

مͬ�گوئیم. جهش٨ را عمل این مͬ�شود. داده تغییر بالعکس 1یا 0به از

تا ۵ تا ٢ گام�های و مͬ�دهند تشͺیل را بعدی نسل ۴ و ٣ گام�های در آمده بدست ”کروموزم�های“ .۵

مͬ�شوند. تکرار همͽرائͬ شرایط برخͬ به رسیدن

است. ͷژنتی الͽوریتم�های انواع از بسیاری برای کلͬ حال عین در و ساده الͽوی ͷی فوق الͽوریتم

N پارامتر مͬ�کند. فراهم را الͽوریتم مͺرر نیز و شده موازی�سازی اجرای امͺان محاسبات، سادگͬ و استقلال

در تعداد این اصولا، مͬ�نامیم. جمعیت اندازه�ی آنرا ما و مͬ�دهد نشان را ”کروموزم�ها“ تعداد الͽوریتم، این در

به میانگین طور به نماینده ͷی ”کروموزم“ هر از دیͽر، عبارت به مͬ�شود. نگهداشته ثابت الͽوریتم تکرارهای

موثر دقیق بهینه�ی جواب به رسیدن در مͬ�تواند تئوری نظر از جمعیت، اندازه�ی بودن بزرگ مͬ�رود. بعد نسل

۴feasible
.bit-string یͷ؛ و صفر مؤلفه�های از ۵برداری

است. هدف تابع عکس سازگاری کمینه�سازی، مسائل در است. بیشینه�سازی مسائل ۶منظور
٧cross-over
٨mutation
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و جستجو فضای پیچیدگͬ به بیشتر عمل، در جمعیت، اندازه�ی برای مناسب انتخاب ͷی حال، این با باشد.

باشد. متغیر هزار چند تا ۵٠ بین است ممͺن متفاوت کاربردهای در و است وابسته بهینه�سازی مسئله�ی نوع

متوقف را الͽوریتم نکند تغییر متوالͬ نسل چند در ”کروموزم“، برترین ازای به هدف تابع مقدار هرگاه

در تکرار روال توقف و همͽرائͬ معیارهای عنوان به نیز دیͽر شرایط برخͬ شرط، این بر علاوه مͬ�کنیم.

هدف، تابع مقدار در همͽرائͬ بررسͬ جای به کاربردها برخͬ در مثال، عنوان به مͬ�شود. گرفته بͺار الͽوریتم

است ممͺن مͬ�شود. گرفته نظر در الͽوریتم توقف برای جمعیت، در ”کروموزم�ها“ همͽرائͬ قویتر شرط

طول به برنامه اجرای برای شده برآورد زمان از بیش آنها همͽرائͬ یا نشوند محقق هیچͽاه همͽرائͬ شرایط

مͬ�شود. گرفته نظر در الͽوریتم تکرارهای تعداد برای بالا کران ͷی مواردی، چنین از جلوگیری برای بیانجامد.

جهش و کراس�اوِر نرخ آنها مهمترین که اثرگذارند ͷژنتی الͽوریتم همͽرائͬ روند بر متعددی پارامترهای

جستجوی الͽوریتم ͷی به ͷژنتی الͽوریتم شود گرفته نظر در صفر کراس�اوِر نرخ اگر مثال، عنوان به هستند.

بهینه�ی یͷجواب به سرعت به الͽوریتم کنیم انتخاب صفر را جهش نرخ اگر طرفͬ از مͬ�شود. تبدیل تصادفͬ

بر که دارد وجود جهش و کراس�اوِر نرخ بین معینͬ رابطه�ی مسائل، از بسیاری در مͬ�شود. همͽرا موضعͬ

عمدتا عملͬ خود، رابطه این تعیین هرچند مͬ�شود؛ همͽرا سراسری بهینه�ی جواب به همواره الͽوریتم آن ازای

است. دشواری

کراس�اوِر عملͽرهای یͷاز هیچ اعمال بدون سازگاری، بیشترین با چند”کروموزم“ پیاده�سازی�ها، برخͬ در

مͬ�نامیم. نخبه٩ ”کروموزم�های“ را ”کروموزم�ها“ این مͬ�شوند. منتقل بعد نسل به قبل نسل از جهش و

ͷژنتی الͽوریتم�های در جواب به رسیدن روند بر موثر پارامترهای دیͽر جمله از نخبه ”کروموزم�های“ تعداد

انتخاب نیز و سازگاری اندازه�گیری نحوه��ی ،ͷژنتی الͽوریتم ͷی پیاده�سازی در مهم پارامترهای دیͽر از است.

بهینه�سازی مسئله�ی ͷی حل در منطقͬ طور به است. بعدی نسل تولید در استفاده برای برتر ”کروموزم�های“

هدف تابع ندرت به وجود، این با باشد. مسئله هدف تابع از تابعͬ باید سازگاری ،ͷژنتی الͽوریتم وسیله�ی به

که دیͽری تابع پیاده�سازی�ها، بیشتر در مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد سازگاری تابع عنوان به مستقیم، طور به

از برخͬ مͬ�شود. گرفته نظر در سازگاری تابع عنوان به باشد داشته هدف تابع تغییرات با متناسب تغییراتͬ

از: عبارتند مبنا، این بر سازگاری تابع تعریف برای رایج روابط

٩elite
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برحسب ”کروموزم�ها“ شده�ی مرتب فهرست در آن مͺان با برابر ”کروموزم“ ͷی سازگاری رتبه؛ تابع •

است. هدف تابع مقدار

دیͽر بین در را هدف تابع مقدار کمترین که ”کروموزم�ها“ از معینͬ نسبت سازگاری بالاترین؛ تابع •

مͬ�شوند. گرفته نظر در صفر مابقͬ و ͷی برابر دارند ”کروموزم�ها“

مجموع که قسمͬ به مͬ�شود تعریف هدف تابع حسب بر خطͬ تناسب ͷی با سازگاری خطͬ؛ نسبت •

باشد. واحد برابر سازگاری�ها

ثابت ͷی خطͬ، نسبت محاسبه�ی از پیش که تفاوت این با قبل، روش مشابه یافته؛ انتقال خطͬ نسبت •

تولید برای ”کروموزم“ بهترین حضور احتمال که قسمͬ به مͬ�شود افزوده هدف تابع مقادیر به معین

باشد. ”کروموزوم�ها“ میانگین برابر دو بعد نسل

برای جهش و کراس�اوِر روال�های در استفاده جهت والد ”کروموزم�های“ انتخاب برای متفاوتͬ روشهای

از: عبارتند روال�ها این رایج�ترین از برخͬ مͬ�شوند. گرفته بͺار بعدی نسل تولید

انتخاب برتر ”کروموزم�های“ میان از یͺنواخت احتمال با والد ”کروموزم�های“ یͺنواخت؛ انتخاب •

مͬ�شوند.

اندازه�ی با متناسب احتمالͬ با و هم از مستقل طور به والد ”کروموزم�های“ یͺنواخت؛ تصادفͬ انتخاب •

مͬ�شوند. انتخاب سازگاری

سازگاری اندازه�ی با متناسب احتمالͬ و ترتیب با والد ”کروموزم�های“ رولت١٠؛ روشچرخ به انتخاب •

حسب بر نزولͬ ترتیب به که ”کروموزم�ها“ موقعیت مبنای بر انتخاب، ترتیب مͬ�شوند. انتخاب

مͬ�شود. تعیین گرفته�اند قرار دوری لیست ͷی در سازگاری

بیشترین که ”کروموزمͬ“ و مͬ�شوند انتخاب تصادفͬ کاملا طور به ”کروموزم�“ k رقابت١١ͬ؛ انتخاب •

مͬ�شود تکرار دفعات به روال این مͬ�شود. انتخاب والد عنوان به دارد آنها بین در را سازگاری اندازه�ی

١٠roulette
١١tournament

۶٠



هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی .٢·١ روشها و مواد .٢ فصل

است. رقابت اندازه�ی نشان�دهنده�ی اینجا، در k آیند. بدست والد ”کروموزم�های“ از نیاز مورد تعداد تا

برای ”کروموزم�ها“ انتخاب و هدف تابع حسب بر سازگاری اندازه�گیری روش�های مورد در بیشتر جزئیات برای

کنید. نگاه [١۴٩] به بعد نسل ایجاد

پارسیمونͬ بیشترین مدل مبنای بر ژنوتیپ�ها فاز تعیین مسئله�ی

مدل پایه�ی بر هاپلوتیپ�ها، به ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی بخش، این در ما علاقه�ی مورد بهینه�سازی مسئله�ی

در مجددا ١·٣ بخش از نقل به را ژنوتیپ�ها فاز تعیین مسئله�ی عمومͬ صورت است. پارسیمونͬ بیشترین

مͬ�آوریم: اینجا

شده داده اسنیپ l روی بر ژنوتیپ n شامل G = {g١, . . . , gn} مثل نمونه�ای کنید فرض

هر برای که قسمͬ به کنیم تعیین را H مثل هاپلوتیپ�ها از مجموعه�ای مͬ�خواهیم است.

.gi = ha ⊕ hb که باشند داشته وجود ha, hb ∈ H هاپلوتیپ دو ،gi ∈ G

ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی جواب در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد هدف تابع پارسیمونͬ، بیشترین مدل در

برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی طراحͬ برای آمد پیشتر آن شرح که ͷژنتی الͽوریتم کلͬ چارچوب به توجه با است.

قرار بحث مورد بیشتری جزئیات با را عناوین این پارسیمونͬ، بیشترین هدف با ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل

تابع محاسبه�ی نحوه�ی بیتͬ، رشته�ی ͷی وسیله�ی به جواب ͷی نمایش یعنͬ ”کروموزم�ها“؛ تعریف مͬ��دهیم:

تعریف ”کراس�اوِر“، تعریف شدنͬ، جواب�های از اولیه مجموعه�ی ͷی تولید ”کروموزم“، هر ازای به هدف

تابع حسب بر سازگاری تعریف به مربوط روال�های کراس�اوِر، نرخ برای مناسب پارامترهای انتخاب ”جهش“،

والد. ”کروموزم�های“ انتخاب و هدف

پارسیمونͬ بیشترین با فاز تعیین مسئله�ی برای ساده ͬͺژنتی الͽوریتم ͷی

مسئله�ی برای جواب نمـایش شͺل ساده�ترین در مͬ�کنیم. آغاز ساده١٢ مدل ͷی معــرفͬ با ابـتدا را کار

h٢i−١ = هاپلوتیپ دو ،G مجموعه�ی در gi = ⟨gi١, . . . , gil⟩ بردار هر ازای به ژنوتیپ�ها، ͷتفکیـ

١٢naive
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که قسمͬ به داریم H جواب مجموعه�ی در h٢i = ⟨h٢i,١, . . . , h٢i,l⟩ و ⟨h٢i−١,١, . . . , h٢i−١,l⟩

gij = h٢i−١,j + h٢i,j, for i = ١, . . . , n and j = ١, . . . , l. (٢·١)

نظر 2در 1و ،0 درآیه�های با n × l ماتریس ͷی صورت به را G شده، داده ژنوتیپ�های مجموعه�ی مͬ�توان

با ٢n× l ماتریس ͷصورتی به Hرا جواب، مجموعه�ی و است ژنوتیپ ͷی نماینده�ی آن سطر هر که گرفت

برداری جمع نمادگذاری، این با است.١٣ هاپلوتیپ ͷی نماینده�ی آن سطر هر که گرفت نظر 1در 0و درآیه�های

است. h٢i و h٢i−١ هاپلوتیپ�های وسیله�ی به gi ژنوتیپ ͷتفکی نشاندهنده�ی سادگͬ به ،gi = h٢i−١ +h٢i

بیتͬ رشته�ی ͷی وسیله�ی به نمایشجواب

کافͬ جواب کامل بازسازی برای ژنوتیپ، هر برای تشͺیل�دهنده هاپلوتیپ دو از ͬͺی داشتن که است بدیهͬ

برحسب (٢·١) معادله�ی حل با هاپلوتیپدیͽر باشیم داشته را h٢i−١ یا h٢i تنها اگر عبارتمشخص، به است.

وقتͬ h٢i,j و h٢i−١,j مؤلفه�های مقدار آن، بر علاوه مͬ�آید. بدست مطالعه مورد ژنوتیپ و معلوم هاپلوتیپ

جواب، در نابدیهͬ اطلاعات تنها خاطر همین به است. معین پیش از تعریف، بنابر است gij = 2 یا gij = 0

هتروزیͽوت جایͽاه�های یعنͬ موقعیت�هایی، چنین به است. gij = 1 آنها در که است مؤلفه�هایی به مربوط

موقعیت�های در فاز تعیین واقع، در مͬ�گوئیم. فاز تعیین مسئله�ی برای مبهم١۴ موقعیت�های ژنوتیپ، ͷی در

به را جواب مͬ�توانیم اساس این بر است. کامل طور به مسئله برای جواب ͷی آوردن بدست معادل مبهم

دهیم. نمایش بیتͬ رشته�ی ͷی در فشرده صورت

مͬ�گیریم؛ نظر در M طول به X مثل بیتͬ رشته�ی ͷی کار این برای

M =
n∑

i=١

ambi

رشته�ی n اتصال حاصل رشته این واقع در است. gi ژنوتیپ در مبهم موقعیت�های تعداد ambi آن در که

ببینید. را ١·٣ بخش اسنیپ ژنوتیپ�های برای شده قرارداد اعداد معنای از اطلاع ١٣برای
١۴ambiguous
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بیتͬ رشته�ی ͷی توسط فاز تعیین مسئله�ی جواب نمایش :٢·١ شͺل
فاز مͬ�دهد. نشان را ژنوتیپ هر در مبهم جایͽاه�های تعداد amb آرایه�ی است. شده داده G ژنوتیپ�ها، ماتریس

هر با متناظر اندیس ξ ماتریس مͬ�شود. نگهداری X بیتͬ رشته�ی در ژنوتیپ هر ”اول“ هاپلوتیپ برای مبهم جایͽاه�های
مͬ�دهد. نشان را X بیتͬ رشته�ی در مبهم موقعیت

برای جواب، نمایش نحوه�ی این پایه�ی بر است. ژنوتیپ ͷی مبهم مؤلفه�های با متناظر ͷی هر کوچͺتر،

داریم: ژنوتیپ ͷی تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های آوردن بدست

h٢i−δ,j =



gij/٢ if gi,j = 0 or gij = 2,

Xξ(i,j) if gij = 1 and δ = ١,

١ − Xξ(i,j) if gij = 1 and δ = ٠.

.(٢·١ است(شͺل X بیتͬ رشته�ی در gij مبهم موقعیت با متناظر بیت مͺان ξ(i, j) آن در که

شدنͬ جواب�های از اولیه مجموعه�ی ͷی تصادفͬ تولید

است. ساده بسیار عملͬ بیتͬ، رشته�های در نمایشجواب نحوه�ی این مبنای بر شدنͬ جواب�های تصادفͬ تولید

ͷی هر بیتͬ، رشته�ی N شامل ،ͷژنتی الͽوریتم این در ”کروموزوم�ها“ اولیه�ی جمعیت مشخص، عبارت به

جواب�های تعداد داد نشان مͬ�توان 1است. 0یا یͺسان احتمال به آن در بیت هر مقدار که است M طول به

ژنوتیپ�هایی تعداد نشاندهنده�ی ne آن در که ٢M−ne با است برابر فاز تعیین مسئله�ی ͷی برای متمایز شدنͬ
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هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی .٢·١ روشها و مواد .٢ فصل

جواب�های تعداد اساس، این بر است. شده داده ژنوتیپ�های مجموعه در هتروزیͽوت جایͽاه ͷی حداقل با

در ͷژنتی الͽوریتم که حالͬ در است نجومͬ عددی مسئله، عملͬ نمونه�های ساده�ترین در حتͬ متمایز شدنͬ

پیشنهادی الͽوریتم کارآیی کند. ارزیابی را مسئله فضایجستجوی از پراکنده�ای بسیار نقاط مͬ�تواند تنها عمل،

گرفت. خواهد قرار بررسͬ مورد N = ١٠٠ و N = ۵٠ مختلف، جمعیت اندازه�ی دو ازای به

هدف تابع محاسبه�ی

مجموعه�ی یعنͬ جواب، مجموعه�ی در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد پارسیمونͬ، بیشترین مسئله�ی در هدف تابع

هر مͬ�توان متمایز هاپلوتیپ�های تعیین برای بدیهͬ، طور به است. ژنوتیپ�ها تفکی�ͷکننده�ی هاپلوتیپ�های

متمایز هاپلوتیپ�های تعداد طریق این از و کرد مقایسه جواب مجموعه�ی هاپلوتیپ�های دیͽر با را هاپلوتیپ

خواهد O(n٢l) مرتبه�ی از شدنͬ جواب هر ازای به هدف تابع محاسبه�ی زمان ترتیب بدین آورد. بدست را

وجود متمایز هاپلوتیپ�های تعداد محاسبه�ی برای نیز کارآمدتری حال عین در و ساده روش حال، این با بود.

مͬ�شوند. مرتب مبنائ١۵ͬ مرتب�سازی الͽوریتم از استفاده با جواب ماتریس سطرهای ابتدا روش این در دارد.

بدست را متمایز هاپلوتیپ�های تعداد مͬ�توان مرتب�شده ماتریس در متوالͬ سطرهای مقایسه�ی یͺبار با اکنون،

است. O(nl) روش این محاسباتͬ پیچیدگͬ آورد.

”کراس�اوِر“ تعریف

جواب دو این اطلاعات ترکیب با مͬ�خواهیم است. شده داده H٢ و H١ جواب، ماتریس دو کنید فرض

جدیدی جواب ماتریس تعریف رویͺرد، ساده�ترین بسازیم. ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی برای جدید جواب ͷی

ژنوتیپ، ͷی تفکی�ͷکننده�ی هاپلوتیپ�های از جفت هر یعنͬ متوالͬ، سطرهای از جفت هر آن، در که است

که مͬ�کند تضمین کراس�اوِر شیوه�ی این مͬ�شود. انتخاب H٢ یا H١ ماتریس دو از ͬͺی از تصادفͬ طور به

کراس�اوِر برای ما که شیوه��ای کند. ͷتفکی را شده داده ژنوتیپ�های مͬ�تواند هنوز آمده بدست ”کروموزم“

در متناظر جفت هر هاپلوتیپ�های روش، این در است. ساده رویͺرد این از تعمیمͬ مͬ�بریم کار به جواب�ها

آنها بین آمده بدست قطعات جابجائͬ با و مͬ�شوند شͺسته مشترک طور به تصادفͬ نقطه�ی ͷی از ماتریس دو

١۵radix sort
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هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی .٢·١ روشها و مواد .٢ فصل

شده داده ژنوتیپ�های ͷتفکی برای جواب ویژگͬ نیز روش این .(٢·٢ (شͺل مͬ�آید بدست جدید جواب ͷی

مͬ�کند. حفظ را
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ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل برای ساده ͷژنتی الͽوریتم در جواب�ها ”کراس�اوِر“ :٢·٢ شͺل

”کروموزم�های“ بودن١۶ دورگه میزان کنترل برای مͬ�دهیم نشان crint با آنرا که پارامتر ͷی از شیوه، این در

ماتریس دو در متناظر هاپلوتیپ�های جفت بین کراس�اوِر احتمال پارامتر این مͬ�کنیم. استفاده آمده بدست

ژنوتیپ ͷی تفکی�ͷکننده�ی هاپلوتیپ�های از یͷجفت اینکه احتمال دیͽر، عبارت به مͬ�دهد. نشان را جواب

اجرا برای الͽوریتم این است. ١ − crint برابر باشد رسیده ارث به والدها از ͬͺی از تنها نوترکیب جواب در

مͬ�شود. پیاده�سازی جواب�ها بیتͬ رشته�ی نمایش از استفاده مبنای بر

تعریف”جهش“

با متناظر درآیه�های برخͬ استوضعیت کافͬ والد ”کروموزوم“ ͷی از جهش�یافته ”کروموزوم“ ͷی تولید برای

ماتریسجواب هاپلوتیپ�های از یͷجفت کار، این برای معکوسکنیم. را ماتریسجواب در مبهم جایͽاه�های

١۶hybridity
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هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی .٢·١ روشها و مواد .٢ فصل

به تصادفͬ نقطه�ی ͷی از سطر دو این مؤلفه�های سپس مͬ�شود انتخاب mrint احتمال با و تصادفͬ طور به

یا پیشوندی زیررشته�ی ͷی بیت�های وضعیت کردن معکوس معادل عمل این مͬ�شوند. جابجا یͺدیͽر با بعد

.(٢·٣ (شͺل است جواب بیتͬ رشته�ی نمایش در ژنوتیپ ͷی با متناظر زیررشته�ی در پسوندی
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ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل برای ساده ͷژنتی الͽوریتم در جواب�ها ”جهش“ :٢·٣ شͺل

برایحلمسئله�یتعیین سودجویانه الͽوریتم بهترین برایجستجوی ͬͺژنتی یͷالͽوریتم

پارسیمونͬ بیشترین با فاز

پارسیمونͬ بیشترین با ژنوتیپ�ها فاز تعیین مسئله�ی حل توانائͬ عمل در گردید معرفͬ بالا در که ساده�ای مدل

در جستجو طریق از تنها بهینه جواب جستجوی ساده، مدل این در واقع در ندارد. ͷکوچ نمونه�های برای جز را

تولید ͷژنتی الͽوریتم ”جهش“ و ”کراس�اوِر“ روال�های طریق از که شدنͬ جواب�های از متعددی نمونه�های بین

مͬ�رسد نظر به طبیعͬ و راست سر ͬͺژنتی الͽوریتم ͷی عنوان به چند هر رویͺرد این مͬ�گیرد. انجام شده�اند

بعد وقتͬ مسئله شدنͬ جواب�های از نمونه�گیری با جواب فضای جستجوی بر تکیه شد اشاره که همانطور اما

٣·١ بخش در که نتایجͬ کند. ͬͺکم بهینه جواب یافتن به مؤثر طور به نمͬ�تواند باشد بالا جواب فضای

است. رویͺرد این ضعف مؤید مͬ�گیرند قرار بحث موضوع

برای و گردید معرفͬ قبل قسمت در که ساده�ای ͷژنتی الͽوریتم در شده مطرح ایده�های از استفاده با

ͷی قالب در را پارسیمونͬ بیشترین هدف با فاز تعیین مسئله�ی حل برای سودجویانه الͽوریتم ͷی آن، بهبود

معرفͬ سودجویانه الͽوریتم این برای پارامتری صورت ͷی ابتدا مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد ͷژنتی الͽوریتم
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هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ͷی .٢·١ روشها و مواد .٢ فصل

ͷژنتی الͽوریتم ͷی توسط که مختلفͬ پارامترهای ازای به را الͽوریتم این مختلف تعابیر١٧ سپس مͬ�کنیم.

مͬ�کنیم. اجرا مͬ�شوند تعیین

GreedyPhasing الͽوریتم

علاوه، به است. شده داده اسنیپ l روی بر ژنوتیپ n شامل G = {g١, . . . , gn} مجموعه��ی ورودی).

Hg = مثل هاپلوتیپ، n از مجموعه�ای و σ = ⟨σ١, . . . , σn⟩ مثل ،n تا ١ اعداد از جایͽشت ͷی

برای که قسمͬ به شده�اند داده مͬ�نامیم راهنما هاپلوتیپ�های را آنها پس این از که {~١, . . . , ~n}

مجموعه�ی و σ جایͽشت و مسئله ورودی را G مجموعه�ی .~i ∼ gi داریم، i = ١, . . . , n

مͬ�نامیم. الͽوریتم پارامترهای را Hg راهنما، هاپلوتیپ�های

بده. انجام را زیر گام�های ترتیب، به i = ١, . . . , n برای و H = ∅ بده قرار .(١ گام

چنین اگر بده. نشان ha با آنرا و کن جستجو H لیست در را gσi
با سازگار هاپلوتیپ اولین .(١-١ گام

.ha = ~σi
بده قرار نداشت وجود هاپلوتیپی

کن. اضافه H لیست انتهای به را hb = gσi
− ha و ha هاپلوتیپ�های .(١-٢ گام

مـͬ�آید. بدسـت H لیـست روی بر σ−١ مـعکوس، جایͽشت اعمال با جواب، ماتریس .(٢ گام

برای یͷجوابشدنͬ آوردن بدست برای قطع١٨ͬ الͽوریتم ͷی الͽوریتم این داده�شده، پارامترهای ازای به

جوابی که است آن در الͽوریتم این سودجویانه�ی منطق مزیت حال، این با است. ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی

ͷنزدی پارسیمونͬ بیشترین بهینه�ی جواب به حدودی تا که مͬ�دهد بدست ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی برای

هاپلوتیپ�های از Hg داده�شده�ی مجموعه�ی و σ داده�شده�ی جایͽشت ازای به الͽوریتم این از نمونه هر است.

مͬ�دهیم. نشان GreedyPhasing(σ,Hg) با را راهنما

جواب ماتریس اطلاعات نگهداری برای بالا در که روشͬ همانند مͬ�توان را Hg مجموعه�ی اطلاعات

نمایش دادن قرار هم سر پشت با .(٢·١ کرد(شͺل نگهداری ”کروموزم“ ͷی در دادیم شرح بیتͬ رشته�ی در

١٧instances
١٨deterministic
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نمایشجایͽشت برای آن از داشتکه n.dخواهیم طول به بیتͬ یͷرشته�ی ،⟨σ١, σ٢, . . . , σn⟩ اعداد دودوئͬ

نمایش برای لازم بیت�های تعداد حداقل d = ⌈log٢ n⌉ اینجا، در مͬ�کنیم. استفاده ”کروموزم“ ͷی در σ

کنار با را GreedyPhasing(σ,Hg) الͽوریتم از نمونه هر مͬ�توان، اکنون است. جایͽشت عدد بزرگترین

دو از ”کروموزم�“ هر ترتیب بدین داد. نمایش واحد ”کروموزم“ ͷی در Hg و σ بیتͬ نمایش دادن قرار هم

به مربوط بخش دیͽری و بیت n.d طول به جایͽشت نمایش به مربوط بخش ،ͬͺی شد؛ خواهد تشͺیل بخش

بیت. M طول به راهنما هاپلوتیپ�های نمایش

اجرای از پس جواب، مجموعه�ی متمایز هاپلوتیپ�های تعداد یعنͬ هدف، تابع محاسبه�ی

الͽوریتم در شده داده روششرح همانند روشͬ با ماتریسجواب، آوردن بدست GreedyPhasing(σ,Hg)و

به مربوط بیت�های مͬ�توان قبل روش همانند ”کروموزم�ها“ اولیه�ی جمعیت تولید برای مͬ�گیرد. انجام ابتدائͬ

به مربوط بخش بیت�های برای اما کرد. 1پر 0و مقادیر با تصادفͬ طور به را راهنما هاپلوتیپ�های اطلاعات

بخش در آن، دودوئͬ نمایش سپس مͬ�آید بدست n تا ١ اعداد از تصادفͬ جایͽشت ͷی ابتدا جایͽشت�ها،

مͬ�شود. داده قرار مربوط

بهبودیافته ͷژنتی الͽوریتم در ”کراس�اوِر“

نمونه�ای آوردن بدست برای GreedyPhasing الͽوریتم از نمونه دو تلفیق نوعͬ، به ”کراس�اوِر“ اینجا، در

راهنما هاپلوتیپ�های و جایͽشت�ها اطلاعات ترکیب مبنای بر باید کار این است. الͽوریتم همین از دیͽر

اول، نوع در مͬ�گیریم. نظر در را ”کراس�اوِر“ نوع دو منظور، این برای گیرد. صورت الͽوریتم دو در

یͺدیͽر با ابتدائͬ الͽوریتم در شده داده شرح روش همانند دقیقا راهنما، هاپلوتیپ�های به مربوط اطلاعات

از ͬͺی از مستقیما جایͽشت، به مربوط اطلاعات ”کراس�اوِر“، نوع این در .(٢·٢ مͬ�شوند(شͺل ترکیب

عناصر دوم، نوع ”کراس�اوِر“ در و جایͽشت�ها تلفیق برای مͬ�شود. منتقل جدید زاد به تغییر بدون والدین،

⟨σ٢
١, σ٢

٢, . . . , σ٢
n⟩ دنباله�ی عناصر بین در تصادفͬ طور به و ترتیب حفظ با ⟨σ١

١, σ١
٢, . . . , σ١

n⟩ دنباله�ی

مͬ�شوند. ظاهر بار دو دقیقا n تا ١ اعداد از ͷی هر آمده، بدست دنباله�ی در که است بدیهͬ مͬ�شوند. درج

نظر در نوترکیب جایͽشت عنوان به را باقیمانده دنباله�ی و مͬ�کنیم حذف را عدد هر تکرار دومین اینجا، در
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را راهنما هاپلوتیپ منشاء نوترکیب، جایͽشت به شده منتقل عنصر والد ”کراس�اوِر“، نوع این در مͬ�گیریم.

به ͷژنتی الͽوریتم ”کراس�اوِر“ روال در ”کراس�اوِر“ نوع دو این از ͬͺی تناوب به .(۴·٢ مͬ�کند(شͺل تعیین

مͬ�شوند. گرفته کار

4 1 7 3 2 6 5 8σ
1

2 3 5 6 4 7 8 1σ
2

4 1 2 7 3 3 2 6 5 6 4 5 7 8 8 1

σ
hybrid

4 1 2 7 3 6 5 8

random
 merge

cross out
 repeats

4 1 2 7 3 3 2 6 5 6 4 5 7 8 8 1

بهبودیافته ͷژنتی الͽوریتم در جایͽشت�ها ”کراس�اوِر“ :۴·٢ شͺل
دنباله�ی در عدد هر از دوم تکرار مͬ�شوند. ادغام یͺدیͽر با تصادفͬ طور به و ترتیب حفظ با σ٢ و σ١ جایͽشت دو
راهنمایی هاپلوتیپ�های منشاء مͬ�شود. گرفته نظر در نوترکیب جایͽشت عنوان به حاصل و مͬ�شود حذف آمده بدست
جایͽشت به شده منتقل مؤلفه�ی والد اساس بر شود منتقل نوترکیب ”کروموزم“ به والدین از ͬͺی از مͬ�بایست که

مͬ�شود. تعیین نوترکیب

بهبودیافته ͷژنتی الͽوریتم در ”جهش“

روی بر ”جهش“ مͬ�شود؛ انجام شͺل دو به ”کراس�اوِر“ همانند نیز ”جهش“ بهبودیافته، ͷژنتی الͽوریتم در

همان به دقیقا راهنما هاپلوتیپ�های روی بر ”جهش“ جایͽشت�ها. روی بر ”جهش“ و راهنما هاپلوتیپ�های

روی بر ”جهش“ اعمال برای .(٢·٣ مͬ�شود(شͺل انجام شد داده شرح ساده ͷژنتی الͽوریتم در که شیوه�ای

بͺار مͬ�شوند جابجا یͺدیͽر با تصادف به جایͽشت مؤلفه�ی دو آن در که را ساده�ای شیوه�ی ما جایͽشت�ها،

مͬ�شوند. گرفته کار به ͷژنتی الͽوریتم تکرار روال در تناوب به ”جهش“ نوع دو این نیز اینجا در مͬ�بریم.

پارسیمونͬ بیشترین هدف با ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل برای متفاوت ͷژنتی الͽوریتم دو اینجا تا

و مͬ�شد گرفته بͺار بهینه جواب جستجوی برای ابتدائͬ و ساده ایده�ای آن در که اول الͽوریتم شدند؛ معرفͬ
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ͷی از متعددی نمونه�های ارزیابی طریق از بهینه جواب آن، در که دیͽری و مͬ�نامیم naive-GAhap آنرا

تحت را الͽوریتم دو هر خواند. خواهیم GAhap آنرا پس این از و مͬ�گردید جستجو سودجویانه الͽوریتم

زبان ͷی معرفͬ بر MATLABعلاوه نرم�افزاری بسته�ی کرده�ایم. MATLABپیاده�سازی برنامه�نویسͬ زبان

برای نیز ویژه�ای ابزار علمͬ، محاسبات در رایج الͽوریتم�های انواع پیاده�سازی برای قدرتمند برنامه�نویسͬ

اطلاعات نمایش نحوه�ی مورد در شده داده شرح جزئیات بر علاوه دارد. ͬͺژنتی الͽوریتم�های پیاده�سازی

”کراس�اوِر“ روال�های و اولیه جمعیت تولید هدف، تابع محاسبه�ی بیتͬ، رشته�های صورت به ”کروموزم�ها“

نرخ یعنͬ ،ͷژنتی الͽوریتم�های در مؤثر پارامترهای سایر است لازم هنوز الͽوریتم، دو هر در ”جهش“ و

تا گردند تعیین نیز هدف تابع حسب بر سازگاری اندازه�گیری و والد ”کروموزم�های“ انتخاب روال نوترکیبی،

گردد. محقق الͽوریتم�ها این کاربردی استفاده�ی امͺان

پیشنهاد ͬͺژنتی الͽوریتم�های کارایی ارزیابی نیز و مذکور پارامترهای برای مناسب مقادیر تعیین برای

ژنوتیپی داده�های روی بر پارامتر مختلف مقادیر ازای به الͽوریتم�ها این مͺرر اجراهای از حاصل نتایج شده،

ͷی که است این در شده شبیه�سازی داده�های از استفاده مزیت مͬ�گیرند. قرار بررسͬ مورد شده شبیه�سازی

ژنوتیپ�ها تصادفͬ تولید برای که روالͬ بنابر واقع، در است. اختیار در فاز تعیین مسئله�ی برای شدنͬ جواب

این از شده�اند. شناخته پیش از ژنوتیپ�ها از ͷی هر تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های جفت مͬ�شود گرفته بͺار

است. دست در پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی جواب برای بالا کران ͷی رو

به الͽوریتم�ها، این کارایی بررسͬ و ͬͺژنتی الͽوریتم�های در استفاده برای ژنوتیپ نمونه�های شبیه�سازی

با اسنیپ l روی بر هاپلوتیپ�ها از بزرگͬ کافͬ قدر به نمونه�ی ابتدا مͬ�گیرد. انجام مͬ�آید ادامه در که ترتیبی

متناسب طور به مشابه نمونه�های کردن اضافه با سپس مͬ�شوند. تولید تصادفͬ طور به MAF > ٠٫ ٠۵ قید

هاپلوتیپ�های ٨٠٪ رایج“ ”هاپلوتیپ�های جائیͺه تا مͬ�یابد افزایش نمونه این در موجود هاپلوتیپ هر فراوانͬ

بحث مورد ٢·٢ بخش در هاپلوتیپ نمونه�های تولید برای دیͽری پیچیده�ی نسبتا شیوه�ی برگیرند؛ در را نمونه

هاپلوتیپ�های میان از هاپلوتیپ جفت n یͺنواخت کاملا و تصادفͬ طور به مرحله، این از پس مͬ�گیرد. قرار

این از ͷی هر هاپلوتیپ�های ترکیب با نیاز مورد ژنوتیپ�های نمونه و مͬ�شوند انتخاب آمده بدست نمونه�ی این

کران ͷی عنوان به و مͬ�شود محاسبه اخیر مجموعه�ی در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد مͬ�آید. بدست جفت�ها
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مقادیر از انتخاب هر برای مͬ�شود. نگهداری پارسیمونͬ بیشترین با ژنوتیپ�ها ͷتفکی بهینه�ی جواب برای بالا

شبیه�سازی نمونه�ی ٢٠ روی بر پیشنهادی الͽوریتم�های ،ͷژنتی الͽوریتم در مطالعه مورد پارامترهای برای

مͬ�شوند. اجرا اسنیپ ١٢ و ژنوتیپ ۴٠ شامل ͷی هر مستقل، شده�ی

پارامترهای برای انتخاب مورد مقادیر از ͷی هر ازای به پیشنهادی ͷژنتی الͽوریتم�های کارایی بررسͬ برای

الͽوریتم و مͬ�شود داشته نگه ثابت هاپلوتیپ�ها، در جهش نرخ مثلا پارامترها، از ͬͺی مقدار ،ͷژنتی الͽوریتم

اجرا شد داده شرح بالا در که روشͬ طبق پارامترها، دیͽر انتخاب موارد از ممͺن ترکیب�های تمام ازای با

و مقادیر خلاصه، طور به مͬ�شود. تکرار آن برای مطالعه مورد مقدار هر و پارامتر هر برای فرایند این مͬ�شود.

مͬ�باشند: شرح این به پارامترها از ͷی هر برای مطالعه مورد گزینه�های

.cr ،ͷژنتی الͽوریتم در نوترکیبی نرخ برای ٠٫٩ و ٠٫٨ ،٠٫٢ •

.crint ژنوتیپ، ͷی هاپلوتیپ�های بین نوترکیبی نرخ برای ٠٫٩ و ٠٫۵ ،٠٫١ •

.mrint هاپلوتیپ�ها، در جهش نرخ برای ٠٫٩ و ٠٫۵ ،٠٫١ •

عنوان به رقابتͬ انتخاب و رولت روشچرخ به انتخاب یͺنواخت، تصادفͬ انتخاب یͺنواخت، انتخاب •

نسل. هر والد ”کروموزم�های“ انتخاب شیوه��های

به هدف تابع تبدیل روش�های عنوان به انتقال�یافته خطͬ نسبت و خطͬ نسبت بالاترین، تابع رتبه، تابع •

سازگاری. تابع

گیرید. پی ٣·١ بخش در را آنها درباره�ی بحث و آمده بدست نتایج خلاصه�ی

ژنوتیپ�ها از واقعͬ نمونه�ای روی بر GAhapرا الͽوریتم پارامترها، انتخاببرای کارآمدترین تعیین پساز

کروموزمͬ منطقه��ی در GH1 رشد، هورمون ژن به مربوط ژنوتیپ�های واقعͬ، نمونه�ی این کرد. خواهیم اجرا

آنها آمدند[١۵٠]. بدست انگلستان در نمونه فرد ١۵۴ بین از همͺارانش و هورʿن توسط که است 17q23

کنند. تعیین آزمایشͽاهͬ روش�های ͷکم به را مجموعه این در موجود متمایز هاپلوتیپ ٣۶ فراوانͬ توانستند

به مربوط داده�های همͺارانش، و هورʿن مطالعه�ی در دارد. وجود شده شناخته اسنیپ ١۶ ژنͬ ناحیه�ی این در

١۵٠ به مربوط اطلاعات مجموع، در توانستیم ما بودند. برخوردار مطالعه برای لازم کیفیت از اسنیپ ١۵
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هاپلوتیپ�ها مجموعه این شده�ی داده قرار دسترس در داده�های بین از مفقود داده�ی داشتن بدون را ژنوتیپ

آوریم. بدست

اختلاف موارد تعداد ژنوتیپ�ها، فاز تعیین مسئله�ی حل در الͽوریتم ͷی دقت برآورد برای متعارف، طور به

مͬ�شود محاسبه شده داده ژنوتیپ�های یͷاز ازایهر به هاپلوتیپواقعͬ زوج و هاپلوتیپاستنباطشده زوج بین

فراوانͬ هرچند هورʿن، مجموعه�ی در مͬ�شود. گرفته نظر در استنباط خطای مقدار عنوان به تعداد این میانگین و

رو این از نیست. معین مجموعه این ژنوتیپ�های با مرتبط فاز اما دسترس�اند در واقعͬ هاپلوتیپ�های نوع و

بر مبتنͬ تنها دیͽری روابط ما جهت همین به کرد. استفاده خطا محاسبه�ی برای متعارف روابط از نمͬ�توان

به را استنباط خطای مͬ�توان آن طریق از که مͬ�آوریم بدست جمعیت در شده شناخته هاپلوتیپ�های فراوانͬ

هر فراوانͬ و Ho = {~١, . . . , ~k} واقعͬ هاپلوتیپ�های مجموعه�ی کنید فرض کرد. برآورد میانگین طور

مفروضات این پایه�ی بر است. شده داده i = ١, . . . , k برای f(~i) یعنͬ جمعیت، در هاپلوتیپ�ها این از ͷی

مͬ�کنند پیروی f توزیع از که فازهایی تعیین تمام به نسبت را هاپلوتیپ�ها استنباط خطای میانگین مͬ�توان،

توجه با که مͬ�گیرند قرار توجه مورد هاپلوتیپ�ها استنباط در خطا نوع دو معمولا ارتباط، این در آورد. بدست

مͬ�شوند: محاسبه زیر صورت به فوق مفروضات به

ehaplotype =
١
n

n∑
i=١

HE(gi)/P (gi) ,

eswitch =
١

M − ne

n∑
i=١

SE(gi)/P (gi) ,

آن در که

HE(gi) =
∑

~a⊕~b=gi

f(~a)f(~b) HE⟨~a,~b⟩,⟨h٢i−١,h٢i⟩ ,

SE(gi) =
∑

~a⊕~b=gi

f(~a)f(~b) SE⟨~a,~b⟩,⟨h٢i−١,h٢i⟩ ,

P (gi) =
∑

~a⊕~b=gi

f(~a)f(~b) .
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و ⟨~a, ~b⟩ترتیب بـدون زوج هاپلـوتیپ�های بودن برابر مشخصه�ی تابع HE⟨~a,~b⟩,⟨h٢i−١,h٢i⟩ اینجا در

⟨h٢i,١−h٢i⟩,SE⟨~a,~b⟩نشان�دهنده�ی استو اسنیـپ�ها تمــام در ⟨h٢i−١, h٢i⟩ترتیب بـدون هاپلوتیپ�هایزوج

به رسیدن برای ⟨h٢i−١, h٢i⟩ هاپلوتیپ�های جفت در مبهم اسنیپ�های بین لازم جابجائͬ�های تعداد کمترین

eswitch و هاپلوتیپ ͷی شناسائͬ در خطا نرخ متوسط نشان�دهنده�ی ehaplotype ساده، بیان به است. ⟨~a, ~b⟩

است. الͽوریتم توسط کروموزم امتداد در فاز شدن جابجا اشتباه به احتمال نشان�دهنده�ی

الͽوریتم�های دیͽر و GAhap روش توسط هورʿن مجموعه�ی ژنوتیپ�های ͷتفکی از آمده بدست نتایج

مͬ�شوند. مقایسه یͺدیͽر با ٣·١ بخش در آنها در استنباط خطای و ژنوتیپ�ها ͷتفکی در رایج

کامل فیلوژنͬ مدل تحت هاپلوتیپ تصادفͬ نمونه�های تولید ٢·٢

جمله، از مͬ�روند بͺار هاپلوتیپ�ها با مرتبط محاسباتͬ مسائل حل در که روش�هایی دقت و کارایی ارزیابی

نتایج بررسͬ نیازمند هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مسئله�ی و هاپلوتیپ�ها استنباط و ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی

طریق از تصادفͬ نمونه�های تولید است. متعدد نمونه�های روی بر روش�ها این مͺرر اجرای از آمده بدست

روش�های از استفاده کلͬ مزیت مͬ�گویند. نمونه شبیه�سازی اصطلاحا را کامپیوتر در محاسباتͬ روش�های

تکرارپذیری نیز و آن حجم و نمونه آماری ساختار انتخاب در آنها انعطاف�پذیری نمونه، تولید برای محاسباتͬ

دفعات به رساله این در بحث مورد الͽوریتم�های ارزیابی برای ما است. آنها توسط شده تولید نمونه�های

مͬ�گیریم. کار به هاپلوتیپ�ها و ژنوتیپ�ها از نمونه�هایی تولید برای را شبیه�سازی مختلف ابزارهای

مͬ�شوند انتخاب تصادف به جمعیت غیرخویشاوند افراد از دسته�ای کاربردی، مطالعات از بسیاری در

در است ممͺن مͬ�شوند. گرفته بͺار مطالعه مورد نمونه�ی عنوان به افراد این هاپلوتیپ�های یا ژنوتیپ�ها و

به قید یا رابطه هیچ تابع نمونه�هایی چنین مختلف اسنیپ�های در آلل�ها ترکیب که آید نظر به طور این ابتدا

غیرخویشاوند افراد هاپلوتیپ�های در حتͬ گردید اشاره بخش١·۴ در که همانطور واقع، در اما نیستند خصوصͬ

نشان�دهنده�ی که مͬ�شود مشاهده غیریͺسان هاپلوتیپ�های آماری توزیع نظر از معناداری ساختار نیز جمعیت

عامل است. کرد تصور مͬ�توان تئوری نظر از آنچه با مقایسه در جمعیت درون متمایز هاپلوتیپ�های اندک تنوع

نابرابر فرضکرد تصادفͬ کاملا را غیرخویشاوند هاپلوتیپ�های نمونه سادگͬ به نتوان مͬ�شود باعث که دیͽری
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نتیجه�ی معمولا که است اسنیپ�ها بین در آن تفاوت و جمعیت در اسنیپ ͷی مختلف آلل�های فراوانͬ بودن

هاپلوتیپ�ها پیدایش فرایند فوق، عوامل بر علاوه است. نوترکیبی و ژن١٩ͬ رانش طبیعͬ، انتخاب سازوکارهای

شباهتͬ لزوماً که مͬ�شود هاپلوتیپ�ها از خاصͬ کاملا انواع آمدن وجود به باعث خود گونه ͷی افراد در

تصادفͬ نمونه�های تولید برای را ساده�ای روش بخش، این در 1ندارند. 0و اعداد از تصادفͬ توالͬ�های با

هاپلوتیپ�های ساختار بر حاکم قیود قالب در را ویژگͬ�ها این از برخͬ آن در و مͬ�کنیم ارائه هاپلوتیپ�ها از

مͬ�دهیم. قرار توجه مورد شده، شبیه�سازی

”نیای نظریه�ی زیستͬ، علوم حاضر حال دانشمندان بین در هاپلوتیپ�ها، پیدایش درباره�ی نظریه رایج�ترین

اصل دو برپایه�ی مدل این است. کامل“ ”فیلوژنͬ مدل شد اشاره آن به ١·٣ بخش در که همانطور یا مشترک“

ابتدای در واحد هاپلوتیپ ͷی جمعیت، در موجود هاپلوتیپ�های تمام منشاء اینکه، اول مͬ�شود؛ بنا اولیه

هستند اولیه هاپلوتیپ این روی بر متعدد جهش�های داد روی نتیجه�ی حال زمان هاپلوتیپ�های که است حیات

احتمال نوکلئوتید، ͷی برای که است آن از طویل�تر پایدار، جهش�های نرخ با مقایسه در ژنوم اینکه، دوم و

رویداد نقش از آن، در که است شده�ای ساده�سازی مدل این باشد. داشته وجود یͺبار از بیش جهش رویداد

مشترک نیای ”مدل عنوان با رو، این از و است شده نظر صرف جدید هاپلوتیپ�های آوردن پدید در نوترکیبی

آنها در LD که ژنوم از مناطقͬ در طبیعͬ هاپلوتیپ�های ساختار واقع، در مͬ�شود. شناخته نوترکیبی“٢٠ بدون

مͬ�شوند. شبیه�سازی مدل این مبنای بر که است نمونه�هایی ساختار به ͷنزدی بالاست،

کنیم. تولید اسنیپ l برای هاپلوتیپ n شامل تصادفͬ نمونه�ای فوق، مدل پایه�ی بر مͬ�خواهیم فرضکنید

هاپلوتیپ�های دلخواه تعداد تولید مͬ�تواند که کامل فیلوژنͬ مدل بر مبتنͬ هاپلوتیپ�های در ذاتͬ ویژگͬ ͷی

هر در اسنیپ l برای متمایز هاپلوتیپ�های تعداد که است قضیه این سازد مواجه محدودیت با را تصادفͬ

قضیه این ریاضͬ اثبات برای است. هاپلوتیپ l + ١ حداکثر کامل، فیلوژنͬ مدل پایه�ی بر آمده پدید نمونه�ی

ͷی هر کامل، فیلوژنͬ درخت در که است متکͬ گزاره این بر ساده، بیان به اثبات کلیت ببینید. را [۵٠]

از ͬͺی با تناظر در متمایز هاپلوتیپ�های از ͷی هر و اسنیپ ͷی در جهش ͷی نماینده�ی درخت یال�های از

اسنیپ l روی بر هاپلوتیپ l+١ از بیش با نمونه�ای تولید برای است بدیهͬ اساس این بر درخت�اند. راس�های

١٩Genetic drift
٢٠Coalescent model without recombination
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هاپلوتیپ�های از ͷی هر از یͺسان نسخه��های از معینͬ تعداد است لازم کامل، فیلوژنͬ شرایط حفظ برای و

گردند. تکرار نمونه در متمایز،

ͷی ابتدا، مͬ�شود. انجام مرحله دو در مͬ�کنیم معرفͬ اینجا در ما که روشͬ به تصادفͬ نمونه�های تولید

.m 6 l + ١ آن در که مͬ�آوریم بدست اسنیپ l روی بر غیریͺسان هاپلوتیپ m شامل تصادفͬ، نمونه�ی

در مͬ�رسانیم. هاپلوتیپ n به را نمونه حجم آمده، بدست هاپلوتیپ�های از یͺسان نسخه�های تکرار با سپس

فرعͬ آلل فراوانͬ با مرتبط قیود برخͬ که مͬ�شود تعیین گونه�ای به نمونه در هاپلوتیپ�ها فراوانͬ مرحله، این

گردد. ارضا اسنیپ�ها در

فیلوژنͬ قیود تحت اول)، (مرحله�ی غیریͺسان تصادفͬ هاپلوتیپ�های تولید برای روشما زیر، الͽوریتم در

مͬ�گردد. تشریح کامل،

RandPerfectHap الͽوریتم

شده�اند. داده h١ اولیه، هاپلوتیپ ͷی و (m 6 l + ١) هاپلوتیپ�ها تعداد m و اسنیپ�ها تعداد l ورودی).

ͷی در l و ٠ با همراه را، آنها و کن انتخاب l − ١ تا ١ اعداد میان از تصادف به عدد m − ٢ .(١ گام

بده. قرار s = ⟨s١, . . . , sm⟩لیست در صعودی ترتیب به را مجموعه این اعداد بده. قرار مجموعه

بده. نشان σ = ⟨σ١, . . . , σl⟩ با آنرا و کن انتخاب l تا ١ اعداد از تصادفͬ جایͽشت ͷی .(٢ گام

بده. انجام را زیر گام�های ترتیب به i = ٢, . . . , m برای .(٣ گام

بده. نشان πi با آنرا و کن انتخاب i − ١ تا ١ اعداد بین از تصادفͬ عدد ͷی .(٣-١ گام

بده، قرار ،si تا si−١ + ١ اعداد روی بر σ جایͽشت اعمال با .(٣-٢ گام

Mi = σ ⟨si−١ + ١, si−١ + ٢, . . . , si⟩.

مͬ�شود؛ تعریف زیر روابط با hi هاپلوتیپ .(٣-٣ گام

hij =


hπij if j ̸∈ Mi

١ − hπij if j ∈ Mi
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درخت مͬ�توان ،RandPerfectHap الͽوریتم در M و π مجموعه�های در شده ذخیره اعداد ͷکم به

متناظر گره والد نشاندهنده�ی πi واقع، در کرد. ترسیم نیز را شده تولید تصادفͬ نمونه�ی با مرتبط فیلوژنͬ

در ما مͬ�شوند. داده جهش hi به hπi
از انتقال در که است اسنیپ�هایی مجموعه�ی Mi و hi هاپلوتیپ با

شود. داده قرار h١ ریشه، هاپلوتیپ عنوان 1به 0و آللهای از دلخواهͬ ترکیب هر مͬ�دهیم اجازه الͽوریتم این

کامل فیلوژنͬ مدل و الͽوریتم درستͬ در تاثیری اولیه، هاپلوتیپ عنوان هاپلوتیپخاصبه ͷی انتخاب هرچند

مجموعه و الͽوریتم اجرای از نمونه�ای ۵·٢ شͺل است. متعارف h١ = ⟨0,0, . . . ,0⟩ انتخاب اما ندارد

مͬ�دهد. نمایش آنرا توسط شده تولید هاپلوتیپ�های
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RandPerfectHap الͽوریتم توسط کامل فیلوژنͬ مدل تحت تصادفͬ هاپلوتیپ�های تولید :۵·٢ شͺل

توسط شده تولید هاپلوتیپ�های از ͷی هر فراوانͬ تعیین تصادفͬ، نمونه�های شبیه�سازی دوم مرحله�ی

دفعات تعداد fi فرضکنید هاپلوتیپاست. نمونه�های نهایی مجموعه�ی برایشرکتدر ،RandPerfectHap

آماری ساختار درباره�ی مختلف دیدگاه�های که قیودی بین از باشد. نهایی نمونه�ی در hi هاپلوتیپ تکرار

فرعͬ آلل فراوانͬ حداقل با مرتبط قید تنها، ما اینجا، در سادگͬ برای مͬ�دهند، پیشنهاد جمعیت هاپلوتیپ�های

قید، این اساس بر مͬ�دهیم. قرار توجه مورد نهائͬ نمونه�ی هاپلوتیپ�های فراوانͬ تعیین در را اسنیپ�ها در

شده�ی داده مقدار از کمتر نباید اسنیپ�ها از ͷی هیچ در شده، تولید نمونه�ی در فرعͬ آلل نسبی فراوانͬ

که مͬ�آورند شمار به اسنیپ عنوان به را جایͽاه�هایی تنها واقعͬ کاربردهای از بسیاری عمل، در باشد. µo

از باعث مͬ�تواند قید این از نظر صرف رو، این از باشد. مشاهده قابل معنادار طور به آنها در بودن چندریختͬ
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گردد. مطالعه مورد اسنیپ l از برخͬ در چندریختͬ اشͺال رفتن بین

۵٠ از کمتر لزوما که آنطور نیستیم فرعͬ آلل نسبی فراوانͬ برای بالا کران نگران ما اینجا در که کنید توجه

داشته (نمونه) جمعیت در کمتری فراوانͬ که است آللͬ برای قراردادی عبارتͬ فرعͬ“ ”آلل که چرا باشد درصد

از بیشتر آنها 1در فراوانͬ که اسنیپ�هایی در بلعکس 1و 0به آلل�های تغییر با مͬ�توان همواره روی این از و باشد

هاپلوتیپ�های فراوانͬ برای مطلوب قیود موضوع، همین گرفتن نظر در با کرد. طرف بر را مشͺل این 0است

کرد؛ خلاصه زیر صورت به مͬ�توان را نمونه

m∑
i=١

fi = n,

m∑
i=١

hijfi ≥ µon, j = ١, . . . , l

m∑
i=١

hijfi ≤ (١ − µo)n, j = ١, . . . , l

fi ≥ ١, i = ١, . . . , m

تعیین برای نامعادله ٢l + m + ١ آن در که مͬ�دهند تشͺیل خطͬ نامعادلات دستگاه ͷی فوق، روابط

مفروضهستند. مقادیری µo 6 ٠٫ ۵ و نمونه هاپلوتیپ�های تعداد n دستگاه، این در دارد. وجود mمجهول

اول معادله�ی حذف با داد نشان مͬ�توان مقابل، در باشد. جواب بدون مͬ�تواند دستگاه این کلͬ، حالت در

مسئله�ی ͷی شͺل به را دستگاه این ما اساس، همین بر داشت. خواهد وجود جواب ͷی همواره دستگاه، از

مͬ�دهیم؛ تغییر زیر صورت به خطͬ برنامه�ریزی

N∗ = min
f

N =
m∑

i=١

fi

s.t.
m∑

i=١

hijfi ≥ µoN , j = ١, . . . , l

m∑
i=١

hijfi ≤ (١ − µo)N , j = ١, . . . , l

fi ≥ ١ , i = ١, . . . ,m

هاپلوتیپ�های تعداد بین اختلاف تصادفͬ، نمونه�های تولید برای رویͺرد این از استفاده در تامل قابل نکته

بزرگ با باشد N∗ < n اگر است. N∗ خطͬ، برنامه�ریزی مسئله�ی این بهینه�ی جواب مقدار و n نیاز، مورد

٧٧
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نقض بدون مͬ�توان n/N∗ نسبت با متناسب ضریبی توسط یͺسان طور به هاپلوتیپ�ها تمام فراوانͬ کردن

نامعادلات دستگاه است N∗ > n که حالتͬ در داد نشان مͬ�توان آورد. بدست را مطلوب جواب مسئله، قیود

مجددا را RandPerfectHap الͽوریتم یعنͬ اول، مرحله�ی روال مͬ�توان حالت این در ندارد. جواب اولیه

اجرای هر که آنجا از داد. تشͺیل hij جدید مقادیر حسب بر را دیͽری خطͬ برنامه�ریزی مسئله�ی و کرد اجرا

ͷی به مͬ�تواند روال این تکرار مͬ�کند تولید متفاوتͬ نمونه�های تصادفͬ طور به RandPerfectHap الͽوریتم

تغییر نیز و m متمایز، هاپلوتیپ�های تعداد برای متفاوت مقادیر انتخاب گردد. منتهͬ جواب دارای مسئله�ی

را روش این ما کند. ͷکم جواب یافتن به مͬ�تواند ،RandPerfectHap فراخوانͬ هر در h١ اولیه هاپلوتیپ

طریق از و کرده�ایم پیاده�سازی ،MATLAB نرم�افزار در خطͬ برنامه�ریزی مسائل حل روال�های بͺارگیری با

مͬ�کنیم. تولید را شده شبیه�سازی هاپلوتیپ�های نهايی نمونه�ی آن

ژنوتیپ�ها برای تصادفͬ نمونه�های تولید

شد داده شرح بالا در که روشͬ توسط را هاپلوتیپ�ها از بزرگͬ نمونه�ی ابتدا، ژنوتیپ نمونه�های شبیه�سازی برای

ژنوتیپ�های از نمونه��ای تا کنیم ترکیب را هاپلوتیپ�ها این از تصادفͬ استجفت�های کافͬ حال مͬ�کنیم. تولید

بدست نمونه�هایی است ممͺن طریق این از که کرد فراموش نباید حال این با باشیم. داشته اختیار در تصادفͬ

هاپلوتیپی بلوک�های یا بالا LD نواحͬ در واقعیت در آنچه از مناسبی نمونه�ی آنها در هاپلوتیپ�ها تنوع که آیند

مربوط قیود گرفتن نظر در جای به ما تصادفͬ ژنوتیپ�های تولید روال در روی این از نباشد. مͬ�شود مشاهده

متمایز هاپلوتیپ�های از نمونه�ای آوردن بدست از پس سادگͬ به اسنیپ�ها، در فرعͬ آلل فراوانͬ حداقل به

بزرگتر مقادیری با تصادفͬ طور به را هاپلوتیپ�ها از درصد α فراوانͬ ،RandPerfectHap الͽوریتم توسط

بلوک�های تعریف در معمولا که هستند مقادیری β = ٠٫ ٠۵ و α = ٠٫ ٨ مقادیر مͬ�کنیم. نسبت�دهͬ β از

.(۴·١ (بخش مͬ�گیرند قرار استفاده مورد رایج“ ”هاپلوتیپ�های مفهوم بر مبتنͬ هاپلوتیپ

واقعͬ ژنوتیپ�های به ͷنزدی ساختاری مͬ�شوند ترتیبشبیه�سازی بدین که ژنوتیپ�هایی تنوع آماری نظر از

تصادفͬ نمونه�های ژنومͬ، مقیاس در ژنوتیپ�ها شبیه�سازی برای ما اساس، همین بر دارد. بالا LD نواحͬ در

هم کنار در با که مͬ�کنیم تولید اسنیپ ٣٠ تا ۵ بین طول�هایی با و یͺسان ژنوتیپ�های تعداد با را مستقلͬ
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اسنیپ�ها بین همبستگͬ وجود تعیین برای شاخص ͷی .٢·٣ روشها و مواد .٢ فصل

بدست ترتیب بدین که نمونه�هایی در مͬ�آیند. بدست ژنوم امتداد در ژنوتیپ�ها از دسته�ای آنها، دادن قرار

باعث مͬ�تواند که است ابزاری تنها هم، مجاور قطعات در شده شبیه�سازی هاپلوتیپ�های استقلال مͬ�آیند

شبیه�سازی برای را کامل�تری مدل ما ،۶·۵·٢ بخش در گردد. شده تولید نمونه�های در بلوکͬ ساختار ایجاد

ایجاد عامل عنوان به ژنوم امتداد در نوترکیبی نرخ تغییرات آن، در که مͬ�گیریم بͺار ژنوم امتداد در هاپلوتیپ�ها

مͬ�گیرد. قرار توجه مورد شده شبیه�سازی هاپلوتیپ�های در بلوکͬ ساختار

اسنیپ�ها بین همبستگͬ وجود تعیین برای یͷشاخص ٢·٣

اسنیپ�های مفهوم کمˁͬ�سازی برای فیشر٢١ دقیق آزمون از استفاده نحوه�ی درباره�ی بحث به ما بخش، این در

اسنیپ�ها جفت بین همبستگͬ میزان تعیین برای شاخصجدیدی بحث، این طͬ مͬ�پردازیم. همبسته“٢٢ ”قویاً

دقیق آزمون و اسنیپ�ها جفت بین LDسنجش برای D′ کمیت شاخص، این محاسبه�ی برای مͬ�شود. معرفͬ

دقیق آزمون از استفاده مͬ�گیرند. قرار استفاده مورد ،LD شده�ی مشاهده مقدار معناداری تعیین برای فیشر

مطالعه�ی زمینه�ی در آن بͺارگیری درباره�ی وجود، این با است. فراگیر کاملا موضوعͬ زیستͬ، علوم در فیشر

.[١۵٢ است[١۵١، گرفته صورت پراکنده�ای بسیار تلاش�های اسنیپ�ها، بین همبستگͬ

بررسͬ به علاقمند که کروموزومͬ ناحیه�ی ͷی در اسنیپ، l برای هاپلوتیپ n شامل نمونه�ای کنید فرض

دو هر برای توافقͬ جدول ͷی تشͺیل با ابتدا را کار است. شده داده هستیم آن اسنیپ�های بین همبستگͬ

هر برای ممͺن هاپلوتیپ چهار از ͷی هر شده�ی مشاهده فراوانͬ مͬ�کنیم. آغاز ناحیه� این در واقع اسنیپ

فراوانͬ ترتیب به n11 و n10 ،n01 ،n00 کنید فرض مͬ�آوریم. بدست شده داده نمونه�ی در را اسنیپ جفت

جدول ͷی اسنیپ جفت هر برای اساس این بر باشند. اسنیپ جفت ͷی 11در 10و ،01 ،00 هاپلوتیپ�های

مͬ�آید؛ بدست زیر جدول همانند توافقͬ

٢١Fisher’s exact test
٢٢strongly associated
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اسنیپ�ها بین همبستگͬ وجود تعیین برای شاخص ͷی .٢·٣ روشها و مواد .٢ فصل

Y = 0 Y = 1

X = 0 n00 n01 n − na

X = 1 n10 n11 na

n − nb nb n

na = و بررسͬ مورد اسنیپ دو از ͷی هر با متناظر تصادفͬ متغیرهای نشان�دهنده�ی Y و X آن در که

یعنͬ عدد، دو این هستند. Y و X اسنیپ�های در ترتیب به ،1 آلل فراوانͬ nb = n01 + n11 و n10 + n11

ملاحظه وضوح به مͬ�نامیم. بررسͬ مورد اسنیپ جفت در اسنیپ�ها حاشیه�ای فراوانͬ اصطلاحا را nb و na

به کرد. تعیین یͺتا طور به n11 و nb ،na ،n مقادیر داشتن با تنها مͬ�توان، را توافقͬ جدول هر که مͬ�شود

داده نمونه�ی در را r٢ و D آماره�های مͬ�توان سادگͬ به شده، قرارداد نمادگذاری حسب بر و جدول این ͷکم

داریم؛ کرد. برآورد شده

D = (n11n00 − n10n01)/n
٢ (٢·٢)

و

r٢ =
(nn11 − nanb)

٢

na(n − na)nb(n − nb)

LD اندازه�گیری برای رایج کمیت�های عنوان به و دیͽر روابطͬ حسب بر ،۴·١ بخش در پیشتر را آماره�ها این

مشاهده�ی فراوانͬ حسب بر نیز را D′ مقدار ،(١·٨) رابطۀ از استفاده با مͬ�توان مشابه طور به کرده�ایم. معرفͬ

همبستگͬ ارزیابی برای بخش، این در که دیͽری آماره�ی اما آورد. بدست اسنیپ جفت ͷی در ژنوتیپ�ها

فیشر، دقیق آزمون انجام واقع، در است[١۵٣]. فیشر دقیق آزمون آماره�ی گرفت، خواهیم بͺار اسنیپ�ها بین

رابطه�ی اساس بر و است مشاهده داده�های با مرتبط توافقͬ جدول برای آماره، این مقدار محاسبه�ی به منوط

مͬ�شود؛ تعریف زیر

Fex =
na!nb!(n − na)!(n − nb)!

n!n00!n01!n10!n11!
(٢·٣)
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قالب در اینجا، در مͬ�گرفت، بͺار آماری پدیده�ی دو بین معنادار ارتباط وجود بررسͬ برای فیشر که را ایده�ی

انتخاب جمعیت از را غیرخویشاوند فرد ١٠ شامل نمونه�ای کنید فرض مͬ�دهیم. شرح اسنیپ�ها از مثالͬ

در کنید فرض مثال عنوان به مͬ�دهیم. قرار مطالعه مورد Y و X اسنیپ دو در را آنها ژنوتیپ�های و کرده�ایم

داریم؛ جهش�یافته آلل با هموزیͽوت فرد ٢ و هتروزیͽوت فرد ۵ وحشͬ، آلل با هموزیͽوت فرد ٣ ،X اسنیپ

Xاسنیپ 1در آلل با هاپلوتیپ ٢ × ٢ + ۵ = ٩ 0و آلل با هاپلوتیپ ٢ × ٣ + ۵ = ١١ مجموع در یعنͬ

با هاپلوتیپ ۵ 0و آلل با هاپلوتیپ ١۵ مجموع در کنید فرض Y اسنیپ در ترتیب همین به کرده�ایم. مشاهده

،00 ترکیب چهار از ͷی هر فراوانͬ مͬ�توانیم هاپلوتیپ�ها به ژنوتیپ�ها ͷتفکی از پس کرده�ایم. 1مشاهده آلل

مشاهده�ی فراوانͬ زیر، توافقͬ جدول آوریم. بدست شده داده نمونه�های در اسنیپ، دو این در 11را 10و ،01

مͬ�دهد. نشان را نمونه این در هاپلوتیپ�ها از ͷی هر

Y = 0 Y = 1
X = 0 ٩ ٢ ١١
X = 1 ۶ ٣ ٩

١۵ ۵ ٢٠

٢ مثال در مشاهدات فراوانͬ توافقͬ جدول

Y = 0 Y = 1
X = 0 ١١ ٠ ١١
X = 1 ۴ ۵ ٩

١۵ ۵ ٢٠

١ مثال در مشاهدات فراوانͬ توافقͬ جدول

مͬ�توان سختͬ به را Y Xو اسنیپ�های بین ارتباط وجود محاسبه، به نیاز بدون حتͬ نمونه�ای، چنین برای

مͬ�شود. مشاهده X اسنیپ 1در آلل کنار در فقط Y اسنیپ 1در آلل موارد، تمام در که چرا گرفت؛ نادیده

درباره�ی نمͬ�توان سادگͬ به اینجا در .(٢ (مثال است n11 = ٣ آن در که بͽیرید نظر در را دیͽری نمونه�ی حال

کرد. قضاوت اسنیپ دو بین ارتباط وجود عدم یا وجود

وجود عدم یا وجود درباره�ی ما نتیجه�گیری در تاثیری افراد، این انتخاب ترتیب نداریم انتظار است بدیهͬ

نمونه�ی در افراد ترتیب روی بر تصادفͬ جایͽشت هر با واقع، در باشد. داشته اسنیپ دو این بین همبستگͬ

در مختلف آلل�های پراکندگͬ کرد فرض بتوان اگر مͬ�آید. بدست قبل توافقͬ جدول همان باز شده، داده

اسنیپ، ͷی در را نمونه�ها ترتیب مͬ�توانیم آنگاه است دیͽری از مستقل نیز اسنیپ دو از ͷی هر در جمعیت،

تعبیر فرض این واقع، در نیست. واقعیت از دور چندان فرض این .(۶·٢ بزنیم(شͺل بˀر دیͽر اسنیپ برابر در

صورت به دقیق�تر، طور به دیدگاه این است. اسنیپ دو بین نوترکیبی متعدد رویدادهای وقوع از شده�ای ساده

مشاهده�ی احتمال داد، نشان مͬ�توان محاسبه کمͬ با است. شده تشریح الف پیوست در تصادفͬ فرایند ͷی
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5 4 3 2 2 2 3 0 2 2 2 2 2 2 1 1 2 1 4 3 2 3 3 4 4 3 3 3
 1  9 30 38 38 38 30  3 38 38 38 38 38 38 19 19 38 19  9 30 38 30 30  9  9 30 30 30
.41 .16 .03   0   0   0 .03 .27   0   0   0   0   0   0 .08 .08   0 .08 .16 .03   0 .03 .03 .16 .16 .03 .03 .03
  1 .64 .27 .11 .11 .11 .27   1 .11 .11 .11 .11 .11 .11 .56 .56 .11 .56 .64 .27 .11 .27 .27 .64 .64 .27 .27 .27

جمعیت در یͺسان حاشیه�ای فراوانͬ�های با نمونه�هایی مشاهده�ی :۶·٢ شͺل
جمعیت فرد ١٠ از نمونه�ای در ،Y و X مطالعه، مورد اسنیپ دو هاپلوتیپ�های نشان�دهنده�ی ستون�ها، از جفت هر

دو هر در کرده�ایم. 11مشاهده هاپلوتیپ ٣ راست، سمت نمونه�ی در 11و هاپلوتیپ ۵ چپ، سمت نمونه�ی در هستند.
دو هر در نیز Y 1در آلل دارای افراد تعداد همچنین، است. ٩ برابر و است یͺسان X 1در آلل دارای افراد تعداد نمونه،
دستخوش را جمعیت هاپلوتیپ�های ،Y و X بین نوترکیبی جمعیت، این در کنید فرض است. ۵ برابر و یͺسان نمونه،
آنها 1در آلل دارای افراد تعداد که کنیم انتخاب دیͽری نفره�ی ١٠ نمونه�های جمعیت، افراد بین از اگر مͬ�کند. تحول
نمونه�ایی ترکیب همان موارد، درصد ٣٠ در که آورد خواهیم بدست نمونه�هایی آنگاه باشد اولیه نمونه�ی دو همانند دقیقا
است ممͺن ندرت به بسیار چپ سمت نمونه�ی همانند نمونه�هایی آن، خلاف بر داشت. خواهند را راست سمت مثال
Fex ،n11 از: عبارتند پائین به بالا از ترتیب به شده�اند، نوشته ستون�ها از جفت هر پائین در که اعدادی شوند. مشاهده

.|D′| و r٢ درصد، حسب بر

،1 آلل nb و na با ترتیب به Y و X اسنیپ دو آنها در که نمونه�هایی بین 11در هاپلوتیپ n11 شامل نمونه�ای

مͬ�آید؛ بدست زیر صورت به گرفته�اند قرار یͺدیͽر“ کنار در تصادفͬ طور ”به

P (n11|na, nb, n) =

(
na

n11

)(
n−na

nb−n11

)(
n
nb

) (۴·٢)

آزمون آماره�ی همان آن، مقدار و مͬ�شود شناخته فوق�هندس٢٣ͬ احتمال نام با ریاضیات، در احتمال این

جابجا با آن ارزش رو، این از است؛ (٢·٣) رابطۀ معادل (۴·٢) رابطۀ مͬ�دهد. نشان را Fex فیشر، دقیق

با برابر ،١ مثال برای احتمال مقدار ،(۴·٢) رابطۀ ارزیابی با نمͬ�کند. تغییر Y و X متغیرهای نقش کردن

که است معنا بدان این است. P (n11 = ٣) = ٠٫ ٢٩٨٠ برابر ،٢ مثال برای و P (n11 = ۵) = ٠٫ ٠٠٨١

٢٣Hypergeometric
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رواج جمعیت مختلف افراد هاپلوتیپ�های بین در گسترده طور به مطالعه، مورد اسنیپ دو بین نوترکیبی اگر

در کنیم انتخاب جمعیت از فوق، مثال�های همانند نفری، ١٠ مختلف نمونه�های بار ١٠٠ مثلا و باشد داشته

همانند نمونه ͷی مͬ�توان سختͬ به حالیͺه، در داشت خواهیم دوم مثال همانند مشاهداتͬ مورد، ٣٠ به ͷنزدی

آمده، بدست مشاهدات در احتمال این مقدار مطالعه، مورد جمعیت در اگر رو، این از آورد. بدست اول مثال

اسنیپ دو بین آن نرخ بودن پائین یا نوترکیبی احتمال عدم بر دال نشانه�ای مͬ�تواند خود موضوع این باشد پائین

پیچیده�تر مراتب به مͬ�توانند طبیعت در تکوینͬ سازوکارهای که مͬ�کنیم یادآوری هم باز البته، آید. حساب به

زدیم. مثال اینجا در ما که باشند ساده�ای مدل از

مͬ�دهد، قرار توجه مورد آماری پدیده�ی دو بین معنادار ارتباط وجود بررسͬ برای فیشر که را رویͺردی

متغیرهای احتمال توزیع نوع درباره�ی پیشفرضͬ گونه هیچ از مستقل کردید، ملاحظه قبل مثال در آنچه مشابه

مشاهده�ی احتمال گرفتن نظر در فیشر، دقیق آزمون اصلͬ ایده�ی واقع، در است. مطالعه مورد موضوع تصادفͬ

عنوان به آنها، حاشیه�ای فراوانͬ بودن ثابت فرض با مطالعه مورد متغیر دو تصادفͬ ترکیب�های بین در نمونه

رایج آزمون�های دیͽر در که مͬ�شود یادآور است. آنها بین معنادار ارتباط وجود عدم بر دال منطقͬ، نشانه�ای

آزمون آماره�های توسط غیرمستقیم طور به متغیر، دو بین ارتباط وجود کای، مربع آزمون مثل همبستگͬ برای

فراوانͬ با مرتبط آماره�های یا مطالعه مورد تصادفͬ متغیرهای معمولا، روش�ها این در مͬ�شود. زده تقریب

نسبت آماره�های احتمالاتͬ توزیع مͬ�توان تئوری نظر از چند هر فرضمͬ�شوند. نرمال توزیع دارای آنها، نسبی

بر مبتنͬ آزمون�های از استفاده کلͬ، حالت در اما کرد فرض نرمال تقریبا نمونه، حجم بالای مقادیر ازای به را

این از فیشر همبستگͬ آزمون نیست. اشͺال از خالͬ است، کای مربع مثل مجانبی، توزیع دارای که آماره�ای

خاطر، همین به نیست. تقریب�ها نوع این با درگیر آن در استفاده مورد آماره�ی که مͬ�شود نامیده دقیق روی

مورد متغیرهای بین همبستگͬ وجود بررسͬ برای است ͷکوچ نمونه اندازه�ی که مواردی در آزمون این کاربرد

تعداد که جداولͬ در کای مربع آزمون جای به فیشر دقیق آزمون از استفاده ویژه، به است. رایج بسیار مطالعه

آشنا شما برای است ممͺن متعارف، قاعده�ی ͷی عنوان به باشد ۵ از کمتر آن خانه�های از ͬͺی در مشاهدات

باشد.
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همبستگͬ معناداری تعیین برای فیشر دقیق آزمون از استفاده و p‐مقدار محاسبه�ی

باز بالا مثال�های به است. نمونه اندازه�ی به آن وابستگͬ ،Fex آماره�ی درباره�ی توجه درخور نکات از ͬͺی

متمایز هاپلوتیپ چهار یͷاز هر و افزایشداده�ایم نفر ١٠٠ به نفر ١٠ از را نمونه اندازه�ی فرضکنید مͬ�گردیم.

n = ٢٠٠, na = ٩٠, nb = ۵٠ یعنͬ، شده�اند؛ مشاهده نسبتبیشتر همان به نمونه�هایی در اسنیپ، دو برای

تغییر با مͬ�شوند، تعریف نسبی فراوانͬ مقادیر حسب بر که r٢ و D′ ،D آماره�های مقدار .n11 = ٣٠ و

.D = ٠٫ ٠٣٧۵, D′ = ٠٫ ٢٧٢٧, r٢ = ٠٫ ٠٣٠٣ داریم، مثال، این برای و نمͬ�کنند تغییر نمونه اندازه�ی

Fex = ٠٫ ٠٠۶۵ داریم، مثال، این در و مͬ�کند تغییر نمونه اندازه�ی تغییر با هندسͬ فوق احتمال مقدار اما

است. n = ١٠ ازای به آن مقدار از کوچͺتر مراتب، به که

مͬ�دهیم. قرار استفاده مورد همبستگͬ آزمون معناداری سطح تعیین برای ابزاری عنوان به را ویژگͬ این ما

قابل مͬ�کنیم استفاده بالا حجم با نمونه�ای از آن، آماره�های برآورد برای وقتͬ آزمون، ͷی نتیجه�ی است بدیهͬ

از آمده بدست نتایج اعتبار میزان مͬ�شود. اجرا ͷکوچ نمونه�های از استفاده با که است آزمونͬ از اعتمادتر

مͬ�نامیم. آزمون آن معناداری٢۴ سطح ریاضͬ بیان به را آزمون ͷی

معیار نمͬ�تواند مستقیم طور به است نمونه اندازه�ی به وابسته که جهت این از فیشر، دقیق آزمون آماره�ی

که |D′| از ما دلیل، همین به و باشد همبسته“ قویاً ”اسنیپ�های برای معین تعریف ͷی ارائه�ی برای مناسبی

نقطه�ی در حال این با کرد. خواهیم استفاده همبستگͬ شاخص تعریف برای است نمونه اندازه�ی از مستقل

توسط شده ادعا همبستگͬ معناداری تعیین برای مناسبی معیار مͬ�توانیم فیشر دقیق آزمون ͷکم به مقابل،

کنیم. ارائه ،|D′|

بنابراین است. کلͬ حالت در آماره این برای ممͺن مقدار بیشترین که است ١ برابر D′ مقدار ،١ مثال در

در دیͽر تعبیری به یا دارد وجود همبستگͬ آماری نظر از مطالعه مورد اسنیپ دو بین که کرد ادعا مͬ�توان

تا که اینجاست سئوال است. n = ١٠ مثال این در نمونه اندازه�ی که آورید یاد به هستند. کامل LDوضعیت

که D′ = ٠٫ ٢٧٢٧ داریم، ،٢ مثال در یا گردد. تغییر دچار بیشتر، مشاهدات با ادعا این است ممͺن حد چه

توجه با آیا اما مͬ�شود. تلقͬ اسنیپ دو بین نوترکیبی وجود از نشانه�ای عنوان به آستانه، متعارف مقادیر بنابر

٢۴Level of significance
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دو این در Fex آماره�ی تفاوت کرد. اعتماد نتیجه�گیری این به مͬ�توان مثال این در نمونه کم نسبتا حجم به

در است. ادعا دو این درباره�ی تصمیم�گیری برای ما راهنمای بیشتر، برابر ١٠ فراوانͬ�های با نمونه�ای و نمونه

کمتر D′ = ١ مقدار با دیͽر نمونه�ی هر مشاهده�ی احتمال اما است ͷکوچ نمونه حجم اینکه با اول، مثال

نیست. بی�اعتبار چندان اسنیپ دو بودن همبسته درباره�ی قضاوت بنابراین و است (٠٫٠٠٨١) درصد ͷی از

درباره�ی محͺمͬ ادعای بتوان که است آن از کمتر مثال دومین برای ، n = ١٠ نمونه��ایی حجم عکس، بر

حاشیه�ای، فراوانͬ همان با نمونه�ها، دیͽر از درصد ٣٠ به ͷنزدی برای که چرا داشت، اسنیپ دو بودن مستقل

با نمونه�ای در .(۶·٢ مͬ�آید(شͺل بدست نمونه این در D′ برای آمده بدست مقدار با برابر یا بزرگتر مقادیری

معنادار طور به اما نمͬ�کند تغییری مشاهدات، افزایش این با D′ مقدار اینکه با قبل، برابر ١٠ مشاهدات تعداد

ͷی از کمتر در مختلف نمونه�های بین در حالت، این در که چرا باشد، اسنیپ دو استقلال نشانه�ی مͬ�تواند

یافت. D′ > ٠٫ ٢٧٢٧ با نمونه�ای مͬ�توان (٠٫٠٠٧۶ احتمال (با موارد درصد

با مرتبط توافقͬ جدول p‐مقدار محاسبه�ی با فیشر، دقیق آزمون در معناداری سطح رسمͬ، طور به

مورد نمونه�ی همانند حاشیه�ایی فراوانͬ با نمونه�ای مشاهده�ی احتمال p‐مقدار، مͬ�گردد. تعیین مشاهده،

مورد نمونه�ی در همبستگͬ سنجه�ی مقدار با برابر یا بزرگتر آن، در همبستگͬ سنجه�ی مقدار که است بررسͬ

در را یͺسان حاشیه�ای فراوانͬ�های با ٢×٢ توافقͬ جدول�های برای ممͺن حالت�های تمام اگر باشد. بررسͬ

(٢·٧ شͺل (مانند بنویسیم n11 مقادیر برای صعودی ترتیب حسب بر راست، به چپ از ترتیب به ردیف ͷی

جدول�ها، این در ،|D′| یا r٢ مثل همبستگͬ، آزمون برای متعارف سنجه�های مقدار که داد نشان مͬ�توان آنگاه

علامت تغییر آن مقدار یا شود صفر برابر n n11−na nb جائیͺه تا مͬ�یابند کاهش n11 مقدار افزایش با ابتدا

مقدار حاصلجمع است کافͬ p‐مقدار محاسبه�ی برای ترتیب بدین مͬ�گیرند. افزایشͬ سیر آن از پس و دهد

یا مطالعه�ی مورد نمونه�ی جدول به جائیͺه تا لیست، طرف دو جدول�های از ͷی هر با متناظر را Fex آماره�ی

با که p‐مقداری آوریم. بدست مͬ�رسیم، لیست دیͽر طرف در آن، برابر همبستگͬ سنجه�ی با متناظر جدول

مͬ�نامند. طرفه٢۵ دو p‐مقدار اصطلاحا را مͬ�آید بدست روش این

برای مͬ�رسد. نظر به منطقͬ�تر یͺطرفه٢۶ p‐مقدار از استفاده اسنیپ�ها، بین همبستگͬ بررسͬ مسئله�ی در

٢۵Two-tailed p-value
٢۶One-tailed p-value

٨۵



اسنیپ�ها بین همبستگͬ وجود تعیین برای شاخص ͷی .٢·٣ روشها و مواد .٢ فصل

۴۵

۲۰

۳۵

۰
۳۵
۲۰

۶۵

۸۰

۱۰۰

۴۶

۱۹

۳۴

۱
۳۵
۲۰

۶۵

۸۰

۱۰۰

۴۷

۱۸

۳۳

۲
۳۵
۲۰

۶۵

۸۰

۱۰۰

۵۲

۱۲

۲۸

۷
۳۵
۲۰

۶۵

۸۰

۱۰۰

۶۴

۱

۱۶

۱۹
۳۵
۲۰

۶۵

۸۰

۱۰۰

۶۵

۰

۱۵

۲۰
۳۵
۲۰

۶۵

۸۰

۱۰۰

F
ex
= ۸ x ۱۰-۴ F

ex
= ۰٫۰۰۵۵۳ F

ex
= ۰٫۲۰۶۰۲ F

ex
= ۵ x ۱۰-۱۰ F

ex
= ۶ x ۱۰-۱۲F

ex
= ۵ x ۱۰-۵

p-value
 
= ۵ x ۱۰-۵ + ۸ x ۱۰-۴ + (۰٫۰۰۵۵۳)/۲ = ۰٫۰۰۳۶۲

… …
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فیشر دقیق آزمون در p‐مقدار محاسبه�ی نحوه�ی :٢·٧ شͺل
ͷی در n11 صعودی ترتیب حسب بر را شده مشاهده نمونه�ی با برابر حاشیه�ای فراوانͬ�های با توافقͬ جدول�های تمام
آزمون p‐مقدار بررسͬ، مورد جدول طرف ͷی در واقع جدول�های در Fex مقادیر مجموع مͬ�دهیم. قرار ردیف

کنید. مطالعه متن در را دقیق�تر جزئیات مͬ�کند. تعیین را جدول آن با مرتبط همبستگͬ

جدول که لیست از سمتͬ همان جدول�های ازای به تنها را Fex مقادیر مجموع یͺطرفه، p‐مقدار محاسبه�ی

زیستͬ، نظر از که است ارجح� رو این از رویͺرد این مͬ�آوریم. بدست دارد قرار آن در مطالعه�یمان مورد نمونه�ی

مثبت طور به جمعیت، از شده انتخاب تصادف به نمونه�های تمام بین در یا اسنیپ، دو بین آلل�ها همبستگͬ

شده انتخاب تصادف به نمونه�های تمام در یا و دارد آن در را فراوانͬ 00بیشترین ترکیب یعنͬ مͬ�شود، مشاهده

که نکته�ای آخرین مͬ�شود. 10دیده 01یا ترکیب�های از ͬͺی در فراوانͬ بیشترین یعنͬ است، منفͬ جمعیت، از

مورد نمونه�ی جدول با مرتبط Fex شمول نحوه�ی مͬ�دهیم، قرار توجه مورد p‐مقدار محاسبه�ی با ارتباط در ما

متعددی دیدگاه�های ریاضͬ، جنبه�ی از مͬ�کنیم. تعریف p‐مقدار عنوان به که است حاصلجمعͬ در مطالعه

آماره�ی تئوری، نظر از mid-p به موسوم قاعده�ی از استفاده بین، این از که دارد وجود موضوع این برای

بررسͬ برای ما که p‐مقداری اساس، این بر .[١۵۵ مͬ�کند[١۵۴، تعریف را پائین�تری ͷریس با تصمیم�گیری

مͬ�شود؛ تعریف زیر روابط حسب بر مͬ�بریم، بͺار اسنیپ�ها بین در همبستگͬ معناداری سطح

pleft =
١
٢

Fex(n11) +
∑

i<n11

Fex(i) ,

pright =
١
٢

Fex(n11) +
∑

i>n11

Fex(i) ,
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p‐valueone-tailed =


pleft , if n11 < nmax

pright , if n11 > nmax

max(pleft, pright) , if n11 = nmax

(۵·٢)

است توافقیی جدول با مرتبط فیشر دقیق آزمون آماره�ی Fex(i) = P (n11 = i|na, nb, n) ،(۵·٢) رابطۀ در

علامت تغییر D آن، ازای به که است مقداری معادل nmax = argmaxi Fex(i) و است n11 = i آن در که

.(٢·٨ مͬ�کند(شͺل معین لیست، جدول�های بین در را جدول ”متوازن�ترین“ واقع در و مͬ�دهد
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11 هاپلوتیپ فراوانͬ حسب بر p‐مقدار و همبستگͬ آماره�های تغییرات نمودار :٢·٨ شͺل
١٠٠ نمونه�ها این از ͷی هر در هاپلوتیپ�ها کل تعداد است. مختلف نمونه��های 11در هاپلوتیپ مشاهده�ی فراوانͬ n11

.Y اسنیپ برای nb = ٢٠ و X اسنیپ برای na = ٣۵ با برابرند ثابت، طور به آنها در حاشیه�ای فراوانͬ�های است.
منحنͬ مͬ�دهد. نمایش n11 مختلف مقادیر ازای به را اسنیپ دو بین دوطرفه٢٧ اطلاع مقدار تغییرات ،I منحنͬ

مͬ�دهد. نشان را یͺطرفه p‐مقدار شͺل، این در p-value

اسنیپ�ها بین تعریفشاخصهمبستگͬ

مطالعه، مورد کروموزومͬ ناحیه�ی در اسنیپ�ها، از جفت هر بین همبستگͬ بررسͬ برای را فیشر دقیق آزمون

برآورده همچنین مͬ�آوریم. بدست (۵·٢) رابطۀ وسیله�ی به را آزمون با متناظر p‐مقدار و مͬ�کنیم ارزیابی

مͬ�آوریم بدست مطالعه مورد ناحیه�ی در واقع اسنیپ�های جفت از ͷی هر ازای به نیز را D′ آماره�ی نقطه��ای

٨٧
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.(١·٨ و ٢·٢ (روابط

که است روشگابریل همانند کروموزومͬ، ناحیه�ی ͷی در LDویͽال پراکندگͬ مطالعه�ی برای ما رویͺرد

”نوترکیب“ همبسته“، ”قویا وضعیت سه از ͬͺی حسب بر اسنیپ�ها، بین همبستگͬ وجود عدم یا وجود آن، در

آماره�ی برآورد و فیشر دقیق آزمون از آمده بدست نتایج اینجا، در نیز ما مͬ�شود[١١۵]. بیان ”نامعلوم“ یا و

ما پیشنهادی شاخص مͬ�کنیم. خلاصه اسنیپ�ها از جفت هر برای وضعیتͬ سه شاخص ͷی قالب در را D′

مͬ�شود؛ تعریف زیر صورت به دقیق طور به

ترتیبنشان�دهنده�ی به p‐valone−tailed و D̃′ و شده�اند داده po ′Dو
o آستانه�ای مقادیر فرضکنید

از جفت ͷی برای فیشر دقیق آزمون یͺطرفه�ی p‐مقدار و D′ آماره�ی شده�ی برآورد مقدار

”همبسته“ را (X, Y ) اسنیپ جفت باشند. شده داده نمونه�ی در (X, Y ) مثل اسنیپ�ها،

|D̃′| < D′
o اگر مͬ�نامیم ”مستقل“ و |D̃′| > D′

o و p‐valone−tailed 6 po اگر مͬ�نامیم

غیر آماری نظر ”از را اسنیپ جفت وضعیت باشد p‐valone−tailed > po اگر باشد.

مͬ�آوریم. حساب به معنادار“٢٨

استفاده جای به اسنیپ�ها، بین همبستگͬ شاخص تعریف برای ما رویͺرد در گابریل، روش با قیاس در

مقادیر انتخاب مͬ�شود. گرفته بͺار D′ برآورد معناداری سنجش برای فیشر دقیق آزمون فاصله�ای، برآورد از

مطالعه مورد کروموزومͬ ناحیه�ی ͬͺژنتی مشخصات و مسئله شرایط به بیشتر po ′Dو
o آستانه�های برای مناسب

کلͬ، طور به است. [٠, ١] بازه�ی در ١ به ͷنزدی عددی معمولا ،D′
o برای متعارف انتخاب ͷی دارد. بستگͬ

همبسته تجربی، نظر از که باشد اسنیپ�هایی جفت بین در |D̃′| برای شده شناخته مقدار کوچͺترین باید D′
o

”مستقل“ یا ”همبسته“ مورد در تصمیم برای ما سختگیری میزان نوعͬ به ،po دیͽر، سوی در مͬ�روند. شمار به

مͬ�توانیم که است تحملͬ مقدار نشان�دهنده�ی po دقیق، عبارت به مͬ�دهد. نشان را اسنیپ�ها جفت انگاشتن

ͷکوچ مقادیر که است آن متعارف داریم. روا اسنیپ یͷجفت همبستگͬ وضعیت تشخیصاشتباه به نسبت

بزرگتر باعث po برای سختگیرانه�تر مقادیر انتخاب ما، بحث در ویژه به انتخابشوند. po برای صفر به ͷنزدی

به آستانه، دو این برای ما انتخاب مͬ�شود. D′
o نقش شدن اهمیت کم و ”نامعلوم“ جفت�های فضای شدن

٢٨Not statistically significant
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مͬ�شود تعریف آستانه�ای مقادیر این ازای به که شاخصͬ است. po = ٠٫ ٠١ و D′
o = ٠٫ ٨ فرض پیش طور

بود. خواهد هاپلوتیپ�ها در بلوکͬ ساختار مطالعه�ی برای رساله، این در ما روش مبنای

هاپلوتیپ n شامل نمونه�ای ارزیابی با اسنیپ l شامل ناحیه�ای اسنیپ�های جفت در همبستگͬ بررسͬ

هر ازای به D̃′ برآورد و محاسبه�یp‐مقدار برای اصلͬ O(n)عمل است؛ اصلͬ اجرای(nl٢)Oعمل نیازمند

طریق از نتیجه که کرده�ایم پیاده�سازی را روشͬ ما عمل، در اسنیپ�ها. جفت (l٢)Oتعداد و اسنیپ�ها از جفت

ازای به D̃′ مقادیر و p‐مقدارها شامل را جدولͬ کار، این برای آید. بدست کمتری محاسبات با مͬ�تواند آن،

n11 = ١, . . . , nb و nb = ١, . . . , na ، na = ١, . . . , ⌊n/٢⌋ آن در که ،(na, nb, n11) سه�تائͬ�های

پیش از مقادیر از استفاده و D′ و p‐مقدار تعریف در تقارن گرفتن نظر در با مͬ�دهیم. تشͺیل است،

با مطالعه، مورد ناحیه�ی اسنیپ�های جفت تمام برای همبستگͬ شاخص ارزیابی جدول، در شده محاسبه

از بیشتر آن، در اسنیپ�ها تعداد که نمونه�هایی در شیوه این مͬ�شود. انجام اصلͬ عمل O(n٣ + l٢) اجرای

روی بر هاپلوتیپ ٢٠٠ شامل نمونه�ای در مثال، عنوان به است. اول رویͺرد از سریعتر است هاپلوتیپ�ها تعداد

است. اول رویͺرد از سریعتر برابر چهار شیوه این اسنیپ، ۵٠٠

دو بین معناداری همبستگͬ هیچ که باشد فاصله�ای بزرگترین طول اسنیپ، تعداد حسب بر w کنید فرض

اسنیپ جفت w(l − w) تنها فرض، این با نباشد. تصور قابل تجربی نظر از فاصله، این از خارج اسنیپ،

گرفت. خواهند قرار ارزیابی مورد همبستگͬ، شاخص تعیین برای

اسنیپ دو روی بر هاپلوتیپ�ها فراوانͬ برآورد

متفاوت هاپلوتیپ�های فراوانͬ مͬ�توان آن از استفاده با که مͬ�دهیم شرح را روشͬ خلاصه، طور به اینجا در

شاخص محاسبه�ی کرد. برآورد نشده�اند، فاز تعیین که ژنوتیپ، نمونه�های داشتن با را اسنیپ دو روی بر

در هاپلوتیپ�ها فراوانͬ حسب بر روابطͬ محاسبه�ی نیازمند آن، تعریف بر بنا اسنیپ، جفت ͷی در همبستگͬ

ژنوتیپی داده�های در نمͬ�توان مستقیم طور به را اسنیپ�ها جفت در هاپلوتیپ�ها فراوانͬ است. اسنیپ جفت آن

برخͬ اسنیپ�ها، بین همبستگͬ بررسͬ به مربوط محاسبات آغاز از پیش آنکه مͽر آورد، بدست نشده فاز تعیین

شوند. گرفته بͺار هاپلوتیپ�ها، به ژنوتیپی داده�های ͷتفکی برای فاز تعیین روش�های

٨٩



هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز برای GPMAPروش .۴·٢ روشها و مواد .٢ فصل

روال�های از استفاده به نیاز بدون که مͬ�دهد ما به را امͺان این مͬ�شود، معرفͬ ادامه در که روشͬ از استفاده

داشتن با را اسنیپ�ها بین همبستگͬ شاخص بتوانیم هاپلوتیپ�ها، استنباط و ژنوتیپ�ها ͷتفکی برای پیچیده�

الͽوریتم از شده ساده�سازی نسخه�ی ͷی روش، این آوریم. بدست نیز ژنوتیپ، نشده�ی فاز تعیین داده�های

در ij ژنوتیپ فراوانͬ mij کنید، فرض است. اسنیپ دو روی بر هاپلوتیپ�ها فراوانͬ استنباط برای ،EM

است. زیر ترکیب شش از ͬͺی ij آن در که است مطالعه مورد اسنیپ جفت

{(0,0), (0,1), (0,2), (1,0), (1,1), (1,2), (2,0), (2,1), (2,2)}

آنها برای دلخواهͬ مقادیر ابتدا ،n11 و n10 ،n01 ،n00 یعنͬ بحث، مورد هاپلوتیپ�های فراوانͬ برآورد برای

مͬ�آوریم. بدست هاپلوتیپ�ها از ͷی هر فراوانͬ برای جدیدی مقادیر زیر، روابط اساس بر و مͬ�گیریم نظر در

ñ00 = ٢m00 + m01 + m10 + m11n00n11/z

ñ01 = ٢m02 + m01 + m12 + m11n01n10/z

ñ10 = ٢m20 + m21 + m10 + m11n01n10/z

ñ11 = ٢m22 + m21 + m12 + m11n00n11/z

z = n00n11+n01n10 و تکرار هر در ij هاپلوتیپ برای شده برآورد فراوانͬ نشان�دهنده�ی ñij آن، در که

اولیه فراوانͬ�های جای به مجددا را ñij برای آمده بدست مقادیر فوق، رابطه�ی چهار هر ارزیابی از پس است.

همͽرائͬ، شرایط حصول از پس مͬ�کنیم. تکرار همͽرائͬ شرایط به رسیدن تا را محاسبات و مͬ�دهیم قرار

مͬ�کنیم. گرد صحیح عدد نزدیͺترین به را آمده بدست مقادیر

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز برای GPMAPروش ۴·٢

جمعیت غیرخویشاوند افراد از اسنیپ، l شامل کروموزومͬ، ناحیه�ی ͷی هاپلوتیپ�های از نمونه n فرضکنید

،٢·٣ بخش در شده معرفͬ شاخص اساس بر را ناحیه این در واقع اسنیپ�های از جفت هر داریم. اختیار در

به رسیدن جهت مͬ�کنیم. طبقه�بندی غیرمعنادار“ آماری نظر ”از و ”مستقل“ ، ”همبسته“ رده�ی سه از ͬͺی در

کم آن در هاپلوتیپ�ها تنوع که بͽیرید نظر در را جمعیتͬ هاپلوتیپ، بلوک�های تعریف برای عینͬ مدل ͷی

جمعیتͬ، چنین در است. مصون مهاجرت و طبیعͬ انتخاب ژنͬ، رانش چون محیطͬ عوامل تاثیر از بیش و
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آن در واقع اسنیپ�های از جفت هر که مͬ�کند معین ژنوم روی بر را ناحیه�ای نهایت، در هاپلوتیپ بلوک ͷی

یͺدیͽرند. از مستقل مختلف، بلوک دو در واقع اسنیپ�های بلعکس، و دارند قرار یͺدیͽر با ”همبستگͬ“ در

نیز، آنجا در است. گرفته قرار توجه مورد همͺارانش[١۵۶]، و پاتارو توسط اخیرا رویͺرد، این مشابه ایده�ای

تابع دو توسط آنها داخل در و هاپلوتیپ بلوک�های از بیرون در ،LD تغییرات الͽوی که است این بر فرض

این درستنمائͬ بیشترین محاسبه�ی طریق از هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز و مͬ�شوند مدل مختلف احتمال توزیع

مͬ�آید. بدست مدل

پیشنهادی مدل تحت جمعیت، در هاپلوتیپ�ها مطالعه�ی برای ایده�آل فرضیات عنوان به ما که را شرایطͬ

بین همبستگͬ میزان برآورد در خطا وجود آن، بر علاوه مͬ�شوند. محقق ندرت به واقعیت در داریم نیاز بالا

LD نواحͬ در که شود آن سبب مͬ�تواند نیست، انتظار از دور معضلͬ ،ͷکوچ نمونه�های در که اسنیپ�ها

این به توجه با شوند. داده تشخیص مستقل اسنیپ�های جفت عنوان به اشتباه به اسنیپ�ها جفت برخͬ بالا،

افرازی جستجوی در مͬ�گیریم، نظر در هاپلوتیپ بلوک�های تعریف عنوان به ما که مسئله�ای در ملاحظات،

تعداد حالیͺه در مͬ�گیرند بر در را همبسته اسنیپ�های جفت از ممͺن تعداد بیشترین بلوکها آن، در که هسیتم

مͬ�شود. داشته نگه محدود معینͬ سقف تا بلوکها، درون مستقل اسنیپ�های جفت

بیشترین با بلوک�هایی آوردن بدست بین نیز، اینجا در بهینه�سازی، در چند‐هدفه٢٩ مسائل دیͽر همانند

ͷی مستقل، اسنیپ�های جفت تعداد کمترین با بلوک�هایی آوردن بدست و همبسته اسنیپ�های جفت از تعداد

مطالعه مورد کروموزم کل طول بزرگͬ به بلوک�هایی اول، حالت برای است؛ برقرار هزینه‐فایده�ای“ ”موازنه�ی٣٠

بهینه�سازی مسئله�ی مشͺل، این رفع برای بهینه�اند. جواب�های اسنیپی، تک بلوک�های دوم، حالت برای و

به مسئله این گرفته�اند. قرار توجه مورد نوعͬ به مطلوب، هدف دو هر آن، در که مͬ�گیریم بͺار را مقیدی

مͬ�شود؛ صورت�بندی زیر، روابط وسیله�ی

max
S

k∑
i=١

B[si−١, si]

s.t.
k∑

i=١

A[si−١, si] < α Nind (۶·٢)

٢٩multi-objective
٣٠trade-off
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جفت تعداد و ”مستقل“ اسنیپ�های جفت تعداد نشان�دهنده�ی ترتیب، به B[a, b] و A[a, b] آن، در که

تمام روی بر بیشینه�سازی هستند. b و a + اسنیپ�های١ بین محدود ناحیه�ی در ، ”همبسته“ اسنیپ�های

واقع، در است. o = so < s١ < · · · < sk = l آن در که مͬ�گیرد صورت S = ⟨so, . . . , sk⟩ افرازهای

که مͬ�دهد نشان را اسنیپی شماره�ی si کنیم، شماره�گذاری ترتیب به راست به چپ سمت از را اسنیپ�ها اگر

نشان�دهنده�ی اسنیپ�های موقعیت و ،k بلوک�ها، تعداد مͬ�کند. معین S افراز در را iام بلوک راست سمت مرز

در Nind هستند. مقید بهینه�سازی مسئله�ی این آزاد متغیرهای آخر، و اول اسنیپ�های جز به بلوک�ها، مرز

حقیقͬ ثابت ͷی α و است مطالعه مورد ناحیه�ی کل در ”مستقل“ اسنیپ�های جفت تعداد ،(۶·٢) رابطۀ

محدود را بلوک�ها کل در ”مستقل“ اسنیپ�های جفت مجموع آن، وسیله�ی به که است ͷی و صفر بین دلخواه

مͬ�کنیم.

تبدیل نامقید بهینه�سازی مسئله�ی ͷی به لاگرانژ، ضرایب از استفاده با را آن ،۶·٢ مسئله�ی حل برای

داریم، و مͬ�کنیم

max
S

k∑
i=١

B[si−١, si] − λ A[si−١, si] . (٢·٧)

برای شده داده مقدار هر گرفتن ثابت با است. α با مرتبط مجهول، و مثبت حقیقͬ پارامتر ͷی λ اینجا، در

بدست زیر صورت به پویا، برنامه�ریزی شیوه�ی بر مبتنͬ رهیافتͬ با مͬ�توان، را ٢·٧ مسئله�ی برای بهینه افراز ،λ

آورد.

Sopt(o) = o ,

Sopt(i) = max
١6d6min(w,i)

{Sopt(i − d) + S(i; d)} , for i = ١, . . . , l . (٢·٨)

به منتهͬ ژنومͬ بازه�ی به که است امتیازی نشان�دهنده�ی S(i; d) = B[i − d, i] − λA[i − d, i] اینجا، در

سمت اسنیپ i اولین برای بهینه بلوکͬ افراز امتیاز ،Sopt(i) و مͬ�شود داده اسنیپ d بر مشتمل و iام اسنیپ

است. مطالعه مورد ناحیه�ی داخل چپ،
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فوق بازگشتͬ روابط از استفاده با ،Sopt(l) یعنͬ مطالعه، مورد ناحیه�ی کل برای بلوکͬ افراز بهترین امتیاز

آنها ذخیره�ی و i = ١, . . . , l ازای به ترتیب به Sopt(i) بهینه�ی مقادیر محاسبه�ی با کار این مͬ�آید. بدست

آوردن بدست و جدول کردن کامل از پس مͬ�گیرد. صورت پویا، برنامه�ریزی جدول به موسوم جدول، ͷی در

با مͬ�کنند تعیین را ما نظر مورد بهینه�ی افراز بلوک�های مرز که اسنیپ�هایی شماره�ی بلوکͬ، افراز بهترین امتیاز

مͬ�آیند. بدست پویا، برنامه�ریزی جدول در شده ذخیره مقادیر ͷکم به و زیر بازگشتͬ روابط کردن دنبال

s∗k = l ,

s∗j−١ = s∗j − argmax
١6d6min(w,s∗j )

{Sopt(s∗j − d) + S(s∗j ; d)} , for j = k, . . . , ١ .(٢·٩)

زمانͬ تا مͬ�کنیم وارد پشته٣١ ͷی در ترتیب به مͬ�آیند، بدست (٢·٩) رابطۀ توسط که را اسنیپ�هایی شماره�ی

و مͬ�کند تعیین را بهینه افراز بلوک�های تعداد پشته، این طول آید. بدست صفر شماره�ی با اسنیپ ͷی که

مͬ�دهیم. نشان S∗(λ) با آنرا که است ٢·٧ مسئله�ی برای بهینه بلوکͬ افراز آن، محتوای

از ͷی هر برای دلخواه طول حداکثر نشان�دهنده�ی اسنیپ، تعداد حسب بر ،(٢·٨) رابطۀ در w مقدار

با برابر را w و نمͬ�گیریم نظر در بلوک�ها طول برای محدودیتͬ معمول، طور به است. بهینه افراز بلوک�های

مؤید ژنوم، روی بر تجربی مطالعات مͬ�دهیم. قرار ،l مطالعه، مورد ناحیه�ی در موجود اسنیپ�های کل تعداد

است. ͷنزدی صفر به بسیار است بیشتر معینͬ حد از فاصله�یشان که جایͽاه�هایی بین LD مقدار که است آن

فاصله�ی متوسط اگر مثلا بͽیریم. نظر در w برای فاصله، این با متناسب مقداری که است آن منطقͬ�تر بنابراین

در که اسنیپ دو بین نمͬ�تواند معناداری همبستگͬ هیچ کنیم فرض و بͽیریم نظر در باز یͺهزار را اسنیپ�ها

دهیم قرار اگر بود خواهد منطقͬ آنگاه باشد داشته وجود شده�اند واقع یͺدیͽر از بیشتر یا کیلوباز ۵٠٠ فاصله�ی

(روابط پویا برنامه�ریزی روال کامل اجرای هر نیز Bو Aو ماتریس�های محاسبه�ی اساس، این بر .w = ۵٠٠

است. اصلͬ عمل O(w.l) اجرای نیازمند ،(٢·٩ و ٢·٨

ͷی توسط ،λ بودن ثابت فرض با ،(٢·٧) رابطۀ در شده تعریف بهینه�سازی مسئله�ی حل شیوه�ی اینجا، تا

مقدار است لازم بخش، این در بحث مورد اصلͬ مسئله�ی حل برای گردید. تشریح پویای برنامه�ریزی روال

٣١stack
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گردد. برقرار α شده�ی داده مقدار ازای به (۶·٢) مسئله�ی قید که شود تعیین قسمͬ به لاگرانژ ضریب

روال توسط ،λ برای شده داده مقدار ͷی ازای به بهینه افراز آوردن بدست از پس که باشید داشته یاد به

شویم؛ روبرو است ممͺن حالت دو با (۶·٢) مسئله�ی قید در آمده بدست جواب جایͽذاری و پویا برنامه�ریزی

مسئله�ی از آمده بدست جواب صورت این در که است برقرار نظر مورد قید جهت در اکید طور به نابرابری یا

کوچͺتری مقادیر انتخاب با رو این از و بود خواهد مقید مسئله�ی بهینه�ی مقدار برای پائین کران ͷی نامقید،

حفظ ضمن آن بهینه�ی جواب که مͬ�شود تعریف جدیدی نامقید مسئله�ی آن، فعلͬ مقدار ͬͽهمسای در λ برای

قید جهت خلاف در اکید طور به نابرابری یا مͬ�دهد، افزایش نیز را مسئله هدف مقدار اصلͬ، مسئله�ی قید

که دهیم افزایش جائͬ تا نامقید مسئله�ی برای را λ مقدار است لازم حالت، این در که است برقرار مطلوب

کند. ارضا را اصلͬ مسئله�ی قید آمده، بدست بهینه�ی جواب

برنامه�ریزی روال از آمده بدست افراز جایͽذاری با ،λ برای شده داده مقدار هر با متناظر دیͽر، بیان به

برقرار مطلوب قید آن، ازای به که مͬ�آید بدست α̂ مثل ،α برای عملͬ مقدار ͷی ،(۶·٢) مسئله�ی قید در پویا

افزایش را α̂ مقدار پیوسته، طور به λ کاهش بلعکس و مͬ�دهد کاهش را α̂ پیوسته، طور به λ افزایش است.

α پارامتر برای شده داده مقدار با متناظر را، لاگرانژ ضریب برای ایده�آل مقدار مͬ�توان اساس، این بر مͬ�دهد.

ͷی از شروع با ابتدا مͬ�شود. اجرا مرحله دو در روال این آورد. بدست دودوئͬ جستجوی روال ͷی توسط

اجرا مͺرراً را پویا برنامه�ریزی روال بزرگ، گام�های با آن مقدار افزایش و ،λo = ١ مثلا دلخواه، اولیه�ی مقدار

به اصلͬ مسئله�ی قید نابرابری که قسمͬ به آوریم بدست λ٢ و λ١ مقدار دو دنباله، این در که زمانͬ تا مͬ�کنیم

واقع در که دوم، مرحله�ی در باشد. برقرار کوچͺتر جهت در S∗(λ٢) ازای به و بزرگتر جهت در S∗(λ١) ازای

در میانͬ مقدار ͷی ازای به پویا برنامه�ریزی روال ابتدا تکرار، هر در است، دودوئͬ جستجوی الͽوریتم همان

بدست اصلͬ مسئله�ی قید در جواب، دادن صدق از که وضعیتͬ اساس بر سپس مͬ�شود، اجرا [λ١, λ٢] بازه�ی

در آید. بدست مطلوب دقت با جستجو، مورد مقدار نهایت در تا مͬ�کنیم کوچͺتر را λ تغییرات بازه�ی مͬ�آید،

تکرار ١٠ با متوسط طور به را α = ٠٫ ٠١ با متناظر λ پارامتر برای مطلوب مقدار جستجو، روال این عمل،

مͬ�آورد. بدست
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شاخصگابریل بر مبتنͬ دیͽر الͽوریتمͬ و GPMAP روش پیاده�سازی

جفت بین LD آنالیز با هاپلوتیپ بلوک�های آن در که شیوه�ای هر توسعه�ی برای مͬ�تواند ما رویͺرد واقع، در

تشخیص معیار عنوان به گابریل شاخص از مͬ�توان مثال، طور به رود. کار به مͬ�شوند، تعریف اسنیپ�ها

سراسری افراز ͷی تعیین برای شد تشریح بالا در که بهینه�سازیی الͽوی با همراه اسنیپ�ها، بین همبستگͬ

کرد. استفاده

بیشـترین برای هاپلوتیـپ�ها سراسـری ”افراز کلـͬ عنوان تحـت را، بخش این در شــده داده شـرح روش

Globlal Block Partitioning forMaximal)GPMAP اختصــار به یا همـبسته“، اسنیـپ�های جفـت

پیاده�سازی جاوا زبان تحت را الͽوریتم این از متفاوت گونه�ی دو ما، مͬ�نامیم. (Associated SNP Pairs

بررسͬ برای فیشر دقیق آزمون از آن، در که ٢·٣ بخش در شده معرفͬ شاخصهمبستگͬ بر مبتنͬ ͬͺی کردیم؛

مبتنͬ دیͽری، و GPMAPFمͬ�نامیم اختصار به آنرا و مͬ�شود استفاده اسنیپ�ها بین معناداریهمبستگͬ سطح

قالب در را روش دو این ما GPMAPGمͬ�نامیم. اختصار به آنرا که گابریل به منسوب شاخصهمبستگͬ بر

Haploview, ver. آزاد کد نرم�افزار در هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز روش�های مجموعه�ی به جدید گزینه�ی دو

http://bioinf.cs.ipm.ac.ir/gpmap سایت وب طریق از حاصل، نرم�افزار کردیم. اضافه ،4.1

است[١۵٧]. عموم دسترس در

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز الͽوریتم�های مقایسه�ی ۵·٢

از گوناگونͬ جنبه�های ارزیابی نیازمند هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف الͽوریتم�های بین جامع مقایسه�ای

در بخش، این در است. دیͽر کاربردی زمینه�های در آنها کارآیی بررسͬ و آمده بدست هاپلوتیپی بلوک�های

معرفͬ نیز جدید مقایسه�ایی طرح چند بلوکͬ، افراز مختلف روش�های مقایسه�ی برای رایج طرح�های برخͬ کنار

نمونه�های ازای به یͺسان هاپلوتیپی بلوک�های بازتولید در مختلف روش�های ثبات آنها، طریق از که مͬ�شود

برای آمده، بدست بلوکͬ ساختار کارآیی و بلوک�ها مرز و نوترکیبی پراحتمال نقاط بین مطابقت نوترکیب،

مͬ�گیرد. قرار مطالعه مورد بیماری، ͷی با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ

٩۵
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شده�اند، معرفͬ هاپلوتیپ بلوک�های تعریف برای پژوهشͽران دیͽر توسط که متعددی روش�های بین از

مͬ�کنیم. انتخاب رساله این در پیشنهادی بلوکͬ افراز روش با مقایسه و ارزیابی برای را متداول روش شش

مورد تعریفبلوک�ها برای آنها، در که معیاری و افزار حیثساختار از مͬ�توان را بلوکͬ افراز گوناگون روش�های

انتخاب روش شش از ͷی هر کرد. دسته�بندی یͺدیͽر، مشابه روش�های از گروه�هایی در مͬ�گیرد، قرار توجه

مشخصات از خلاصه�ای ،٢·١ جدول است. گروه�ها این از ͬͺی نماینده�ی رساله، این در ارزیابی برای شده

مͬ�دهد. نمایش را آنها اصلͬ

است. ٢·١ جدول روش�های دیͽر بین در متفاوتͬ مورد ،HOTروش استکه ضروری نکته اینکه به توجه

از آمده بدست نتایج است. ژنوم روی بر نوترکیبی پراحتمال“ ”نقاط استنباط برای شیوه�ای واقع، در روش این

از و HapMap داده�ای پایͽاه اطلاعات دیͽر کنار در ،HapMap هاپلوتيپ�های روی بر روش این اجرای

حسب بر انسان ژنوم امتداد در را LDتغییرات نرخ نتایج، این است. عموم برای دسترس قابل اینترنت طریق

که آنجا از مͬ�کند. تعیین ژنوم سراسر در را نوترکیبی ”پراحتمال“ نواحͬ عرض و موقعیت نیز و Mb/cM

٢ متوسط طور (به است کم اسنیپ�ها، پراکندگͬ فواصل با مقایسه در و ژنومͬ مقیاس در نواحͬ این عرض

عنوان به تا هستند مناسبی مͺان�های نقاط، این مͬ�نامند. نوترکیبی احتمال“ پر ”نقاط را نواحͬ این باز)، کیلو

ͷی عنوان به را متوالͬ پراحتمال نقطه�ی دو بین محدود ناحیه�ی رو این از و شوند گرفته نظر در بلوک�ها مرز

بلوکͬ افراز روش�های دیͽر کنار در روش، این مقایسه�ی مͬ�گیریم. نظر در HOT روش عنوان تحت بلوک،

افراز روش�های از آمده بدست نتایج از استفاده امͺان درباره�ی اولیه ایده�ایی تا مͬ�کند ͷکم ما به هاپلوتیپ�ها،

آوریم. بدست نوترکیبی، پراحتمال نقاط شناسائͬ برای هاپلوتيپ�ها بلوکͬ
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مرجع هیچ در صریح طور به است، شده داده نشان ٢·١ جدول MBدر نام با اختصار به که دیͽری روش

نرم�افزار در شده پیاده�سازی روش�های مجموعه�ی از خاصͬ گزینه�ی واقع، در و است نشده معرفͬ مشخصͬ

گرفته نظر در بلوک هر برای تگ�اسنیپ ͷی دقیقا ،HapBlock در گزینه این انتخاب با HapBlockاست.

نگه محدود قید با شده داده هاپلوتیپ�های سراسری افراز برای بلوک�ها تعداد کمترین ترتیب، بدین مͬ�شود.

مͬ�آید. بدست بلوک�ها در هاپلوتیپ�ها واگرائͬ داشتن

HapMap داده�های از نمونه�گیری ١·۵·٢

مͬ�دهیم، قرار بررسͬ مورد هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف روش�های مقایسه�ی در که را موضوعͬ اولین

کار، این برای است. واقعͬ داده�های روی بر روشها این اجرای از آمده بدست بلوک�های کلͬ ویژگͬ�های

انتخاب ENCODE ناحیه�ی ده در را HapMap, release 22 داده�ای پایͽاه از CEU پانل هاپلوتيپ�های

پروژه، اول فاز موضوع عنوان Encyclopediaبه ofDNAElementsپروژه�ی توسط ناحیه، ده این کردیم.

،HapMap پروژه�ی طͬ شدند[١۵٨]. انتخاب انسان ژنوم عمل�کننده�ی٣٢ اجزاء زمینه�ی در مطالعه برای

وب از برگرفته ،٢·٢ جدول شدند. تعیین بالاتری اسنیپی چͽالͬ با خاص، طور به ناحیه ده این ژنوتیپ�های

CEU پانل در شده تشخیصداده اسنیپ�های تعداد و ناحیه ده این اطلاعات از خلاصه�ای ،HapMapسایت

مͬ�دهد. نشان را

زیرمجموعه��ای تنها، ما حال این با دارند. وجود ENCODE نواحͬ از ͷی هر در اسنیپ ٢٠٠٠ حدود

بر علاوه مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد را مشترکند JPT+CHB و YRI ،CEU پانل سه هر بین که آنها از

مͬ�کنیم. محدود هتروزیͽوسیتͬ بیشترین با اسنیپ به۴٠٠ را مطالعه�یمان مورد ژنوتیپ�های ناحیه، هر در آن،

بیشترین با اسنیپ ٢٠ بازه، هر از و مͬ�کنیم تقسیم مساوی بازه�ی ٢٠ به را نظر مورد ناحیه کار، این برای

توزیع ͷی ترتیب، بدین مͬ�کنیم. انتخاب نمونه، پانل سه هر بین مشترک اسنیپ�های بین از را هتروزیͽوسیتͬ

ضروری داده�ها اولیه�ی کاهش این مͬ�آید. بدست ”اطلاعات“ بیشترین حاوی اسنیپ�هایی از یͺنواخت نسبتا

مدت در اسنیپ�ها، از بالایی حجم روی بر هاپلوتيپ�ها بلوکͬ افراز روش�های از بسیاری اجرای چون، است

٣٢functional elements
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ENCODE نواحͬ HapMapدر ژنوتیپ�های کلͬ اطلاعات :٢·٢ جدول
Region
name

Chromosome
band

Genomic interval (NCBI B36 ) Genotyped
SNPs*

ENr112 2p16.3 Chr2:51512208..52012208 2,601
ENr131 2q37.1 Chr2:234156563..234656627 2,214
ENr113 4q26 Chr4:118466103..118966103 2,538
ENm010 7p15.2 Chr7:26924045..27424045 1,830
ENm013 7q21.13 Chr7:89621624..90121624 1,770
ENm014 7q31.33 Chr7:126368183..126865324 3,343
ENr321 8q24.11 Chr8:118882220..119382220 2,128
ENr232 9q34.11 Chr9:130725122..131225122 1,909
ENr123 12q12 Chr12:38626477..39126476 2,189
ENr213 18q12.1 Chr18:23719231..24219231 1,990

٢٠٠٨ ژوئن ٢٠ در http://hapmap.org/downloads/encode1.html از برگرفته
CEU پانل در شده داده تشخیص اسنیپ�های *

روش�های اجرای از حاصل نتایج ارزیابی برای مختلفͬ معیارهای ادامه، در نمͬ�رسد. نتیجه به معقول زمانͬ

مͬ�شوند. معرفͬ نمونه�ها، این روی بر ٢·١ جدول در مندرج

هاپلوتیپ�ها تنوع ٢·۵·٢

تنوع مͬ�دهیم قرار توجه مورد هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های مقایسه�ی در که را موضوعͬ اولین

نواحͬ ژنوتیپ�های روی بر مختلف روش�های اجرای از آمده بدست هاپلوتيپی بلوک�های در هاپلوتیپ�ها

خوشه�بندی٣٣ برای روشͬ از ما بلوک، هر در هاپلوتیپ�ها واگرائͬ میزان ارزیابی برای است. ENCODE

و پʿتیل رویͺرد از ساده تعمیمͬ روش، این مͬ�کنیم. استفاده رایج“ ”هاپلوتیپ�های تعریف و هاپلوتیپ�ها

یͺدیͽر“ ”مشابه هاپلوتیپ�های نمونه روش، این در است. رایج“ تعریف”هاپلوتيپ�های برای همͺارانش[٩٧]،

اگر مͬ�گیریم نظر در یͺدیͽر“ ”مشابه را هاپلوتیپ دو ما اینجا، در مͬ�دهیم. قرار خوشه ͷی در را بلوک هر در

تحمل قابل اما ͷکوچ تفاوت این گرفتن نظر در باشند. داشته تفاوت اسنیپ�ها، از درصد چهار در حداکثر

واگرائͬ برآورد در را اسنیپ�ها خوانش در موجود تصادفͬ اختلالات اثر مشابه، هاپلوتیپ�های تعریف در

عنوان به را بیشتر یا هاپلوتیپ نمونه شش حاوی خوشه�های مͬ�دهد. کاهش بلند، بلوک�های در هاپلوتیپ�ها

٣٣clustering
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هاپلوتیپ�های نمونه نسبت مͬ�نامیم٣۵. ”معنادار“ خوشه�های جمعیت، در رایج چندریختͬ�های٣۴ از نشانه�ایی

عنوان به را کمیت این مͬ�نامیم. رایج» هاپلوتيپ��های «پوشش را نمونه کل به ”معنادار“ خوشه�های به متعلق

.(٣·٣ مͬ�دهیم(بخش قرار توجه مورد هاپلوتيپ�ها بلوکͬ افراز روش�های مقایسه�ی برای پایه�ای معیار ͷی

ناحیه�ی امتداد در LDتغییرات الͽوی و بلوکͬ افراز روش ͷی از آمده بدست بلوکͬ ساختار بین سازگاری

طور به باشد. مختلف روش�های بین مقایسه برای توجه جالب موضوعͬ مͬ�تواند ژنوم، روی بر مطالعه مورد

دیͽر با معناداری همبستگͬ هیچ بدون اسنیپ ͷی آن در که است جائͬ بلوک، ͷی در ”حفره“ ͷی شهودی،

تعدادی با بلوک ͷی از اسنیپی آن، در که را موقعیتͬ هر مشابه، طور به و است شده واقع بلوک همان اسنیپ�های

اسنیپ ͷی موقعیت ما دقیق، طور به مͬ�شود. نامیده ”جزیره“ باشد، همبستگͬ در دیͽر بلوکͬ اسنیپ�های از

بلوک همان اسنیپ�های دیͽر و آن بین |D′| میانگین اگر مͬ�کنیم تلقͬ بلوک ͷی در حفره ͷی عنوان به را

بلوک�ها دیͽر اسنیپ�های و آن بین |D′| میانگین اگر مͬ�آوریم حساب به جزیره ͷی آنرا و باشد ٠٫٨ از کمتر

هاپلوتيپی بلوک�های ازای به را ”جزیره“ و ”حفره“ موقعیت�های فراوانͬ ما .(٢·٩ باشد(شͺل ٠٫٨ از بیشتر

بررسͬ مورد مقایسه، برای دیͽر معیاری عنوان به ،٢·١ جدول در مندرج روش�های از ͷی هر از آمده بدست

.(٣·٣ مͬ�دهیم(بخش قرار

تگ�اسنیپ�ها محاسبه�ی ٣·۵·٢

است بلوک�هایی به ژنوم افراز هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز کاربردهای از ͬͺی شد، اشاره مقدمه در که همانطور

معدودی تعداد داده�های داشتن اختیار در با بتوان کامل طور به را بلوک�ها این درون هاپلوتیپ�ها تنوع که

به و مͬ�شناسیم «هاپلوتیپ‐تگ�اسنیپ�ها» عنوان با اصطلاحا را اسنیپ�ها این کرد. بازسازی اسنیپ�ها از

بازسازی یͷبلوککه در اسنیپ�ها از ممͺن تعداد کمترین با زیرمجموعه�ای تعیین htSNPمͬ�گوئیم. اختصار،

عنوان تحت باشد، امͺانپذیر اسنیپ�ها این به شده تحدید داده�های از استفاده با بلوک، هاپلوتيپ�های کامل

تگ�اسنیپ�های مجموع بر بلوکͬ افراز شͺل است بدیهͬ مͬ�شود. شناخته تگ�اسنیپ�ها» انتخاب «مسئله�ی

بدست هاپلوتيپی بلوک�های بین در موضوع این بررسͬ برای است. تاثیرگذار ژنومͬ ناحیه�ی ͷی در نیاز مورد

٣۴polymorphism
نمونه کل از درصد پنج کم دست ”معنادار“، خوشه�ی ͷی بنابراین است. هاپلوتيپ ١٢٠ اینجا، در بررسͬ مورد نمونه�ی ٣۵حجم

برمͬ�گیرد. در را

١٠٠
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(ENr113) 4q26 ناحیه�ی از قسمتͬ در اسنیپ�ها جفت بین LD نقشه�ی :٢·٩ شͺل
شͺل مربعͬ خانه�ی هر شهرها، بین مسافت جدول همانند مͬ�شود، نامیده LD نقشه�ی عمومͬ طور به که شͺل این در
مͬ�دهد نشان خاصͬ رنگ توسط خانه آن در متقاطع ردیف�های با متناظر اسنیپ جفت بین را |D′| اندازه�ی ،ͷکوچ
LD نقاط و (A (مثل مͬ�نامیم ”حفره�“ را بلوک�ها درون پائین، LD نقاط .(|D′| = ٠ سفید: و |D′| = ١ (سیاه:

.(B (مثل مͬ�نامیم ”جزیره“ را بلوک�ها بیرون بالا،

نرم�افزار از ما ،ENCODE نواحͬ هاپلوتیپ�های روی بر ٢·١ جدول در مندرج روش�های اجرای از آمده

نواحͬ، این در هاپلوتیپی تنوع بازسازی برای لازم تگ�اسنیپ�های تعداد کمترین تعیین برای [١٣۴]htSNPer

مͬ�کنیم. استفاده

بلوک هر درون هاپلوتيپ�های نمونه روی بر آن اجرای برای ،htSNPer در پیش�فرض تنظیمات از ما

تنوع که مͬ�کند انتخاب گونه�ای به را تگ�اسنیپ�ها htSNPer تنظیمات، این اساس بر کردیم. استفاده

انتخاب تگ�اسنیپ�های توسط یͺتا طور به رایج“، ”هاپلوتیپ�های از ٨٠٪ کم دست بین در هاپلوتیپ�ها

زمره�ی در را هاپلوتيپ�هایی htSNPer فرض، پیش طور به است. بازسازی قابل بلوک، این برای شده

این با باشد. از٠٫٠۵ بیش بررسͬ مورد نمونه�ی در آنها فراوانͬ که مͬ�آورد شمار به رایج ”هاپلوتيپ�های“

انتخاب به مربوط روال اجرای از پیش خود، پیش�فرض گزینه�های از ͬͺی واسطه�ی به نرم�افزار این حال،

افراز هاپلوتیپ بلوک�های به خاص، روش ͷی از استفاده با را شده داده هاپلوتيپ�های نمونه تگ�اسنیپ�ها،

روش�های از آمده بدست بلوک�های در تگ�اسنیپ�ها تعیین منظور به تنها را نرم�افزار این ما که آنجا از مͬ�کند.

تغییری مطالعه�یمان مورد بلوک�های در نمͬ�خواهیم واقع، در و داده�ایم قرار توجه مورد مستقل طور به دیͽر

از برنامه این که قسمͬ به دادیم تغییر را htSNPer اجرای برای پیش�فرض پارامترهای از بخشͬ آورد، پدید

١٠١
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htSNPer برنامه�ی فراخوانͬ برای ما انتخابی تنظیمات زیر، دستور مͬ�کند. صرفنظر بلوکͬ افراز روال اجرای

مͬ�دهد. نشان را

htSNPer -T2 -F1 -W10 -S1 -D2 -H1 -C0.05 -L0 -M0.01 -A0.8 -B0.8

نیاز مورد تگ�اسنیپ�های مجموع بتوانیم که مͬ�دهد را امͺان این ما به تنظیمات، این با htSNPer اجرای

تعیین افرازهای از ͷی هر برای مستقل طور به را مطالعه مورد ناحیه�ی در موجود هاپلوتیپی تنوع پوشش برای

کمینه�سازی یͷمسئله�ی حل با htSNPer که باشید داشته یاد به آوریم. مختلفبدست روش�های توسط شده

شده داده هاپلوتيپ�های نمونه ازای به گزارششده، تگ�اسنیپ�های تعداد که مͬ�دهد تضمین محاسباتͬ طور به

است. کمترین شده داده بلوکͬ ساختار برای و

htSNPها٣۶ پوشش اندازه�گیری

ژنوم روی بر ناحیه�ای وسعت htSNPها، از مجموعه�ای یا htSNP ͷی پوشش از منظور شهودی، طور به

قابل بحث مورد htSNPهای یا htSNP توسط آن، محدوده�ی در هاپلوتيپ�ها تنوع که است مطالعه مورد

اساس بر هاپلوتيپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف روش�های بین در پوششhtSNPها ارزیابی برای است. بازسازی

،٢·١ جدول در مندرج بلوکͬ افرازهای از ͷی هر برای htSNPer اجرای از آمده بدست تگ�اسنیپ�های

ژنوم روی بر را بازه�هایی ابتدا، مͬ�کنیم. محاسبه مͬ�آید ادامه در که شرحͬ به را k‐تگ�اسنیپ�ها“ ”پوشش

بازه�ها این طول مجموع داد. پوشش htSNPͷی توسط مͬ�توان را آنها در هاپلوتيپ�ها تنوع که مͬ�کنیم تعیین

مراحل در شده داده پوشش بازه�های حذف از پس دوباره، را روال همین مͬ�نامیم. ١‐تگ�اسنیپ�ها پوشش را

و گام این در شده داده پوشش طول�های مجموع kام، تکرار در مͬ�کنیم. تکرار باقͬ�مانده ژنوم روی بر قبل،

بدست نتایج ،۴·٣ بخش در مͬ�نامیم. k‐تگ�اسنیپ�ها پوشش را قبل گام�های در شده داده پوشش طول�های

مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد متفاوت، بلوکͬ افرازهای بین در را k‐تگ�اسنیپ�ها پوشش محاسبه�ی از آمده

٣۶htSNP coverage
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بلوکͬ ساختارهای بین شباهت اندازه�گیری برای کمیتͬ ۴·۵·٢

از آمده بدست بلوک�های که است این هاپلوتيپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف روش�های درباره�ی رایج پرسش ͷی

ساختار دو بین شباهت اندازه�گیری برای متداول رویͺرد یͺدیͽرند. به شبیه اندازه چه تا متفاوت روش�های

که کمیتͬ است. بلوکͬ افراز دو در ”متناظر“، مرزهای بین فاصله�ی مجموع گرفتن نظر در متفاوت، بلوکͬ

اما مͬ�کند بیان صریح و ساده کاملا شیوه�ای به را بلوکͬ افراز دو بین شباهت اینکه با مͬ�آید بدست ترتیب بدین

بوجود دیͽری پرسش خود داد، قرار یͺدیͽر با تناظر در افراز، دو بین در مͬ�توان را بلوک�ها کدام اینکه تعیین

که مͬ�شود ناشͬ آنجا از مسئله این پیچیدگͬ مͬ�رسد. نظر به بغرنج آن، به فراگیر پاسخͬ ارائه�ی که مͬ�آورد

مثال، عنوان به مͬ�کنند. تولید متفاوت بلوک�های تعداد با افرازهایی متفاوت، روش�های موارد، از بسیاری در

که تعریفͬ باشند. آمده بدست دیͽر افرازی بلوک�های تظریف٣٧ از آن بلوک�های که بͽیرید نظر در را افرازی

آن بͺارگیری و است ابهام از خالͬ کاملا مͬ�دهیم ارائه بلوکͬ افراز دو بین شباهت اندازه�گیری برای اینجا در ما

نیست. روبرو مذکور مشͺلات با

وجود تعیین�کننده�ی عامل تنها بلوک، ͷی در اسنیپ دو شدن واقع بخش٢·۴، در پیشنهادی اساسمدل بر

همبستگͬ وجود عدم یا وجود برای متفاوت مدلͬ بلوکͬ، ساختار هر دیͽر، عبارت به است. آنها بین همبستگͬ

ͷی توسط شده“ فرض ”همبسته را اسنیپ زوج ͷی ما مقدمه، این با مͬ�دهد. پیشنهاد اسنیپ�ها جفت بین

مبنای برگیرد. در را زوج این اسنیپ دو هر که باشد داشته وجود افراز این در بلوکͬ اگر مͬ�نامیم بلوکͬ افراز

افراز دو هر توسط که است اسنیپ�هایی زوج تعداد شمارش بلوکͬ، افراز دو بین شباهت اندازه�گیری برای ما

دو از ͬͺی توسط کم دست که اسنیپ�هایی زوج به اسنیپ�ها زوج این نسبت باشند. شده“ فرض ”همبسته

بر مͬ�گیریم. نظر در بلوکͬ افراز دو بین شباهت سنجش کمیت عنوان به را باشند شده“ فرض ”همبسته افراز

داریم: اساس این

similarity(S, T ) =
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ژنومͬ ناحیه�ی ͷی روی بر بلوکͬ افراز دو ،T = ⟨to, t١, . . . , tk٢⟩ و S = ⟨so, s١, . . . , sk١⟩ آن در که
٣٧Refinement
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ترتیب به vi = ti − ti−١ و ui = si − si−١ است. ناحیه این در موجود اسنیپ�های تعداد l و هستند واحد

S ∪ T افراز، دو اجتماع از حاصل بلوک�های طول wiها هستند. T و S افراز در iام بلوک طول نشاندهنده�ی

دو از ͬͺی توسط که اسنیپ زوج ͷی اینکه احتمال با است برابر ،(٢·١٠) رابطۀ از آمده بدست مقدار هستند.

فرضشود“. ”همبسته نیز دیͽر افراز توسط است، فرضشده“ ”همبسته افراز

بلوکͬ افراز الͽوریتم�های ثبات ارزیابی برای شیوه�ای ۵·۵·٢

ژنوم هاپلوتیپ�های در بلوکͬ ساختار پیدایش درباره�ی ساده توضیح ͷی شد، اشاره مقدمه در که همانطور

اطراف نوکلئوتیدهای موقعیت در برجسته طور به اجدادی، هاپلوتیپ�های در نوترکیبی رویدادهای وقوع انسان،

”با را بلوکͬ افراز الͽوریتم ͷی مدل، این پایه�ی بر است. بلوک�ها داخل نواحͬ با مقایسه در بلوک�ها، مرز

اجرا با خواه اجدادی، هاپلوتیپ�های روی بر اجرا با خواه یͺسانͬ، هاپلوتيپی بلوک�های اگر مͬ�نامیم ثبات“٣٨

را بلوکͬ افراز مختلف روش�های در مرزها پایداری آورد. بدست اخیر نسل�های از هاپلوتيپ�هایی روی بر

از آمده بدست بلوک�های مرز و اول نسل داده�های از آمده بدست بلوک�های مرز بین اختلاف بررسͬ با مͬ�توان

ناحیه�ی در HapMap هاپلوتیپ نمونه ١٢٠ منظور، این برای کرد. اندازه�گیری بعد، نسل چندین داده�های

٠٫ ۵ احتمال با بلوک�ها مرز در نوترکیبی رویداد فرضوقوع با متوالͬ، نسل ده در شبیه�سازی طͬ را 9q34.11

روش هر برای بار ۵٠ را فرایند این مͬ�دهیم. قرار مطالعه مورد جمعیت، اندازه�ی بودن ثابت و نسل هر در

در ”ثبات“ میزان برآورد برای را نسل هر داده�های از آمده بدست بلوک�های ساختار و مͬ�کنیم تکرار افراز

مͬ�گیرند. قرار بررسͬ مورد ۶·٣ بخش در آمده بدست نتایج مͬ�کنیم. ثبت افراز الͽوریتم�های

بلوکͬ افراز گوناگون الͽوریتم�های از آمده بدست نتایج بررسͬ برای مقایسه�ایی طرح چند اینجا، تا

از مختلفͬ جنبه�های ارزیابی پایه�ی بر افراز روش�های مقایسه�ی طرح�ها، این در شدند. معرفͬ هاپلوتیپ�ها

مͬ�گیرد. صورت واقعͬ نمونه�های برخͬ روی بر روش�ها این اجرای از آمده بدست هاپلوتیپی بلوک�های ساختار

بدست بلوکͬ ساختارهای کارایی اساس بر را هاپلوتيپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های توان ما آن، بر علاوه

٣٨robust
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از: عبارتند مسائل این مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد بلوک، مفهوم با مرتبط کاربردی مسئله�ی دو در آنها از آمده

نمونه�های در بیماری خصیصه�ی با مرتبط ژن جایͽاه شناسائͬ و ژنوم در نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ

مͬ�دهیم. انجام شده شبیه�سازی نمونه�های از استفاده با ما را بررسͬ دو این .control و case

نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ توان سنجش ۶·۵·٢

مسئله�ی مͬ�دهیم، قرار توجه مورد هاپلوتيپ�ها بلوکͬ افراز روش�های از کاربردی عنوان به که را موضوعͬ اولین

در فراگیری علمͬ توافق هیچ که آنجا از .(۴·١ است(بخش ژنوم در نوترکیبی پراحتمال٣٩ نقاط شناسائͬ

مدلͬ تحت شده، شبیه�سازی داده�های از ما ندارد، وجود نوترکیبی پراحتمال نقاط موقعیت و وجود با رابطه

را [١۵٩]msHOT نرم�افزار منظور، این برای ما مͬ�کنیم. استفاده نوترکیبی پراحتمال نقاط سازوکار بر مبتنͬ

الͽوریتم در استفاده مورد مدل از تعمیمͬ نرم�افزار، این در شده بͺارگرفته مدل مͬ�دهیم. قرار استفاده مورد

نوترکیبی» با مشترک «نیای مدل تحت تصادفͬ طور به نوکلئوتیدی توالͬ�های آن در که است هودسون[١۶٠]

گرفته نظر در ثابت ژنوم، در مجاور نوکلئوتیدهای بین نوترکیبی نرخ هودسون، الͽوریتم در مͬ�شوند. تولید

را نوترکیبی پراحتمال نقاط موقعیت و نوترکیبی نرخ که مͬ�دهد کاربر به را امͺان این msHOT اما مͬ�شود

نماید. انتخاب دلخواه به

روی بر هاپلوتيپ ۴٠ شامل ͷی هر تصادفͬ، نمونه�های از مجموعه ١٠٠ ما ،msHOT نرم�افزار توسط

١٠٠ شامل ͷی هر تصادفͬ، نمونه�های از دیͽر مجموعه�ی ١٠٠ مشابه، طور به کردیم. تولید اسنیپ ٣٠٠

حجم تاثیر مͬ�توانیم طریق، این از آوردیم. بدست msHOT از استفاده با اسنیپ ٣٠٠ روی بر هاپلوتیپ

نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ در افراز روش�های کارایی دقتو بر را هاپلوتیپ نمونه�های تعداد یعنͬ نمونه،

نواحͬ که کردیم انتخاب گونه�ای به msHOTرا در استفاده مورد شبیه�سازی مدل پارامترهای ما کنیم. بررسͬ

موقعیت شش حداکثر و باشند داشته ٢kb با برابر حداکثر عرضͬ شده، تولید نمونه�های در نوترکیبی پراحتمال

نرخ برابر ۴٠٠ تا ۵٠ بین آنها در نوترکیبی نرخ و گیرند قرار کیلوبازی ٣٠٠ ناحیه�ی ͷی در نوترکیبی پراحتمال

نمونه�هایی آوردن بدست تصادفͬ، نمونه�های تولید برای شرایط این انتخاب از هدف باشد. زمینه پس نوترکیبی

٣٩hotspots
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پراحتمال نقاط موقعیت ما باشند[١٢٢]. داشته انسان ژنوم واقعͬ ویژگͬ�های به ͷنزدی ویژگͬ�هایی که است

مͬ�کنیم. ثبت بعدی محاسبات انجام برای شده تولید نمونه�های مجموعه از ͷی هر برای را نوترکیبی

شبیه�سازی هاپلوتیپ�های مجموعه روی بر ،HOT جز به را ٢·١ جدول در مندرج روش�های از ͷی هر

نقاط شناسائͬ در هاپلوتيپ�ها بلوکͬ افراز روش�های توان ارزیابی برای مͬ�کنیم. اجرا فوق، روال توسط شده

ͷی و هاپلوتیپ بلوک ͷی مرز آنها، از ͷی هر در که مͬ�شماریم را نقاطͬ تعداد ما نوترکیبی، پراحتمال

پراحتمال نقاط شناسائͬ در بلوکͬ افراز روش ͷی دقت هستند. منطبق یͺدیͽر بر نوترکیبی پراحتمال ناحیه�ی

false موارد را آنها که مͬ�گیرند قرار پراحتمال نواحͬ بیرون که مرزهایی تعداد از است تابعͬ نوترکیبی،

را آنها که نمͬ�گیرند قرار بلوک�ها از ͷی هیچ مرز ͬͺنزدی در که پراحتمالͬ نواحͬ تعداد و positiveمͬ�نامیم

اگر مͬ�آوریم حساب به بلوک ͷی مرز ͬͺنزدی در را پراحتمال ناحیه�ی ͷی مͬ�نامیم. false negative موارد

کل تعداد به false positive موارد تعداد نسبت باشد. ٢kb از کمتر بلوک مرز با آن لبه�های از ͬͺی فاصله�ی

نرخ را پراحتمال نقاط کل تعداد به false negative موارد تعداد نسبت و false positive نرخ را بلوک�ها

مورد نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ در کل خطای عنوان به را آنها مجموع و falseمͬ�نامیم negative

پراحتمال نواحͬ کل تعداد به نوترکیبی پراحتمال نواحͬ با منطبق بلوکͬ مرزهای نسبت مͬ�دهیم. قرار بررسͬ

.(٣·٧ مͬ�دهیم(بخش قرار بررسͬ مورد مطالعه این در کارایی معیار عنوان به را نوترکیبی

یͷخصیصه ژنͬ جایͽاه شناسائͬ توان سنجش ٧·۵·٢

استفاده بر مبتنͬ شیوه�ای معرفͬ به بخش، این در هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز کاربردهای از دیͽر ͬͺی عنوان به

روش�های کارایی طریق این از و مͬ�پردازیم خصیصه ͷی ژنͬ جایͽاه شناسائͬ برای بلوکͬ، ساختارهای از

ما کار این برای مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد رساله، این در دیͽر زاویه�ای از را هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف

کرد. خواهیم استفاده شده شبیه�سازی نمونه�های و case-control مطالعه�ایی طرح از

از دیͽر دسته�ای از هاپلوتيپ ncontrol و مطالعه مورد بیماری به مبتلا افراد از هاپلوتیپ ncase فرضکنید

با مرتبط ژن موقعیت یافتن هدف، شده�اند. داده نداریم، آنها در بیماری خصیصه�ی وجود از اطلاعͬ که افراد

مورد خصیصه�ی بین همبستگͬ بررسͬ برای روش دو اینجا در ما است. داده�ها این ͷکم به بیماری، زمینه�ی
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مͬ�نامیم SS اختصار به آنرا که اسنیپ»۴٠ تک «آزمون روش مͬ�کنیم: معرفͬ ژنوم روی بر جایͽاه ͷی و مطالعه

بلوکͬ افراز روش�های از مورد چند ازای به آنرا از نمونه�هایی که هاپلوتیپ بلوک�های بر مبتنͬ عمومͬ، روشͬ و

مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد اختصار، همان با و ٢·١ جدول در مندرج هاپلوتیپ�ها،

مثل ژنوم، در بررسͬ مورد اسنیپ هر برای ٢·١٠ شͺل مانند توافقͬ جدول ͷی اسنیپ»، تک «آزمون در

است. i آنها در X آلل که است j برچسب با نمونه�هایی تعداد نشاندهنده�ی nij آن در که مͬ�دهیم تشͺیل X

اینجا در که تفاوت این با است ٢·٣ بخش در استفاده مورد جدول به شبیه بسیار نیز جدول این از استفاده

X = 0 X = 1
case n0,case n1,case ncase

control n0,control n1,control ncontrol

n0 n1 n

خصیصه و اسنیپ ͷی بین همبستگͬ مطالعه�ی برای توافقͬ جدول :٢·١٠ شͺل

زیر صورت به ،SS روش برای آزمون آماره�ی اساس، این بر مͬ�کنیم. استفاده پیرسون کای مربع آزمون از ما

مͬ�شود؛ تعریف

χ٢
ss = n r٢ =

n (n0,case n1,control − n1,case n0,control)
٢

n0 n1 ncase ncontrol

(٢·١١)

درجه ͷی با کای مربع توزیع دارای ،χ٢
ss مقدار مطالعه، مورد اسنیپ و خصیصه بین استقلال فرض تحت

با متناظر آستانه�ی χ٢
١,α آن در که χ٢

ss > χ٢
١,α اگر مͬ�شود رد آزمون این در استقلال فرض است. آزادی

در رایج استاندارد α = ٠٫ ٠۵ اصولا است. آزادی درجه ͷی با کای مربع توزیع در درصدی α رد ناحیه�ی

است برابر α = ٠٫ ٠۵ با متناظر استقلال، رد برای آستانه��ای مقدار اینجا، در است. احتمال فرض آزمون�های

تشخیص بیماری خصیصه�ی با همبستگͬ در را اسنیپ ͷی آزمون، مͬ�گوئیم اساس، این بر .χ٢
o = ٣٫ ٨۵ با

.χ٢
ss > χ٢

o اگر است داده

بسیاری در مثال، عنوان به مͬ�شود. ظاهر پرخطا و توان کم بسیار اسنیپ�ها تک روی بر آزمون این اجرای

واقعیت در است ممͺن حالیͺه در مͬ�آید پائین آزمون توان هتروزیͽوسیتͬ، بودن پائین دلیل به جایͽاه�ها، از

۴٠Single SNP Association Test
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دلیل به جایͽاه�ها، از بسیاری در عکس بر یا و باشد داشته وجود همبستگͬ خصیصه و مطالعه مورد اسنیپ بین

آزمون این اساس بر تصمیم�گیری مطالعه، مورد جمعیت در ”قشربندی“۴١ وجود و هتروزیͽوسیتͬ بودن بالا

شناسائͬ خصیصه با مرتبط اسنیپ�های عنوان به خصیصه با نامرتبط اسنیپ�هایی یعنͬ مͬ�شود ظاهر خطا پر

به رویͺرد، این در است[١۶١]. امتیاز»۴٢ «بیشترین ایده�ی روش، این بهبود برای رایج رویͺردی مͬ�شوند.

مقدار بیشترین با برابر کای مربع آزمون برای استفاده مورد آماره�ی آزمون، توان بر فوق شرایط اثر کاهش منظور

مͬ�شود. گرفته نظر در مطالعه، مورد اسنیپ طرف دو در اسنیپ w شامل بازه�ای در آماره این برای آمده بدست

اسنیپ ͬͺنزدی در که اسنیپ�هایی و خصیصه بین همبستگͬ تشخیص که دارد تکیه ایده این بر رویͺرد این

از پنجره، عرض افزایش حال این با باشد. معنادار مͬ�تواند LD وجود دلیل به گرفته�اند قرار بیماری با مرتبط

مقادیر ازای به روش این اجرای از ما که برآوردی با گردد. آزمون در خطا افزایش باعث مͬ�تواند دیͽر سویی

حیث از انتخاب بهترین w = ٣ آوردیم، بدست شده شبیه�سازی نمونه�های از بخشͬ روی بر w مختلف

است. پارامتر این برای دیͽر انتخاب�های بین در خطا کمترین و توان بیشترین

بلوک ͷی در هاپلوتیپ�ها و خصیصه بین تشخیصرابطه برای مراتبی سلسله خوشه�بندی

نمونه�های بین در را هاپلوتیپ�ها تنوع ما خصیصه، ͷی با مرتبط ژنͬ جایͽاه جستجوی برای دوم روش در

مورد بلوک، ͷی به محدود ژنومͬ ناحیه�ی و خصیصه بین رابطه وجود تشخیص منظور به ،control و case

و خصیصه بین همبستگͬ سنجش برای رایج ابزار شد، اشاره ۵·١ بخش در که همانطور مͬ�دهیم. قرار بررسͬ

است. (١·١٢ (رابطه� درستنمائͬ»۴٣ نسبت «آزمون از استفاده بررسͬ، تحت کروموزومͬ ناحیه�ی ژنوتیپ�های

معرفͬ control و case داده�های حسب بر درستنمائͬ تعریف برای متنوعͬ بسیار ریاضͬ مدل�های اصولا،

خوشه�بندی شده داده هاپلوتيپ�های درستنمائͬ، محاسبه�ی برای است لازم آنها تمامͬ در بیش و کم که شده�اند

از ما درستنمائͬ، مدل ͷی انتخاب درباره�ی بحث به شدن وارد بدون اینجا، در سادگͬ برای شوند[١۴٨].

مͬ�کنیم. استفاده است، (١·١٢) رابطۀ برای مناسبی تقریب واقع در که پیِرسون کای مربع آماره�ی

خوشه�بندی C١, C٢, . . . , Cm مثل mدسته، در یͷبلوکرا در شده داده نمونه�ی هاپلوتیپ�های فرضکنید

۴١Stratification
۴٢Max score
۴٣Likelihood ratio test
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مͬ�دهیم. تشͺیل ٢·١١ شͺل مانند توافقͬ جدول ͷی بلوک هر برای اساس، این بر کرده�ایم.

C١ C٢ … Cm

case A١ A٢ … Am ncase

control B١ B٢ … Bm ncontrol

C١ C٢ … Cm n

خصیصه و هاپلوتیپ�ها از بلوک ͷی بین همبستگͬ مطالعه�ی برای توافقͬ جدول :٢·١١ شͺل

Ci و هستند Ci خوشه�ی در control و case هاپلوتیپ�های فراوانͬ ترتیب به Bi و Ai ،٢·١١ شͺل در

تعریف زیر رابطه�ی اساس بر جدول این برای کای مربع آماره�ی است. Ci خوشه�ی در هاپلوتيپ�ها کل تعداد

مͬ�شود:

χ٢
block =

m−١∑
i=١

(Ai/ncase − Bi/ncontrol)
٢

Ci/ncasencontrol

. (٢·١٢)

است. آزادی ١−mدرجه با کای مربع توزیع دارای (٢·١٢) رابطۀ از آمده بدست مقدار فرضاستقلال، تحت

١ − α سطح در استقلال فرض رد آنگاه ،χ٢
block > χ٢

m−١,α اگر نیز اینجا در اسنیپی، تک آزمون همانند

بر مبتنͬ روش�های خلاف بر آزمون، این به مربوط محاسبات در مͬ�کنید، ملاحظه که همانطور است. معنادار

نیست. بیماری بر حاکم آماری مدل دانستن به نیازی درستنمائͬ، نسبت آزمون

وسیله�ی به و control و case با شده برچسب�گذاری هاپلوتيپ�های ازای به دادیم، شرح اینجا تا که روشͬ

کروموزمͬ ناحیه�ی و بیماری بین آماری همبستگͬ وجود عدم یا وجود درباره�ی شده، داده خوشه�بندی ͷی

برای مناسب خوشه�بندی ͷی تعیین برای روشͬ ادامه، در مͬ�گیرد. تصمیم هاپلوتيپ�ها از بلوک ͷی به محدود

مͬ�یابد. بهبود جهات برخͬ از فوق، آزمون دقت و توان آن واسطه�ی به که مͬ�کنیم پیشنهاد آزمون، این اجرای

است؛ دسته ͷی در یͺسان نمونه�های دادن قرار هاپلوتیپ�ها، از نمونه�ای دسته�بندی برای رویͺرد ساده�ترین

بین اختلاف که نمونه�هایی حتͬ روش، این در رایج“. ”هاپلوتيپ�های تعریف در استفاده مورد ایده�ی مشابه

این از استفاده مͬ�شود باعث که مͬ�شوند داده قرار جداگانه�ای خوشه�های در است ناچیز هاپلوتیپ�هایشان

مثال، عنوان به شود. همراه اشͺالاتͬ با همبستگͬ، ارزیابی برای پیِرسون کای مربع آزمون کنار در رویͺرد

وقتͬ و بود خواهد بالا m یعنͬ آمده، بدست خوشه�های تعداد است، بالا هاپلوتیپ�ها تنوع که بلوک�هایی در
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توان واقع در و مͬ�گیرد تصمیم بیشتری ”محافظه�کاری“ با اصطلاحا کای مربع آزمون باشد، بالا آزادی درجات

پنج از کمتر آن خانه�های برخͬ مقادیر که جدولͬ برای آزمون این از استفاده علاوه، به مͬ�یابد. کاهش آن

نیست. برخوردار کافͬ اعتبار و دقت از ریاضͬ، دلایل بنابر است،

یͷخوشه�بندی تعیین برای را سلسله�مراتبی۴۴ خوشه�بندی بر یͷروشمبتنͬ ما ملاحظاتفوق، به توجه با

فاصله�ی ابتدا، روش این در مͬ�بندیم. بͺار هاپلوتیپی بلوک�های در کای مربع آزمون اجرای برای کارآمد

فاصله�ی که را نمونه�ای جفت مͬ�کنیم. محاسبه را شده داده نمونه�های از جفت هر هاپلوتیپ�های بین همینگ۴۵

به و مͬ�دهیم قرار جدا خوشه�ای در را ͷی هر و مͬ�کنیم انتخاب است بیشترین هاپلوتیپ�هایشان بین همینگ

مͬ�دهیم قرار خوشه دو این از ͬͺی در را نمونه��ها دیͽر از ͷی هر سپس، مͬ�گوئیم. مرجع هاپلوتیپ�های آنها

آن فاصله�ی از کمتر دارد قرار آن در که خوشه�ای در مرجع هاپلوتيپ از هاپلوتیپ هر فاصله�ی که طوری به

خوشه�بندی اساس بر توافقͬ جدول ͷی مرحله، این در باشد. دیͽر خوشه�ی در مرجع هاپلوتیپ تا هاپلوتیپ

ثبت ،ͷی سطح خوشه�بندی امتیاز عنون با آنرا به مربوط کای مربع آماره�ی و مͬ�دهیم تشͺیل آمده بدست

است بیشترین یͺدیͽر از اعضایش دورترین فاصله�ی که را خوشه�ای آمده، بدست خوشه�های بین از مͬ�کنیم.

سایر کنار در و مͬ�کنیم افراز کوچͺتر خوشه�ی دو به آنرا آن، روی بر مشابه روال اجرای با و مͬ�کنیم انتخاب

که باشد داشته وجود هاپلوتیپ پنج از بیش با خوشه�ای که زمانͬ تا را روال این مͬ�دهیم. قرار خوشه�ها

از سطح هر در مͬ�دهیم. ادامه باشد اسنیپ�ها از درصد چهار از بیش در اعضایش متفاوت�ترین بین اختلاف

ثبت و محاسبه را سطح آن در آمده بدست خوشه�بندی با متناظر کای مربع آماره�ی فوق، سلسله�مراتبی روال

با برابر فوق سلسله�مراتبی روال از kام سطح در کای، مربع آماره�ی آزادی درجه که باشید داشته یاد به مͬ�کنیم.

آماره�ی با مرتبط p‐مقدار ما همبستگͬ، آزمون اجرای برای مستقل معیار ͷی داشتن برای رو، این از است. k

عنوان به را p‐مقدار کمترین آمده، بدست p‐مقدارهای بین در مͬ�کنیم. محاسبه سطح هر در را کای مربع

مͬ�گیریم. نظر در سلسله�مراتبی خوشه�بندی الͽوریتم نهایی نتیجه�ی

بدست ،(٢·١٢ (رابطه χ٢
block آماره�ی محاسبه�ی برای مناسب یͷخوشه�بندی فوق، الͽوریتم از استفاده با

۴۴Hierarchical clustering
۴۵Hamming distance
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به که مͬ�کنند تعریف ژنوم روی بر متفاوتͬ هاپلوتیپ�های متفاوت، بلوکͬ افرازهای که است بدیهͬ مͬ�آید.

هدف کند. تغییر است ممͺن هاپلوتیپ�ها و خصیصه بین همبستگͬ آزمون نتیجه�ی و خوشه�بندی روال آن، تبع

دقیق�تر خصیصه با مرتبط ژنͬ جایͽاه تشخیص در بلوکͬ افراز روش�های از ͷی کدام دریابیم که است این ما

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های توسط شده پیشنهاد بلوکͬ ساختارهای ما منظور، این برای است.

شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر بالا، در شده داده شرح همبستگͬ آزمون و خوشه�بندی الͽوریتم کنار در را

مͬ�کنیم. ارزیابی ،control و case

بیماری با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ در بلوکͬ افراز روش�های کارایی سنجش برای مقایسه�ایی طرح

بیماری با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ زمینه�ی در بلوکͬ افراز روش�های دقت و کارایی ارزیابی برای ما طرح

است: زیر مراحل شامل

ͷی در کروموزم�ها بلوکͬ ساختار ،HapMap داده�ای پایͽاه در موجود هاپلوتیپ�های از استفاده با .١

مͬ�شوند. تعیین معین جمعیت

بین از اسنیپ�ها از مناسبی تعداد اسنیپ�ها، ژنوتیپ تعیین در فنͬ محدودیت�های و هزینه به توجه با .٢

ژنوتیپنمونه�های تا انتخابمͬ�شوند نشانگذار عنوان به ژنوم، روی بر شده اسنیپ�هایشناخته مجموعه

گردند. تعیین آنها در control و case

این از مͬ�شود. اجرا بلوک هر درون control و case نمونه�های هاپلوتیپ روی بر همبستگͬ آزمون .٣

مͬ�شوند. تعیین بیماری با مرتبط جایͽاه�های عنوان به بلوک�ها از تعدادی طریق

اسنیپ واقعͬ موقعیت و بیماری با مرتبط جایͽاه�های عنوان به شده تشخیصداده بلوک�های مقایسه�ی با .۴

مͬ�کنیم. ارزیابی را شده پیشنهاد بلوکͬ ساختار دقت و توان بیماری، مسبب

همان از سپس مͬ�شود تعیین HapMap داده�های اساس بر هم آن و یͺبار تنها بلوکͬ افراز که مͬ�کنیم تاکید

اول مرحله�ی در مͬ�شود. استفاده control و case نمونه�های در همبستگͬ آزمون اجرای برای بلوکͬ ساختار

در هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف روش شش توسط شده پیشنهاد بلوکͬ ساختارهای از ما فوق، طرح از
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GPF و GPG ،GAB ،MDL ،HB ،MB از عبارتند روش�ها این کردیم؛ استفاده ENCODE ناحیه�ی ده

.(٢·١ (جدول

control و case تصادفͬ نمونه�های تولید برای [١۶٢] gs نرم�افزار از ما فوق، طرح از دوم مرحله�ی در

بر نرم�افزار این توسط شده شبیه�سازی هاپلوتيپ�های کردیم. استفاده جایͽاهͬ تک بیماری مدل ͷی تحت

و هاپلوتیپ�ها تنوع نظر از رو، این از و مͬ�آیند بدست شده تعیین پیش از هاپلوتیپ�های از مجموعه�ای پایه�ی

توان بررسͬ برای چون است مهم بسیار ما برای نرم�افزار قابلیت این شده�اند. داده نمونه�ی مشابه LD ساختار

که باشند جمعیتͬ از مطالعه مورد نمونه�های است لازم case-control مطالعه�ی در بلوکͬ افراز روش�های

پانل هاپلوتیپ�های از ما که آنجا از شده�اند. تعریف جمعیت همان نمونه�های پایه�ی بر هاپلوتیپ بلوک�های

تولید برای نیز اینجا در کرده�ایم، استفاده ENCODE ناحیه�های بلوک�های تعیین HapMapبرای در CEU

گزینه�ی دو ،gs نرم�افزار مͬ�کنیم. استفاده داده�ها همان از gs نرم�افزار توسط control و case نمونه�های

ما که مͬ�دهد ارائه شده داده هاپلوتیپ�های از مجموعه�ای از استفاده با تصادفͬ نمونه�های تولید برای متفاوت

نرم��افزار، این دیͽر گزینه�ی در کردیم. استفاده آن پیش�فرض پارامترهای با extension model گزینه�ی از

مͬ�تواند بررسͬ، این در آن از استفاده که مͬ�شوند تولید مرجع هاپلوتیپ�های بلوکͬ افراز پایه�ی بر نمونه�ها

شود. شده سوگیری نتایج تولید باعث

کرد. تعیین نرم�افزار این برای دلخواه به مͬ�توان نیز را بیماری مستعد ژنوتیپ�های بر حاکم ͬͺژنتی مدل

توارث آماری مدل�های عنوان به GRR١ = ۵ با دیͽری و GRR١ = ٣ با ͬͺی جمعͬ، مدل دو از ما

شبیه�سازی در توجه قابل پارامتر دیͽر کردیم. استفاده control و case تصادفͬ نمونه�های تولید برای بیماری

جمعیت در بیماری با مرتبط آلل نسبی فراوانͬ بیماری، تکجایͽاهͬ مدل تحت ،control و case نمونه�های

است. جمعیت در بیماری شیوع بر موثر عوامل از ͬͺی تنها البته، و مͬ�دهیم DAFنشان با اختصار به که است

جداگانه طور به را آنها و کردیم تولید gs توسط متعددی تصادفͬ نمونه�های ،DAF مختلف مقادیر ازای به

تا ٠٫٢٠ (بین DAF بالای مقادیر با دیͽری و (٠٫١۵ تا ٠٫٠۵ (بین DAF پایین مقادیر با ͬͺی گروه، دو در

دادیم. قرار بررسͬ مورد ،case-controlمطالعات در استفاده برای (٠٫٣٠
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شامل نمونه�هایی از مجموعه ۵٠٠ ،ENCODE ناحیه�ی ده از ͷی هر و فوق تنظیمات از ͷی هر ازای به

تولید CEU پانل در HapMap هاپلوتیپ�های از استفاده با ،control نمونه�ی ۵٠ و case نمونه�ی ۵٠

بین از تصادف طور به gs شبیه�سازی الͽوریتم توسط که بیماری مسبب اسنیپ مͺان مجموعه، هر در کردیم.

نتایج دقت و توان سنجش برای بعد مرحله�ی در تا مͬ�کنیم یادداشت را مͬ�شود انتخاب مختلف اسنیپ�های

شبیه�سازی مجموعه�های از ͷی هر در بعد، مرحله�ی آغاز از پیش گیریم. بͺار همبستگͬ آزمون از آمده بدست

مͬ�کنیم. حذف کامل طور به را بیماری مسبب اسنیپ اطلاعات به مربوط ستون شده،

جایͽاه�های و خصیصه بین همبستگͬ بررسͬ برای بخش این ابتدای در که آزمون�هایی و روشخوشه�بندی

برای رو، این از و مͬ�شوند اجرا شده، فاز اطلاعاتتعیین دستداشتن فرضدر با ͬͽجمل گردیدند، معرفͬ ژنͬ،

هاپلوتيپ�های به ژنوتیپ�ها ͷتفکی برای جداگانه�ای روال است لازم عملͬ مسائل در روش�ها این از استفاده

ما، مقایسه�ایی طرح در خوشبختانه، شود. گرفته بͺار case-control مطالعه�ی آغاز از پیش تشͺیل�دهنده،

فاز تعیین مسئله�ی اینجا، در بنابراین و هستند هاپلوتیپ gs،نمونه�های توسط شده تولید تصادفͬ نمونه�های

نمͬ�آید. میان به ژنوتیپ�ها

case-control مطالعه�ی در نشانگذار عنوان به اسنیپ�ها انتخاب راهبردهای

در همبستگͬ «مطالعه�ی در بلوکͬ افراز مختلف روش�های توان بررسͬ در توجه شایان جنبه�های از دیͽر ͬͺی

از آمده بدست نتایج دقت و روش�ها این کارایی بر نشانگذارها چͽالͬ نقش ،(GWAS) ژنومͬ»۴۶ مقایس

نشانگذارها نقش ایفای برای متداولͬ بسیار گزینه�های اسنیپ�ها شد، اشاره مقدمه در که همانطور است. آنها

کافͬ قدر به و یͺنواخت پراکندگͬ با نشانگذارهایی داشتن اختیار در با است، بدیهͬ هستند. GWAS در

داشتن متاسفانه، است. امͺان�پذیر بیشتری دقت با بیماری با مرتبط جایͽاه تعیین ژنوم، روی بر هم به ͷنزدی

موجود همبستگͬ�های به توجه است. اسنیپ�ها از زیادی بسیار تعداد ژنوتیپ تعیین نیازمند داده�هایی چنین

ما اینجا در مͬ�برد. سئوال زیر را شناخته�شده اسنیپ�های تمام ژنوتیپ تعیین اقتصادیِ توجیه اسنیپ�ها، بین

شبیه�سازی نمونه�های روی بر مطالعه با را GWAS در نشانگذارها عنوان به اسنیپ�ها انتخاب برای راهبرد دو

مͬ�دهیم. قرار بررسͬ مورد بالا، شده�ی

۴۶Genome-wide association study
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انتخاب نشانگذار عنوان به را ͬͺی ژنوم، روی بر متوالͬ شناخته�شده�ی اسنیپ k هر میان از اول، راهبرد در

تا نقشه�ی ͷی k = ١ ازای به است، بدیهͬ مͬ�نامیم. نشانگذارها یͺنواخت انتخاب را راهبرد این مͬ�کنیم.

حالت�های ما داشت. خواهیم اختیار در GWAS انجام برای ژنوم افتراق۴٧ͬ موقعیت�های از دقیق ممͺن حد

بررسͬ مورد نشانگذار عنوان به اسنیپ�ها یͺنواخت انتخاب برای ،k = ٢, ٣, . . . , ١٠ ازای به نیز را دیͽری

کاهش برابر در را بیماری با مرتبط جایͽاه تشخیص توان کاهش روند مͬ�توانیم آن طریق از که دادیم قرار

کنیم. مقایسه مختلف روش�های بین در نشانگذارها، چͽالͬ

مͬ�کنیم استفاده کارلسون[١٣٠] الͽوریتم مشابه شیوه�ای از دوم، راهبرد در نشانگذارها انتخاب برای

مͬ�شود استفاده تکرارشونده روال ͷی از تگ�اسنیپ�ها، انتخاب برای کارلسون الͽوریتم در .(۴·١ (بخش

اسنیپ تگ عنوان به است اسنیپ�ها دیͽر از تعداد بیشترین با همبستگͬ در که اسنیپی آن تکرار هر در که

ما روش، همین اساس بر مͬ�یابد. ادامه مانده باقͬ اسنیپ�های روی بر تکرار با روال این و مͬ�شود انتخاب

مͬ�گیرند، قرار ارزیابی مورد کارلسون الͽوریتم در که مرحله�ای شماره�ی حسب بر بلوک هر در را اسنیپ�ها

از ترتیب به رتبه�یشان، حسب بر را اسنیپ�ها دوم، راهبرد در نشانگذارها انتخاب برای مͬ�کنیم. رتبه�بندی

این در دقیق�تر، عبارت به آیند. بدست مطلوب تعداد به نشانگذارها که زمانͬ تا مͬ�کنیم انتخاب بلوک هر

نیاز مورد تعداد از کمتر آنها تعداد اگر مͬ�شوند. انتخاب بلوک�ها تمام از ͷی رتبه�ی با اسنیپ�های ابتدا، روش

راهبرد این در مͬ�شود. داده …ادامه و سه دو، رتبه�ی اسنیپ�های انتخاب با روال همین باشد نشانگذارها برای

ناحیه�ی در شناخته�شده اسنیپ�های کل تعداد ١ : ١٠ تا ١ : ١ بین را بررسͬ مورد نشانگذارهای تعداد نیز،

در نشانگذارها شده�ی داده اولویت انتخاب عنوان با را راهبرد این اتخاذ نتایج مͬ�دهیم. تغییر مطالعه مورد

مͬ�کنیم. بررسͬ ٣·٨·١ بخش

آزمون توان و اول نوع خطای برآورد

ژنوم بلوکͬ کمͷاطلاعاتساختار به case-controlمطالعات برای ما طرح از کاملͬ نسبتا جزئیات اینجا، تا

خواهیم اشاره�ای بخش، این انتهای در گردید. ارائه مطالعه این برای شده شبیه�سازی نمونه�های تهیه�ی نیز و

برخͬ ابتدا فوق. بررسͬ�های از آمده بدست نتایج در آزمون توان اندازه�گیری و خطا برآورد نحوه�ی به داشت

۴٧segregation sites
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مͬ�کنیم. مرور را مبحث این در نیاز مورد واژگان

را زیر حالت چهار از ͬͺی بلوک، هاپلوتیپ�های و خصیصه بین همبستگͬ آزمون نتیجه�ی بلوک، هر در

مͬ�کند: تعریف

شده پذیرفته آزمون توسط بلوک درون هاپلوتیپ�های تنوع و خصیصه بین ارتباط وجود . true positive

بلوک همین درون بیماری مسبب اسنیپ که مͬ�دهد نشان نیز ما شده�ی ثبت پیش از اطلاعات و است

است. شده واقع

مسبب اسنیپ واقع، در اما است پذیرفته را بلوک و خصیصه بین ارتباط وجود آزمون . false positive

دارد. قرار بلوک این از خارج مͺانͬ در بیماری

همین در بیماری اسنیپمسبب اما مͬ�کند رد را بلوک و خصیصه بین ارتباط وجود آزمون . false negative

دارد. قرار بلوک

ما شده�ی ثبت پیش از اطلاعات و مͬ�کند رد را بلوک و خصیصه بین ارتباط وجود آزمون . true negative

ندارد. قرار بلوک این در بیماری مسبب اسنیپ که است آن مؤید نیز

تعداد هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز مختلف روش�های توسط شده پیشنهاد بلوکͬ ساختارهای از ͷی هر برای

نواحͬ بلوک�های در شده، شبیه�سازی نمونه�های روی بر آزمون اجرای از آمده بدست true positive نتایج کل

و false negative ،false positive موارد از ͷی هر کل تعداد مͬ�دهیم. نشان TP با را ENCODE

بر مͬ�دهیم. نشان TN و FN ،FP با ترتیب به و مͬ�آوریم بدست شرایط همین تحت را true negative

مͬ�شود: تعریف زیر صورت به بیماری، با مرتبط ژنͬ تشخیصجایͽاه در توان و اول نوع خطای اساس، این

Type I error =
FP

TN + FP
, Power =

TP

TP + FN
(٢·١٣)

مسسب اسنیپ که را بلوکͬ اشتباه، به آزمون که است آن احتمال نشاندهنده�ی اول نوع خطای ساده، بیان به

نسبتتشخیص�های نشاندهنده�ی توان و بیماریتشخیصدهد با بلوکمرتبط عنوان به نمͬ�شود شامل را بیماری
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مͬ�شود. شامل را بیماری مسبب اسنیپ بلوک که است مواردی کل به آزمون درست

روش�ها از ͷی کدام مͬ�دهد نشان که است مناسبی ابزار مختلف، روش�های بین اول نوع خطای مقایسه�ی

روش�های بین توان مقایسه�ی برای اما برخوردارند. بالاتری دقت از بیماری با مرتبط جایͽاه تشخیص در

عنوان به را بلوک�ها از زیادی تعداد است ممͺن روش ͷی گرفت. نظر در باید را ملاحظات برخͬ مختلف

با مرتبط بلوک�های تشخیص در قبولͬ قابل توان طریق این از و دهد تشخیص بیماری با مرتبط بلوک�های

بالا مͬ�تواند میزان همان به روش این در اول نوع خطای میزان که داشت نظر در باید اما آورد بدست بیماری

به شده محدوده موقعیت و بیماری بین ارتباط وجود به نسبت است ممͺن روش ͷی دیͽر، طرف از باشد.

بیماری با مرتبط بلوک عنوان به را بلوک ͷی ندرت به یعنͬ بͽیرد تصمیم ”محافظه�کارانه“ بسیار بلوک، ͷی

کاهش نیز را روش توان همزمان طور به رویͺرد این اما مرتکبشود را کمتری اول نوع خطای تا تشخیصدهد

همواره که قسمͬ به است قرار بر موازنه ͷی آن، در تشخیص دقت و آزمون ͷی توان بین اصولا، مͬ�دهد.

معنادار زمانͬ تنها مختلف، روش�های توان بین مقایسه�ی رو، این از است. همراه کاهشدیͽری با ͬͺافزایشی

باشد. یͺسانͬ سطح در آنها تمام در اول نوع خطای که است

اول نوع خطای نگهداشتن فرضثابت با مختلف، روش�های توان مقایسه�ی ما هدف توضیحاتفوق، بنابر

نمونه)، ٢۵٠) شده شبیه�سازی نمونه�های از نیمͬ روی بر همبستگͬ آزمون اجرای اولیه�ی نتایج است. آنها در

اگر تئوری، نظر از .(٣·٩ است(جدول متفاوت مختلف روش�های بین در اول نوع خطای که داد نشان ما به

کای، مربع آزمون اجرای برای انتخابشده معناداری سطح باشد، کای مربع توزیع دارای دقیقا ،χ٢
block آماره�ی

ضمنͬ تاثیر و بیماری ͬͺژنتی مدل دلیل به واقع، در است. برابر آمده بدست اول نوع خطای با عددی نظر از

χ٢
block آماره�ی ،control و case نمونه�های در هاپلوتیپ�ها خوشه�بندی بر هاپلوتیپ بلوک�های افراز نحوه�ی

مربع آزمون معناداری سطح داشتن نگه یͺسان رو این از و نمͬ�کند پیروی کای مربع توزیع از دقیق طور به

سطح ما ملاحظات این به توجه با شود. منجر آنها در اول نوع خطای میزان تفاوت به روش�ها، تمام برای کای

تمام در اول نوع خطای میزان که مͬ�کنیم انتخاب نحوی به روش هر با متناسب را کای مربع آزمون معناداری

فرض رد برای آستانه�ایی p‐مقدار جداگانه، طور به روش هر برای منظور، این به برسد. اندازه ͷی به روش�ها

شده برآورد ‐ آن در اول نوع خطای نرخ جائیͺه تا مͬ�دهیم افزایش تدریج به را کای مربع آزمون در استقلال
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.(٣·١٠ برسد(جدول ٠٫ ١ حدود به ‐ اول نمونه�ی ٢۵٠ از

اینجا، در که باشید داشته یاد به مͬ�کنیم. اجرا نیز اسنیپی»، تک «آزمون روش برای را فوق روال مشابه

را اسنیپ و بیماری بین ارتباط وجود آزمون آن، در که مͬ�شود گرفته نظر در true positive عنوان به حالتͬ

بدست از پس باشد. داشته قرار آن اطراف اسنیپ سه شعاع به بازه�ای در بیماری مسبب اسنیپ و باشد پذیرفته

شامل بیماری، با مرتبط ژنͬ جایͽاه تشخیص روش�های از ͷی هر برای مناسب آستانه�ای p‐مقدار آوردن

بر آنها اجرای از آمده بدست نتایج بررسͬ با را روش�ها این توان ،SSروش و بلوکͬ ساختار بر مبتنͬ روش�های

مدل�های از ͷی هر ازای به فوق، روال تمامͬ مͬ�کنیم. برآورد شده شبیه�سازی نمونه�ی ۵٠٠ از دوم نیمه�ی روی

مͬ�شود. اجرا جداگانه طور به نشانگذار انتخاب راهبردهای از ͷی هر و DAF مختلف مقادیر و بیماری
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بحث و نتایج

هاپلوتیپ�ها استنباط در ͷژنتی الͽوریتم کارآیی ٣·١

داده�های روی بر GAhap و naive-GAhap الͽوریتم�های اجرای از آمده بدست نتایج ابتدا بخش، این در

از واقعͬ نمونه�ای روی بر GAhap الͽوریتم کارایی انتها، در و مͬ�گیرد قرار بحث مورد شده شبیه�سازی

مͬ�گردد. مقایسه هاپلوتیپ�ها استنباط و ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل در رایج روش�های دیͽر با ژنوتیپ�ها

ازای به GAhap و naive-GAhap الͽوریتم�های است لازم داده�ایم شرح ٢·١ بخش در که همانطور

برآوردی تا گردند اجرا ،ͬͺژنتی الͽوریتم�های عمومͬ شͺل در درگیر پارامترهای برای متفاوت انتخاب�های

واژگان اساس بر اینجا، در بحث مورد پارامتر پنج آید. بدست پارامترها این برای انتخاب کارآمدترین از

بین نوترکیبی نرخ ،cr ͷژنتی الͽوریتم در نوترکیبی نرخ از: عبارتند GAhap الͽوریتم در استفاده مورد

انتخاب شیوه��ی ،mrint راهنما هاپلوتیپ�های در جهش نرخ ،crint ژنوتیپ ͷی راهنمای هاپلوتیپ�های

naive- الͽوریتم�های از ͷی هر سازگاری. تابع به هدف تابع تبدیل شیوه�ی و نسل هر والد ”کروموزم�های“

شده�ی شبیه�سازی نمونه�ی ٢٠ روی بر و پارامترها این برای مختلف انتخاب�های ازای GAhapبه GAhapو

مورد گزینه�های تعداد به توجه با شدند. اجرا مستقل طور به اسنیپ ١٢ و ژنوتیپ ۴٠ شامل ͷی هر متفاوت،

انجام به الͽوریتم دو این از ͷی هر از مختلف اجرای ٨۶۴٠ مجموع در پارامترها، این از ͷی هر برای بررسͬ
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.(٢·١ رسید(بخش

در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد با را آمده بدست جواب در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد اجرا، هر در

که آنجا از مͬ�کنیم. مقایسه شده�اند گرفته بͺار شده شبیه�سازی ژنوتیپ�های تولید برای که هاپلوتیپ�هایی

حساب به ”موفق“ را الͽوریتم است متمایز هاپلوتیپ تعداد کمترین با جوابی آوردن بدست الͽوریتم هدف

داده�های متمایز هاپلوتیپ�های تعداد با برابر یا از، کوچͺتر الͽوریتم توسط شده گزارش مقدار اگر مͬ�آوریم

موفقیت�های تعداد شمارش با را ͷژنتی الͽوریتم پارامترهای برای مختلف تنظیمات کارآمدی باشد. مبداء

ͷی کلͬ، طور به مͬ�گیریم. اندازه شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر آن مختلف اجرای ٢٠ بین در الͽوریتم

به اجرای ٢٠ این در الͽوریتم موفقیت�های تعداد اگر مͬ�دانیم دیͽری از کارآمدتر را پارامتر مقادیر از انتخاب

باشد. انتخاب دیͽر از بیشتر پارامتر مقادیر این ازای

از آمده بدست نتایج است. بهینه جواب به رسیدن در naive-GAhap الͽوریتم توانایی عدم مهم، نکته�ی

هاپلوتیپ�های تعداد و نمͬ�رسد جواب بهینه�ی مقدار به پارامتر تنظیمات از ͷی هیچ ازای به naive-GAhap

پیش از تعداد از بیشتر هاپلوتیپ ١٠ حدود متوسط طور به الͽوریتم این از آمده بدست جواب�های در متمایز

الͽوریتم بررسͬ با تنها را نتایج روی بر بحث رو، این از است. شده شبیه�سازی ژنوتیپ�های در شده شناخته

داد. خواهیم ادامه GAhap یعنͬ یافته، بهبود

سطر هر مͬ�دهد. نشان را ͷژنتی الͽوریتم مختلف پارامترهای برای انتخاب بهترین نتایج ٣·١ جدول

است شده داشته نگه ثابت پارامترها از ͬͺی مقدار وقتͬ را ͷژنتی الͽوریتم برای تنظمیات بهترین جدول،

است چشمͽیر بسیار naive-GAhap ابتدائͬ روش با مقایسه GAhapدر الͽوریتم پیشرفت مͬ�دهد. نشان

این است. بوده همراه ”موفقیت“ با بررسͬ، مورد نمونه�ی ٨۶۴٠ کل از ۵٢٪ در آن اجرای که قسمͬ به

باشد. الͽوریتم این در سودجویانه الͽوریتم�های ایده�ی از استفاده معنادار تاثیر نشان�دهنده�ی مͬ�تواند موضوع

”کراس�اوِر“ برای ٠٫ ٨ نرخ انتخاب با الͽوریتم این نتایج بهترین مͬ�شود مشاهده ٣·١ جدول در که همانطور

راهنما هاپلوتیپ�های در ”جهش“ نرخ برای مقدار همین راهنما، هاپلوتیپ�های ”کراس�اوِر“ برای ٠٫ ٩ جوابها،

استفاده و نسل هر در والد ”کروموزم�های“ انتخاب شیوه�ی عنوان به یͺنواخت تصادفͬ انتخاب از استفاده و

این اساس، همین بر است. آمده بدست سازگاری، تابع به هدف تابع تبدیل برای انتقال�یافته خطͬ نسبت از
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مͬ�گیریم. نظر در GAhap پیشنهادی روش برای پیش�فرض تنظیمات عنوان به پس این از را تنظیمات

GAhapͷژنتی الͽوریتم پارامترهای برای تنظیمات بهترین :٣·١ جدول
موفقیت�ها تعداد گزینه�ی
آزمایش ٢٠ در تنظیمات بهترین انتخاب* مورد

cr
١۶ crint = ٠٫ ۵,mrint = ٠٫ ۵, stochastic, rank ٠٫ ٢
١٨ crint = ٠٫ ٩,mrint = ٠٫ ٩, stochastic, shift linear ٠٫ ٨
١۴ crint = ٠٫ ٩,mrint = ٠٫ ٩, tournament, rank ٠٫ ٩

crint

١۵ cr = ٠٫ ٢,mrint = ٠٫ ٩, uniform, rank ٠٫ ١
١۶ cr = ٠٫ ٢,mrint = ٠٫ ۵, stochastic, rank ٠٫ ۵
١٨ cr = ٠٫ ٨,mrint = ٠٫ ٩, stochastic, shift linear ٠٫ ٩

mrint

١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ۵, roulette, shift linear ٠٫ ١
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ۵, uniform, top ٠٫ ۵
١٨ cr = ٠٫ ٨, crint = ٠٫ ٩, stochastic, shift linear ٠٫ ٩

”کروموزوم�ها“ انتخاب
١٨ cr = ٠٫ ٨, crint = ٠٫ ٩,mrint = ٠٫ ٩, shift linear stochastic
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ۵,mrint = ٠٫ ۵, top uniform
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ۵,mrint = ٠٫ ١, shift linear roulette
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ٩,mrint = ٠٫ ١, linear tournament

سازگاری تابع
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ۵,mrint = ٠٫ ۵, stochastic rank
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ۵,mrint = ٠٫ ۵, uniform top
١۶ cr = ٠٫ ٢, crint = ٠٫ ٩,mrint = ٠٫ ١, tournament linear
١٨ cr = ٠٫ ٨, crint = ٠٫ ٩,mrint = ٠٫ ٩, stochastic shift linear

ببینید. ٢·١ بخش در را اختصارات شرح *

مشاهده بیشتری فراوانͬ با ،GAhap ͬͺژنتی الͽوریتم در پارامتر انتخاب�های بهترین بین در گزینه�ها برخͬ

GAhap الͽوریتم عملͺرد بر پارامترها انتخاباین نحوه�ی معنادار تاثیر از نشان مͬ�تواند موضوع این مͬ�شوند.

نسبتاً گزینه�ی والد، ”کروموزم�های“ انتخاب برای یͺنواخت تصادفͬ روش از استفاده مشخص، طور به باشد.

موارد بر علاوه گزینه این عمومͬ کارایی است. پارامترها دیͽر برای دلخواه انتخاب هر کنار در مناسبی

مͬ�شود. مشاهده نیز GAhap الͽوریتم اجراهای سایر از آمده بدست نتایج در ،٣·١ جدول در شده فهرست

مقادیر انتخاب اینجا، در کرده�ایم. مشاهده نیز mrint و crint پارامترهای مورد در ما را ویژگͬ همین مشابه

بهینه جواب به نزدیͺتر نتایج حصول به عمدتاً راهنما، هاپلوتیپ�های در ”جهش“ و ”کراس�اوِر“ نرخ برای بالا
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مͬ�کند. ͷکم

قابل کارآیی ،GAhap ͬͺژنتی الͽوریتم در پارامتر مقادیر کارآمدترین با ارتباط در توجه شایان نکته�ی

بهترین بین در مͬ�شود مشاهده ٣·١ جدول در که همانطور است. cr پائین مقادیر ازای به الͽوریتم این قبول

٨٠٪ در مͬ�تواند پارامترها دیͽر از مختلف ترکیب چند کنار در cr = ٠٫ ٢ انتخاب پارامتر، تنظیمات

معمولا ،ͷژنتی الͽوریتم ͷی در حالتͬ چنین مشاهده�ی باشد. همراه ”موفقیت“ با ارزیابی مورد نمونه�های

میانگین طور به مͬ�بایست که باشد زادهایی تولید برای ”کراس�اوِر“ عملͽر ضعف نشان�دهنده�ی مͬ�تواند

نسبت با نسل، هر در ”کروموزم�ها“ ،ͷژنتی الͽوریتم در که آورید یاد به باشند. خود والدین از کارآمدتر

مͬ�آیند. بدست قبل نسل در منتخب ”کروموزم�ها“ روی بر ”جهش“ و ”کراس�اوِر“ اعمال با cr : ١ − cr

اهمیت بر دال مͬ�تواند نوترکیبی نرخ پائین مقادیر ازای به ͷژنتی الͽوریتم ͷی قبول قابل کارآیی رو، این از

مسئله�ی در هدف تابع که نکته این یادآوری باشد. جواب فضای در جستجو برای ”جهش“، یعنͬ دیͽر، عملͽر

این توضیح برای مناسبی راهنمای مͬ�تواند است جواب فضای در ناپیوسته رفتاری دارای پارسیمونͬ، بیشترین

بر آنچه از بیش مراتب به بهینه جواب یافتن برای ما، ͬͺژنتی الͽوریتم کرد تصور مͬ�توان واقع، در باشد. ویژگͬ

متعددی نمایندگان نیازمند باشد متکͬ موضعͬ کمینه�ی ͷی در برتر ”کروموزم�های“ از عده�ای سریع همͽرائͬ

عملͽر اصولا آیا که شود طرح سئوال این است ممͺن استدلال این با است. جواب فضای پراکنده�ی نقاط از

تابع مقادیر تغییرات روند ٣·١ شͺل نه. یا دارد بهینه جواب یافتن روند بر معناداری تاثیر هیچ ”کراس�اوِر“

ازای به ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی از واحد نمونه�ی ͷی حل در GAhap الͽوریتم تکرارهای طͬ را هدف

از استفاده عدم مͬ�شود، مشاهده ٣·١ شͺل در که همانطور مͬ�دهد. نشان cr برای متفاوت مقادیر انتخاب

الͽوریتم متوالͬ نسل�های طͬ ”کروموزم�ها“ جمعیت پراکندگͬ مͬ�شود باعث (cr = ٠) ”کراس�اوِر“ عملͽر

در گیرد. پیش در بهینه جواب یافتن برای را تصادفͬ جستجوی ͷی الͽوریتم، واقع در و یابد افزایش ͷژنتی

نسل�های به نخبه ”کروموزوم�های“ از معدودی طریق از منحصراً جواب بهترین با متناظر اطلاعات حالت، این

مͬ�شود باعث (cr = ٠٫ ٢) پائین نرخ با حتͬ ”کراس�اوِر“ عملͽر از استفاده مقابل، در مͬ�شود. منتقل بعد

ͷی ظهور حالت، این در شوند. جمع بهینه به ͷنزدی نقاط حول نسل، چند از پس ”کروموزم�ها“ جمعیت

جمعیت مابقͬ مͬ�شود باعث ”کروموزم�ها“ سایر بین در کمتر متمایز هاپلوتیپ�های تعداد با جدید ”کروموزم“
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جمعیت از ملاحظه�ای قابل بخشͬ همواره ترتیب بدین و کنند حرکت جواب این سمت به سرعت به نیز

مͬ�کنند. حمل خود با متنوع اشͺال در را بهینه تقریبی جواب با متناظر اطلاعات ”کروموزم�ها“،
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cr مختلف مقادیر ازای به GAhap الͽوریتم در جواب به همͽرائͬ روند :٣·١ شͺل
نسل�های پیشرفت با جواب ”کروموزم�های“ جمعیت در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد میانگین و پائین�ترین تغییرات روند
ازای به الͽوریتم متمایز. هاپلوتیپ ٢٩ از شده شبیه�سازی ژنوتیپ ۴٠ از نمونه�ای روی بر GAhap الͽوریتم در جدید

(راست). cr = ٠٫ ٢ و (چپ) cr = ٠ است: شده اجرا cr ”کراس�اوِر“، نرخ برای متفاوت مقدار دو

شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر پارسیمونͬ بیشترین مسئله�ی حل برای GAhap کارایی ارزیابی

به اختصار به آمده�اند، بدست GAhap ͷژنتی الͽوریتم عمومͬ پارامترهای برای مناسب گزینه�های که حال

الͽوریتم ارزیابی ادامه�ی با را کار این مͬ�پردازیم. بهینه جواب�های به رسیدن در الͽوریتم این کارایی مطالعه�ی

الͽوریتم، کارایی اندازه�گیری برای بررسͬ مورد سنجه�ی مͬ�دهیم. انجام شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر

از تعداد از کمتر یا برابر هاپلوتیپ�های تعداد با جوابی به رسیدن در الͽوریتم ”موفقیت�های“ تعداد نسبت

نتایج پایه�ی بر ،GAhap الͽوریتم دقت و کارایی ادامه، در است. مطالعه مورد نمونه�ی در شده شناخته پیش

مورد نمونه حجم مختلف مقادیر ازای به شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر الͽوریتم ارزیابی از آمده بدست

مͬ�گیرند. قرار بحث

متفاوت جنبه�ی دو از مͬ�توان را بررسͬ مورد نمونه�ی حجم افزایش با الͽوریتم دقت و کارایی تغییرات

بالا با نمونه حجم و مͬ�شود داشته نگه ثابت نمونه ژنوتیپ�های تعداد اول، ارزیابی در داد. قرار ارزیابی مورد

تعداد برعکس، الͽوریتم، کارایی ارزیابی برای دیͽر شیوه�ای در مͬ�شود. داده افزایش اسنیپ�ها، تعداد بردن
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هر در مͬ�دهیم. افزایش نمونه ژنوتیپ�های تعداد افزایش با را نمونه حجم و مͬ�داریم نگه ثابت را اسنیپ�ها

این مͬ�شوند. شبیه�سازی اسنیپ l روی بر ژنوتیپ n شامل ͷی هر مستقل، تصادفͬ نمونه�ی ۴٠ ارزیابی، دو

نمونه�ی ٢۴٠ ما مشخص، طور به مͬ�گردد. تکرار l و n مقدار دو از ͷی هر برای مختلف مقادیر ازای به کار

١۶٠ و ثابت) ژنوتیپ�ها (تعداد اول ارزیابی برای اسنیپ، ٢٠ تا ١٠ روی بر ترتیب به را ژنوتیپ ۴٠ از مستقل

دوم ارزیابی برای اسنیپ، ١۵ روی بر ژنوتیپ ٨٠ و ۶٠ ،۴٠ ،٢٠ شامل ترتیب به را دیͽر مستقل نمونه�ی

کردیم. تولید ٢·٢ بخش تصادفͬ نمونه�های مولد الͽوریتم ͷکم به ثابت) اسنیپ�ها (تعداد

بررسͬ مورد نمونه�ی اسنیپ�های تعداد افزایش ازای به را الͽوریتم دقت و کارایی تغییرات روند ٣·٢ شͺل

نشان اسنیپ�ها تعداد با متناظر محور امتداد در را نزولͬ روند ͷی کلͬ طور به کارایی نمودار مͬ�دهد. نشان

نمائͬ افزایش برسد. صفر به است ممͺن آن کارایی اسنیپ�ها، تعداد بیشتر افزایش با مͬ�رسد نظر به و مͬ�دهد

از باشد. پدیده این وجود برای منطقͬ توضیح ͷی مͬ�تواند اسنیپ�ها تعداد افزایش با جستجو فضای حجم

را جواب تا مͬ�دهیم اجازه الͽوریتم به نمونه، هر خاص ویژگͬ�های رعایت بدون و یͺسان طور به ما که آنجا

الͽوریتم مͬ�شود سبب جستجو فضای شدن پیچیده�تر آورد، بدست تکرارها از معینͬ تعداد حداکثر انجام با

که باشید داشته یاد به البته، گردد. ͷنزدی بهینه جواب به کافͬ اندازه�ی به محدود گام�های تعداد در نتواند

تکرارهای تعداد حداکثر انتخاب با مثلا اینصورت، غیر در چون است ضروری کاملا محدودیت این اعمال

به ”احتمالͬ“ رسیدن برای را زیادی بسیار زمان عمل در الͽوریتم جستجو، فضای حجم حسب بر الͽوریتم

کرد. خواهد صرف بهینه جواب

ͷتفکی روش�های دیͽر در گوناگون اشͺال به که همانطور مشͺل، این حل برای متعارف استراتژی

هر کوتاه، قطعات به کروموزم امتداد در شده داده ژنوتیپ�های شͺستن مͬ�شود، گرفته بͺار نیز ژنوتیپ�ها

ترکیب سپس و قطعات این از ͷی هر روی بر الͽوریتم اجرا اسنیپ�ها، از معینͬ و معدود تعداد شامل ͷی

مͬ�طلبد. را دیͽر تحقیقͬ فرصت آن، انجام که است نتایج

نمودار، انتهای در خطا نرخ افزایش .(٣·٢ مͬ�دهد(شͺل نشان را متفاوتͬ روند دقت، تغییرات نمودار

نقاط تعداد بودن ناکافͬ نشانه�ی الͽوریتم، کارایی کاهش با همنوا اسنیپ، ١٨-٢٠ با نمونه�هایی ازای به یعنͬ

یعنͬ نمودار، میانه�ی در خطا میزان کاهش اما است. الͽوریتم توسط شدنͬ جواب�های فضای در شده ارزیابی
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محدوده این در الͽوریتم آنکه خصوص به باشد؛ توجه جالب مͬ�تواند اسنیپ ١-١٨۴ با نمونه�هایی ازای به

هرچند یابد. دست بهینه جواب برای شده شناخته بالای کران به است توانسته موارد درصد ٣٠ تا ٢٠ در تنها

اما باشد خطا مقادیر با آنها ارتباط و شده شبیه�سازی نمونه�های درونͬ ساختار زائیده�ی مͬ�تواند پدیده این

جواب درست�ترین با تناظر در نمͬ�تواند لزوماً پارسیمونͬ بیشترین قید که است واقعیت این از نشانه�ای ͷبی�ش

باشد.
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نمونه اسنیپ�های تعداد حسب بر GAhap الͽوریتم کارایی و دقت نمودارهای :٣·٢ شͺل
نمونه�های روی بر الͽوریتم مستقل اجرای ۴٠ از مواردی تعداد نسبت نشان�دهنده�ی چپ، سمت نمودار در نقاط ارتفاع
بالای کران از کمتر یا برابر متمایز هاپلوتیپ�های تعداد با نتیجه�ای است توانسته الͽوریتم آنها در که است تصادفͬ

بر الͽوریتم اجرای در خطا نرخ میانگین نشان�دهنده�ی نقاط ارتفاع راست، سمت نمودار در آورد. بدست شده شناخته
استاندارد خطای اندازه�ی نقطه، هر اطراف در مشخصشده بازه�ی است. مستقل شده�ی شبیه�سازی نمونه�ی ۴٠ روی

شده�اند. تشͺیل شده شبیه�سازی ژنوتیپ ۴٠ از نمونه�های از ͷی هر مͬ�دهد. نشان را شده محاسبه میانگین

.(٣·٣ دارد(شͺل ساده�تری روند ژنوتیپ�ها، تعداد حسب بر نمونه حجم تغییرات ازای به الͽوریتم رفتار

حتͬ نیز اینجا در البته است. همراه الͽوریتم دقت و کارایی کاهشهمزمان با نمونه، ژنوتیپ�های افزایشتعداد

تشͺیل�دهنده�ی متمایز هاپلوتیپ�های تعداد برای شده شناخته کران�های از ͷی هیچ مرز به الͽوریتم که زمانͬ

درصد ۵٠ از بیش میانگین طور به آمده بدست جواب�های ،n = ٨٠ در یعنͬ است، نرسیده نمونه ژنوتیپ�های

آن بیانگر مجموع در نتایج مͬ�کنند. شناسائͬ درستͬ به را نمونه ژنوتیپ�های تشͺیل�دهنده�ی هاپلوتیپ�های

ژنوتیپ�، داده�های بالای حجم با نمونه�هایی در هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم از استفاده که است

خطای البته، نیست. اطمینان قابل چندان GAhap الͽوریتم طریق از و پارسیمونͬ بیشترین مدل پایه�ی بر

رایج الͽوریتم�های دیͽر در خطا مقادیر به ژنوتیپ ۴٢٠-٠ با نمونه�هایی برای آمده بدست نتایج در میانگین

است. ͷنزدی اندازه، همین در نمونه�های ازای به ژنوتیپ�ها ͷتفکی در
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نمونه ژنوتیپ�های تعداد حسب بر GAhap الͽوریتم کارایی و دقت نمودارهای :٣·٣ شͺل
شده�اند. تعریف اسنیپ ١۵ روی بر اینجا در ارزیابی مورد ژنوتیپ�های تمامͬ است. ٣·٢ شͺل همانند نمودارها شرح

با آن مقایسه�ی و واقعͬ ژنوتیپ�های از مجموعه� ͷی هاپلوتیپ�های استنباط در GAhap الͽوریتم دقت

روش�ها دیͽر

ͷتفکی در رایج الͽوریتم�های از دیͽر تعدادی GAhapو الͽوریتم اجرای از حاصل نتایج مقایسه�ی به ادامه در

داده�های شد داده شرح بخش٢·١ در که همانطور مͬ�پردازیم. هورʿن مجموعه�ی ژنوتیپ�های روی بر ژنوتیپ�ها،

ژنوتیپ�های مͬ�دهیم قرار استفاده مورد فاز تعیین الͽوریتم�های کارایی بررسͬ برای هورʿن مجموعه�ی از ما که را

است. اسنیپ ١۵ طول به GH1 ژنͬ ناحیه�ی در نمونه فرد ١۵٠

متمایز هاپلوتیپ�های تعداد نیز و فاز جابجائͬ خطای و هاپلوتیپ�ها تشخیص خطای نرخ ٣·٢ جدول

مͬ�دهد. نشان فاز تعیین مختلف الͽوریتم�های ازای به را هورʿن مجموعه�ی ژنوتیپ�های در شده استنباط

این که است آن گویای روش�ها دیͽر و GAhap توسط شده استنباط متمایز هاپلوتیپ�های تعداد مقایسه�ی

مورد، کوچͺترین با آن فاصله�ی هرچند است بوده ناکام متمایز هاپلوتیپ تعداد کمترین به رسیدن در الͽوریتم

هیچ که است آن توجه جالب نکته�ی نیست. زیاد چندان PHASE توسط شده استنباط هاپلوتیپ ٣٢ یعنͬ

هاپلوتیپ�ها استنباط در استفاده مورد رویͺرد عنوان به را پارسیمونͬ بیشترین مدل الͽوریتم�ها، دیͽر از ͷی

بدست پارسیمونͬ بیشترین مدل در بهینه جواب به ͬͺنزدی بسیار نتایج ظاهرا، اما نمͬ�دهند قرار توجه مورد

بین است آمده بدست روش�ها دیͽر توسط که متمایزی هاپلوتیپ�های تعداد ،2SNP روش جز به مͬ�آورند.

تشͺیل را مطالعه مورد ژنوتیپ�های ترکیب هاپلوتیپ ٣۶ واقعیت، در آنکه حال است هاپلوتیپ ٣۵ تا ٣٢

خطای نمͬ�کند. رفتار پارسیمونͬ بیشترین مدل پایه�ی بر لزوماً طبیعت که است آن مؤید واقعیت این داده�اند.
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ENCODE ناحیه�های در بلوکͬ افرازهای از نمونه�های .٣·٢ بحث و نتایج .٣ فصل

چندان روش�ها دیͽر با مقایسه در فازها جابجائͬ در آن خطای نیز و تشخیصهاپلوتیپ�ها روشGAhapدر

اندازه�ای تا مͬ�تواند پارسیمونͬ بیشترین مدل با واقعͬ هاپلوتیپ�های توافق عدم البته، که نیست کننده دلͽرم

دلیل GAhapبه الͽوریتم که است ضروری نکته این به اشاره حال، این با نماید. توجیه را خطایی چنین وجود

به پارسیمونͬ بیشترین مدل در جستجو فضای پیچیدگͬ نیز و مͬ�شود انجام آن در که محاسباتͬ بودن تصادفͬ

کاملا آلل�ها ترکیب نظر از اما بهینه به ͷنزدی متمایز هاپلوتیپ�های تعداد نظر از جواب�هایی مͬ�تواند سادگͬ

آورد. بدست را آن با متفاوت

مختلف الͽوریتم�های اجرای از آمده بدست نتایج در متمایز هاپلوتیپ�های تعداد و استنباط خطای :٣·٢ جدول
هورʿن مجموعه�ی ژنوتیپ�های روی بر

eswitch
c* ehaplotype

b* |H| a استفاده مورد اصلͬ رویͺرد
مسئله حل برای

روش

٣٫٠ ۵٫۴ ٣٣ پیشین برپایه�ی بیزی استنباط
دیریͺله[٧۶]

HAPLOTYPER

٣٫١ ۵٫۶ ٣٢ مدل برپایه�ی بیزی استنباط
کامل[٧٢] فیلوژنͬ

PHASE

۴٫۵ ٧٫٣ ٣۵ روش ساده�سازی و تقریب
افزایش برای PHASE

سرعت[٧٣]

fastPHASE

۵٫۶ ١٠٫۴ ۴٠ و اسنیپ�ها جفت فاز تعیین
کمینه فراگیر درخت

2SNP

۵٫٧ ٩٫٧ ٣۴ و پارسیمونͬ بیشترین
ژنتیͷ(بخش٢·١) الͽوریتم

GAhap

مقادیر * ‐ فازها جابجائͬ خطای c ‐ هاپلوتیپ�ها شناسائͬ خطای b‐ متمایز شده�ی استنباط هاپلوتیپ�های تعداد a

هستند. ”درصد“ حسب بر خطا

ENCODE ناحیه�های در بلوکͬ افرازهای از نمونه�های ٣·٢

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های از آمده بدست نتایج روی بر بحث به فصل، انتهای تا بخش این از

برای سراسری بلوکͬ «افراز یعنͬ رساله، این در پیشنهادی روش با متفاوت جنبه�های از را آنها و مͬ�پردازیم

١٢۶



ENCODE ناحیه�های در بلوکͬ افرازهای از نمونه�های .٣·٢ بحث و نتایج .٣ فصل

GPMAPروش جزئیات از کاملͬ شرح مͬ�کنیم. مقایسه (GPMAP) همبسته» اسنیپ�های جفت بیشترین

آمده�اند. (٢·١ (جدول ۵·٢ بخش در مقایسه، تحت روش�های سایر مشخصات و ۴·٢ بخش در

پانل از HapMap هاپلوتیپ�های نمونه روی بر هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز الͽوریتم�های از ͷی هر اجرای

که همانطور کرد. صرف را ٣·٣ جدول در مندرج مقادیر معادل زمانͬ ،ENCODE ناحیه�ی ده در ،CEU

کدام هر کیلوبازی، ۵٠٠ ناحیه�ی ده روی بر MDL الͽوریتم اجرای برای شده صرف زمان مͬ�کنید، ملاحظه

کرد. اجرا مقیاسژنوم در داده�هایی روی بر سادگͬ به روشرا این بتوان استکه آن از بیشتر اسنیپ، ۴٠٠ شامل

در نیز آن اجرای برای اما است کننده امیدوار ،MDLروش با مقایسه در چند هر ،HBروش در اجرا زمان طول

،Haploview نرم�افزار GPFدر GPGو الͽوریتم�های از ما پیاده�سازی کرد. تأمل اندکͬ باید ژنومͬ مقیاس

در شده پیاده�سازی دیͽر روش دو اجرای زمان به ͷنزدی بسیار روش دو این اجرای زمان شده�است باعث

با را انسان ژنوم کل بلوکͬ ساختار مͬ�توان نرم�افزار همین توسط باشد١. GAM و GAB یعنͬ نرم�افزار، این

بدست ساعت ٢٠ از کمتر زمانͬ مدت در معین، زیرجمعیت ͷی در HapMap هاپلوتيپ�های از استفاده

آورد.

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های در اجرا زمان طول :٣·٣ جدول
GPF GPG GAB GAM MDL HB MB افراز روش
١٢٨ ١٣١ ١۴٣ ١١٢ ٣٢٩۵ ٧۴٣ ٢٢ (ثانیه) اجرا زمان مجموع

از بهتری درک کسب برای عددی، کمیت�های وسیله�ی به بلوکͬ افرازهای مختلف جنبه�های بررسͬ از پیش

نمونه طور به را مختلف روش�های توسط آمده بدست بلوکͬ افرازهای از تصویری ژنوم، در بلوکͬ ساختارهای

بدست بلوکͬ ساختارهای ۶·٣ و ۵·٣ ،۴·٣ شͺل�های مͬ�دهیم. نمایش ENCODE نواحͬ از ناحیه سه در

نقشه�ای کنار در ،2q37.1 و 7p15.2 ،4q26 نواحͬ در ترتیب به را ٢·١ جدول مختلف روشهای توسط آمده

اطلاعات مجموعه�ی از ژنͬ، موقعیت�های نقشه�ی مͬ�دهند. نشان نواحͬ، آن در موجود ژن�های موقعیت از

است. شده گرفته ٢ENSEMBL ژنͬ

توجه تعریفشده�اند. CEU پانل HapMapدر هاپلوتیپ�های روی بر شͺل، سه هر در بلوکͬ افرازهای

اسنیپ�ها جفت به مربوط اطلاعات برای حافظه تخصیص ژنوتیپ�ها، اطلاعات خواندن صرف زمان، این درصد ٩۵ از ١بیش
مͬ�گردد. ژنوتیپ�ها ͷتفکی برای EM الͽوریتم اجرای و

٢http://www.ensembl.org/Homo_sapiens
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ENCODE ناحیه�های در بلوکͬ افرازهای از نمونه�های .٣·٢ بحث و نتایج .٣ فصل

118.40 Mb 118.50 Mb 118.60 Mb 118.70 Mb 118.80 Mb 118.90 Mb 119.00 Mb

q26

AC092661.2 > AC108056.3 > AC108201.2 >

AC109592.1 

AC092661.1  AC108056.1  NDST3 

118.40 Mb 118.50 Mb 118.60 Mb 118.70 Mb 118.80 Mb 118.90 Mb 119.00 Mb

Ensembl Homo sapiens version 56.37a (GRCh37) Chromosome 4: 118,216,104 ­ 119,216,103
 Known processed transcript  Novel pseudogene
 Known protein coding  Novel processed transcript
 Known RNA gene

1.00 Mb

HOT

MB
HB
MDL
GAM
GAB
GPG
GPF

(ENr113) 4q26 ناحیه�ی در مختلف بلوکͬ افرازهای :۴·٣ شͺل
است. ENSEMBL از برگرفته ژنͬ موقعیت�های نقشه�ی

در ͬͺی اسنیپ، دو بین ͬͺفیزی فاصله�ی نشاندهنده�ی تنها متوالͬ، بلوک�های بین شͺاف�ها وسعت که کنید

سراسری افرازهای بین در رو این از و است راست سمت بلوک ابتدای در دیͽری و چپ سمت بلوک انتهای

مͬ�شوند. دیده نیز GPF HBو مثل

روش�های (١ رسید؛ ساده نتایج برخͬ به مͬ�توان اشͺال این در مختلف بلوکͬ افرازهای مقایسه�ی با

استاندارد بلوکͬ افراز ͷی از نمͬ�توان رو این از و مͬ�کنند شناسائͬ بلوک عنوان به را متفاوتͬ نواحͬ مختلف،

قرار بلوک�ها مرز روی بر افرازها تمام بین در ژنوم روی بر موقعیت�ها برخͬ حال، این با (٢ گفت، سخن

،HB ،MB یعنͬ بلوک�ها، سراسری افراز روش�های از آمده بدست افرازهای در بلوک�ها طول (٣ گرفته�اند.

بلوک�ها موضعͬ افراز روش�های از آمده بدست افرازهای در بلوک�ها طول از بیشتر نسبی طور به ،GPF GPGو

روش�ها دیͽر بین شباهت از بیشتر GPF و GPG روش دو از آمده بدست افرازهای بین شباهت (۴ است.

آنها، از ͷی هر در که هستند GPMAP الͽوریتم از مختلفͬ گونه�های روش، دو این که آورید یاد به است.

.(۴·٢ مͬ�گیرد(بخش قرار استفاده مورد اسنیپ�ها، جفت در همبستگͬ تعیین برای متفاوتͬ شاخص

در آمده بدست نتایج در هاپلوتیپ بلوک�های موقعیت و ژنها موقعیت بین روشنͬ ارتباط مͬ�توان سختͬ به
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ENCODE ناحیه�های در بلوکͬ افرازهای از نمونه�های .٣·٢ بحث و نتایج .٣ فصل

26.90 Mb 27.00 Mb 27.10 Mb 27.20 Mb 27.30 Mb 27.40 Mb

p15.2

AC011299.3 > AC073472.6 > AC004079.1 > AC004080.2 > AC004996.1 > AC073150.7 >

AC004079.1 

AC004079.3 

AC004079.4 

AC004080.7 

AC004080.1 

AC004080.14 

AC004080.5 

AC004080.13 

AC004080.11 

AC004080.15 

AC004080.2 

AC004080.12 

AC004080.9 

AC004996.2 

AC004009.3 

AC004009.2 

AC004009.1 

AC004009.4 AC073472.2 

AC073472.1 

AC004079.2 

HOXA1 

HOXA2 

HOXA3 

AC010990.1 

CTD­2536K9.1 

RP1­170O19.3 

AC004080.10 

HOXA4 

AC004080.8 

HOXA5 

HOXA11 

HOXA11AS 

RP1­170O19.1 

HOXA13 

RP1­170O19.2 

AC004080.4 

EVX1 

AC004996.1 

26.90 Mb 27.00 Mb 27.10 Mb 27.20 Mb 27.30 Mb 27.40 Mb

Ensembl Homo sapiens version 56.37a (GRCh37) Chromosome 7: 26,674,046 ­ 27,674,045

1.00 Mb

HOT

MB

HB

MDL

GAM

GAB

GPG

GPF

(ENm010) 7p15.2 ناحیه�ی در مختلف بلوکͬ افرازهای :۵·٣ شͺل

درون و ͬͺنزدی در بیشتری اسنیپ�های کاربردی، و عملͬ ملاحظات بنابر کرد. مشاهده ژنومͬ ناحیه�ی سه این

سوگیری کمͬ ماهیتاً نواحͬ، این در هاپلوتیپ نمونه�های رو، این از شده�اند. شناسائͬ ژنͬ رمزگردان نواحͬ

بلوک�های به هاپلوتیپ�ها افراز سبب مͬ�تواند آن اطراف و ژنͬ نواحͬ در اسنیپ�ها بالاتر چͽالͬ هستند. شده

دارد. هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز موضعͬ روش�های بر شدیدتری تاثیر موضوع، این شود. نواحͬ این در کوچͺتر

از آمده بدست نتایج در مشترک طور به که یͺدیͽر مجاور بلوک�های برخͬ بین انفصال نقاط وجود، این با

فاصله�ی در بلوک�ها انفصال جمله، از گیرند. قرار توجه مورد مͬ�بایست مͬ�شوند مشاهده افراز روش�های بیشتر

طرف دو در بلوک�ها بین انفصال نیز و HOXA1-HOXA5 ژنͬ خوشه�ی بالادست کیلوبازی، ١٠٠ حدود

نقاط نشانه�ی مͬ�توانند انفصال نقاط این .(۵·٣ (شͺل 7p15.2 ناحیه�ی HOXA11-EVX1در ژنͬ خوشه�ی
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بلوک�ها در هاپلوتیپ�ها تنوع .٣·٣ بحث و نتایج .٣ فصل

234.10 Mb 234.20 Mb 234.30 Mb 234.40 Mb 234.50 Mb 234.60 Mb 234.70 Mb

q37.1

< AC013726.7 < AC019221.4 < AC019072.8

AC013726.2  UGT1A12P 

UGT1A11P 

UGT1A13P 

AC114812.2 

AC114812.3 

DNAJB3 

UGT1A2P 

AC114812.1 

ATG16L1  SAG 

DGKD 

USP40 

UGT1A8 

UGT1A10 

UGT1A9 

UGT1A7 

UGT1A6 

UGT1A5 

UGT1A4 

UGT1A3 

UGT1A1 

HEATR7B1 

SCARNA6 

SCARNA6 

Y_RNA 

234.10 Mb 234.20 Mb 234.30 Mb 234.40 Mb 234.50 Mb 234.60 Mb 234.70 Mb

Ensembl Homo sapiens version 56.37a (GRCh37) Chromosome 2: 233,906,596 ­ 234,906,595
 Known processed transcript  Novel pseudogene

 Known protein coding  Known pseudogene

 Novel processed transcript

 Known RNA gene  Novel RNA gene

1.00 Mb

HOT
MB
HB
MDL
GAM
GAB
GPG
GPF

(ENr131) 2q37.1 ناحیه�ی در مختلف بلوکͬ افرازهای :۶·٣ شͺل

نقاط دیͽر، سوی از باشند. ژنͬ رانش و مهاجرت مثل جمعیتͬ سازوکارهای تاثیر یا و نوترکیبی پراحتمال

عنوان به نمͬ�گیرند. قرار رمزگردان ناحیه�ی خارج در لزوما افراز، متفاوت مدل�های بین توافق مورد انفصال

.(۶·٣ (شͺل کرد مشاهده 2q37.1 ناحیه�ی در DGKD ژن میانه�ی در مͬ�توان را نقطه�ای چنین مثال،

بلوک�ها در هاپلوتیپ�ها تنوع ٣·٣

واقعͬ نمونه�های برخͬ روی بر هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های اجرای از حاصل نتایج بخش، این در

به را بلوکͬ افراز ͷی متفاوت جنبه�های از خلاصه�ای ۴·٣ جدول در مͬ�دهیم. قرار بحث مورد را هاپلوتیپ�ها از

١٣٠



بلوک�ها در هاپلوتیپ�ها تنوع .٣·٣ بحث و نتایج .٣ فصل

کمیت میانگین ،۴·٣ جدول در شده داده نمایش مقادیر از ͷی هر مͬ�کنید. ملاحظه مختلف، روش�های ازای

ENCODE ناحیه�ی ده HapMapدر داده�های روی بر روش هر اجرای از آمده بدست بلوک�های در متناظر

کیلوباز ۴۶٫٨ تا ١٣٫٣ از مختلف، روش�های بین در نوکلئوتید تعداد حسب بر بلوک�ها طول میانگین است.

۶٩ حدود ،HOT روش در بلوک�ها طول یعنͬ نوترکیبی، پراحتمال نقاط بین فاصله�ی میانگین است. متغیر

آن نشاندهنده�ی مͬ�تواند موضوع این دارد. روش�ها دیͽر در بلوک�ها طول با چشمͽیر تفاوتͬ که است کیلوباز

اسنیپ�ها بین LD میزان کاهش یا هاپلوتیپ�ها تنوع افزایش یعنͬ بلوک�ها، تعریف برای رایج قیود که باشد

رانش چون دیͽری عوامل نقش نباید واقع در و باشد بالا نرخ با نوترکیبی وقوع بر دال نشانه�ای نمͬ�تواند لزوما

گرفت. نادیده ژنوم در بلوکͬ الͽوهای تشͺیل در را ژنͬ

مختلف روش�های ازای به ENCODE نواحͬ در هاپلوتیپی بلوک�های مشخصات :۴·٣ جدول
GPF GPG GAB GAM MDL HB MB HOT بلوکͬ افراز روش
٣٩٫٧ ٣۵٫٧ ٢٣٫٣ ١٣٫٣ ١٧٫١ ٣۶٫٢ ۴۶٫٨ ۶٨٫٩ بلوک طول متوسط

kbبرحسب
٣٠ ٢٧ ١٨ ١٠ ١٣ ٢٧ ٣۶ ۵٢ بلوک طول متوسط

اسنیپ برحسب
٠٫٨٧ ٠٫٨٨ ٠٫٩٣ ٠٫٩۶ ٠٫٩۶ ٠٫٩١ ٠٫٨٩ ٠٫۶٧ هاپلوتیپ�های پوشش

رایج
٠٫١٨ ٠٫١۵ ٠٫٠۴ ٠٫٠۴ ٠٫٠۶ ٠٫١۴ ٠٫٢٣ ٠٫۵٠ ”حفره�ها“ فراوانͬ
٠٫٠٧ ٠٫٠۶ ٠٫١١ ٠٫١٩ ٠٫١٧ ٠٫٠٩ ٠٫١٠ ٠٫٠٨ ”جزیره�ها“ فراوانͬ

بلوک�ها طول گردید، مشاهده یͺدیͽر کنار مختلفدر بلوکͬ نمایشافرازهای با بخشقبل، در که همانطور

مثلا موضعͬ، افرازهای در بلوک�ها طول از بیشتر میانگین طور به GPG و MB مثل سراسری، افرازهای در

رابطه همین مؤید نیز بلوک�ها درون اسنیپ�های تعداد متوسط حسب بر تفاوت این است. GAM و GAB

است.

هاپلوتیپ�های از نسبتͬ نشاندهنده�ی دادیم، توضیح بخش٢·۵·٢ در که همانطور رایج، پوششهاپلوتیپ�های

مͬ�شود، مشاهده ۴·٣ جدول در که همانطور مͬ�گیرند. قرار ششعضو بیشاز با خوشه�هایی در استکه نمونه

کمیت، این برای متعارف کران از بالاتر ،HOTروش جز به البته روش�ها، تمام در رایج هاپلوتیپ�های پوشش

برای قیدی عنوان به کران این هاپلوتیپ�ها، واگرائͬ بر مبتنͬ روش�های در که آورید یاد به است. ٠٫٨٠ یعنͬ

در رایج، هاپلوتیپ�های پوشش که است این توجه جالب نکته مͬ�شود. استفاده محتمل بلوک�های تعیین
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را شرایط همان عمل، در نمͬ�برند، بͺار بلوک�ها تعریف برای صریح طور به را واگرائͬ قید که روش�هایی

نسبت به بلوک�هایی با ژنوم اینکه علیرغم نیز GPF و GPG یعنͬ ما، پیشنهادی روش�های در مͬ�دهد. صدق

درون هاپلوتیپ�های تنوع از عمده�ای بخش رایج، هاپلوتیپ�های همچنان اما مͬ�شود داده پوشش عریض�تر

مͬ�گیرند. بر در را بلوک�ها

۴·٣ جدول در که همانطور بلوکاست. هر در اسنیپ�ها تعداد متوسط با رابطه در دیͽر، جالبتوجه نکته�ی

،GAM گامتͬ، چهار روشآزمون از آمده بدست افراز بلوک�های یعنͬ بلوک�ها، کوچͺترین در مͬ�کنید ملاحظه

دیͽر بلوک�های در بیشتر اسنیپ�های تعداد و تعداد این مͬ�گیرند. قرار بلوک هر در میانگین طور به اسنیپ ده

از خاصͬ بخش�های در کم دست اسنیپ�ها، بین LD میزان که است آن نشاندهنده�ی کلͬ طور به افرازها،

است. بالا توجهͬ قابل میزان به ENCODE نواحͬ

”جزیره�ها“ و ”حفره�ها“ فراوانͬ میزان بررسͬ با مͬ�توان را LD تغییرات الͽوی و بلوک�ها بین سازگاری

ملاحظه ۴·٣ جدول در که همانطور داد. قرار مطالعه مورد مختلف روش�های از آمده بدست افرازهای در

افرازهایی و مͬ�شوند شامل را بیشتری ”حفره�های“ میانگین طور به عریض�تر بلوک�های با افرازهایی مͬ�کنید،

مͬ�توان اساس، این بر مͬ�دهند. دست از را همبسته اسنیپ�های از بیشتری های“ ”جزیره کوچͺتر بلوک�های با

بر LD الͽوی از اطلاعات بیشترین مͬ�خواهیم که مواردی در ،HB و GPF ،GPG بلوکͬ افرازهای گفت

ترتیب، MDLبه GAMو ،GABروش�های مقابل، در و اعتمادترند قابل کنیم حفظ بلوک�ها در را ژنوم روی

بلوک�های درون اسنیپ�های تمام بین تقریبا LDاندازه�ی که معنͬ این به مͬ�کنند؛ تولید را بلوک�ها یͺپارچه�ترین

است. بالا روش�ها این توسط شده تعریف

بلوک�ها در htSNPها پوشش و تعداد ۴·٣

کمترین ،ENCODEناحیه�ی ده از ͷی هر برای بلوکͬ افراز یͷروش توسط هاپلوتیپ بلوک�های تعیین از پس

نرم�افزار از استفاده با را بلوک�ها از ͷی هر درون هاپلوتیپ�های تنوع بازسازی برای لازم تگ�اسنیپ�های تعداد

به را CEU هاپلوتیپ�های بازسازی برای لازم htSNPهای تعداد ۵·٣ جدول مͬ�آوریم. بدست htSNPer

نحوه�ی که باشید داشته یاد به مͬ�دهد. نشان ENCODE ناحیه�ی هر و بلوکͬ افراز روش هر ازای به ،ͷتفکی
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تاثیرگذار �htSNPها تعداد بر آن تبع به و آن درون هاپلوتيپ�های واگرائͬ میزان بر هاپلوتیپ بلوک�های تعیین

است.

مختلف بلوکͬ افرازهای ازای به ENCODE نواحͬ از ͷی هر برای htSNPها تعداد :۵·٣ جدول
GPF GPG GAB GAM MDL HB MB HOT منطقه�ی

کروموزومͬ
اختصار

ENCODE
٣٣ ٣٢ ٧٧ ٩۶ ۵١ ٣٣ ٣۵ ٣٧ 2p16.3 ENr112
۴٢ ۴٧ ٧٩ ١٠١ ۶٠ ۴٠ ۴٨ ٣٢ 2q37.1 ENr131
٣١ ٣١ ۴٧ ۶٧ ۴۶ ٣٠ ٣٧ ٣۴ 4q26 ENr113
٣۶ ٣٧ ٧٨ ٨٧ ۴٩ ٣۴ ٣٧ ٣۶ 7p15.2 ENm010
٢۵ ٢٣ ٢٩ ۶٩ ٣۴ ١۵ ١۶ ١٧ 7q21.13 ENm013
٢٧ ٢٧ ۴٧ ۶٧ ۴٨ ٢۵ ٢٧ ٣٨ 7q31.33 ENm014
٣٠ ٣١ ۴٩ ۶٣ ۴٨ ٢۶ ٣۵ ٢٧ 8q24.11 ENr321
۵٢ ۴٩ ٧۵ ٧٠ ۶٣ ۴٢ ۴٧ ۵١ 9q34.11 ENr232
٣٨ ٣٧ ۵٩ ٧٩ ۴٨ ٢٩ ٣٣ ١۴ 12q12 ENr123
٣٣ ٢٨ ۴۶ ۶٩ ۵٢ ٣٠ ٣۶ ٣١ 18q12.1 ENr212

قید کردن جایͽزین که است این ،۵·٣ جدول در شده داده نشان نتایج با ارتباط در تأمل قابل نکته�ی

که کند تعیین را بلوک�هایی مͬ�تواند اسنیپ�ها، جفت بین همبستگͬ جمله، از دیͽر معیارهای برخͬ با واگرائͬ

هر بلوک�های برای لازم �htSNPهای تعداد مقایسه�ی باشد. اندک همچنان آنها در لازم htSNPهای تعداد

مؤید ،HB روش از آمده بدست بلوک�های برای لازم �htSNPهای تعداد و GPF و GPG افرازهای از ͷی

برای بلوکͬ افراز بهترین تعیین روش خاص، طور به HB روش که باشید داشته یاد به است. موضوع همین

بودن ͷنزدی رو، این از است. بررسͬ مورد ناحیه�ی کل برای لازم تگ�اسنیپ�های تعداد کمترین آوردن بدست

کارآیی از نشان مͬ�تواند HB بلوکͬ افراز و GPG و GPF بلوکͬ افرازهای htSNPهای تعداد بین مقادیر

نتایج، ͬͺنزدی باشد. htSNPها از ممͺن مجموعه�ی کوچͺترین انتخاب برای GPMAP روش توجه قابل

(٣·٣ (جدول ٣·٢ بخش در که همانطور است. دیͽری توجه جالب نکته�ی نیز ۵·٣ جدول MBدر HBو بین

روشMBدر در هدف تابع اصولا، و است کوتاه�تر HBبسیار با مقایسه MBدر اجرای زمان کردید ملاحظه

تعداد حیث از نهایت، در اما است برخوردار کمتری پیچیدگͬ از مراتب به ،HB روش هدف تابع با مقایسه

مͬ�آورد. HBبدست یعنͬ مسئله، این در بهینه روش به ͬͺنزدی کاملا نتایج �htSNPها،

بررسͬ مورد دیͽر جنبه�ی دو از را آنها کارایی htSNPها، درباره�ی دقیق�تر قضاوتͬ داشتن برای ادامه، در

پوشش ٣·٧ شͺل نمونه. هاپلوتیپ�های بازسازی توان و htSNPها پوشش از: عبارتند که مͬ�دهیم قرار
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مͬ�دهد. نمایش را ENCODE ناحیه�ی ده روی بر کمیت این از آمده بدست میانگین اساس بر را htSNPها

هاپلوتیپ�های تنوع بازسازی برای که بلوک�هایی شدن اضافه با دادیم، توضیح ٣·۵·٢ بخش در که همانطور

مطالعه مورد کروموزمͬ ناحیه�ی از کاملͬ پوشش تدریج به است نیاز htSNP بیشتری تعداد به آنها درون

مناطقͬ توسط روش�ها تمامͬ در پوشش بیشترین مͬ�کنید، ملاحظه ٣·٧ شͺل در که همانطور مͬ�آید. بدست

اندازه هر کلͬ، طور به است. کافͬ آنها در هاپلوتیپ�ها تنوع بازسازی برای htSNP ۵ تا ٢ بین که بدستمͬ�آید

مͬ�شود. فراهم ژنوتیپ�ها خواندن برای هزینه�تری کم شیوه�های طراحͬ امͺان باشد وسیع�تر پوششhtSNPها

از دور موضوعͬ البته که دارد روش�ها دیͽر بین را htSNPپوشش HBبهترین که مͬ�کنید ملاحظه اینجا، در

است. شده طراحͬ کمیت، همین بهینه�سازی منظور به اختصاصͬ طور به الͽوریتم این چون نیست انتظار
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ENCODE نواحͬ برای متفاوت بلوکͬ افرازهای ازای به پوششhtSNPها :٣·٧ شͺل
را آنها از ͷی هر در هاپلوتیپ�ها تنوع که است ژنوم از نواحیی طول مجموع نشاندهنده�ی ستون، ͷی از بخش هر ارتفاع
ENCODE ناحیه�ی ده روی بر کمیت این میانگین محاسبه�ی با نتایج داد. پوشش تگ�اسنیپ k حداکثر با مͬ�توان

است. ۵٠٠kb ،ENCODE نواحͬ از ͷی هر عرض مͬ�شود، یادآور است. آمده بدست

و MDL ،GAM روش�های در htSNPها پوشش از سطح بالاترین در ،٣·٧ شͺل در که همانطور

یا htSNP ٢۵ با روش�ها دیͽر که پوششͬ میزان همان به تنوانسته�اند روش�ها این مͬ�کنید، ملاحظه GAB

روی بر مطالعه مورد ناحیه�ی کامل پوشش برای مͬ�رسد نظر به این از و شوند ͷنزدی آورده�اند، بدست کمتر

اولین در پوششhtSNPها میزان که است توجه جالب نیز نکته این دارند. نیاز بیشتری htSNPهای به ژنوم
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چندان مختلف روش�های بین در مͬ�شود داده پوشش htSNP ͷی با که ژنومͬ طول مجموع یعنͬ سطح،

مͬ�توان خلاصه طور به مͬ�شود. نمایان بیشتر htSNPها تعداد افزایش با واقع، در تفاوت و نیست متفاوت

کروموزمͬ ناحیه�ی کامل پوشش برای بیشتری htSNPهای MDLتعداد و GAM روش�های گرفت، نتیجه

تعداد با حتͬ را پوشش بیشترین بلوکͬ، افراز موضعͬ روش�های بین در GAB روش دارند، نیاز مطالعه مورد

،HB یعنͬ ”بهینه“، روش بلوک�های با مقایسه در MB بلوک�های کارایی و مͬ�آورد بدست htSNPها پائین

شد، اشاره ۵·٣ جدول نتایج به راجع بحث در که همانطور چون است توجه شایان پوششhtSNPها نظر از

مͬ�گیرد. HBصورت با مقایسه در ساده�تری مراتب به مدل با روش این در بلوک�ها تعریف

این مͬ�گیرد، قرار بحث موضوع htSNP از استفاده زمینه�ی در تحقیقات، از بسیاری در که مسئله�ای

مجموعه�ی توسط که اطلاعاتͬ به جدید، نمونه�ی ͷی هاپلوتیپ تعیین برای مͬ�توان اندازه چه تا که است نکته

کاراییhtSNPهای ما اینجا در موضوع، این بررسͬ برای کرد[١۶٣]. اتکا مͬ�شوند منتخبحمل htSNPهای

صحیح، طور به یͷهاپلوتیپجدید بازسازی در را رساله این در مطالعه مورد بلوکͬ افرازهای برای آمده بدست

برای آمده بدست htSNPهای پائین نسبت به تعداد آیا شود معین طریق این از تا مͬ�دهیم قرار مطالعه مورد

به را نمونه هاپلوتیپ�های بازسازی دقت ما کار، این برای نه. یا است برآورد خطای نوعͬ بزرگ، بلوک�های

هاپلوتیپ�های تمام روی بر کامل cross-vlidation روال ͷی قالب در بلوکͬ، افراز روش�های از ͷی هر ازای

هاپلوتیپ روال، این طͬ دادیم. قرار بررسͬ مورد ENCODE ناحیه�ی ده تمام در CEU پانل HapMapاز

به مربوط روال و مͬ�شود گذاشته کنار داده�ها مجموعه�ی از ترتیب، به بررسͬ مورد نمونه��ی ١٢٠ از ͷی هر

اسنیپ�های بین اختلاف میانگین سپس مͬ�شود. اجرا باقͬ�مانده مجموعه�ی روی بر htSNPها محاسبه�ی

بازسازی خطای عنوان به htSNPها، در هاپلوتیپ این با برابر نمونه�های اسنیپ�های و گذاشته کنار هاپلوتیپ�

مͬ�شود. محاسبه هاپلوتیپ

htSNPهای مͬ�کیند، ملاحظه که همانطور مͬ�دهد. نشان را بررسͬ این از آمده بدست نتایج ٣·٨ شͺل

برای لازم اطلاعات تمام دقیق طور به موارد، ٧٠٪ در کم دست مͬ�توانند روش�ها، از ͷی هر برای آمده بدست

htSNPer الͽوریتم که است نسبتͬ به ͷنزدی مقدار این کنند. فراهم را گذاشته کنار هاپلوتیپ� بازسازی

در هاپلوتیپ�ها، بازسازی دقت مͬ�کند. تضمین تگ�اسنیپ�ها، توسط رایج“ ”هاپلوتیپ�های پوشش برای
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برای htSNP بیشتری تعداد که هاپلوتیپ�هایی برای مجموع در اما است، متفاوت مختلف روش�های بین

بلوک�های به را ژنوم که روش�هایی در تغییرات این مقدار مͬ�یابد. کاهش اندکͬ است، لازم بازسازی�شان

روند ͷی نمͬ�توان مͬ�رسد نظر به رو این از و است بیشتر GAM و MDL مثل مͬ�کنند، افراز کوچͺتری

در اما کرد. مشاهده ٣·٨ شͺل در روش، دو این برای هاپلوتیپ�ها بازسازی دقت کاهش از مشخص

به بلوک درون اسنیپ�های نسبت وقتͬ htSNPها، از استفاده با هاپلوتیپ�ها بازسازی دقت روش�ها، دیͽر

مͬ�ماند. باقͬ ثابت تقریبا مͬ�رسد بیشتر یا برابر شش به آن htSNPهای
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htSNPها توسط هاپلوتیپ�ها بازسازی دقت :٣·٨ شͺل
نشان htSNPها در موجود اطلاعات از استفاده با را جدید هاپلوتیپ ͷی دقیق بازسازی احتمال ستون، هر ارتفاع

HapMapدر نمونه�های از هاپلوتیپ� ١٢٠ روی بر cross-validation روال ͷی اجرای طریق از نتایج این مͬ�دهد.
در است. شده انتخاب ٠٫۵ عرض�ها محور مبداء تفاوت�ها، بهتر نمایش برای شده�اند. برآورد ENCODE ناحیه�ی ده

است. htSNPها به بلوک اسنیپ�های نسبت tagged”ها، SNP“ تعداد از منظور اینجا،

متفاوت روشهای بین در هاپلوتیپی بلوک�های شباهت ۵·٣

ͷی روی بر مختلف بلوکͬ افراز دو بین شباهت سنجش برای معیاری ،۴·۵·٢ بخش در شده معرفͬ کمیت

بدست بلوکͬ افرازهای بین سنجه این محاسبه�ی از آمده بدست نتایج ،۶·٣ جدول مͬ�کند. ارائه واحد ناحیه�ی
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یادآوری مͬ�دهد. نشان را ENCODE ناحیه�ی ده هاپلوتیپ�های روی بر مختلف روش�های اجرای از آمده

افرازها از ͬͺی توسط اسنیپ یͷجفت فرضشدن“ ”همبسته احتمال با است برابر سنجه این مقدار که مͬ�شود

بر سنجه�ی این میانگین ۶·٣ جدول در مندرج مقادیر است“. فرضشده ”همبسته دیͽر افراز توسط که زمانͬ

صورت بحث بر تائیدی جدول، این در آمده بدست نتایج که دید مͬ�توان است. ENCODE ناحیه�ی ده روی

است. ٣·٢ بخش در نمونه، ناحیه�ی چند در بلوکͬ افرازهای نمایش روی بر گرفته

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های بین افرازها شباهت :۶·٣ جدول
GPF GPG GAB GAM MDL HB MB HOT بلوکͬ افراز روش
٠٫۴۶ ٠٫۴۵ ٠٫٣٢ ٠٫١٨ ٠٫٢٠ ٠٫٣٧ ٠٫٣٩ ١٫٠٠ HOT
٠٫۵٧ ٠٫۶٠ ٠٫۵٨ ٠٫٣١ ٠٫٣۶ ٠٫۶٧ ١٫٠٠ ٠٫٣٩ MB
٠٫۵۵ ٠٫۵٨ ٠٫۶٠ ٠٫٣۶ ٠٫۴٢ ١٫٠٠ ٠٫۶٧ ٠٫٣٧ HB
٠٫٢٩ ٠٫٣١ ٠٫۴۴ ٠٫۵۴ ١٫٠٠ ٠٫۴٢ ٠٫٣۶ ٠٫٢٠ MDL
٠٫٢۴ ٠٫٢۶ ٠٫۴۴ ١٫٠٠ ٠٫۵۴ ٠٫٣۶ ٠٫٣١ ٠٫١٨ GAM
٠٫۵٣ ٠٫۵٧ ١٫٠٠ ٠٫۴۴ ٠٫۴۴ ٠٫۶٠ ٠٫۵٨ ٠٫٣٢ GAB
٠٫٨٩ ١٫٠٠ ٠٫۵٧ ٠٫٢۶ ٠٫٣١ ٠٫۵٨ ٠٫۶٠ ٠٫۴۵ GPG
١٫٠٠ ٠٫٨٩ ٠٫۵٣ ٠٫٢۴ ٠٫٢٩ ٠٫۵۵ ٠٫۵٧ ٠٫۴۶ GPF

بلوکͬ افراز مختلف روش�های بین معناداری عمومͬ توافق هیچ نمͬ�توان مͬ�کنید، ملاحظه که همانطور

GPGروش افرازهای برد: نام زیر ترتیب به را یͺدیͽر به افرازها شبیه�ترین مͬ�توان حال، این با کرد. مشاهده

روش افرازهای و HB روش و GAB روش افرازهای ،HB روش و MB روش افرازهای ،GPF روش و

و GPG روش�های مثال، عنوان به است. انتظار قابل شباهت�ها، این از برخͬ وجود .MDLروش و GAM

روش�های بین رابطه�ی GPMAPهستند. یعنͬ رساله، این در ما پیشنهادی روش از متفاوتͬ گونه�های ،GPF

برای پویا برنامه�ریزی الͽوریتم ͷی مشابه، طور به آنها دوی هر در چون است روال همین بر نیز HB و MB

روش�های بین شباهت حال، این با مͬ�شود. گرفته بͺار هاپلوتیپ�ها واگرائͬ شرط به مقید بهینه، افراز تعیین

تأمل قابل مͬ�تواند اما نیست زیاد چندان اینکه با ،HB GABو روش�های بین شباهت نیز GAMو MDLو

عمومͬ طور به ،GPF و GPG یعنͬ ما، پیشنهادی روش�های از آمده بدست افرازهای میانگین طور به باشد.

مزیت ͷی مͬ�تواند خود جای در که دارند روش�ها دیͽر از آمده بدست افرازهای دیͽر با را شباهت بیشترین

GAB روش از آمده بدست افرازهای نیز، هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز موضعͬ روش�های بین در شود. محسوب

بررسͬ مورد شباهت سنجه�ی پایه�ی بر است. برخوردار دیͽر افرازهای تمام با تأملͬ قابل نسبت به شباهت از
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بلوک�های با ساختار سازگارترین ،GPF و GPG روش�های از آمده بدست بلوکͬ ساختارهای بخش، این در

هستند. ژنوم روی بر نوترکیبی پراحتمال نقاط موقعیت یعنͬ ،HOTروش اساس بر شده تعریف

هاپلوتیپی بلوک�های تعریف در متفاوت مدلهای ثبات مقایسه�ی ۶·٣

هاپلوتیپی بلوک�های بازتولید در روش�ها این ثبات هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز روش�های برای مطلوب ویژگͬ ͷی

بررسͬ برای روشͬ بخش٢·۵·۵، در است. متوالͬ نسل�های در هاپلوتیپ�هاییͷجمیعتمعین ازای به یͺسان

هاپلوتیپ�های از آمده بدست بلوکͬ افرازهای در مرزها ثبات آن در که گردید ارائه بلوکͬ افراز روش�های ثبات

ناحیه�ی در HapMap هاپلوتیپ�های از ما مͬ�گیرد. قرار بررسͬ مورد متوالͬ نسل ده در شده شبیه�سازی

عامل تنها شبیه�سازی، این در کردیم. استفاده شبیه�سازی این در اجدادی هاپلوتیپ�های عنوان به 9q34.11

بلوک�های مرزی موقعیت�های روی بر ٠٫۵ نرخ با نوترکیبی رویداد متوالͬ، نسل�های طͬ هاپلوتیپ�ها تکوین

هستند. اول، نسل در شده تعیین

احتمال از نموداری با همراه را 9q34.11 ناحیه�ی مختلف افرازهای در بلوک�ها مرز موقعیت ،٣·٩ شͺل

شده شبیه�سازی نمونه�های از نسل دهمین در مطالعه، مورد ژنومͬ ناحیه�ی نقاط از ͷی هر در بلوک�ها مرز وقوع

،٣·٩ شͺل ذیل در شده داده شرح شبیه�سازی روال تکرار بار ۵٠ طریق از احتمال، این مقدار مͬ�دهد. نشان

نشان مختلف روش�های ازای به را ثبات سنجه�ی عنوان به شده برآورد مقدار ٣·٧ جدول است. شده برآورد

مͬ�دهد.

هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های بین در هاپلوتیپ بلوک�های تعریف در ثبات مقایسه�ی :٣·٧ جدول
GPF GPG GAB GAM MDL HB MB بلوکͬ افراز روش
٩٧٫۶ ١٠٠ ١٠٠ ٩٩٫٧ ٩٩٫۴ ۶٩٫٢ ٩٢٫٠ ثبات

است. درصد حسب بر مقادیر

برخوردارند. قبولͬ قابل ثبات HBاز جز به روش�ها تمام در بلوک�ها تعریف مͬ�کنید، ملاحظه که همانطور

بازگردد. روش این در استفاده مورد بهینه�سازی رویͺرد ناخواسته�ی تاثیر به ضعیفروشHBمͬ�تواند عملͺرد

شرایط تحمیل از اجتناب قابل غیر نتیجه�ای مͬ�تواند معمولا شرایط به جواب بالای حساسیت و ناپایداری

تنوع پوشش برای نیاز مورد تگ�اسنیپ�های تعداد ،HB در هدف تابع اینکه ویژه به باشد؛ جواب بر بهینگͬ
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MB

HB

M DL

GAM

GAB

GPF

(ENr232) 9q34.11 ناحیه�ی بلوکͬ ساختار تعریف در افراز مختلف روش�های ثبات :٣·٩ شͺل
روش�های از ͷی هر برای است. شده داده نشان ͷکوچ مثلث�های با اجدادی نمونه�ی در افراز بلوک�های مرز موقعیت
در روش همان توسط شده پیشنهاد بلوک�های مرز روی بر نوترکیبی فرایند اعمال با هاپلوتیپ�ها از دیͽری نمونه��ی افراز،
نسل در آمده بدست نمونه�های ازای به مجددا بلوکͬ افراز نسل، ده تا فرایند این تکرار از پس مͬ�آید. بدست اول، نسل
وقوع احتمال مطالعه، مورد ژنوم از نقطه هر روی بر ستون�ها ارتفاع مͬ�شود. مقایسه اولیه افراز با و مͬ�آید بدست دهم

مͬ�دهد. نشان نسل دهمین هاپلوتیپ�های ازای به را موقعیت آن در بلوک مرز

نیست. بلوک�ها ”طبیعͬ“ تعریف برای مناسبی مدل مͬ�رسد نظر به که است بلوک�ها درون هاپلوتيپ�های

که شبیه�سازی�هایی در است؛ شͽفت�آور کاملا بلوک�ها، تعریف برای GAB روش ثبات دیͽر، سوی از

هاپلوتيپ�ها تکوین یعنͬ، بودند، برخوردار درصد صد ثبات از GPG و GAB روش دو هر دادیم انجام ما

موضوع این نمͬ�کرد. ایجاد روش دو این در بلوک مرزهای موقعیت در تغییری هیچ فوق مدل شرایط تحت

است. اسنیپ�ها بین همبستگͬ تعیین در گابریل شاخص بالای ثبات نشان�دهنده�ی،

نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ توان ٣·٧

تحت شده، شبیه�سازی هاپلوتیپ�های نمونه از مجموعه دو تصادفͬ، توالͬ�های مولد برنامه�ی از استفاده با

نمونه�ی ١٠٠ مجموعه، دو این از ͷی هر در آوردیم. بدست است، آمده ۶·۵·٢ بخش در آن شرح که مدلͬ
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دوم، مجموعه�ی در و هاپلوتیپ ۴٠ شامل اول، مجموعه�ی در آنها از ͷی هر که دارد وجود تصادفͬ مستقل

وسعت و موقعیت که مͬ�داد ما به را امͺان این تصادفͬ توالͬ�های مولد برنامه�ی هستند. هاپلوتیپ ١٠٠ شامل

تصادفͬ نمونه�های شبیه�سازی تا کنیم انتخاب دلخواه به را آنها در نوترکیبی شدت و نوترکیبی پراحتمال نواحͬ

نمونه�های از ͷی هر در نوترکیبی پراحتمال نقاط مͺان اساس، این بر گیرد. صورت انتخاب�ها همین اساس بر

نوترکیبی، پراحتمال نقاط تشخیص در بلوکͬ افراز روش�های دقت است. شده شناخته ما برای شده، تولید

تعیین و نوترکیبی پراحتمال نقاط شده�ی پیش�شناخته از مͺان و افراز بلوک�های مرزی موقعیت مقایسه�ی با

۶·۵·٢ بخش تعاریف (برای مͬ�گیرد قرار بررسͬ مورد آنها در false negative و false positive موارد

ببینید). را

false negative تشخیص�های در خطا نرخ ، false positive تشخیص�های در خطا نرخ ٣·٨ جدول

نشان نمونه حجم متفاوت مقدار دو و هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف روش�های ازای به کل خطای نرخ و

چارچوب و مدل ساختار است. قبول قابل و منطقͬ روش�ها دیͽر در کل نرخخطای ،HBروش جز به مͬ�دهد.

هدف MB در که است این در آنها تفاوت تنها و است یͺسان HB و MB روش دو هر در الͽوریتم اصلͬ

این از است. ناحیه سراسر در htSNPها مجموع کمینه�سازی HB در و افراز بلوک�های تعداد کمینه�سازی

سازگار ژنوم روی بر نوترکیبی الͽوی با چندان ،htSNP کمترین بر مبتنͬ رویͺرد که گرفت نتیجه مͬ�توان رو

کمترین هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز روش�های سایر بین در GPF و GPG روش�های مقابل، نقطه�ی در نیست.

دارند. نوترکیبی پراحتمال نقاط تشخیص در را خطا

نوترکیبی پراحتمال نقاط تشخیص در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز روش�های خطای :٣·٨ جدول
GPF GPG GAB GAM MDL HB MB خطا** نرخ نمونه* حجم
١٫۶ ١٫٩ ٣٫٠ ۵٫٣ ٣٫٨ ١۵٫۴ ٢٫۶ false positive rate n = ۴٠
١٫٠ ٠٫٩ ٣٫١ ٠٫٧ ١٫٢ ٠٫٩ ٢٫۵ false negative rate
٢٫۶ ٢٫٨ ۶٫١ ۶٫٠ ۵٫٠ ١۶٫٣ ۵٫١ total error rate
١٫٠ ١٫١ ٣٫۴ ۴٫٩ ٢٫۶ ١٢٫٢ ٣٫٨ false positive rate n = ١٠٠
١٫١ ٠٫٨ ٢٫٢ ٠٫٩ ٠٫٩ ١٫١ ٢٫٢ false negative rate
٢٫٠ ١٫٩ ۵٫۶ ۵٫٨ ٣٫۵ ١٣٫٣ ۶٫٠ total error rate

است. درصد حسب بر خطا نرخ ** است. نمونه هاپلوتیپ�های تعداد n *

مͬ�رسد نظر به ، false negative و false positive موارد بین ،٣·٨ جدول در خطا نرخ مطالعه�ی با

ناحیه�ی ͷی که است آن احتمال از بیشتر نوترکیبی، پراحتمال نواحͬ از بیرون بلوک ͷی مرز شدن واقع احتمال

١۴٠



خصیصه ͷی ژنͬ جایͽاه شناسائͬ توان .٣·٨ بحث و نتایج .٣ فصل

نشان�دهنده�ی مͬ�تواند ساده بیان به موضوع این نشود. شناسائͬ بلوکͬ، هیچ مرز توسط نوترکیبی پراحتمال

هاپلوتیپ�ها تنوع و LD الͽوی آنکه، بر علاوه باشد نوترکیبی پراحتمال نقاط با مقایسه در بلوک�ها بیشتر تعداد

مناطقͬ چنین تعریفͬ، هیچ اساس بر که مͬ�شوند تغییر دچار نوترکیبی پراحتمال نواحͬ اطراف در آنچنان

باشند. شده واقع بلوک ͷی درون نمͬ�توانند

نقاط تشخیص در بلوکͬ افراز مختلف روش�های کارایی و دقت میزان از روشن�تر تصویری داشتن برای

به تشخیص، خطای برابر در را نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ توان ،٣·١٠ شͺل در نوترکیبی، پراحتمال

هاپلوتيپ�ها، تعداد افزایش کلͬ، طور به مͬ�دهیم. نشان نمونه متفاوتحجم مقادیر و مختلف روش�های ازای

است بوده همراه توان افزایش با عوض، در که MB جز به است؛ داده کاهش روش�ها تمام در را خطا نرخ

و GAB ،MDL ،GPG روش�های در نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ توان .(٣·١٠ شͺل و ٣·٨ (جدول

افزایشحجم ،GAM HBو ،GPF روش�های در عکس، بر است. یافته افزایش نمونه، افزایشحجم MBبا

GPG روش�های یعنͬ رساله، این در ما پیشنهادی روش�های است. همراه پیشͽوئͬ دقت افزایش با تنها نمونه،

پراحتمال نقاط شناسائͬ برای هاپلوتیپ�ها، بلوکͬ افراز روش�های سایر بین در را خطا نرخ کمترین ،GPF و

نوترکیبی پراحتمال نقاط موقعیت بر منطبق موارد درصد ٧۵ بیشاز در آنها، در بلوک�ها مرز در و دارند نوترکیبی

پراحتمال نقاط بر منطبق موارد از درصد ٨٠ به قریب در کمتر، دقتͬ با اما ،GAM روش بلوک�های است.

مشترک نیای مدل با آن ارتباط و روش این در بلوک�ها تعریف معیار از نتیجه�ای مͬ�تواند که هستند نوترکیبی

باشد. نمونه�ها شبیه�سازی برنامه�ی در استفاده مورد

یͷخصیصه ژنͬ جایͽاه شناسائͬ توان ٣·٨

جایͽاه مطالعه�ی در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز روش�های کارایی سنجش برای ساده�ای طرح ،٧·۵·٢ بخش در

به بخش، این در کردیم. ارائه control و case شده�ی شبیه�سازی نمونه�های بررسͬ مبنای بر خصیصه، ژنͬ

مͬ�پردازیم. ارزیابی این از آمده بدست نتایج درباره�ی بحث

روش�های ازای به را بیماری مسبب اسنیپ دربردارنده�ی بلوک تشخیص در اول نوع خطای ٣·٩ جدول

بلوکͬ آزمون، که است این احتمال نشاندهنده�ی خطا این مقدار مͬ�دهد. نشان هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز مختلف
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نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ در بلوکͬ افراز روش�های کارایی :٣·١٠ شͺل
نشان�دهنده�ی error است. بلوک�ها مرزی موقعیت�های در نوترکیبی پراحتمال نقاط وقوع نرخ نشان�دهنده�ی power
چپ سمت نمودار در بͽیرد. قرار نوترکیبی پراحتمال نواحͬ از بیرون نقاطͬ در بلوک ͷی مرز که است آن احتمال

شده�اند. تعیین هاپلوتیپ (n = ١٠٠) n = ۴٠ با داده�هایی روی بر بلوک�ها راست)، (سمت

این نیست. بلوک این در بیماری جایͽاه واقع در که حالͬ در کند شناسائͬ خصیصه با مرتبط بلوک عنوان به را

نمونه�های از مجموعه ٢۵٠ روی بر α = ٠٫ ٠۵ معناداری سطح در کای مربع آزمون اجرای اساس بر نتایج،

ͷریس ازای به مͬ�دهد، نشان ٣·٩ جدول که همانطور است. آمده بدست control و case شده�ی شبیه�سازی

فراوانͬ تاثیر است. همراه بیشتری اول نوع خطای با روش�ها تمام در نتایج ،(GRR١ = ۵ ) بالاتر نسبی

است. اول ژنوتیپ نسبی ͷریس تاثیر از کمتر اول، نوع خطای افزایش بر بیماری با مرتبط آلل نسبی

مختلف روش�های بین بیماری� ژنͬ جایͽاه شناسائͬ در اول نوع خطای :٣·٩ جدول
GPF GPG GAB MDL HB MB SS روش / بیماری مدل پارامترهای
٠٫ ١٣ ٠٫ ١٣ ٠٫ ١٧ ٠٫ ١۶ ٠٫ ١٧ ٠٫ ٢٠ ٠٫ ٢۶ DAF=۵٪‐١۵٪ , GRR١ = ٣
٠٫ ١٧ ٠٫ ١۶ ٠٫ ٢٢ ٠٫ ٢٠ ٠٫ ٢١ ٠٫ ٢۴ ٠٫ ٣٢ DAF=۵٪‐١۵٪ , GRR١ = ۵
٠٫ ١۵ ٠٫ ١۴ ٠٫ ١٩ ٠٫ ١٧ ٠٫ ١٨ ٠٫ ٢١ ٠٫ ٢٩ DAF=٣٠‐٪٢٠٪ , GRR١ = ٣
٠٫ ١٩ ٠٫ ١٧ ٠٫ ٢٣ ٠٫ ٢٢ ٠٫ ٢٢ ٠٫ ٢۵ ٠٫ ٣۴ DAF=٣٠‐٪٢٠٪ , GRR١ = ۵

بلوکͬ افرازهای ازای به ،α = ٠٫ ٠۵ سطح در کای مربع آزمون که آنند بیانگر ،٣·٩ جدول در خطا مقادیر

دیͽر نسبت به کمتری اول نوع خطای ،GPF و GPG ما، پیشنهادی روش متفاوت گونه�های از آمده بدست

برآورد از پیش است لازم شد، طرح ٧·۵·٢ بخش در که بحثͬ اساس بر حال، این با مͬ�کند. تولید روش�ها

خطای که شود تعیین قسمͬ به روش هر مناسب آستانه�ای p‐مقدار روش�ها، کارایی درباره�ی قضاوت و توان

از نیمͬ روی بر همبستگͬ مطالعه�ی روش ارزیابی با شود. تولید روش�ها از ͷی هر توسط یͺسانͬ اول نوع
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این از .(٣·١٠ آوردیم(جدول بدست را روش�ها از ͷی هر برای مناسب آستانه�ایی مقادیر نمونه�ها، مجموعه

توان و مͬ�کنیم استفاده شده شبیه�سازی نمونه�های دیͽر روی بر کای مربع همبستگͬ آزمون اجرای برای مقادیر

مͬ�کنیم. برآورد اساس بر را مختلف روش�های

بین ثابت اول نوع خطای آوردن بدست برای کای مربع همبستگͬ آزمون آستانه�ای p‐مقدار :٣·١٠ جدول
همبستگͬ مطالعه�ی در مختلف روش�های

GPF GPG GAB MDL HB MB SS روش
بیماری مدل پارامترهای
DAF=۵٪‐١۵٪

٢٫٧e-٢ ٣٫٠e-٢ ١٫٣e-٢ ١٫٨e-٢ ١٫۶e-٢ ١٫٠e-٢ ١٫٠e-٢ GRR١ = ٣

DAF=۵٪‐١۵٪
١٫١e-٢ ١٫۵e-٢ ٢٫٩e-٣ ۴٫١e-٣ ۵٫٠e-٣ ٢٫۴e-٣ ٢٫٩e-٣ GRR١ = ۵

DAF=٣٠‐٪٢٠٪
١٫٧e-٢ ٢٫۴e-٢ ٩٫٨e-٣ ١٫٢e-٢ ١٫٣e-٢ ٨٫٠e-٣ ٧٫١e-٣ GRR١ = ٣

DAF=٣٠‐٪٢٠٪
٧٫٧e-٣ ١٫١e-٢ ١٫٨e-٣ ٢٫۴e-٣ ٣٫٢e-٣ ٢٫٢e-٣ ١٫٧e-٣ GRR١ = ۵

توان بر نشانگذارها انتخاب نحوه�ی تاثیر ٣·٨·١

مبتنͬ روش و ژنوم بلوکͬ ساختار بر مبتنͬ روش�های بین خصیصه، جایͽاه شناسائͬ در همبستگͬ آزمون توان

نمودار شͺل، دو هر است. شده داده نمایش ٣·١٢ و ٣·١١ شͺل�های در (٧·۵·٢ (بخش اسنیپی تک آزمون بر

تفاوت این با مͬ�دهند نشان ژنوم، روی بر همبستگͬ مطالعه�ی نشانگذارهای چͽالͬ برحسب را توان تغییرات

نشانگذار عنوان به اسنیپ�ها یͺنواخت انتخاب از آمده بدست نتایج اساس بر ،٣·١١ شͺل در توان نمودار که

نشانگذارها شده�ی داده اولویت انتخاب از آمده بدست نتایج اساس بر ،٣·١٢ شͺل در و است آمده بدست

است.

کاهش این مͬ�یابد. کاهش نشانگذارها، چͽالͬ کاهش با خصیصه، جایͽاه شناسائͬ توان کلͬ، طور به

همبستگͬ مطالعه�ی واقع، در است. ژنوم بلوکͬ ساختار بر مبتنͬ روش�های از بیشتر اسنیپی روشتک در توان،

کارایی از باشد پائین نشانگذارها چͽالͬ که شرایطͬ در حتͬ بلوک، درون هاپلوتیپ�های اطلاعات از استفاده با
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انتخاب با خصیصه، با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز روش�های کارایی :٣·١١ شͺل
نشانگذارها یͺنواخت

شرایطͬ در هاپلوتیپ، بلوک�های بر مبتنͬ روش�های در آزمون� توان که قسمͬ به است برخودار مطلوبی نسبتاً

ثابت تقریبا نشانگذارها چͽالͬ کاهش با حتͬ باشد، ٣٠٪ تا ٢٠٪ بین بیماری مسبب آلل نسبی فراوانͬ که

باعث مͬ�تواند ،(DAF=۵٪‐١۵٪) بیماری مسبب اسنیپ در هتروزیͽوسیتͬ بودن پائین البته، مͬ�ماند. باقͬ

همبستگͬ آزمون کاهشتوان خود، موضوع این که شود اسنیپ�ها سایر و بیماری اسنیپمسبب کاهشLDبین

دارد. پی در را بلوکͬ ساختار بر مبتنͬ روش�های در

افزایش ،GRR١ اول، ژنوتیپ نسبی ͷریس افزایش با عمدتا آزمون توان روش�ها، تمام در دیͽر، سوی از

افزایش بر مثبت تاثیری نیز بیماری با مرتبط آلل نسبی فراوانͬ افزایش موارد، غالب در مشابه، طور به مͬ�یابد.
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انتخاب با خصیصه، با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ در هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز روش�های کارایی :٣·١٢ شͺل
نشانگذارها شده�ی داده اولویت

،control و case طرح در بیماری ͷی ژنͬ جایͽاه تشخیص دیͽر، بیان به دارد. همبستگͬ آزمون�های توان

بیماری ͷی با مرتبط ژن شناسائͬ اما، بود خواهد امͺانپذیر بیشتری کارآیی با بیماری نفوذ و شیوع افزایش با

است. بالا شیوع با بیماری ͷی با مرتبط ژن شناسائͬ از ساده�تر بالا، نفوذ با

اسنیپ�ها بین از یͺنواخت طور به نشانگذارها که حالتͬ در مͬ�کنید، ملاحظه ٣·١١ شͺل در که همانطور

برتری از ،MDL و GPF ،GPG از آمده بدست بلوکͬ ساختارهای بر مبتنͬ روش�های مͬ�شوند انتخاب

برخوردارند. روش�ها دیͽر به نسبت مختصری

این اساس بر را نشانگذارها و کنیم رتبه�بندی مͬ�کند حمل که اطلاعاتͬ حجم حسب بر را اسنیپ هر اگر
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نشانگذارها، چͽالͬ کاهش نشانگذارها، یͺنواخت انتخاب راهبرد با مقایسه در آنگاه کنیم انتخاب رتبه�بندی

داده اولویت انتخاب با .(٣·١٢ دارد(شͺل همبستگͬ آزمون�های توان کاهش بر کمتری محسوس بطور تاثیر

موجود اسنیپ�های از پنجم ͷی تنها وقتͬ خصیصه، با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ توان نشانگذارها، شده�ی

دارد. مطلوبی مقدار همچنان مͬ�شوند، گرفته نظر در نشانگذار عنوان به مطالعه، مورد کروموزومͬ ناحیه�ی در

در پیشنهادی بلوکͬ افراز روش مختلف گونه�های نشانگذارها، انتخاب راهبرد دیͽر همانند نیز راهبرد این در

همبستگͬ مطالعات در استفاده برای روش�ها سایر به نسبت بیشتری کارایی از ،GPF و GPG رساله، این

مناسب بلوکͬ افراز تعیین برای روش کارآمدترین عنوان به را HB مͬ�توان روش، دو این از پس برخوردارند.

آورد. شمار به همبستگͬ مطالعات در
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نتیجه�گیری

هاپلوتیپ�ها استنباط برای ͷژنتی الͽوریتم ١·۴

حیث، این از است. NP-hard مسئله�ی ͷی پارسیمونͬ، بیشترین مدل برپایه�ی ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی

مͬ�تواند نیز مسئله این حل برای بهینه�سازی، مسائل حل در رایج اکتشافͬ رویͺردهای بͺارگیری در تلاش

در هستند. مسائلͬ چنین حل در کارآمد و رایج ابزارهای از ͬͺیͷژنتی الͽوریتم�های باشد. توجه درخور ایده�ای

پارسیمونͬ هدفبیشترین با تفکیͷژنوتیپ�ها مسئله�ی برایحل را الͽوریتم این از پیاده�سازی دو ما بخش٢·١،

و ”کراس�اوِر“ عملͽرهای تعریف برای ساده�ای و ذهن به ͷنزدی روال�های اول، نسخه�ی در دادیم. توسعه

شبیه�سازی نمونه�های روی بر روش این ارزیابی از که نتایجͬ گردیدند. معرفͬ ͷژنتی الͽوریتم در ”جهش“

بهینه�ی جواب به ͷنزدی حتͬ جواب�هایی به رسیدن در ابتدائͬ روش این کارایی که بود آن بیانگر آمد بدست

الͽوریتم�های از رده�ای پیاده�سازی مقابل، در نیست(بخش٣·١). امیدوارکننده چندان پارسیمونͬ، بیشترین مدل

توانست پیشنهادی، ͷژنتی الͽوریتم دوم نسخه�ی قالب در پارسیمونͬ، بیشترین مسئله�ی حل برای سودجویانه

نسخه این ارزیابی، مورد نمونه�های از نیمͬ از بیش در که قسمͬ به کند ͷکم نتایج بهبود به چشمͽیر طور به

برای شده شناخته پیش از بالای کران از کمتر یا برابر متمایز هاپلوتیپ�های تعداد با جواب�هایی الͽوریتم از

آورد. بدست مقدار این
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در شده ارائه ͬͺژنتی الͽوریتم�های ژنوتیپ�ها، ͷتفکی مسئله�ی حل در رایج روش�های دیͽر با مقایسه در

متوسط الͽوریتم�های بین در مͬ�توانند سختͬ به هاپلوتیپ�ها، استنباط در دقت حیث خصوصاز به رساله، این

از نمونه�ای روی بر هاپلوتیپ�ها استنباط مختلف روش�های ارزیابی از حاصل نتایج گیرند. قرار مبحث این

تعداد با جواب�هایی بیزی، مدل�های بر مبتنͬ الͽوریتم�های برخͬ که مͬ�داد نشان آن بر علاوه واقعͬ ژنوتیپ�های

تعقیب را پارسیمونͬ بیشترین هدف مستقیما که ما پیشنهادی ͬͺژنتی الͽوریتم از کمتر متمایز هاپلوتیپ�های

برای تلاش اول، گیرد. قرار بیشتر بررسͬ مورد دیدگاه دو از مͬ�تواند موضوع این مͬ�آورند. بدست مͬ�کند

پارسیمونͬ بیشترین با ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی حل برای ͷژنتی الͽوریتم�های بر مبتنͬ رویͺرد بیشتر بهبود

یا کامل فیلوژنͬ مدل مثل ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی در رایج رویͺردهای از دیͽر برخͬ کردن وارد است.

تحقیقات زمینه�ی مͬ�تواند رساله این در شده طرح ͷژنتی الͽوریتم در هاپلوتیپ�ها آماری استنباط مدل�های

این در شده مطرح ͷژنتی الͽوریتم ضعف درباره�ی دوم برداشت اما باشد. موضوع این برای آینده در دیͽری

هاپلوتیپ�های و ژنوتیپ�ها آماری ساختار تبیین برای پارسیمونͬ بیشترین مدل حد از بیش سادگͬ به رساله،

دقت بین ارتباطͬ لزوما که است آن مؤید ٣·١ بخش در ما نتایج از بخشͬ مͬ�گردد. بر طبیعت در موجود

واقعیت این ندارد. وجود متمایز هاپلوتیپ�های تعداد بودن کمینه و واقعͬ تشخیصهاپلوتیپ�های در الͽوریتم

است[۵١]. گرفته قرار توجه مورد محققین از دیͽر برخͬ توسط دیͽر اشͺالͬ به

هاپلوتیپی بلوک�های تعیین برای GPMAP الͽوریتم ٢·۴

گردید. ارائه هاپلوتیپ�ها سراسری افراز برای اسنیپ�ها، جفت همبستگͬ آنالیز پایه�ی بر روشͬ ،۴·٢ بخش در

تعداد که مͬ�شوند تعیین گونه�ای به هاپلوتیپ بلوک�های نامیدیم، GPMAP اختصار به آنرا که روش، این در

جفت از اندکͬ و معین تعداد تنها، بلوک�ها و باشد بیشترین بلوک�ها، درون همبسته�ی اسنیپ�های جفت کل

و اسنیپ�ها جفت بین LD سنجش برای D′ شده�ی نرمال آماره�ی از ما شوند. شامل را مستقل اسنیپ�های

برآورد معناداری سطح تعیین برای و کردیم استفاده اسنیپ�ها جفت بین همبستگͬ یا استقلال معیار عنوان به

در همبستگͬ تعیین برای جدیدی شاخص اساس، این بر کردیم. استفاده فیشر دقیق آزمون از آماره، این

هاپلوتیپ�ها سراسری افراز برای پیشنهادی الͽوریتم چارچوب در .(٢·٣ شد(بخش معرفͬ اسنیپ�ها جفت

١۴٨



هاپلوتیپی بلوک�های تعیین برای GPMAP الͽوریتم .٢·۴ نتیجه�گیری .۴ فصل

ارائه هاپلوتیپ بلوک�های تعیین برای مختلف روش دو گابریل، شاخص و جدید شاخص این از استفاده با و

شدند.

گوناگونͬ تلاش�های کنون، تا بودند انسان ژنوم در بلوکͬ ساختار وجود مبین که مشاهداتͬ اولین زمان از

روی بر قیود برخͬ به توجه که است گرفته صورت هاپلوتیپ بلوک�های از معین تعریف ͷی ارائه�ی برای

بر پیشنهادی روش اجرای با ما که نتایجͬ است. مشترک آنها از بسیاری در بلوک�ها، درون هاپلوتیپ�ها واگرائͬ

واگرائͬ میزان که است آن بیانگر آوردیم، بدست ENCODE نواحͬ واقعͬ هاپلوتیپ�های از نمونه�هایی روی

نتیجه این است. سازگار تعاریف دیͽر در رایج قیود با ما، روش از آمده بدست بلوک�های درون هاپلوتیپ�ها

نمͬ�گیرد. قرار استفاده مورد هاپلوتیپ�ها واگرائͬ با مرتبط قید هیچ ما، روش در که است توجه قابل رو این از

،ENCODE نواحͬ روی بر شده تعریف هاپلوتیپی بلوک�های در htSNPها تعیین از آمده بدست نتایج

برای نیاز مورد تگ�اسنیپ تعداد کمترین آوردن بدست برای سراسری بلوکͬ افرازهای کارایی که داد نشان ما به

از هم مبحث، این در بهینه الͽوریتم از آمده بدست نتایج به انکار قابل غیر طور به هاپلوتیپ�ها، تنوع پوشش

آنها مͬ�توان رو این از و است ͷنزدی تگ�اسنیپ�ها نوکلئوتیدی پوشش حیث از هم و تگ�اسنیپ�ها تعداد حیث

این .(۴·٣ گرفت(بخش بͺار بهینه روش در استفاده مورد پیچیده�ی مدل برای ساده�ای جایͽزین عنوان به را

تابع هیچ ما روش در که است ذکر شایان است. گرفته قرار تأیید مورد [١۶٣] در دیͽر شͺلͬ به نتیجه�گیری

htSNPها نوکلئوتیدی پوشش میزان بالاترین یا htSNP تعداد کمترین به رسیدن برای صریح طور به هدفͬ

نمͬ�گیرد. قرار توجه مورد

افرازهای شباهتبین که شد حاصل نتیجه این متفاوت، بلوکͬ افرازهای ارزیابییͷسنجه�یشباهتبین با

کرد. صحبت ژنوم روی بر استاندارد بلوکͬ ساختار ͷی از بتوان، که است آن از کمتر اصولا مختلف، بلوکͬ

مشاهده را درصدی شباهت۵٠ͬ روش�ها برخͬ از آمده بدست افرازهای بین در بتوان است ممͺن وجود، این با

کرد.

مدل ͷی شبیه�سازی طریق از متوالͬ، نسل�های طͬ ژنوم روی بر شده تعریف بلوک�های موقعیت پایداری

این اساس بر .(۶·٣ گرفت(بخش قرار مطالعه مورد واقعͬ هاپلوتیپ�های از نمونه�ای روی بر ساده تکوینͬ

طور به بلوک�ها مرز روی بر نوترکیبی رویدادهای وقوع با نسل، هر طͬ هاپلوتیپ�ها ترکیب فرضمͬ�کنیم مدل،
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شاخص اساس بر شده تعریف بلوک�های تنها شبیه�سازی، این از حاصل نتایج پایه�ی بر مͬ�کند. تغییر تصادفͬ

نبود. بالا چندان نیز روش�ها دیͽر بلوک�های در تغییر هرچند ماندند باقͬ ثابت شبیه�سازی طول تمام در گابریل،

بود. قبول قابل مطالعه این در نیز GPMAPروش و فیشر دقیق آزمون بر مبتنͬ همبستگͬ شاخص ثبات

افراز روش�های توسط که افرازهایی در بلوک�ها مرز که مͬ�کنند اشاره نکته این بر زیست�شناسͬ ملاحظات

داشته توافق ژنوم روی بر نوترکیبی پراحتمال نقاط با حدودی تا مͬ�بایست مͬ�شوند معرفͬ هاپلوتیپ�ها بلوکͬ

دادیم. قرار ارزیابی مورد زمینه در را هاپلوتیپ�ها بلوکͬ افراز گوناگون روش�های کارایی رو، این از باشند.

نوترکیبی پراحتمال نقاط برای شده داده مدل تحت تصادفͬ توالͬ�هایی مولد نرم�افزار ͷی از ما کار، این برای

هم را کارایی بهترین شدند، معرفͬ رساله این در که هاپلوتیپ�ها سراسری افراز روش دو هر کردیم. استفاده

به ما روش رو، این از دادند. نشان نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ در توان حیث از هم و دقت حیث از

پیچیده�ی روش�های برخͬ برای جایͽزینͬ مͬ�تواند سریع روشͬ عنوان به آن، در محاسبات نسبی سادگͬ دلیل

باشد. نوترکیبی پراحتمال نقاط استنباط

هستند متکͬ لغزان پنجره�ی ایده�ی از استفاده بر case-control مطالعات در رایج روش�های از بسیاری

ژنوم روی بر که ثابت عرض با پنجره�ای به محدود هاپلوتیپ�های و خصیصه بین همبستگͬ آزمون آن، در که

توان و دقت بر عرضپنجره، برای متفاوت مقادیر انتخاب مͬ�گردد. ارزیابی مͬ�شود، داده حرکت مطالعه مورد

تنها آن برای مناسب اندازه�ی تعیین موارد بیشتر در که است موثر همبستگͬ آزمون�های از آمده بدست نتایج

روش�های اولیه�ی مزیت است. امͺان�پذیر پنجره عرض برای متفاوت مقادیر ازای به مͺرر اجراهای طریق از

در است. مشͺلͬ چنین با برخورد عدم ،case-control مطالعات در ژنوم بلوکͬ ساختار اطلاعات بر مبتنͬ

همبستگͬ آزمون�های بررسͬ برای نیاز مورد نواحͬ محدوده�ی تعیین برای روشنͬ معیار بلوکͬ، ساختار واقع

نحوه�ی واسطه�ی به ما، پیشنهادی بلوکͬ افراز روش از آمده بدست بلوک�های میان، این در مͬ�کند. فراهم

با مرتبط ژنͬ جایͽاه شناسائͬ در خطاتر کم و قویتر نسبت به نتایجͬ با آن، در هاپلوتيپ بلوک�های تعریف

گردید. ظاهر بیماری

بلوک�ها، درون control و caseنمونه�های هاپلوتیپ مطالعه�ی بر مبتنͬ جدیدی شیوه�ی بخش٢·۵·٧، در

سلسله�مراتبی خوشه�بندی و کای مربع آزمون از روش، این در شد. ارائه ژنوم در خصیصه جایͽاه شناسائͬ برای
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جایͽاه�های و خصیصه بین همبستگͬ بررسͬ برای شده داده بلوکͬ افراز ازای به هاپلوتیپ�ها دسته�بندی برای

از استفاده با آن، بر علاوه شد. استفاده هاپلوتیپ�ها بلوکͬ ساختار اطلاعات کنار در ژنوم، روی بر مختلف

جایͽاهͬ، تک بیماری ͷی برای توارثͬ مدل�های برخͬ تحت control و case شده�ی شبیه�سازی نمونه�های

این نتایج شد. ارائه کاربرد این در مختلف بلوکͬ ساختارهای توان و دقت مقایسه�ی برای ساده�ای طرح

خصیصه ژنͬ جایͽاه شناسائͬ در ژنوم بلوکͬ ساختار از استفاده معنادار و مثبت تاثیر نشان�دهنده�ی ارزیابی�ها

مجموعه�ی انتخاب و بلوکͬ ساختار در هاپلوتیپ�ها اطلاعات از استفاده با دادیم نشان ٣·٨ بخش در است.

با حتͬ را، مطلوب دقت با نتایجͬ مͬ�توان ژنوم، روی بر همبستگͬ مطالعه�ی برای نشانگذارها از مناسبی

آورد. بدست نیز اسنیپ�ها از پنجم ͷی اطلاعات

اسنیپ�ها، بین آللͬ همبستگͬ مطالعه�ی که است آن بیانگر هم، کنار در بررسͬ�ها تمام از آمده بدست نتایج

نماید. تبیین را انسان جمعیت در ژنومͬ تنوع ویژگͬ�های از بخشͬ مͬ�تواند خوبی به

آتͬ تحقیقات ٣·۴

رساله این در پیشنهادی الͽوریتم از آمده بدست نتایج پارسیمونͬ، بیشترین با ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی در .١

از اسنیپ ١۵ حداکثر روی بر ژنوتیپ ٣٠ از کمتر حجم با نمونه�هایی برای الͽوریتم این که است آن مؤید

روش�های از دیͽر بسیاری در محدودیتͬ چنین مشابه البته است. برخوردار قبولͬ قابل نسبتا کارایی و دقت

انعقاد»، و «افراز مثل دیͽر، پردازشهای برخͬ بͺارگیری با عموما که دارد وجود نیز ژنوتیپ�ها ͷتفکی مقدماتͬ

«افراز روش از استفاده نیز اینجا در مͬ�یابد. افزایش معنادار طور به روش کارایی اولیه، رویͺرد با آن تلفیق و

کاربرد دامنه�ی مͬ�تواند GAhap یعنͬ ،٢·١ بخش در شده مطرح ͬͺژنتی الͽوریتم با آن ترکیب و انعقاد» و

پیچیده�تر مدل�های آن، بر علاوه دهد. گسترش ژنومͬ مقیاس در ژنوتیپ�ها ͷتفکی به را روش این عملͬ

جواب فضای جستجوی برای بیشتری کارایی از است ممͺن که دارند رواج ͬͺژنتی الͽوریتم�های از دیͽری

اعمال به مͬ�توان جمله از باشند. برخوردار پارسیمونͬ بیشترین مدل تحت ژنوتیپ�ها ͷتفکی مسئله�ی در

بخشͬ آن، طریق از که کرد اشاره ”جهش“ و ”کراس�اوِر“ ͬͺژنتی عملͽر دو کنار در ”مهاجرت“ فرایندهای

بررسͬ مͬ�پیوندند. دیͽر جمعیت�های به و مͬ�شوند جدا سایرین از جاری، نسل ”کروموزوم�های“ جمعیت از
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مناسب پارسیمونͬ، بیشترین جواب به دستیابی و رویͺردها این تلفیق از آمده بدست هاپلوتیپ�های دقت

و ͷبیوانفورماتی مسائل حل در آنها کاربرد و بهینه�سازی در اکتشافͬ روش�های توسعه�ی در دیͽری تحقیق

است. زیست�شناسͬ

از نمونه�هایی داشتن اختیار در با هاپلوتیپی، بلوک�های به ژنوم سراسری افراز برای روشͬ رساله، این در .٢

روش این که است آن بیانگر شبیه�سازی از آمده بدست نتایج شد. ارائه جمعیت غیرخویشاوند افراد ژنوتیپ�های

پرسش�هایی جمله از دارد. ژنوم روی بر نوترکیبی پراحتمال نقاط شناسائͬ در مطلوبی کارایی سادگͬ، ضمن

توالͬ�های ماهیت و وجود بررسͬ مسئله�ی کند باز مولͺولͬ ͷژنتی در را دیͽری تحقیق زمینه�ی مͬ�تواند که

پراحتمال نواحͬ در کروموزوم فضایی ساختار بررسͬ نیز و نوترکیبی مولͺولͬ فرایندهای با مرتبط نوکلئوتیدی

است. نوترکیبی

اطلاعات از بخشͬ واقع، در و است متفاوت انسان گوناگون نژادهای بین در ژنوم بلوکͬ ساختار .٣

برای شاخصͬ ما مͬ�گذارد. نمایش به را انسانͬ جمعیت مختلف دسته�های تکاملͬ تاریخچه�ی به مربوط

آمده بدست نتایج بین شباهت آن، توسط و کردیم معرفͬ بلوکͬ ساختارهای بین شباهت میزان اندازه�گیری

دادیم. قرار بررسͬ مورد را هاپلوتیپ�ها از یͺسانͬ نمونه�های روی بر بلوکͬ افراز مختلف روش�های اجرای از

مختلف نژادهای بین ژنوم بلوکͬ ساختارهای بین شباهت اندازه�گیری برای مناسبی معیار شاخصمͬ�تواند این

از استفاده و افراز مختلف روش�های توسط متفاوت نژادهای در هاپلوتیپی بلوک�های تعیین باشد. انسان

است. آینده در تحقیق شایان موضوعات دیͽر از اطلاعات، این تحلیل برای شباهت شاخص

انتخاب و رانشژنͬ سازوکارهای از ترکیبی نیست. هاپلوتیپ بلوک�های شͺل�گیری دلیل تنها نوترکیبی .۴

باعث که هستند فرایندهایی جمله از ،Gene hitchhiking یا Selective sweep عنوان تحت طبیعͬ،

از آنها تمایز و نواحͬ این در واقع ژن�های مطالعه�ی و رده�بندی مͬ�شوند. هاپلوتیپ بلوک�های شͺل�گیری

گیرد. قرار مولͺولͬ ͷژنتی در دیͽر تحقیقͬ زمینه�ی مͬ�تواند نیز نوترکیبی، پراحتمال نواحͬ بر واقع ژن�های
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عنوان تحت کنسرسیومͬ دیͽر، تحقیقاتͬ مراکز همͺاری با Wellcome Trust موسسه�ی اخیرا، .۵

ژنوتیپ�های جمع�آوری آن، هدف داده�استکه Wellcomeتشͺیل Trust Case Control Consortium

است. دارند ناشناخته�ای کمابیش ͬͺژنتی منشاء که بیماری هفت در control و case نمونه�های به مربوط

به برجسته�ای چندان نتایج تاکنون داده�ها این روی بر case-control مطالعه�ی در رایج روش�های اجرای

خوشه�بندی روش از استفاده و هاپلوتیپ بلوک�های مبنای بر case-control مطالعه�ی است. نداشته همراه

تشخیص برای روش�ها این از استفاده در امیدوارکننده�ای نتایج همبستگͬ، آزمون اجرای برای سلسله�مراتبی

این پیشنهادی روش بͺارگیری مͬ�داد. نشان شده شبیه�سازی نمونه�های روی بر بیماری�ها با مرتبط ژنͬ جایͽاه

موضوعات دیͽر از شده�اند منتشر موسسه دو این توسط که case-control واقعͬ نمونه�های روی بر رساله

است. آینده در تحقیق مورد
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پائین نرخ با نوترکیبی رویدادهای تحت اسنیپ، دو روی بر هاپلوتیپ�ها تکوین

این مͬ�شود. ارائه اسنیپ دو روی بر هاپلوتیپ�ها تنوع تغییر بررسͬ برای ساده مدل ͷی شرح پیوست، این در

پائین نرخ با نوترکیبی رویدادهای با جایͽاهͬ دو هاپلوتیپ�های برای تکوینͬ ”مدل مͬ�توان دقیق طور به را مدل

نامید. ژن“١ انقراض بدون ثابت، جمعیت اندازه�ی و

برای کنید فرض و دارند قرار یͺدیͽر ͬͺنزدی در کروموزوم ͷی روی بر ژن) (دو اسنیپ دو کنید فرض

در را اسنیپ دو این دو برای متمایز هاپلوتیپ چهار از ͷی هر فراوانͬ مͬ�خواهیم دارد. وجود آلل دو ،ͷی هر

زیر شرایط با ساده� تئوری مدل ͷی آوریم. بدست مͬ�کند عمل آنها بین نوترکیبی که هنگامͬ متوالͬ، نسلهای

مͬ�گیریم؛ نظر در را

نمͬ�کند. تغییر متوالͬ نسل�های در جمعیت اندازه�ی •

سهم دیͽر، عبارت به مͬ�شود. منتقل بعد نسل در فرد ͷی به دقیقا افراد، هاپلوتیپ�های از ͷی هر •

بین از بعد نسل به انتفال در هاپلوتیپی هیچ و است برابر کاملا بعد، نسل تولید برای هاپلوتیپ�ها تمام

نمͬ�رود.

تشͺیل احتمال که طوری به است، ͷکوچ جمعیت اندازه�ی با مقایسه در نسل هر در نوترکیبی نرخ •

تصادفͬ، طور به یͷزاد استبجز صفر زادهایجدید تمام بین در اسنیپ، دو این از نوترکیب هاپلوتیپ

١Two-loci evolutionary model with low rate recombination and fixed population size without
gene extinction
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دهد. روی است ممͺن ρ احتمال به نوترکیبی آن، در که

نمͬ�دهد. روی جهشͬ هیچ •

،01 ،00 هاپلوتیپ چهار از ͷی هر فراوانͬ اولیه، جمعیت در فرضکنید بخش٢·٣، نمادگذاری با مطابق

تعداد n = n00 + n10 + n01 + n11 است بدیهͬ باشد؛ n11 و n10 ،n01 ،n00 با برابر ترتیب 11به 10و

جمعیت افراد از جفت ͷی بین تنها نوترکیبی بالا، مفروضات با است. جمعیت در موجود هاپلوتیپ�های کل

مͬ�شوند. منتقل بعد نسل به نوترکیبی بدون هاپلوتیپ�ها جمعیت، مابقͬ برای و مͬ�دهد روی تصادف به اولیه

٢ρn01n10

n(n−١)
احتمال به بعد، نسل در باشد بلعکس) 10(یا دوم فرد گامت 01و اول فرد گامت اگر جفت، این در

واحد ͷی کدام، 10هر 01و هاپلوتیپ�های تعداد از و 11داریم جدید هاپلوتیپ ͷی 00و جدید هاپلوتیپ ͷی

ͷی کدام، 11هر 00و تعداد از نوترکیبی، دلیل به بعد نسل در اینکه احتمال مشابه، طور به مͬ�شود. کاسته

.٢ρn00n11

n(n−١)
با است برابر آید 10بوجود جدید هاپلوتیپ ͷی 01و جدید هاپلوتیپ ͷی و شود کاسته واحد

ͷی حداکثر بعد، نسل در هاپلوتیپ�ها از ͷی هر فراوانͬ است ممͺن تنها یادشده، شرایط با که کنید توجه

گردد. بیشتر مͬ�تواند بعدتر، نسل�های در تفاوت این هرچند بیشتر، نه و باشد متفاوت اولیه فراوانͬ با واحد

با است برابر بماند تغییر بدون جدید نسل در هاپلوتیپ�ها فراوانͬ اینکه احتمال بنابراین

١ − ٢ρ

n(n − ١)
(n00n11 + n10n01) .

متوالͬ، نسلهای طͬ در اسنیپ�ها از ͷی هر در آلل�ها فراوانͬ مدل، این تحت که دید مͬ�توان سادگͬ به

هستند. ثابت متوالͬ نسل�های در nb = n01 + n11 و na = n10 + n11 مقادیر یعنͬ مͬ�مانند باقͬ ثابت

فراوانͬ مͬ�توان ،11 10و ،01 ،00 هاپلوتیپ چهار بین در هاپلوتیپ�ها از ͬͺی فراوانͬ بودن معلوم با بنابراین

را P (n11 = x) مشاهده�ی احتمال علاقمندیم ما ترتیب بدین آورد. بدست را دیͽر هاپلوتیپ سه از ͷی هر

مͬ�کنیم؛ تعریف زیر صورت به احتمال انتقال ماتریس ͷی کار، این برای آوریم. بدست Tام نسل در

A =
[
aij

]
, i = o, . . . , min(na, nb) , j = o, . . . , min(na, nb)
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نسل در آنکه شرط به است بعدی نسل 11در نوع از هاپلوتیپ i وجود احتمال دهنده�ی نشان aij آن، در که

بیشتر نمͬ�تواند 11هیچͽاه هاپلوتیپ�های تعداد وضوح، به باشد. داشته وجود نوع همان از هاپلوتیپ j فعلͬ،

بحث، مورد انتقال احتمال ماتریس فوق، توضیحات به توجه با باشد. b و a آلل�های از ͷی هیچ فراوانͬ از

داریم؛ دقیق عبارت به و است سه�قطری ماتریس ͷی

ai,i−١ =
٢ρ(na − i + ١)(nb − i + ١)

n(n − ١)

ai,i = ١ − ٢ρ

n(n − ١)

(
(n − na − nb + i)i + (na − i)(nb − i)

)
ai,i+١ =

٢ρ(n − na − nb + i + ١)(i + ١)

n(n − ١)

ai,j = ٠ if |i − j| > ١

داریم؛ ρ = ٠٫ ٠١ و n = ٢٠, na = ٨, nb = ٣ ازای به مثلا،

A =



٠٫ ٩٩٨٧ ٠٫ ٠٠٠۵ ٠ ٠

٠٫ ٠٠١٣ ٠٫ ٩٩٨٧ ٠٫ ٠٠١٢ ٠

٠ ٠٫ ٠٠٠٨ ٠٫ ٩٩٨۵ ٠٫ ٠٠١٩

٠ ٠ ٠٫ ٠٠٠٣ ٠٫ ٩٩٨١


.

هر مشاهده�ی احتمال بردار πT = ⟨P (n11 = ٠), P (n11 = ١), . . . , P (n11 = min(na, nb))⟩ اگر

داریم؛ آنگاه باشد، T نسل 11در هاپلوتیپ فراوانͬ برای ممͺن مقادیر از ͷی

πT = AT πo

پارامتر از مستقل فرایند، این وضعیت هر در گرفتن قرار احتمال�های ایستایی، زمان در که کرد اثبات مͬ�توان
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فوق احتمال با است برابر حدی، جمعیت 11در هاپلوتیپ مشاهده�ی احتمال و است نوترکیبی نرخ یعنͬ ،ρ

داریم؛ بالا، مثال برای .(٢·٣) رابطۀ در فیشر دقیق آزمون آماره�ی یا هندسͬ

A∗ = lim
T→∞

AT =



٠٫ ١٩٢٩٨ ٠٫ ١٩٢٩٨ ٠٫ ١٩٢٩٨ ٠٫ ١٩٢٩٨

٠٫ ۴۶٣١۶ ٠٫ ۴۶٣١۶ ٠٫ ۴۶٣١۶ ٠٫ ۴۶٣١۶

٠٫ ٢٩۴٧۴ ٠٫ ٢٩۴٧۴ ٠٫ ٢٩۴٧۴ ٠٫ ٢٩۴٧۴

٠٫ ٠۴٩١٢٣ ٠٫ ٠۴٩١٢٣ ٠٫ ٠۴٩١٢٣ ٠٫ ٠۴٩١٢٣


.
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Computational Problems in

Haplotype Recognition

Abstract

Recently, modern technologies enable us to get access to the large amount of

data of Single Nucleotide Polymorphism (SNP). Haplotypes, as the SNP geno-

types in haploid phase, provide useful materials for genetic analyses. Two pri-

mary processes in computational haplotype study are to phase genotype data

into haplotypes and to partition a chromosome into blocks based on haplotype

samples of unrelated individuals.

For problem of genotype phasing, we introduce a family of greedy procedures

as a general approach finding nearly the best optimal solutions for the phasing

problem under the model of maximum parsimony. Then we develop a hybrid

method to infer haplotypes from genotype data by incorporating the greedy pro-

cedure into a Genetic Algorithm.

Global partitioning based on pairwise associations of SNPs has not previously

been used to define haplotype blockswithin genomes. Here, we define an associa-

tion index based on LD between SNP pairs. We use the Fisher’s exact test to assess

the statistical significance of the LD estimator. By this test, each SNP pair is char-

acterized as associated, independent, or not-statistically-significant. We set limits

on the maximum acceptable proportion of independent pairs within all blocks

and search for the partitioning with maximal proportion of associated SNP pairs.

Essentially, this model is reduced to a constrained optimization problem, the so-

lution of which is obtained by iterating a dynamic programming algorithm.

We also introduce new assessment protocols to evaluate performance of haplo-

type block partitioning methods for different aspects and applications, including

a definition of similarity for two block partitionings, a simulation process to assess

the robustness of a block definition, the application in hotspots detection and an

application in disease association studies.

Results of the proposed Genetic Algorithm cannot compete neither with the



number of inferred haplotypes obtained by previously developed algorithms nor

with the inference accuracy, but they are quite near to parsimonious haplotypes,

just for the case of small SNP samples. Instead, performance of the proposed

haplotype block partitioning algorithm is quite comparable with and even better

than other methods.

In comparison with other block partitioning methods, our algorithm reports

blocks of larger average size. Nevertheless, the haplotype diversity within the

blocks is captured by a small number of tagSNPs. Resampling HapMap haplo-

types under a block-based model of recombination shows that our algorithm is

robust in reproducing the same partitioning for recombinant samples. Our algo-

rithm performed better than previously reported models in a case-control asso-

ciation study aimed at mapping a single locus trait, based on simulation results

that were evaluated by a block-based statistical test. Compared to methods of

haplotype block partitioning, our algorithm performs best on detection of recom-

bination hotspots.

Keywords: Genotype, Haplotype, SNP, Statistical Genetics, Population Genetics, Fisher’s

association test, Linear programming, Dynamic programming, Block-like structure of

chromosome, Recombination rate, Disease models, Disease locus recognition, Case-control

study.



University of Tehran

Institute of Biochemistry and Biophysics

Computational Problems in

Haplotype Recognition

by

Ali Katanforoush

Under supervision of

Dr. Mehdi Sadeghi AND Dr. Hamid Pezeshk

A thesis submitted to the Graduate Studies Office
In partial fulfillment of the requirements for

the degree of

Doctor of Philosophy in Bioinformatics

Oct 2009


