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-هها ب هاپلوتيپ تشکيل. يکی از موضوعات مهم در مطالعات ژنتيکی و بيوانفورماتيکی است هاپلوتيپبازسازی 

رو، بازسازی از اين. های زيستی و آزمايشگاهی بسيار دشوار و پرهزينه است صورت مستقيم با استفاده از روش

بر روی اطلاعات ژنوتيپی و نشانگرهای ژنتيکی انجام های محاسباتی  ها معمولا با استفاده از روش هاپلوتيپ

ها از روی  هاپلوتيپدر اين مقاله، دو الگوريتم بر اساس مدل حداقل تصحيح خطا برای بازسازی . شود می

 اول حالتی از الگوريتم  الگوريتم .شود ارايه می( SNP)های تک نوکلئوتيدی ژنوتيپ افراد برای چندشکلی

K-Means است با اين تفاوت که اين الگوريتم بجای استفاده از مراکز اوليه تصادفی، اين مراکز را با شرايط

 IPSOKM که است K-Meansبهبوديافته و  PSOالگوريتم دوم نيز ترکيبی از الگوريتم . کند ويژه انتخاب می

. به کار گرفته شدند های شبيه سازی شده و واقعی بر روی داده دهسازی شبهينه هایالگوريتم. گذاری شدنام

در مقايسه با برخی از  های ارايه شده ها با استفاده از الگوريتم هاپلوتيپنتايج نشان داد که دقت بازسازی 

های وجود خطا و حفره،  خصوص در حالتهب ،هاهای مرسوم استفاده شده جهت بازسازی هاپلوتيپالگوريتم

ثری در مطالعات ژنتيک ؤطور مد بهنتوان ها میرو، اين الگوريتماز اين. ای افزايش يافتقابل ملاحظه طوربه

 . دنکار گرفته شوبه نژادی گياه و دامبهانسانی و 
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توالی  تعیینشناسی و توانایی بشر در با پیشرفت علم زیست

DNAهای  دست آوردن منشا بسیاری از بیماریه، زمینه برای ب

های متکی  از طرفی دیگر کاربرد داده. آمده استژنتیکی بوجود 

در بهبود و اصلاح نژاد گیاهان و حیوانات، به یک  DNA بر

 برهای متکی  ترین دادهیکی از مهم. استهواقعیت روز تبدیل شد

DNA  که هم در پزشکی انسانی و هم در اصلاح نژاد حیوانات و

نشانگرهای مبتنی بر ای برای خود باز کرده،  گیاهان جایگاه ویژه

در صورتی  .باشد می SNPیا  1تک نوکلئوئیدی های چند شکلی

های این  للاها باشد، که فراوانی اللی مبنای کدگذاری ژنوتیپ

زیر سه حالت به یکی از  تواند یم ها در موجودات دیپلوئیدنشانگر

در ژنوتیپ  صفراز نوع بیشینه باشند که با  اللهر دو  (1: باشد

در  1باشند که با  کمینهاز نوع  اللهر دو ( 2 ؛شود مشخص می

یک الل بیشینه و دیگری کمینه ( 3و  شود ژنوتیپ مشخص می

 شود در ژنوتیپ مشخص می 2 باشد که این حالت با

(Chakravarti 1998 .) ژنوتیپ و هاپلوتیپ و محل  1جدول

SNP دهد ها را بر روی یک جفت کروموزوم نشان می. 

 
هاا بار روی یاک جفات      هاا و ژنوتیاپ   هاا، هاپلوتیاپ   SNPنمایش -1 جدول

 .(اند روی کروموزوم با حروف بزرگ نشان داده شدهها بر  SNP)کروموزوم 

 ACGTAGAGAA…CAGACAT…GACTTCAC 1 کروموزوم

 ACGTACAGAA…CAGACAT…GACATCAC 2کروموزوم 

          G                     A                   T 1 هاپلوتیپ

          C                     A                  A 2 هاپلوتیپ

       G/C                  A/A               T/A ژنوتیپ

 

باشند، مجموع  nبا طول  هاپلوتیپدو  h2 و h1اگر فرض شود 

ها آن
1 2g h h  رابطه . شود عنوان ژنوتیپ درنظر گرفته میبه

زیر نشان  صورتصورت الگوریتمی به و ژنوتیپ به هاپلوتیپ

 :شودداده می

 

 1 1 2[ ] [ ] [ ]
[ ] ( 1,..., )

2

h i if h i h i
g i i n

otherwise


 


 

                                                           
1
 Single Nucleotide Polymorphisms 

ه بر باروری نژادهای مختلف اند کچندین هاپلوتیپ کشف شده

گاو شیری از جمله هلشتاین، براون سویس و جرزی موثرند 

(Van Raden et al. 2011.) دار این رغم فراوانی معنیعلی

، این (درصد برای افراد ناقل 29تا  9/2)ها در جمعیت هاپلوتیپ

عدم وجود حالت هموزیگوت در جمعیت واسطه هها بهاپلوتیپ

های دهد که هاپلوتیپاین امر نشان می .نداشناسایی شده

-های هاپلوتیپی میرو آزموناز این. هموزیگوت کشنده هستند

هایی که چنین گران کمک نماید تا از آمیزشتواند به اصلاح

ها را در آینده دهند، پرهیز نموده و فراوانی آننقایصی را انتقال می

در  هاپلوتیپین دیگر کاربردهای مهم تعییکی از . کاهش دهند

هر شخص . استتجویز داروی مناسب برای افراد بیمار زمینه 

خود ممکن است یک واکنش خاص  هاپلوتیپبیمار با توجه به 

مثلاً کسانی که به بیماری آسم  .نسبت به یک نوع دارو نشان دهد

های خود نسبت به یک  هاپلوتیپهستند هر کدام با توجه به مبتلا 

بنابراین یک  .دهند تفاوتی از خود نشان میاسپری ویژه واکنش م

عنوان مثال، به .نوع داروی خاص برای تمام بیماران مفید نیست

ژنوتیپ و  ،SNPهای اطلاعات مربوط به جایگاه 1 شکل

ها مبتلا به سرطان که سه نفر از آن فردهاپلوتیپ مربوط به شش 

با رنگ  های بیشینه در این شکل الل. دهد ریه هستند را نشان می

فرض . اندهای کمینه با رنگ خاکستری نشان داده شده سیاه و الل

حال با تحلیل . مبتلا به سرطان ریه هستند 6و 9، 2کنید که افراد 

راحتی تشخیص داد؟ با توجه هتوان سرطان را ب کدام اطلاعات می

-کدام از تک جایگاهبه اطلاعات ارائه شده، واضح است که هیچ

افراد بیمار و سالم را  تفکیکتوانایی  ور مستقلطبه،  SNPهای 

در فرد اول و ششم مشابه هم  1شماره  SNPبرای مثال . ندارند

با . باشندمیکه فرد اول سالم و فرد ششم بیمار است در حالی

بینی وجود سرطان استفاده از اطلاعات ژنوتیپی نیز امکان پیش

م کاملاً مشابه هم برای مثال ژنوتیپ فرد سوم و شش. فراهم نیست

با استفاده . ؛ در حالی که یکی سالم و دیگری بیمار استدنباشمی

شود که همه افراد بیمار دارای  از اطلاعات هاپلوتیپی مشخص می

توان استدلال کرد  هستند پس می CTTCTAصورت هاپلوتیپی به

های خاص در قالب  SNPهای این در هر فردی که ترکیب الل

بروز نماید، استعداد ابتلا به  CTTCTA صورتهاپلوتیپی به

 (.Zhang and Rajapakse 2009)بیماری سرطان ریه وجود دارد 

  مقدمه
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ی ها در مطالعه بیماری ها هاپلوتیپاهمیت فراوان تحلیل دلیل به

استخراج اطلاعات ی تجربی زیادی برای ها ژنتیکی، روش

این قبیل ولی علاوه بر هزینه بالا، . استابداع شده  یهاپلوتیپ

که جوابگوی  و بازدهی پایینی دارندبوده بر  بسیار زمان ها آزمایش

های  روش .در سطح و مقیاس بالا نیستند هاپلوتیپتحلیل 

 شناساییتوانند تا حد زیادی هزینه و زمان  محاسباتی می

تا کنون، دو  (.Asgarian et al. 2007) ها را کاهش دهند هاپلوتیپ

  ی ارائه شدههاپلوتیپخراج اطلاعات روش محاسباتی برای است

 .Gusfield 2001; Gusfield 2003; Bonizzoni et al) است

2003;Wang et al. 2003; Zhang et al. 2006 .) در روش اول

-هب های یک جمعیت ای از ژنوتیپ ها از روی مجموعه هاپلوتیپ

در روش . نامندمی 1هاپلوتیپروش را استنتاج این . آیند دست می

آن فرد در  SNP حامل از روی قطعات هر فردهای  هاپلوتیپم دو

از روی قطعات  هاپلوتیپاین روش به بازسازی . آید دست میهب

SNP
در این روش  .موسوم است 3هاپلوتیپیا سرهم نمودن  2

از  2افتاده هم یرو SNPیها ادغام قطعهتصحیح و ، یهدف اصل

                                                           
1
 Haplotype Inferring 

2
 Haplotype Reconstruction 

3
 Haplotype Assembly 

4
 Overlap 

 Zhao et) ستکامل ا هاپلوتیپجهت تشکیل یک  یک کروموزوم،

al. 2007 .) علاوه بر این، به منظور کاهش مسائل محاسباتی در

های SNPها، همواره سعی بر این است که بازسازی هاپلوتیپ

 .شوندانتخاب  (ها برای تشخیص بیماری)حاوی اطلاعات بیشتر 

عمدتا از نوع  ها هاپلوتیپتحلیل محاسباتی در مسائل پیچیدگی 

NP-Hard  وAPX-Hard است (Clark 1990; Alimoti  and 

Kann 1997; Patil et al. 2001; Bafna et al. 2003;  Bafna et 

al. 2005.) 

  SNPاز روی قطعات  هاپلوتیپهای بازسازی  اولین گام در روش

آن فرد   SNPهای یک فرد و تولید قطعاتتعیین توالی کروموزوم

ود که ش های کروموزومی گفته می به قطعه SNPقطعات . است

اشتباه . های موجود بر روی آن کروموزوم باشد  SNPفقط شامل

برای مثال، . گویند می 9در تعیین ژنوتیپ یک جایگاه را خطا

ثبت شود و  یک، صفربه جای   SNPممکن است مقدار یک 

خوانده نشود، در   SNPاگر ژنوتیپ یک فرد در یک تک. برعکس

ژنوتیپ  و به آن شود گذاشته می ‘-‘نمایش قطعه به جای آن 

 .گویند نامشخص حفره می
 

                                                           
5
 Noise 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Zhang Y and)در شش فرد در رابطه با زمینه ژنتیکی ابتلا به بیماری سرطان ریه  هاپلوتیپ، ژنوتیپ و SNPهای نمایش شماتیک وضعیت تک جایگاه -1شکل

Rajapakse J. 2009) 
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 شده ترازبندی SNPقطعات  -2شکل 

 

بار روی  . کناد  ها در داخل یک قطعه ایجاد مشکل می ود حفرهوج

( اسات تشاکیل شاده   یاک ، صافر ، -که از الفبای )  SNPهر قطعه

شکاف، یک یا چند حفاره  . شود تعریف می 1مفهومی به نام شکاف

کاه دو طارف آن مقاادیر    هاسات بطاوری   متوالی در داخال قطعاه  

-برای مثال قطعه. قرار داشته باشد( "یک"، یا "صفر")ای غیرحفره

فقط یک شکاف دارد  ---0-------1-بدون شکاف است، ---01110-

های مختلاف   معمولاً مدل. دارای دو شکاف است -01---101-1و 

، تنها در ماواردی   SNPها از روی قطعات هاپلوتیپبرای بازسازی 

بدون شکاف و یا با یک شکاف باشاند، باه کاار      SNPکه قطعات

. کنناد هاا را ترازبنادی مای   آن  SNPقطعات پس از تولید .روندمی

صورت شاکل  شده به های تولید شده و ترازبندی فرض کنید قطعه

  SNPاناد،   عناصری که در کادر مشخص شده 2در شکل  .باشد 2

صاورت  باه  SNP ها، ماتریس SNPگاه بعد از جداسازیآن. هستند

 :شود زیر نمایش داده می

 
ارد که از یک جفت وجود د SNP قطعهm اگر فرض شود 

متناظر  nبه طول  هاپلوتیپاند و با دو  کروموزوم گرفته شده

 SNPهای  ماتریسی متشکل از قطعه هستند، آنگاه، 

در  SNPام jاگر الل )، "صفر"مقداری برابر  هر عضو  است که

ه اگر حفر) "-"یا ( اگر کمینه باشد) "1"، (بیشینه باشد iقطعه 

)Sهر سطر ماتریس . دارد( باشد -هب  SNP، متناظر با یک قطعه (

)دست آمده از روی یک کروموزوم است و هر ستون آن  ) ،

  به SNPهای  طول همه قطعه. است SNP متناظر با یک جایگاه

                                                           
1
 Gap 

ها برابر آن هاپلوتیپها، با طول های موجود در آن همراه حفره

باشند،  SNP دو که حال با فرض این. است 

صورت تواند به می  SNPیک معیار برای شباهت و فاصله دو قطعه

پس فاصله دو   :ذیل باشد

. شود همین صورت محاسبه می نیز به هاپلوتیپو یک  SNP قطعه

از  و های به نام  SNPشباهت و یا فاصله برای دو قطعه

فاصله بین . آید دست میهب رابطه 

همین صورت محاسبه  نیز به هاپلوتیپو یک   SNPیک قطعه

با هم ناسازگارند اگر  و های به نام  SNPدو قطعه. شود می

شود که دو  صورت گفته میدر غیر این. باشد 

از روی  شده بازسازی هاپلوتیپبنابراین یک . قطعه سازگار هستند

که )ناسازگار  SNPهای  مجموعه از قطعه توانرا می SNPقطعات 

در این  .نستدا( ندا هدست آمدهبیک جفت کروموزوم  از روی

در طی  ها پیدا نمودن و تصحیح خطای درون داده ،هدفمطالعه، 

تا بتوان یک است  SNP قطعات فرآیند بازسازی هاپلوتیپ از روی

 SNPهای  با بیشینه سازگاری را از روی قطعه هاپلوتیپزوج 

 ،هدف ،هاپلوتیپدر مسأله بازسازی  .دست آوردهتصحیح شده ب

که کمترین میزان تضاد ی است هاپلوتیپبهترین جفت پیدا نمودن 

 .داشته باشدداده شده  SNPهای  با قطعهرا 

: باشندشامل موارد ذیل می عه خطاهای مبتنی بر حذف قط مدل

کند  این مدل فرض می :(MFR) 2قطعه  حداقل مدل حذف( الف)

از  اتیقطعها  این)شوند  باعث ایجاد خطا می "بد"های  که قطعه

بنابراین، (. اند وارد مسأله شده به اشتباهها هستند که سایر ارگانیسم

MFR ر صورتید. های بد را حذف کند نماید این قطعه سعی می-

                                                           
2 
Minimum Fragment Removal 
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دارای حل  MFRبدون شکاف باشد مدل   SNPکه ماتریس

اما این مدل برای (. Lancia et al. 2001)ای است  چندجمله

 NP-hardهای آن دارای شکاف هستند  که قطعه SNPماتریس 

 (. Bafna et al. 2005)است 

 LHRمنظور از  :(LHR) 1هاپلوتیپمدل بازسازی بزرگترین ( ب)

که تشکیل صورتیههاست ب قطعه ای از حذف مجموعه

های  هاپلوتیپپذیر باشد و مجموع طول  امکان  SNPماتریس

که این مسأله در صورتی. بیشینه باشد  SNPحاصل از ماتریس

بدون شکاف باشند، دارای یک الگوریتم   SNPهای قطعه

-APX های یک شکاف  ولی در مورد قطعه. ای است چندجمله

hard  است(Cilibrasi 2005 .) 

SNPحااذف حااداقل  ماادل( ج)
2 (MSR):  در ایاان ماادل فاارض

یاابی   ها از یک ارگانیسم هستند اما در تاوالی  همه قطعه شود که  می

در واقع در ماتریس قطعات، یک یاا چناد   . ها خطا وجود دارد داده

SNP کناااد تاااا  ایااان فااارض کماااک مااای. خطاااا وجاااود دارد

ریس از ساز را حاذف نماوده و یاک ماات     مشکل  SNPهای جایگاه

کاه    SNPبرای یک مااتریس MSR . سازگار بسازیم SNPقطعات 

 NP-hardای  حداقل دو شکاف داشته باشد، مسأله  SNPهر قطعه  

اثباات   .Bafna et al (2005) ، و .Lancia et al(2001). اسات 

پس برای ایان  . است APX-Hardای  مسأله MSR مدل نمودند که

 . ردمدل الگوریتم تقریبی خوبی وجود ندا

MEC) مدل حداقل تصحیح خطا( د)
3
 /MLF

این مدل برای  :(2

، احتمال رخداد  SNPحالتی مناسب است که در خواندن الل هر

هستند،   های ماتریسی که اشتباه پس باید درایه. اشتباه وجود دارد

تفاوت اصلی این . بدون خطا شود  SNPتصحیح شوند تا ماتریس

به جای حذف   SNPبر سر تصحیح مقادیر MSRمدل با 

های  سعی بر این است که درایه. ناسازگار است های جایگاه

بدون خطا  SNPرا طوری تغییر دهیم که ماتریس   SNPماتریس 

حتی با  MLFمدل. ها کمینه باشد شده و مجموع وزن تغییر یافته

 Zhao and)است  NP-hardای  بدون شکاف مسأله SNPماتریس 

Zhang 2005 .)به طور غیر مستقیم از گراف  های قبلی مدل

                                                           
1
 Longest Haplotype Reconstruction 

2
 Minimum SNP Removal 

3 
Minimum Error Correction 

4
 Minimum Letter Flips 

ها  ها با استفاده از الگوریتم ولی این مدل. کردند برخورد استفاده می

صورت مستقیم از گراف برخورد، برای حل و نظریه گراف به

و  .Reed et al (2004) .کنند استفاده می هاپلوتیپمسأله بازسازی 

(2005) Hüffner ئه الگوریتمی برای دوبخشی کردن گراف ارا

ترین مجموعه از رئوس را که ها کوچکالگوریتم آن. نمودند

علاوه بر استفاده از . ها دوبخشی باشد، پیدا نمودگراف برخورد آن

 توان از اطلاعات ژنوتیپ نیز استفاده کرد می، SNPهای قطعه

(Reed et al. 2004; Hüffner 2005 .) اطلاعات ژنوتیپ بسیار

بر این اساس، . آیند دست میهب پلوتیپهاتر از  تر و کم هزینه آسان

 9هاپلوتیپچند روش ترکیبی ازجمله روش حداقل برخورد 

(MCIH )(Zhang 2006 ) روش حداقل خطای تصحیح با و

 .Asgarian et al))( MEC-GI) 6استفاده از اطلاعات ژنوتیپ

 . اندابداع شده 2007
 

 (IKM)  بهبود یافته K-Means الگوریتم

ها  ای از داده قرار دادن مجموعه K-Meansهدف 

های  که دادهدر تعدادی خوشه است بطوری 

های موجود در  موجود در یک خوشه تا حد ممکن مشابه و داده

بندی  در خوشه. های متفاوت تا حد ممکن متمایز باشند خوشه

سبت به ترین فاصله را ن، ابتدای دو قطعه که بیش SNPهای قطعه

در . شوند ها در نظر گرفته میعنوان مرکز خوشههم دارند به

ها از مراکز تعیین شده، هر داده در  مرحله بعد، براساس فاصله داده

های هر خوشه به  سپس مراکز داده. گیرد ها قرار می یکی از خوشه

محاسبه شده و دوباره با توجه به  2گیری رأیالگوریتم کمک 

این . شود بندی تکرار می مرکز جدید، خوشهفاصله هر داده تا 

ها در دو بار تکرار الگوریتم تغییر  عمل تا زمانی که مرکز خوشه

تر جزئیات بیش .Zhang et al (2007) .نکند، ادامه خواهد یافت

 های الگوریتم مطالعه حاضر، از در. ندااین روش را شرح داده

 استفاده مورد تمالگوری اولین. متفاوتی استفاده شد بندی خوشه

نام ( IKM)بهبود یافته  K-Means منظور را الگوریتم این برای

                                                           
5 
Minimum Conflict Individual Haplotyping 

6 
Minimum Error Correction with Genotype Inference 

7 
Improved K-Means 

8 
Voting algorithm 

  هامواد و روش
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 از است و غیرتصادفی IKM ، K-Meansروش  در. گذاری شد

 انتخاب برای، همدیگر از قطعات فاصله ماتریس از حاصل نتایج

. شد استفاده K-Means الگوریتم در اولیه های نمونه هوشمندانه

 نهایی نتایج در K-Means الگوریتم در لیهاو های نمونه انتخاب

 اولیه های نمونه برای انتخاب بهترین بنابراین. است ثرؤم بسیار

 و داشته تعلق متفاوت های خوشه به که است هایی نمونه انتخاب

 توانویژگی، می دو این به توجه با. باشند ها خوشه مرکز در تقریباً

به عبارت دیگر،  .نمود یداپ الگوریتم برای را مراکزاولیه بهترین

 مراکز (1: )شد زیراستفاده اصل دو از اولیه مراکز کردن پیدا برای

 در بنابراین .باشند متفاوت های خوشه به متعلق بایست می اولیه

 از را فاصله ترینبیش بایست می مراکز این قطعات، فاصله ماتریس

 به قطعه ود اول اصل که بر اساسآن از بعد (2) .باشند داشته هم

 از کدام هر به قطعات نزدیکی براساس، شد مرکز مشخص عنوان

آنگاه از روی یک حداقل . دهیم می تشکیل را ها خوشه، مراکز

 تجربه اساس بر که قطعات کل از خوشه هر آستانه برای سهم

، خوشه هایی که این آستانه را تامین نکنند کنار شودتعیین می

 آستانه باشد، این از کمتر خوشه یک سهم اگر. شوندگذاشته می

 ها ازخوشه یکی زیرا نیستند مناسب بودن مرکز برای قطعه دو این

 مجددا سپس. دارد کمتری خیلی تراکم دیگری و شده زیاد تراکم

 هم از زیادی فاصله که را قطعه ای دو فاصله، از روی ماتریس

 وبارهد و( دوم بیشینه)کنیم  می انتخاب مرکز عنوان به را دارند

 مراکز که تعیین موردنظر، هدف به تا کنیم می تکرار را دوم اصل

  .است، دست یابیم K-Means الگوریتم برای  اولیه

 IPSOKMترکیبی بهبود یافته  بندی خوشه الگوریتم

 هایالگوریتم ترکیب با کند می الگوریتم پیشنهادی سعی دومین

KMو 
1
PSO رو از این .شود مند بهره هاآن دو هر مزایای از، هم با

نام  IPSOKM بندی ترکیبی بهبود یافته،این الگوریتم خوشه

در . است PSO و K-Meansگذاری شد که ترکیبی از دو الگوریتم 

دیگر بطور تصادفی مرکز اولیه را  K-Meansواقع الگوریتم 

کند و از  کند بلکه به نوعی هوشمندانه عمل می انتخاب نمی

- عنوان مرکز اولیه استفاده میبه IPSOریتم بهترین نتیجه در الگو

 w ،2 جدول در. دهد این الگوریتم را نشان می 2جدول . شود

 همچنین و ذره فعلی سرعت بردار جهت در حرکتی اینرسی وزن

c1   وc2 این بهتر درک برای .هستند ذره شتاب ثابت ضرایب 

 ذرات اجتماع سازی بهینه روش الگوریتم به خواننده ها فراسنجه

(PSO )شود می داده ارجاع. 

های پیشنهادی برای بازسازی هاپلوتیپ از برای آزمون الگوریتم

های  ها، از دادهو بررسی کارایی و راندمان آن SNPروی قطعات 

سازی شده موجود در چندین پایگاه داده  زیستی واقعی و شبیه

ACEهای  های واقعی از پایگاهدر مطالعه حاضر، داده. شد
 و 2

Daly های  شده از پایگاه سازی های شبیهداده وSIM0  وSIM50 

 .دست آمدندبه

                                                           
1
 Particle Swarm ]Optimization (PSO) 

2 
Angiotensin Converting Enzyme 

 
 

 IPSOKMلگوریتم پیشنهادی ترکیبی شبه کد برای ا -2جدول 
Input: SNP fragments 
Output: two haplotypes 
Step1: Set the population size N, w, c1 and c2. 
Step2: Initialize a population of size N. 

Step2: Select k pair fragment with maximum distance and maximum nigh to add the  N.  
Step3: Set iterative count Gen1=0. 
Step4: Set iterative count Gen2 =0. 
Step5: ( (PSO Method)                                           

Step5.1: Apply the PSO operator to update the N+k Particles.                      Based upon PSO algorithm  

Step5.2: Gen1=Gen1+1.if Gen1<8, go to Step 5.1. 

Step6: (KM Method) For Pg                                    

Step6.1: Recalculate Pg using the KM algorithm.                                           Based upon K-Means algorithm 

Step6.2: Gen2=Gen2+1. If Gen2<4, go to step 6.1. 

Step6: based on voting algorithm, it is produced two haplotypes from current two clusters. 
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و  K-Means ،PAM ،AGCهای و مقایسه با الگوریتم ACE استفاده از اطلاعات ژنوتیپ بر روی پایگاه دادههای پیشنهادی با و بدون نرخ بازسازی الگوریتم -3جدول 
PSO  

 نرخ حفره

 نرخ خطا

(M
E

C
/G

I)
 

IP
S

O
K

M
 

(M
E

C
) 

IP
S

O
K

M
 

(M
E

C
/G

I)
 

IK
M

 

(M
E

C
) 

IK
M

 

P
S

O
 

A
G

C
 

P
A

M
 

K
-M

ea
n

s 

0.25 0.1 1 0.999 1 0.994 0.99 0.948 0.998 0.998 

 0.2 0.997 0.9 1 0.94 0.924 0.941 0.938 0.952 

 0.3 0.935 0.861 0.925 0.823 0.834 0.84 0.803 0.814 

 0.4 0.86 0.816 0.834 0.683 0.662 0.669 0.675 0.65 

0.5 0.1 0.997 0.98 0.995 0.972 0.965 0.965 0.971 0.977 

 0.2 0.985 0.915 0.985 0.9 0.883 0.883 0.886 0.898 

 0.3 0.896 0.836 0.884 0.76 0.752 0.754 0.76 0.756 

 0.4 0.865 0.803 0.86 0.663 0.655 0.63 0.66 0.638 

0.75 0.1 0.983 0.928 0.958 0.925 0.883 0.893 0.898 0.885 

 0.2 0.882 0.793 0.899 0.75 0.774 0.758 0.72 0.733 

 0.3 0.862 0.76 0.854 0.726 0.696 0.677 0.692 0.669 

 0.4 0.842 0.717 0.828 0.645 0.635 0.605 0.619 0.628 

 

ترکیب متفاوت از نرخ حفره و  12موجود   های دادهدر همه پایگاه

های و نرخ 2/0و  2/0،3/0، 1/0 های خطاینرخ)خطا وجود دارد 

سازی برنامه تحلیل و بازسازی  پیاده(. 9/0 و  9/0، 29/0حفره 

وسیله زبان ه، ب(امکان استفاده از اطلاعات ژنوتیپ با)ها  هاپلوتیپ

نتایج حاصل از در نهایت،  .انجام شد Matlab2011aنویسی  برنامه

 .K-Means (Zhang et alهای  های پیشنهادی با الگوریتمالگوریتم

2007) ،PAM
1 (Moeinzadeh et al. 2007)بندی سلسه  ، خوشه

 PSOو ( AGC( )Asgarian et al. 2007) 2مراتبی یا جمع شونده

  .مقایسه شد

پیشنهادی تعداد افراد  IPSOKMدر الگوریتم ترکیبی بهبود یافته 

صورت هوشمندانه به جمعیت و تعداد افرادی که به 90جمعیت 

صورت بقیه پارامترها به. در نظرگرفته شد پنج شداضافه 

C1=C2=0.7  وw=0.8 های  برای مقایسه با روش. فرض شد

. سازی شد ها در بهترین حالت پیادهر، پارامترهای آنمختلف دیگ

چنین برای دقت بیشتر هر الگوریتم چند بار اجرا و برای هر هم

در نهایت، از همه نتایج . بار نرخ حفره تکرار شد هشتنرخ خطا 

این جداول، . اندارایه شده 6تا  3میانگین گرفته شد که در جداول 

                                                           
1
 Partitioning Around Medoids 

2
 Agglomerative 

های جدید پیشنهادی را بر روی نتایج حاصل از آزمون الگوریتم

  Dalyو ACE ،SIM0 ،SIM50  داده  هایهای حاصل از پایگاهداده

با دو مدل حداقل تصحیح خطا و مدل حداقل تصحیح خطا با 

 چهاراستفاده از اطلاعات ژنوتیپ نشان داده و با نتایج حاصل از 

 .نمایندالگوریتم دیگر مقایسه می

کااه  شااودمعلااوم ماای  کورمااذجااداول  براساااسدر مجمااوع، 

هااای پیشاانهادی از عملکاارد بساایار بهتااری نساابت بااه   الگااوریتم

به عبارتی دقت بازساازی  . اند های مشابه برخورد دار بوده الگوریتم

هاای ارایاه شاده، بهتار از ساایر       هاپلوتیپ با استفاده از الگاوریتم 

 . استمقایسه  های مورد الگوریتم

سازی و واقعی استفاده  ای شبیه ادههای د در مطالعه حاضر، از پایگاه

ها براساس میزان  سازی، داده ای شبیه های داده در پایگاه. شد

به . اند سازی شده شباهت دو هاپلوتیپ پدری و مادری شبیه

های براساس درصد ژنوتیپ  های دادهعبارت دیگر، این پایگاه

به درصد شباهت بین یک جفت . اندهتروزیگوت تشکیل شده

سازی  نرخ شبیه( درصد ژنوتیپ های هتروزیگوت)یپ هاپلوت

دست آمده هبرای مثال هیچ شباهتی بین دو هاپلوتیپ ب. گویند می

در واقع، نرخ )وجود ندارد  SIM0در پایگاه داده  SNPاز قطعات 

ها،  بنابراین تمام جایگاه(. سازی در این پایگاه داده صفر است شبیه

. است "2"ها برابرددی آنارزش ع)ژنوتیپ هتروزیگوت دارند 

های دو هاپلوتیپ بدست آمده  این در حالی است که نیمی از مکان

  و بحث نتایج
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صورت تصادفی مشابه هب SIM50در پایگاه داده  SNPاز قطعات 

 92جفت هاپلوتیپ به طول  10در مرحله بعد، ابتدا . هم هستند

صورت سازی، به و با توجه به فراسنجه نرخ شبیه SNPجایگاه 

نمونه  12سپس از هر جفت هاپلوتیپ، . شوند ولید میتصادفی ت

مختلف،   های خطا و حفره شود و با توجه به نرخ کپی برداشته می

پس در کل . شوند در هر جفت هاپلوتیپ تولید می SNPقطعه  20

های خطا و حفره مختلف در این نوع پایگاه  نمونه با نرخ 120

نیز برای هر نرخ خطا  ACEدر پایگاه داده واقعی . داده وجود دارد

نمونه برای تمام ترکیبات مختلف  56در کل )نمونه  2و حفره، 

قطعه  20در هر نمونه، (. Rieder 1999)وجود دارد ( خطا و حفره

SNP  جایگاه  92با طولSNP  و ژنوتیپ مربوط به جفت

 . هاپلوتیپ نهایی وجود داشت

 

 

 

و  K-Means ،PAM ،AGCهای و مقایسه با الگوریتم SIM0 با و بدون استفاده از اطلاعات ژنوتیپ بر روی پایگاه دادههای پیشنهادی نرخ بازسازی الگوریتم -2جدول 
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0.25 0.1 0.999 0.993 0.999 0.99 0.981 0.996 0.996 0.996 

 0.2 0.972 0.939 0.952 0.938 0.937 0.965 0.965 0.965 

 0.3 0.951 0.853 0.9 0.821 0.819 0.864 0.846 0.849 

 0.4 0.862 0.719 0.805 0.652 0.576 0.607 0.601 0.618 

0.5 0.1 0.995 0.986 0.99 0.981 0.955 0.989 0.989 0.9884 

 0.2 0.986 0.926 0.95 0.912 0.861 0.911 0.916 0.919 

 0.3 0.864 0.793 0.81 0.775 0.754 0.701 0.752 0.7524 

 0.4 0.793 0.709 0.75 0.638 0.569 0.587 0.58 0.5556 

0.75 0.1 0.941 0.921 0.935 0.901 0.851 0.913 0.885 0.9022 

 0.2 0.856 0.764 0.8 0.741 0.73 0.799 0.686 0.6955 

 0.3 0.763 0.693 0.71 0.661 0.617 0.646 0.643 0.6266 

 0.4 0.704 0.599 0.654 0.571 0.562 0.542 0.528 0.5445 

 

 K-Means ،PAM ،AGCهای و مقایسه با الگوریتم SIM50 های پیشنهادی با و بدون استفاده از اطلاعات ژنوتیپ بر روی پایگاه دادهنرخ بازسازی الگوریتم -9جدول 
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0.25 0.1 1 1 1 0.999 0.991 0.999 0.999 0.999 

 0.2 0.996 0.957 0.992 0.938 0.94 0.96 0.938 0.952 

 0.3 0.948 0.85 0.94 0.786 0.819 0.824 0.786 0.817 

 0.4 0.828 0.739 0.806 0.654 0.663 0.622 0.654 0.651 

0.5 0.1 1 0.983 0.998 0.978 0.964 0.977 0.975 0.9778 

 0.2 0.976 0.905 0.963 0.882 0.904 0.884 0.884 0.91 

 0.3 0.914 0.821 0.864 0.751 0.782 0.75 0.75 0.7673 

 0.4 0.816 0.699 0.814 0.638 0.621 0.642 0.642 0.6395 

0.75 0.1 989 0.923 952 0.905 0.873 0.88 0.88 0.9066 

 0.2 0.883 0.784 0.872 0.744 0.755 0.737 0.737 0.7433 

 0.3 0.843 0.763 0.833 0.692 0.669 0.675 0.675 0.6776 

 0.4 0.785 0.687 0.777 0.62 0.595 0.606 0.606 0.6101 
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و  K-Means ،PAM ،AGCهای و مقایسه با الگوریتم Daly اده از اطلاعات ژنوتیپ بر روی پایگاه دادههای پیشنهادی با و بدون استفنرخ بازسازی الگوریتم -6جدول 
PSO 

نرخ حفره
نرخ خطا 
 

(M
E

C
/G

I)
 IP

S
O

K
M

 

(M
E

C
)

 IP
S

O
K

M
 (M

E
C

/G
I)

 
IK

M
 (M

E
C

)
 

IK
M

 P
S

O
 A

G
C

 

P
A

M
 K
-M

ea
n

s
 

0.25 0.1 1 1 1 0.999 0.997 0.978 0.999 0.999 

 0.2 0.999 0.991 0.999 0.989 0.974 0.933 0.989 0.99 

 0.3 0.993 0.942 0.984 0.901 0.897 0.836 0.902 0.928 

 0.4 0.901 0.787 0.888 0.721 0.726 0.713 0.72 0.721 

0.5 0.1 0.999 0.998 0.999 0.996 0.985 0.982 0.996 0.997 

 0.2 0.998 0.975 0.993 0.96 0.945 0.939 0.961 0.971 

 0.3 0.97 0.863 0.94 0.832 0.837 0.818 0.832 0.853 

 0.4 0.884 0.751 0.882 0.7 0.695 0.685 0.7 0.693 

0.75 0.1 0.997 0.981 0.98 0.965 0.941 0.956 0.963 0.973 

 0.2 0.976 0.896 0.936 0.87 0.869 0.863 0.867 0.888 

 0.3 0.913 0.803 0.891 0.769 0.764 0.752 0.766 0.762 

 0.4 0.878 0.727 0.873 0.665 0.66 0.651 0.663 0.657 

 

 (1999 )Rieder  توانست توالی ژنDCP1 ( که بر روی

علاوه بر آن . استخراج کند فرد 11را در ( قرار دارد 22کروموزوم 

هایی که بیش از یک جایگاه هتروزیگوت داشتند را کنار  ژنوتیپ

تیپ استخراج نمود و جفت هاپلو 2ها، سپس از بقیه آن. گذاشت

 20در نهایت، از هر نمونه . نمونه تهیه کرد 12ها از هر کدام از آن

SNP و ( 2/0و  3/0، 2/0، 1/0)های مختلف نرخ خطا  با فراسنجه

در پایگاه داده . ایجاد نمودند( 9/0 و 9/0، 29/0)نرخ حفره 

در مجموع، )نمونه  122، برای هر نرخ خطا و حفره،  Dalyواقعی

موجود بود ( های خطا و حفره نمونه برای تمام حالت 1936

(Daly and Rioux 2001 .) ،قطعه  20در هر نمونهSNP  با طول

و ژنوتیپ مربوط به جفت هاپلوتیپ  SNPجایگاه  52یا  26

تحلیل بسیار   Daly and Rioux(2001) .نهایی، وجود داشت

موقعیت  که در) 5q31دقیقی بر روی ساختار هاپلوتیپ کروموزوم 

500kb در جمعیتی از مردم اروپا ( از این کروموزوم قرار دارد

هایی که چند الل نامشخص داشتند یا  سپس هاپلوتیپ. ارائه دادند

ها بیش از یک مکان هتروزیگوت داشت ژنوتیپ تعیین کننده آن

ها را برای پایگاه داده انتخاب  را کنار گذاشتند و بقیه هاپلوتیپ

در نهایت، از . نمونه تهیه کردند 12ها کدام از آننمودند و از هر 

، 2/0، 1/0)با پارامترهای مختلف نرخ خطا  SNP 20هر نمونه 

 .ایجاد نمودند( 9/0 و 9/0، 29/0)و نرخ حفره ( 2/0و  3/0

 

 کلی گیری نتیجه

 بازسازی هاپلوتیپ یکی از موضوعات مهم در مطالعات ژنتیکی

ائل مهم محاسباتی در چنین، این موضوع یکی از مسهم. است

ای در این  های گسترده حوزه بیوانفورماتیک است و اخیراً فعالیت

ها و تعیین ژنوتیپ یک  استخراج هاپلوتیپ. استشده زمینه انجام 

های زیستی بسیار دشوار  صورت مستقیم از طریق روشهجایگاه ب

ا ها عمدتا ب بنابراین، استخراج اطلاعات هاپلوتیپ. و پرهزینه است

های  و با کمک روش SNPاستفاده از اطلاعات ژنوتیپ و قطعات 

در مطالعه حاضر، دو الگوریتم بهینه شده . شود محاسباتی انجام می

ها بر اساس مدل حداقل تصحیح خطا برای بازسازی هاپلوتیپ

 K-Meansحالتی از الگوریتم ( IKM)الگوریتم اول . ارائه شد

جای مراکز اولیه هوریتم باست با این تفاوت که در این الگ

الگوریتم . شوند تصادفی، مراکز اولیه با شرایط خاصی انتخاب می

یافته است که از  نیز یک الگوریتم ترکیبی بهبود( IPSOKM)دوم 

-هکه باز آنجا. بدست آمد K-Meansو  PSOادغام دو الگوریتم 

است،   دست آوردن اطلاعات ژنوتیپ بسیار آسان و کم هزینه

این از اطلاعات ژنوتیپ نیز جهت افزایش دقت بازسازی بنابر

های جدید پیشنهاد شده نتایج نشان داد که الگوریتم. استفاده شد

خصوص هدقت بازسازی را ب( IPSOKMویژه الگوریتم ترکیبی هب)

 .دهندطور چشمگیری افزایش میهدر شرایط وجود خطا و حفره ب
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