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 يدر حل مسئله عصبي يهابر شبکه مبتني يبندخوشه يهاارائه روش
 ها پيهاپلوت يبازساز

 يپيبا استفاده از اطلاعات ژنوت
  زاده،ينمع  – 2و1دهيان، هاياهراب  - 2و1، عباس**نييدال ينوذر - 1، جواد*محمدزاده

  1ينمحمد حس

 شگاه تهرانوتر، داني، آمار و علوم کامپياضيومت،  دانشکده ريقطب ب1
 ک، دانشگاه تهرانيزيوفيو ب يميوشيقات بيمرکز تحق2

  دهيچك
 SNP )Single Nucleotide يهاقطعه م کردنيپ، تقسيهاپلوت يبازساز مسئله

Polymorphism Fragments(ستااز آنهاپ يک جفت هاپلوتيو استنتاج  به دو قسمت .
استفاده از . باشديم ن مسئلهياحل  برایموجود  يهااز مدل يکي MECمدل 

ده ينام MEC/GIکه  ميباشد MEC يافته برايتوسعهمدل ک ي ،پياطلاعات ژنوت
 ييهاتميبه دنبال الگور ،اين مسئلهبودن  NP-hardبا توجه به . شوديم

ن يدر ا .ميباشيکاهش زمان اجرا م يبرا يبندخوشه يهاو روش يامکاشفه
ش يکاهش زمان و افزا يبرا عصبي يهابر شبکه مبتني ييهاروشمقاله به ارائه 

 برطرف کردن ينهمچن بازسازي شده و و يواقع يهاپي هاپلوتينزان شباهت بيم
شات يج آزماينتادر نهايت  .يمپردازيم يارائه شده قبل يهاروش يهاکاستي

 .شوديسه ميمقا يواقع يهاگاه دادهيپا يانجام گرفته بر رو

زان ي، ميبندپ، خوشهي، اطلاعات ژنوتSNP ياهپ، قطعهيهاپلوت: يديآلمات آل
 عصبي يها، شبکهيبازساز

 مقدمه 
- تفاوت در يبررس امکان ،]1[ژنوم انسان با توجه به در دسترس بودن توالي

. ]5[سر شده استيده، ميچيپ يهايماريارتباط دادن آنها به بو  يکيژنت يها
و تفاوت کسان ي DNAطح در سعموماً انسان ها  يهعتقدند که هممست شناسان يز

- يم يکيژنت يهايماريوجود دارد که سبب بروز بآن  يهامکان يبرخدر تنها 
  افراد مختلف متفاوتين، بSNP. ظهور ميكند SNPاين تفاوتها در  .]2و3[شوند
نوع دو از ها SNPشتر يب .است يکيژنت يهابروز تفاوتعامل ن يترعيشا و بوده

ها در SNP توالي. اندل شدهي، تشکشونديده مينام 'B'و  'A'نجا يمختلف که در ا
 )پدری و مادری( پيهاپلوت ک ژنوم،يکروموزوم مربوط به  دو از کيهر 
داشته  يکسانير يمقاد اگربر روي رشته ژنوتيپ  SNPدو مکان  شوديده مينام

 .يده ميشودنام گوتينصورت هتروزي ايرو در غ گوتيهموزباشند، آن مکان 
ار يبس يشگاهيآزما يهاق روشياز طرها پيپلوتاهاستخراج  بدليل اينكه
مورد توجه قرار  يمحاسبات يهاروشاز  برميباشد، استفاده نهيدشوار و هز
با  همواره)داده هاي مساله( SNPهاي قطعهمتاسفانه بدست آوردن  .گرفته است

براي . ميسر ميباشد و حل مساله را با مشكل مواجه آرده استدرصدي خطا 
مدل . ارائه شده استچندين مدل از طريق روشهاي محاسباتي حل اين مشكل، 

ح يبه تصح MEC .يكي از مدلهاي متدوال ميباشد ]MEC( ]4(حداقل تصحيح خطا 
را به SNPقطعات تا  پردازديم هاSNP پ و تواليي هاپلوتينب موجود يهاوتافت

از طرف . رده ميشوداز هر آلاس يك هاپلوتيپ بدست آو .دو آلاس افراز نمايد
آن از حل  يبرا ]5[است NP-Hard يک مسئلهي MECنکه يبا توجه به اديگر 

استفاده . ه استدشاستفاده  يامکاشفه يهاتميو الگور يخوشه بند يهاروش
يك مدل  )نديآيپ به دست ميتر از هاپلوتار آسانيکه بس(پياطلاعات ژنوت از

 .شودناميده مي. MEC/GIکه باشد مي MEC توسعه يافته از مدل
 مواد و روشها
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] ACE]7(Angiotensin Converting Enzyme) براي حل اين مساله از مجموعه داده 
م شده بر روي داده ها همانند ژنگ، داده ها تغييرات انجا. استفاده شده است

اين ماتريس با توجه به نرخ  .]5[تبديل آرده استM20×52 را به يك ماتريس 
، و نرخ خطا در خواندن g=75.0,5.0,25.0،از دست دادن اطلاعات ميباشد گپ آه همان

4.0,3.0,2.0=e فرض کنيم  .مجموعه بدست مي آيند 9درm)(m=20  قطعهSNP  داريم)رشته-
 nدو هاپلوتيپ به طول يكي از که هر يک با )) شکاف( '-'يا  'A' ،'B'هايي از 

 (n=52) ارتيشن پ. باشدميمتناظرP ها را به دو کلاس قطعهC1  وC2 تقسيم مي-
هاي موجود در هر کلاس، با يکديگر ها، قطعهبراي بازسازي هاپلوتيپ. کند

- گردد، راي گيري ناميده ميانجام مي 1آه با فرمول اين عمل . شوندترکيب مي
)(. شود i

j
A CN  تعداد'A' هاي ستونj کلاس هاي مربوط بهاز قطعهCi هر  .باشدمی

يا  'A' ،'B'ايست که از آيد، رشتهژنوتيپ که از ترکيب دو هاپلوتيپ بدست مي
که براي مقايسه کارايي ) RR(ميزان بازسازي . )2فرمول (تشکيل شده است '-'

 هاهاي طراحي شده به کار رفته و بر اساس فاصله هامينگ بين قطعهالگوريتم
∑ر اين رابطه،د. )3فرمول (شودمحاسبه مي
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         )2فرمول (        )3فرمول (      
 )1فرمول (

نام  ( MCIHرا بر مبناي مدل ) 1شکل(اي صبي نظارتي دو لايهژنگ شبکه ع 
اين شبکه عصبي پيشرو از انتشار خطاي . را طراحي کرده است ) MEC/GIديگر
گره ورودي  mدارای پس ، نمايدي اول استفاده ميهاي خروجي تنها در لايهگره
ايي ها و جواب نههاپلوتيپ(ي مياني، دو گره)يک قطعهبراي هر کدام ( 

روش ارائه شده در . باشدي خروجي به عنوان ژنوتيپ ميو يک گره) مسئله
ها و زمان ، دارای مشکلاتي از قبيل عدم استقلالِ شبکه از تعداد قطعه]5[

از طرف ديگر محدود بودن به اطلاعات ژنوتيپي باعث . باشداجراي زياد مي
- دو روش خوشهت، براي رفع اين مشكلا.شده است MECعدم کارايي آن در مدل 

و ) پردازش ي عصبي و پسشبکه داراي دو قسمت( MECمدل  به ازاي دو بندي
MEC/GI شده استارائه  در اين مقاله هاي عصبيتوسط شبکه. 
ها جزء مسائل غير نظارتي طبقه بندي ي بازسازي هاپلوتيپمسئله :ي عصبيشبکه

قطعات . )ب -1شکل (باشدمي دو لايه و غير نظارتيما  شبکه طراحي شده. شودمي
SNP لايه اول اين شبکه، داراي . شوندبه عنوان ورودی در نظر گرفته ميn 
که ، گرهي دوم دو در لايه. شودمربوط مي SNPبه يک  گرهورودي، که هر  گره
ها در طي آموزش به تدريج هاپلوتيپ. شودمربوط به يک هاپلوتيپ مي گرههر 

 يابند و در نهايت از هاي شبکه، به صورت اعداد اعشاري شکل مينبر روي وز
 .)1الگوريتم (د نشواستخراج ميها اين وزن

هاي پيشنهادي اوليه که هاپلوتيپ 4فرمول ابتدا با استفاده از  :پردازشپس
سپس با . آوريمبدست ميرا ناميم، مي)semi-haplotype ( آنها را شبه هاپلوتيپ 

، )4فرمول (کندتقسيم مي C2وC1 را به دو خوشه SNPهاي قطعه Pفرض اينکه 
 .کنيممحاسبه مي )5فرمول (رأي گيري طريق هاي نهايي را از هاپلوتيپ
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هاي اضافه کردن اطلاعات ژنوتيپ به داده ):MEC/GIمبتني بر (هاي دوم روش
مت، از در اين قس. دهدتري را نتيجه ميهاي صحيحورودي، بازسازي هاپلوتيپ

، به همراه MECبندي در مدل خوشه روش
استفاده ازاطلاعات ژنوتيپ استفاده 

) 'A' )'B'برابر با  giاگر  .شده است
دهنده اين است که همه باشد، نشان

 Mدر  iعناصر موجود بر روي ستون 
) 'A'( 'B'بوده و مقدار ) 'A' )'B'بايد 

دهنده وجود ها نشاندر اين ستون
روش تقريباً نيمي با اين . خطاست

پس از . ها حذف خواهند شداز ستون
- ي عصبي براي خوشهاين مرحله، شبکه

براي . شوندها، اعمال ميبندي قطعه
ها از دو دسته استنتاج هاپلوتيپ
گيري جديدي تعريف حاصل، تابع رأي
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         )5فرمول (        )6فرمول (      

 )4فرمول (
 نتايج و بحث

 3 نموداردر آزمايش شده بود  ACEکه بر روی پايگاه داده ج حاصل ينتا
و  0.3(بالا  يروش ما در خطااين نمودار حاکيست که  .نشان داده شده است

عمل ] 5[ه درارائه شد به مراتب بهتر از روش بيشتر ميباشد و RRداراي ) 0.4
به صورت سری، باعث عدم وابستگي  SNPوارد کردن قطعات از طرفی . کنديم

ز، ين MECج حاصله در مدل ينتا. تعداد قطعات ورودی مي شوداين روش به 
 .)1نمودار(باشديقابل قبول م يپيبا توجه به عدم وجود اطلاعات ژنوت

 تشكر و قدرداني
 . گرديده استينانشگاه تهران تامن پروژه توسط ديا ينه هاياز هز يبخش

                       
    ب - 1شکل              الف - 1شکل         

Algorithm: Pseudo code for new approach 
Input: SNP fragments    Output: two haplotypes 
Step1: Initialize weights (wi,j=0). 
            Set topological neighborhood parameters (R = 0). 

            Set learning rate parameters ( n1=α ). 
Step2: While stopping condition is false do, step 3-7. 
Step3:         For each input vector x, do step 4-6. 
Step4:                  For each l = {1, 2}, compute: ).()( i

i
ij xwlD ∑=  

Step5:                  Find index L such that D(L) is minimum. 

Step6:                  For unit L, and for all i: iiLiL xoldwneww .)()( α+=  
Step7   Test stopping condition. 
               Post-Processing. 

 1الگوريتم 
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   (c) ACE, g = 0.25   (b) ACE, g = 0.5   (a) ACE, g = 0.75  
  مختلف يهاها و مدلدر روش RR يسهيمقا: 1نمودار        
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Abstract 
Most positions of the human genome are typically invariant (99%) and only some positions (1%) are commonly 

invariant which are associated with complex genetic diseases. Haplotype reconstruction is to divide aligned SNP 
fragments, which is the most frequent form of difference to address genetic diseases, into two classes, and thus inferring 
a pair of haplotypes from them. Minimum error correction (MEC) is an important model for this problem but only 
effective when the error rate of the fragments is low. MEC/GI as an extension to MEC employs the related genotype 
information besides the SNP fragments and so results in a more accurate inference. The haplotyping problem, due to its 
NP-hardness, may have no efficient algorithm for exact solution. In this paper, we design an unsupervised neural 
network based on MEC and MEC/GI model. As numerical results on real biological data, this neural network approach 
works well and an increase in the rate of similarity between the real haplotypes and the reconstructed ones is gained. 
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