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 يافتن موقعيت هاي داياد با الگوريتم ژنتيك

فاطمهزارع،   - 1و2، هايدهاهرابيان– 1و2، عباسنوذری -  2بهرام، گليائی  - 2و3و4**، مهدیقیصاد   -    1*، سميهفر هاشمی  
  

  گروه علوم کامپيوتر دانشکده رياضی، آمار و علوم کامپيوتر دانشگاه تهران1
  يک دانشگاه تهرانمرکز تحقيقات بيوشيمی و بيوفيز2

  پژوهشکده مهندسی ژنتيک و زيست فناوری3
  پژوهشکده کامپيوتر و پژوهشگاه دانش های بنيادی4

  

  چکيده

الگوريتم بر روی يک . های داده شده ارائه شده است دنبالهناشناخته در يک مجموعه از هاي داياد برای يافتن موتيف جديد در اين مقاله يک الگوريتم ژنتيک 
 .نشان می دهدبراي الگوريتم کارآيی بسيار خوبی را  ، مقايسه نتايج. ديگر مقايسه شده است داياد  با الگوريتم های آن   نتايج  و  گرديده تست  ای  دادهمجموعه 

  . عوامل الگوبرداری، موتيف، الگوريتم های يافتن موتيف، الگوريتم ژنتيک: کلمات کليدی

   مقدمه

و يا با  مولكولي، يافتن چگونگي ارتباط بين ژن هايي است آه يك فعاليت معين را انجام مي دهند ازمسائل مهم دربيولوژييكي 
شروع پروسه  برايآزمايشات تجربي بر روي ناحيه پروموتر تعدادي از ژن ها نشان داده است آه . [4]يكديگر بيان مي شوند 

ه مي شود به زير رشته هاي آوتاهي در ناحيه پروموتر ژن ناميدفاکتور رونويسی   (TF) نسخه برداري، يك مولكول خاص آه 
مي   مزبور فاکتور رونويسی از    (bs) مکان اتصال هر آدام از اين زير رشته ها يك  به . مي خورد هاي بيان شده با هم پيوند 

شود و به مساله يافتن اين داراي يك الگوي مشترك هستند آه اغلب موتيف يا سيگنال ناميده مي مکان های اتصال اين . گويند
. نام دارد ترکيبی ترآيبي از چندين الگوي مرتبط با هم آه همزمان رخ مي دهند يك الگوي . [4] مي گويندهايافتن موتيف الگو

اين است آه بعضي از الگوهاي موجود در ترآيب ممكن است خيلي ضعيف  compositeمشكل اساسي در يافتن سيگنال هاي 
سيگنال هاي داياد هستند آه  يك نمونه از الگوهاي ترکيبی .  [5]دا مي شوندس ديدگاه هاي قديمي به سختي پيباشند آه بر اسا
معروف  یبرخی از الگوريتم ها .[2]مي باشند آه در فاصله ثابتي از يكديگر رخ مي دهند) موناد(جفت الگوي تكي  ترآيبي ازيك

-expectationاساس تکنيک  رب AlignACE . MEMEو MEME: عبارتند از ارائه شده اند اآه تا آنون براي يافتن سيگناله
maximizationدر حالی که ، [1] مي آند ، عمل AlignACE [3]  با بهره گيري از روشGibbs sampling  موتيف ها را

 يات بهينه اين روش يافتن يكي از خصوص. شوددر اين مقاله يك الگوريتم ژنتيك براي يافتن سيگنال هاي داياد ارائه مي . مي يابد
تعميم اين الگوريتم  .يافتن الگوي موتيف به نحو موثرتري مي شود طور همزمان مي باشد آه منجر به  به  دو بخش سيگنال داياد 

  .نيز براحتی قابل انجام است  ترکيبی برای حالت سيگنال های 

  مواد و روشها

  مجموعه داده ها

گزارش شده  scpdتنظيم آننده مخمر است آه در پايگاه داده  5، گرفته استقرار آزمايشمورد له در اين مقا ه هايي آهدمجموعه دا
براي هرتنظيم . همراه با هرموتيف  ژن هاي تنظيم شده بوسيله آن و موقعيت مصداق هايش ذآرشده استدر اين پايگاه . [4]است

  .آزمايش شده استاي بيان شده بوسيله آن از ژن ه+ 50تا  -800از موقعيت  bp 850آننده ناحيه اي به طول 

  الگوريتم يافتن موتيف
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}مجموعه  }tss ,,1 K  متشكل ازt  رشته به طولn تيف يك مو. استآنها  بينده شده است و هدف يافتن موتيف ناشناخته دردا
)( 2lبه طول  2Eو  1lبه طول  1Eاز دوبخش  Lبه طول  Eداياد  21 Lll  آه در فاصله تشكيل شده است  +=

( )maxmin lkl ≤≤ 21و  قرار دارند از يكديگر   EEE اولين رشته  ازعمليات  ،Eبراي يافتن مصداق هاي موتيف . =+

1s  تمام و   شدهآغاز  ( ) ( )11 minmax +−×+− llLn   زير رشته L 1در  تايي داياد موجودs با E  و گرددمي مقايسه 
) داقتعداد تطابق به عنوان اولين مص  بيشترين با  ي رشته نهايت زير در )1B  تعداد تطابق هاي بين . می شود     گرفته در نظر
Eيرشته ها آدام از زير با هر  [ ] [ ]12111 −++ llisis K   1برابر با جمع تعداد تطابق هايE 2وE يررشته هايبا ز  

[ ] [ ]1111 −+ lisis K 1به طولl  و[ ] [ ]121111 −++++ llisklis K 2به طولl محاسبه  به صورت زيرآه  ي باشدم
 :گرددمي 
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) isرشته هاي  ديگره ازاي ب )ti } تا در نهايت مصداق هاي شودتكرارمي  عمل اين 2≥≥ }tBB K1  با توجه  .  گرددتشكيل
  :به صورت زير می باشد داياد موتيف هاي  يافتن يكژنتبه مطالب  فوق  الگوريتم 

 .Psizeبه سايز 0pتشكيل جمعيت اوليه  .1
 .و مرتب آردن آن ها Fبرازندگي بر اساس تابع  0pارزش دهي به اعضاي  .2
 : نسل  Nبه ازاي ير و انجام عمليات ز k=1مقدار دهي  .3

)انتقال  - )pcPsize −×   . kPبه  kP−1اعضاي بهتر جمعيت 1

  .kPو انتقال آنها به  kP−1عضو از  ×Psizepc/2روي   crossoverعملانجام  -
  .بر اساس تابع برازندگي kP ندمرتب آر -
  .kواحد به  1و افزايش  kPعضو از  ×Psizepmروي  mutation نجام عملا -

 .موتيف با رتبه بالاتر به عنوان نتيجه نهايي 10انتخاب  .4

) is رشته هر يتم، ازالگور 0p اوليه  جمعيت تشكيل براي )ti ≤≤2، tPsize  :گرددمي  انتخاب  زير صورت موتيف به /

) is از رشتهjتصادفي به ازاي موقعيت )11 +−≤≤ Lnj تمام ( )1minmax +− ll آه ازدو زير  داياد ممكن  موتيف
)درموقعيت   2Eو  ام  jدر موقعيت  1Eرشته  )klj ++ اگر تعداد تطابق ها از يك حد . شودسي مي ، برراستتشكيل شده  1
اين عمل تا زماني . گرفته می شوددر نظر  0p بيشتر باشد و موتيف تصادفي نباشد به عنوان يكي از افراد جمعيت اوليه آستانه 

tPsizeآه  شودانجام مي  به  0pعضو در جمعيت اوليه  Psizeدر نهايت . شودانتخاب  isرشته   موتيف مناسب از هر/
)بق ها برابر با اچون در حالت ايده آل تعداد آل تط. مدآ ددست خواه )21 llt توان  خواهد بود مي ×+

( ) ( )⎣ ⎦ 14/321 +×+×= lltα ناحيه پروموتر از مخمر به طور  20براي بررسي تصادفي بودن موتيف، . در نظر گرفت

)ناحيه به تعداد 20زير رشته از اين  βبا حداقل اگر موتيف مورد نظر. شودتصادفي انتخاب مي  ) 2/21 ll تطابق داشته باشد،  +
تشكيل شده است،   xآه از آاراآتر  Lبرابر با تعداد رخدادهاي رشته اي به طول  β، xCبرای محاسبه  .صادفي قلمداد مي شودت
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)حداقل  گرفته می شود کهدر نظر  ) 2/21 ll       آنگاه .تطابق را با نواحي تصادفي انتخاب شده داشته باشد +
( ) 4/TGCA CCCC +++=β.  

ICNMSP: شوداستفاده مي  ICFو SPF،NMF برازندگي سه تابعمجموع اري هر موتيف از ذبراي ارزشگ  FFFF ++=. 
}يعني  Eاست، ابتدا تمامي مصداق هاي الگوي sum of pairsآه بيانگر SPFبراي محاسبه   }tBB K1 وسپس  مدهبه دست آ
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 فرمول طبق موتيف هاي مصداق مربوط به وزنی موقعيت از ماتريس Information content آه بيانگر  ICF براي محاسبه 
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]دربازه  مقداري سپس مقادير حاصل از اين سه تابع با تقسيم بر مقدار ماآزيمم هر ارزش، به . ئوتيد در زمينه استلنوآ ]1,0  
)برابر با  NMFبراي مقدار ماآزيمم . گرددمي   تبديل )21 llt ) با برابر  ICFبراي   ،×+ )212 ll  برابر SPF براي و ×+
) با ) ( )212/1 lltt    .مي باشد ×−×+

به  را زجمعيتا jxو ixموتيف دو به اين منظور. شوديك نقطه اي استفاده مي  crossover الگوريتم ژنتيك ارائه شده، ازدر 

} هاي داقومص درنظرگرفته roulette wheelمنتخب توسط  والد عنوان دو }
ti ii BB ,,K  و{ }

tjj BB ,,
1
K يافته می شود .

) rدر نقطه تصادفي  تايي  tسپس اين دو مجموعه  )( )ttrt ×−≤≤× ه ب ودو فرزند جديد شده  crossoverهم  با  .2.2
 jهر ستون .شودمي  مصداق هاي موتيف محاسبه  به  مربوط   وزنی موقعيت    ابتدا ماتريس  mutationبراي . يدمي آ  دست

. می شود گرفتهدر نظر  conserveستون غير  به عنوان يك  است  1آن آمتر از   Information contentمقدار آه از ماتريس
  :شود يم عملصورت زير به iqتصادفي عدد به توجه با ،conserveروي هرستون غير  سپس
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  .رتبه به عنوان مصداق انتخاب مي شوندبهترين زير رشته هاي با  isسپس در هر رشته 

  تايجن

 )1: شده اسѧت  مقياس زيراستفاده  پنجازترآيب  MEME 3.5.4و   AlignACE 3.0و روشبا دارائه شده  راي مقايسه الگوريتم ب
performance coefficient  2 (correlation coefficient 3 (specificity          4 (sensitivity 5 (positive 
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prediction .  ه ا تايج مقايسه ن 1نمودار .اين مقياس ها در سطح نوآلئوتيد موتيف ها ارزيابي مي شوندѧلس  ѧوريتم  بѧاي  گѧراي داده ه
  .ذآر شده را نشان  مي دهد
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Abstract 
 
A major challenge in molecular biology is to understand the mechanisms that regulate the expression 
of genes. An important step in this challenge is the ability to identify regulatory elements, notably the 
binding sites in DNA for transcription factors. These binding sites are called motifs. 
 
In this paper a new genetic algorithm for finding unknown dyad motifs in a given set of sequences is 
presented. Not many algorithms for finding dyad motif are presented in the literature and no genetic 
algorithm is given till now. In our genetic algorithm a novel multi-objective fitness function is 
employed for the selection of best individuals. The fitness function is designed based on instance 
consensus motifs and position weight matrix. The algorithm is tested on the different sets of real data. 
The result of algorithm is compared with the result of two well known algorithms MEME and 
AlignACE. 
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