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 كيژنت تميشاخص با استفاده از الگور يها SNPانتخاب 
 1،2نوذري عباس ،2،3،4صادقي مهدي ،1،2**اهرابيان هايده ،1*مهدور قاسم

 شگاههپژو - 3 تهران دانشگاه بيوفيزيك، بيوشيمي تحقيقات مركز -2 تهران دانشگاه كامپيوتر، علوم و آمار رياضي، دانشكده بيومت، قطب -1
 بنيادي هاي دانش شگاههپژو ،كامپيوتر علوم شكدههپژو -4 آوري فن يستز و ژنتيك مهندسي

  
هاي تك  چند ريختي. امروزه يكي از مهمترين مسايل مطرح در ژنتيك جمعيت پيش بيني استعداد مبتلا شدن به يك بيماري خاص است

توان يك  اند، زيرا، به راحتي مي ي به حل اين مساله نموده، به عنوان نشانگر، كمك شايان)Single Nucleotide Polymorphisms - SNP(نوكلئوتيدي
زا بودن  ها به دليل فراواني آنها در طول ژنوم و بنابراين در هر ژن مشكوك به بيماري SNPاين برتري . بيماري را به حالتي خاص از آنها منتسب نمود

هزينه بالاي دارد و با زياد شدن تعداد  SNPبدست آوردن مقدار  ،شده است، زيرااز طرفي ديگر اين فراواني باعث غير كاربردي شدن آنها نيز  .باشد مي
SNP توان با انتخاب تعداد اندكي  البته مي. شود تحليل اطلاعات آنها دشوار ميSNP هر دو نقص را  كاسته نشوداطلاعات  از كيفيت اي كه به گونه

به هر حال نشان  .گويند مي هاي شاخص SNPپروسه انتخاب و به اين پروسه،  خصهاي شا SNPد ونش ميانتخاب كه هاي  SNPبه  .مرتفع نمود
جديد براي حل اين مساله طرح و براي نشان دادن  يدر اين مقاله ما روش. اي است داده شده است كه اين مساله خود غير قابل حل در زمان چند جمله

  .نماييم هاي معروف مقايسه مي قدرت روش آن را با برخي روش
  مقدمه
ند كه در گذشته جهشي در آنها رخ داده و به سته DNAي در توالي ها موقعيت) ها SNP(يديتك نوكلئوت يها يختيچند ر

شود و  ها دو مقدار هستند، يعني فقط دو باز از چهار باز ممكن در هر يك از آنها ديده مي SNPاكثر . ارث رسيده است
اند معمولاً به  هاي كه در فاصله كمي از هم قرار گرفته SNPمقدار . ن موجود استحدوداً هشت ميليون از آنها در ژنوم انسا

، كسري كوچك از كل )Haplotype(ها هپلوتيپ، هاي مجاور SNPتركيبات متفاوت از تعداد باشند و بنابراين  هم وابسته مي
راه فراهم شود ها  SNPمقدار تمام  نييتعكه امكان  يا به گونه SNPاز  اي مجموعه ريز افتني لذا .تعداد حالات ممكن است

 SNP اندكي را با داشتن تعداد پيهپلوت هر توان يم افت،يرا  يا مجموعه ريز نيچن كياگر بتوان . گفته است شيحل مشكل پ
ها سعي در يافتن علل بوجود آورنده  پيهپلوتو در ادامه با داشتن اطلاعات كامل  به صورت منحصر به فرد مشخص نمود

   .اي واقعي از مساله و حل بهينه آن نشان داده شده است نمونه 1شكل در  .ها نمود اريبيم
 SNP1 SNP2 SNP3 SNP4 SNP5 تعداد
H1 1 1 0 0 1 46
H2 1 0 0 1 0 13
H3 0 1 1 1 0 52
H4 0 1 1 0 0 9

 SNP3و  SNP1فرد اروپايي؛ رابطه مكملي بين  120 كروموزوم اول مشاهده شده در SNP با پنج هار گونه هپلوتيپچ: 1شكل 
براي ساخت هر  SNP2و  SNP1بنابراين داشتن مقدار دو  .SNP5 = SNP2 × SNP1 و SNP4 = SNP2 ⊕ SNP1 همچنين ،وجود دارد

  .ها كافي است يك از هپلوتيپ
با  )2( كليتون براي نمونه. اند نموده شاخص يها SNPترين مجموعه  زيادي براي يافتن كوچكتا كنون محققين تلاش 
نمود  ها را در بر گيرد، اي كه تمامي گوناگوني ي ممكن سعي در يافتن مجموعه بهينه، مجموعهها آزمايش تمامي زير مجموعه

كارلسون و  .ايلي با اندازه كوچك محدود شده استالبته با توجه به پيچيدگي نمايي اين كار، كاربرد اين روش به مس - 
مجموعه آن هاي خارج از  SNPكه هر يك از اي را  كوچكترين زير مجموعهبا استفاده از روش حريصانه ) 1( همكاران

تضمين ا يافتن حل بهينه البته با توجه به حريصانه بودن روش آنه -ند يافترا با اعضاي آن دارند قابل قبولي وابستگي آماري 
 .خواهيم نمودطراحي  GTAGERهاي شاخص، با نام  SNPژنتيك براي مساله انتخاب  يدر اين مقاله ما الگوريتم .نشده است
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اجرا هاي زيستي  هاي شبيه سازي شده و داده را روي دادهو چند روش ديگر  GTAGERو در انتها نيز 
  .خواهد نمود ي روش ما را اثباتي، نتيجه اين آزمايشات كاراخواهيم نمود

يا (در يك الگوريتم ژنتيك، ما با يك مجموعه . اند هاي ژنتيك در واقع بر پايه نظريه تكامل داروين بنا شده الگوريتم 
در ادامه با اين اميد كه مطلوبيت جمعيت جديد بيشتر از جمعيت فعلي . كنيم شروع مي) يا افراد(ها  اوليه از جواب)جمعيت

را، ) فرزندان(هاي جديد  شوند و جواب با هم زوج ميبا توجه به برازندگي كه دارند ) والدين(فعلي خواهد شد، افراد جمعيت 
معمولاً بعد از اينكه فرزندان توليد شدند جهش، كه به سادگي اعمال تغييري كوچك است، . كنند با اعمال بازتركيب توليد مي

واهد يافت و در انتها نيز بهترين فرد ايجاد شده به عنوان جواب با تكرار اين مراحل الگوريتم ژنتيك ادامه خ. دهد رخ مي
  . شود بازگردانده مي

  روشمواد و 
هاي كاملاً  و داده) MS )4هاي ساخته شده با استفاده از نرم افزار  ، دادههاي كاملاً تصادفي براي انجام آزمايشات ما از داده

  .ه استنشان داده شد  2 شكلدر GTAGERمراحل محاسباتي . ايم استفاده نموده) 3(زيستي 
GTAGER (matrix H; integer pf, pm, pr, PSize , NG)  
Start: 

Optimizing: Compress the dataset; 
Initializing: Generate a random population P; 
Evaluation: Evaluate fitness of each individual in P. 

Evolution: Repeat following steps NG times: 
Generation: 

Selection: Select two parent from population P according to their fitness; 
Recombination: With a recombination probability, pr, combine the parents to form a new child-
ren, then add it in to P; 

Mutation: With a mutation probability, pm, mutate individuals; 
Refining: With a refining probability, pf, refine children; 
Evaluation: Evaluate fitness of each individual in P; 
Survival: Let parents and children compete for survive to next generation  

End: Return the best individual in P. 
  GTAGER مراحل محاسباتي الگوريتم: 2 شكل

هاي ماتريس ورودي  ستونتوان تعداد  در ابتداي الگوريتم، صرفاً براي بالا بردن سرعت و بدون انجام محاسباتي خاص مي
دو ، هم معني SNPدو از براي انجام اين كار ما . ادرا كاهش د) ها تعداد هپلوتيپ(=و تعداد سطرهاي آن ) ها SNPتعداد (=

SNP توان  با استفاده از تعريفي مشابه مي. كنيم يكي را حذف مي ها با هم برابرند يا نقيض هم هستند ي كه در تمام هپلوتيپ
ش كاه% 40حجم محاسبات را تا  TLR7اعمال همين روش ساده روي ژن . نمود حذفهاي هم معني را نيز  هپلوتيپ

 .دهد مي

يك بودن هر درايه به معني : ، استnها،  SNPبرداري دودويي به طول تعداد  GTAGERهر يك از افراد جمعيت ژنتيك 
شاخص  SNPهاي شاخص هدف ما رسيدن به حلي با كمترين تعداد  SNPدر مساله انتخاب . باشد شاخص بودن آن مي

بيشتر  ،(·)Q، هاي قابل پيش بيني SNPكمتر و تعداد ، (·)N، هاي شاخص يك فرد SNPبنابراين هر چقدر تعداد . است
اند كه بهترين جمعيت اوليه، جمعيتي است كه  آزمايشات نشان داده. بيشتر بايد باشد ،(·)f، فرد آن) مطلوبيت(باشد، برازندگي 

با استفاده از يك  ،(·)Qهمچنين تابع . ||N(X)=||Xواضح است كه  .است n/1احتمال شاخص بودن هر درايه در اعضاي آن 
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با توجه به ساختار افراد جامعه  .يابد ميرا قابل پيش هاي  SNPجستجوي همه جانبه، 
  از تابعما  Xبراي تعيين برازندگي فرد . باشد سر راست مي (·)Qو  (·)Nطريقه محاسبه توابع 

( ) ( )
[ ] ( )XH
N(X) + 

XQ = Xf +
1log2

  

برابر تعداد  P(xi)و با قرار دادن  نظمي شانون است بيمعروف  تابع H(·) = E(-log P(X)) استفاده نموديم، كه در آن
با  f(X) تابع .باشد نيز همان اميد رياضي مي Eو  ام را دارند قابل اعمال است iهاي شاخص حالت  SNPهاي كه در آنها  نمونه

نسيت به ساير د جامعه دهد و باعث گسترش فضاي پيموده شده توسط افرا را اثر مي N(X)و  (·)Qنسبتي غير خطي مقدار 
را با استفاده از جستجوي دودويي تسريع و از آن   Roulette Wheelبراي انتخاب والدين ما عملگر معروف . شود ميحالت 

باشد و عملگر جهش آن نيز يك  مي دو جهته يكنواخت  Crossoverيك  GTAGERعملگر بازتركيب  .ايم استفاده نموده
در انتهاي هر . دهد تغيير مي%) 80با احتمال (يا از يك به صفر %) 20با احتمال (صفر به يك  درايه از بردار ورودي را از
  .ايم پياده سازي نموده Binary Tournament Selectionما اين تنازع را با استفاده از ، دهد تكامل تنازع براي بقا رخ مي

  گيري نتيجه
 است؛ شده داده نشان نمونه شده سازي شبيه داده يك ازاي به GTAGERخروجي چند الگوريتم معروف به همراه  1 جدولدر 

  .هستند ملاحظه قابل دقت هم و زماني لحاظ از هم GTAGER  هاي خروجي

 .دهند انتخاب شده را نشان ميهاي  SNPهاي توپر  مربع. هاي موجود با ساير روش GTAGERمقايسه : 1 جدول

Time(sec.) No. TagsTagsAlgorithm 
12 12 ■■■■■■□■□■■□□□■□■□■□LDSelect(Carlson et al.)

139 11 ■□■■■□□■■■■□□□■□■□■□HTSubset(Clayton) 
35.1 11 ■■■■■□□■□■■□□□■□■□■□ETager (Exact Solution)
2.22 11■□■■■□□■■■■□□□■□■□■□

GTager 2.34 12 ■■■■■■□□□■■□■□■□■□■□
2.31 12 ■■■■■■□□□■■□■□■□■□■□ 

دقيق  روش ضعف اجرا اين است، شده بررسي اروپايي فرد 120 به متعلق 21 كرموزوم به مربوط هاي داده 2 جدول در
و مقرون به صرفه بودن روش ما را ) كه پيرو حريصانه بودن آن است(هاي بزرگ، نا كارآمدي روش كارلسون  كليتون در نمونه

  .دهد نشان مي
خروجي كاراي . فرد اروپايي 120متعلق به  21هاي مربوط به كرموزوم  هاي مختلف روي داده نتيجه اجراي الگوريتم: 2 جدول

GTAGER كند را اثبات مي. 

Time(sec.) OverheadNo. TagsAlgorithm 
1841  6646 HTSUBSET(Clayton) 
149 8% 7221 LDSELECT(Carlson et al.)
301 2% 6845 GTAGER  

  تشكر و قدرداني
 نيتام ياديبن يها شگاه دانشهپژو وتريشكده علوم كامپهتوسط پژو يپژوهش توسط دانشگاه تهران و بخش نياز ا يبخش

  .است دهيگرد
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Abstract 
Single nucleotide polymorphisms (SNPs) information provides valuable information on human 

evolutionary history and may lead us to identify genetic variants that are responsible for human com-
plex diseases, because of their high frequency in human genome. Unfortunately, molecular haplotyp-
ing methods are costly, laborious, and time consuming; therefore, algorithms for constructing full hap-
lotype pattern with small available data through computational methods, Tag SNP Selection Problem, 
are convenient and attractive. This problem has been proved to be an NP-hard problem, so heuristic 
methods may be useful. In this paper we design a heuristic method based on genetic algorithm to ob-
tain good solutions within acceptable. The algorithm is tested on a variety of simulated data and bio-
logical data. In comparison with the exact algorithm, which is based on brute force approach, experi-
ment results show that the method can obtain optimal solutions in almost all cases and runs much fast-
er than exact algorithm when the number of SNP sites is large. 

Babak
New Stamp


