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بر مبناي درخت هاي  هاپلوتيپ ها يبلاک بند يبرا يتميالگور
 فيلوژنتيک کامل

 1 نرجس يافضل، 4 يمهد يصادق ، 2 ديحم پزشک ،**،*،1،3 چنگيز اصلاحچي

 د بهشتيي، دانشگاه شهياضيدانشکده ر -1
س علوم، يوتر، پرديآمار و علوم کامپ، ياضيرک، دانشکده يوانفورماتيگروه ب -2

 دانشگاه تهران
 نياديبن يگاه دانش هاوتر، پژوهشيعلوم کامپ پژوهشکدهک، يوانفورماتيب گروه -3

 مهندسي ژنتيک و زيست فناوريملی پژوهشگاه  -4

 :يده فارسيچک

در اين مقاله ما روشي براي بلوك بندي هاپلوتايپ هاي يك جميت ارائه داده ايم آه بر 
نزديكي بلوك را به بلوك پارامتر اول ميزان .اساس دو پارامتر اين آار را انجام مي دهد

همچنين .آامل نشان مي دهد و پارامتر دوم ميزان هاپلوتايپ هاي تكراري را معين مي آند
با گرفتن پارامتر هاي سومي را آه درصد هاپلوتايپ هايي را آه آاربر مي خواهد توسط 

Tag SNPs  شناسايي شوند ميگيريم و روشي براي يافتنTag SNPs ارائه مي دهيم. 

 :يديات کلکلم

 يخوشه بندتم يالگور، سخت- NPمساله ، پيد هاپلوتايبازتول

 :مقدمه

 هاي ژنتيكي بين انسان ها در نواحي آوچكي از نوآلئوتيدها به نام تفاوت
هاي  ترين عامل بروز تفاوت ها مهم SNPدر واقع . رخ مي دهد) SNP(اسنيپ

و ساخت داروهاي ها  هاي مختلف هستند و در تشخيص بيماري ژنتيكي در انسان
به دلايلي آه هنوز معلوم نيست در . جديد از اهميت بالا برخوردار هستند

در هر . شود هر موقعيت اسنيپ به طور معمول دو نوع نوآلئوتيد ظاهر مي
 1و ديگري را با  0توان علل با فراواني بيشتر را با  موقعيت اسنيپ مي

از پدر و مادر به بچه  ها آيدآه انتقال آروموزوم به نظر مي.نشان داد
شود يك بلوك را  گيرد آه به آن بلوك گفته مي در قطعات معيني صورت مي

Perfect ناميم اگر در آن در هر موقعيت  ميSNP  بيش از يك بار جهش در طول
توان بر اساس پارامترهاي  از طرفي بلوك بندي را مي.تاريخ رخ نداده باشد

و تحليل پيوست ) Common(ها  هاپلوتايپديگر بنا آرد از جمل ميزان تكرار 
نيستند ولي از   Prefectها دقيقاً  بلوك). .......  Linkage Analysis(ها  اسنيپ

بودن در  Commonهمچنين ميزان . بودن بالايي برخوردار هستند Prefectميزان 
در اين مقاله امكان بلوك بندي با .تواند متغير باشد هر بلوك هم مي

 tag SNPنكته ديگر در مورد .ف براي اين پارامترها وجود داردمقادير مختل
ها تمام  هاي يك بلوك آه به آمك آن SNPاي از  هاست يعني زير مجموعه

  ها قابل شناسايي باشد هاي ديگر در هاپلوتايپ اسنيپ

 :مواد و روش ها
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ما . هاي معين آه شامل چندين هاپلوتايپ باشد براي مجموعه داده :بخش اول
ي جديد بلوك  هاي تكراري را حذف آرده و سپس روي مجموعه دا هاپلوتايپابت

ها مخدوش  هايي آه در آن يك سري از داده براي مجموعه داده. آنيم بندي مي
ايم آه با  تعريف آرده  Prefectنام   مفهوم جديدي به) missing data(هستند 

وش مشترك هستند بدست هاي غير مخد هايي آه در داده يكي آردن تمام هاپلوتايپ
باشد   Prefectهاي حاصل  Prefectتوان ثابت آرد اگر مجموعه  مي. آيد مي

α,(ما دو پارامتر .است Prefectهاي اوليه نيز  ي هاپلوتايپ مجموعه σ ( را آه

ميزان  σبودن  Commonدر صد  αگيريم آه  هستند مي 1و  0اعدادي بين 
 ηبه طوري آه با حداآثر . دهد را نشان مي Prefectنزديكي بلوك به بلوك 

 .:آنيم را به صورت زير تعريف ميη.  شود  Prefectها بلوك تغيير در ورودي

1
( ) 1 1a mn
σ σ

η
σ σ

=⎧ ⎫
= ⎨ ⎬− + ≠⎩ ⎭

 

همچنين بلوك بندي .هاست تعداد اسنيپ nها و  تعداد هاپلوتايپ  mآه در آن 
آه اين . باشد Commonها  از هاپلوتايپ α%داراي اين خاصيت است آه 

اگر دو  .دهيم ستون اول انجام مي 2آار را به صورت حريصانه با شروع از 
رويم و گرنه ستون  سراغ ستون بعدي ميستون در اين شرايط صدق آند آه به 

ستون  k+1ام ،  kي  در مرحله. شود اول به عنوان بلوك در نظر گرفته مي
به آمك دو روش حريصانه و برنامه سازي پويا ، . گيريم اول را در نظر مي

آردن بلوك   Prefectتقريب مناسبي براي آمترين تعداد تغييرات لازم براي 
 k+1ي  آنيم اگر در شرايط صدق آند به مرحله چك ميآوريم و سپس  بدست مي

گيريم و  ستون اول را به عنوان بلوك در نظر مي kرويم و در غير اينصورت  مي
 .آنيم هاي بعدي را نيز به همين شيوه بلوك بندي مي بلوك

 :نتايج و بحث

 tag SNPبعد از بلوك بعدي براي هر بلوك تقريب مناسبي براي آمترين تعداد 
و   هاپلوتايپ mايم آه اگر بلوك با  ثابت آرده.  آوريم بدست ميها 

n  ،اسنيپPrefect هاي مخدوش باشد، آنگاه آمترين تعداد  و بدون دادهtag SNP 
 .يابد مي O(mn)را در زمان   ها آن است آه الگوريتم m‐1برابر   ها دقيقاً
)الگوريتم خود را با پارامترهاي   1در جدول , ) (0,1)α σ )و = , ) (0,0.98)α σ با  =

 Patil(ي پاتيل  الگوريتم حريصانه et  al. ( و الگوريتم برنامه سازي پوياي
 Zhang(ژانگ  et  al (ي  آه هر دو بر پايهCommon   بودن هستند مقايسه
 21تمام اين نتايج مربوط به آروموزم  .شود همانطور آه مشاهده مي .ايم آرده

 4اسنيپ تشكيل شده است آه در  24407و   هاپلوتايپ 20است آه از انسان 
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)پارامترهاي  .بخش مختلف قرار دارند , ) (0,1)α σ دارد آه بلوك بايد  بيان مي =

پارامترهاي  .گذارد بودن قيدي نمي Commonباشد ولي روي ميزان  Perfectآاملاً 
( , ) (0,0.98)α σ  Perfectداند تا بلوك  ها مجاز به تغيير مي در ايده 2%حداآثر =

در حالت  .گذارد بودن قيدي نمي Commonگردد و دو بار روي ميزان 
( , ) (0,0.98)α σ ها به طور قابل  تعداد بلوك) 0،1(نسبت به پارامترهاي =

اين مقدار يابد آه  آاهش مي) 0، 98/0(در حالت 1860به  3737اي از  ملاحظه
در  .باشد مي 2575و در الگوريتم ژانگ  4135در الگوريتم پاتيل برابر 

)حالت  , ) (0,1)α σ  Co,0.98اسنيپ دارند آه در حالت  10بلوك بيشتر از  657.  =

  .باشد مي 742و ژانگ  589در پاتيل اين مقدار برابر . رسد مي 744به 
و در  1116برابر) 0.1(اسنيت در حالت  3از  هاي با آمتر همچنين تعداد بلوك

 924و در ژانگ برابر  2138، در پاتيل برابر 97برابر ) 98/0.0(حالت 
در  49/3برابر ) 0.1(هاي پترن در حالت  متوسط تعداد هاپلوتايپ .باشد مي

 05/3و در ژانگ برابر  2072و در پاتيل برابر  11/4برابر ) 98/0.0(حالت 
و در حالت  11271برابر ) 0.1(ها در حالت  tag SNPتعداد آل  همچنين. باشد مي
 .باشد مي 7873برابر ) 98/0.0(

  . 1جدول 

تعداد 
tag SNP 

تعداد 
ها  هاپلوتايپ
Pattern 

تعداد 
 ها بلوك

ها در  تعداد اسنيپ
 روش بلوك

3070 45/4 657 n > 10  

)0.1(,),α σ( 

 

 

6539 80/3 1964 n≤ ≤3 10 

1608 39/2 1116 n > 3 

11217 49/3 3737 Total   

4077 36/4 744 n >10 )98/0.0(,),α σ( 

 
3604 98/3 1019 n≤ ≤3 10 

192 27/3 97 n > 3 

7873 11/4 1866 Total 

 75/3 589 n >10 Patil 

(Greedy )   92/2 1408 n≤ ≤3 10 

 30/2 2138 n > 3 

 72/2 4135 Total 

 23/4 474 n >10 Zhang 

 03/3 909 n≤ ≤3 10 
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 12/2 924 n > 3 (Dynamic Programming) 

 05/3 2575 Total 

 

 CS1385‐1-02بخشي از هزينه اين کار از محل طرح شماره  :يتشکر و قدردان
 .تامين شده است  (IPM)پژوهشگاه دانشهاي بنيادي 

 :منابع

1. Chou, P.Y., Fasman, G.D. (1974). Prediction of protein conformation. Biochemistry 13: 222–245. 

2. Garnier J, et al.. (1978). Analysis of the Accuracy and Implications of Simple Methods for Predicting the Secondary Structure 
of Globular Proteins. J. Mol. Biol. 120: 97-120. 

3. J. Randy Macdonald, et al.. (2001). Environmental features are important in determining protein secondary structure. Protein 
science 10: 1172-1177. 

4. Zhan-Yang Zhu, et al. (1996). The use of amino acid patterns of classified helices and strands in secondary structure 
prediction. J. mol. biol. 260: 261-276. 



 پنجمين همايش ملي بيوتكنولوژي جمهوري اسلامي ايران

 ، سالن اجلاس سران1386آذر ماه  5-3

The 5th National Biotechnology Congress of Iran 

24‐26 Nov, 2007, Summit Meeting Conference Hall, Tehran‐ Iran 

 

 

 

An Algorithm for Haplotype Block Partitioning based on Perfect Phylogeny 

 
Changiz Eslahchi 1,2,*,**,Hamid Pezeshk4 , Mehdi Sadeghi3  ,Narjess Afzaly1 

 

1 Faculty of Mathematics, Shahid-Beheshti University, Tehran, Iran. 
2Bioinformatics Group, School of Computer Science, IPM, Tehran, Iran. 
3National Institute of Genetic Engineering and Biotechnology, Tehran-Karaj Highway, Tehran, Iran. 
4Center of Excellence in Biomathematics, School of Mathematics, Statistics and Computer Sciences, College of Science, 
University of Tehran, Tehran, Iran. 
 
Abstract: 

Construction of two haplotypes from a set of Single Nucleotide Polymorphism (SNP) fragments is referred to as haplotype 
reconstruction problem. One of the most popular computational model for this problem is Minimum Error Correction (MEC). 
Since MEC is an NP-hard problem, here we propose a novel heuristic algorithm based on clustering analysis in data mining for 
haplotype reconstruction problem. In contrast to MEC model, our algorithm has polynomial time complexity and could be 
applied to large datasets. Based on maximum normalized hamming distance, our iterative algorithm produces two clusters of 
fragments; then, in each iteration, the algorithm assigns a fragment to one of the clusters. Our results suggest that the algorithm 
has less reconstruction error rate in comparison with other algorithms. 
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