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 عصبي ين و شبکه ها پنها يمارکف يمدل ها ی ازترکيب
   هاينر دوم پروتئ تاخ سا يينتع براي
                                     

 2و1 سيد امير ملک پور   4 چنگيز يحچ اصلا    3 مهدي يصادق  *** و2و1 حميد پزشک
، وتري، آمار و علوم کامپ ياضيدا نشکده ر وبخش آمار قطب بيومتمتيک 1

 س علوم دانشگاه تهرانيپرد 
 وهشگاه داژوتر ، پيوهشکده کامپژک ، پيو انفور ماتيب يقاتيهسته تحق 2

 )IPM( ياديبن ينشها
 يست فناوريک و زينتژ يمهندس يگاه ملوهشژپ  3

 د بهشتييدانشگاه شه ياضير  دانشکده علوم 4
 :ده يچک
از   کي ـهـر   يبرا  اند وته شده خنه سايمآ  يد هاياس از توالي   هاينتئ پرو
 H( Helix   ،        (S)  Strand( تارخاز سـه سـا    يک ـي نـه  يم آ يد هـا ياس
. سـا زد   ي هـا را م ـ ينشود که ساختار دوم پروتئ يدر نظر گرفته مCoil   (C)اي

ش يپ ـ  .نا مشـخص  اسـت    نييپروتئ يها از توالي ياريبس يبرا رتاخن ساياما ا
و  ي ساختمان سـه بعـد  ييناز مراحل مهم در تع يکي  هاينساختار دوم پروتئ نييب

م يمعمـولا بـه طـور مسـتق     عصبي يشبکه ها  .رود ي ها به شمار مينعملکرد پروتئ
     پنـهان بـه کـار گرفتـه     يمـارکف  ينگاشت در مدل ها يمحاسبه احتمال ها يبرا

پنهان و  يمارکف يازمدل ها يديجد بيين مقاله از ساختار ترکيدر ا  .شوند يم
شده توسط شـبکه   نييش بيکه ساختار پ يشده است به طوراستفاده  عصبي يشبکه ها

د ياحتمـال نگاشـت اس ـ   محاسبه  يه براياول نييش بيک پيرا به عنوان  عصبي يها
 سا ا بر يديجد نييش بيو پ  يمپنهان به کار گرفته ا يدر مدل مارکفنه يآم يها
  بيين ساختار ترکيا استفاده از اب . يمپنهان انجام داده ا يمارکف يمدل ها  س

 هـا  ينپـرو تـئ     ساختار دوميينپنهان را در تع يمارکف يمدل ها نييش بيدقت پ
 .يمش  داده ايافزا
 :يديکل يه هاژوا

 ي ، روشها ين،  ساختار دوم پرو تئ  عصبي يکه هايپنهان ،  ش يمارکف يمدل ها
 يزيب
 

 :مقدمه  -1
 بر ينساختار دوم پروتئ نييش بيپ يبرا يمتعدد يامروزه روشها

 ختا سا نييش بيپ .شنهاد شده است ينه پيآم  يد هاياس اساس توالي
 شده يبررس) 2(و) 1(مولد در  ي از منظر مدل هاينر دوم پروتئ

پنهان  يمارکف يبر اساس مدل هارا  يک مدل مولد آمارياست که 
 يبرا يرک دوره به طول متغيتوسعه داده است و از  1ا فته يگسترش 

دهد در هر  ياجازه م  مدليينشود چن يم  آن استفاده يت هايوضع
ن به مدل ياز مشاهدات نگاشته شود و ا ييرت پنهان طول متغيوضع

د استفاده از ياز فوا يکيمعروف شده است  2يمه مارکف قطاعين
از  يتوان منابع متفاوت يمن است که يا احتمالي ي روشهاينچن

ع احتمال توام يرا با استفاده از توز اطلاعات موجود در توالي
در . وارد مدل کرد  يقطاع يو بر اساس ساختار ها توالي -ساختار

 يبرا يبهتر نييش بيپ يبا استفاده از اطلا عات تکامل) 4(،) 3(
SSMM بدست آمده است. 
هـا بـه کـار     SSMMبهبـود دقـت    يبرا يدين مقاله مدل جديدر ا

ها SSMMو عصبي ياز شبکه ها بييکک ساختار تريگرفته شده است که 
ابتـدا  . د يرگ ـ يبه کار م ـ يرابدون در نظر گرفتن اطلاعات تکامل

 يمداده ا به شبکه عصبي يينه ها را به صورت   پنجره هايد آمياس
 ينتخم ـ يبـرا را  انجام شده توسـط شـبکه عصـبي    يها نييش بيو سپس پ

                                                 
1 Generalized Hidden Markov Models(GHMM) 
2 Segmental Semi-Markov Models(SSMM) 
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ش يدقت پ ـ ن و بالا بردن پنها ينگاشت در مدل مارکف يپارامتر ها
ر گرفتـه   ، به کا بدست آمده در مرحله اول توسط شبکه عصبي نييب
 . يما
  
 : عصبي يشبکه ها -2

ه مورد ياول نييش بيک پيانجام  يبرا عصبي ين مقاله شبکه هايدر ا
نه يآم يد هاياس ن صورت که تواليياستفاده قرار گرفته است به ا

در  شـبکه عصـبي   يبه عنـوان ورود  ييتا 9 يرا به صورت پنجره ها
کـه   ينه ايد آمياس يه را براياول نييش بيک پي و يمنظر گرفته ا
کـاهش   يبـرا .  يمن پنجره قـرار دارد بدسـت آورده ا  يدر مرکز ا

کـد   يبرا ييتا 6ک بردار ياز  شبکه عصبي يورود يتعداد نرون ها
 شبکه عصبي ي خروجينهمچن.  يمنه استفاده کرده ايآم يد هايکردن اس
شـرو  يک شـبکه پ يمورد استفاده   شبکه عصبي .نرون است  شا مل سه

بدست آمده در هـر مرحلـه را در شـبکه     يه است که خطا هايدو لا
ه پنهان در نظر گرفته شـده  يلا ينرون برا 20 ينهمچن 3دهد يگسترش م

 .است
 
 :پنهان  يمارکف يمدل ها -3

ريف تع)  m ,e,T(ساختار دوم پروتئين مي تواند توسط يك سه تايي 
نقاط  e. هاي توالي است  4نشان دهنده تعداد قطاع  m شود آه

در . دهد يها را نشان م ساختارقطاع Tانتهايي قطاع ها و 
 يبرا پروتئين يك مدل گرافيكي از ساختار دوم )1(شكل

T=(C,S,C,H,...)  وe=(3,5,7,11,...)  نشان داده شده است. 
پيش بيني شده توسط وساختار  Riاسيد آمينه  شامل Oi هرمشاهده

  .ميده ينشان م  O کل مشاهدات را با يناست همچن  Piشبكه عصبي، 
مشاهدات ، محاسبه  به شرط توالي)  m ,e,T( ينع پسيمحاسبه توز يبرا
 را ينکه ساختار دوم پروتئ)  m ,e,T( ي هايرمتغ ي براينشيع پيتوز

 يم           ريو آن را به صورت ز است يکند ضرور يمشخص م
 :م يسينو

∏
=

−−==
m

i
iiiii TTPTeePmPmTePmPP

1
11 )|(),|()()|,()()Te,, m( 

P(m)  احتمال پيشين مشاهدهm  قطاع را در يك توالي نشان مي دهد. 
P(ei| ei-1,  Ti)   به ما اجازه مي دهد آه طول قطاع ها را به الگو در

 : ميکن يان مي وآن را به شکل زيربيمآور
P(ei| ei-1, Ti) = P(ei-ei-1 |  Ti) 

نشان    Ti  تيرادر وضع  ei-ei-1شاهده به طول ک مياحتمال نگاشت  که
م يکن ينم ياستفاده ا mچون در مرحله استنباط از .    دهد يم
براي محاسبه .   يميرگ يآ ن در نظر م يکنواخت  برايع يک توزي

P(m ,e,T|O) بايد مقدار 
P(O| m ,e,T)  شود  يف ميرا نيز محاسبه آنيم آه به صورت زيرتعر: 

)T  , S|P(S T)e,, m |P(O
m
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back-propagated  network  3 feed forward  

4 segment 
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 i S مشاهدات قطاعi   ام را نشان مي دهدS-i يمشاهدات قطاع ها 
 : يمدار P(Si | S-i ,Ti ( يبرا .را نشان مي دهد يقبل
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ن مجموعه يله بزرگتريبوس رابطه بالا حتي يشرط يبرآورد احتمال ها
 يرا فقط رو  Pk جهت ما ينست به هميممکن ن نييپروتئ يها از توالي

Ti،Pk-1  وPk-2 محاسبه  ي براينهمچن.  م يکن يم يشرط),,|( ]1;1[ ikkk TOPRP از −

]1;1[ يکردن رو يشرط −kO ز ين يژه ايو يمدل ها .م يکن يصرف نظر م

 ارائه شده است) 5(کردن در  يد و شرطيات زا حذف مشاهد يبرا
 مشاهدات ينب يافتن همبستگي يبرا 2χيآمار يکه از آزمون ها

 .کند ياستفاده م
توانيم  يم به کمک روشهاي بيزي  P(m ,e,T|O) با محاسبه توزيع پسين

، را بدست آوريم   P(TOi | O)،   براي ساختار هر مشاهده 5توزيع پسين
در نظر گرفته مي   Oiنشان دهنده ساختاري است که براي  TOiکه 

براي پيش . را اخذ مي کند S ،H ،Cوضعيت هاي           شود و
 :بايد ماکزيمم سازي زير را انجام دهيم   Oiبيني ساختار 

 )|T(maxarg
iO OP

T
 

  : نتايج -4
به دليل محدوديت هاي محاسباتي در اجراي شبکه هاي عصبي ، اين 

با استفاده . تست کرده ايم  RS126روش را روي مجموعه داده هاي 
طلاعات يک توالي تنها و بدون به کارگيري پروفايل انطباق از ا

چندگانه و از تقسيم توالي ها به پنج قسمت  تخمين پارامتر ها 
 :است  آمده 1در جدول انجام شده و نتايج بدست آمده

 ل پسين دقت پيش بيني به روش احتما: 1جدول
Q 3 QCQEQH 

   67.21 80.51 38.14 65.36 
                                                                             

  QC،QE   وQH  به ترتيب دقت پيش بيني را براي وضعيت هايC  E, 
 .دقت پيش بيني براي هر سه وضعيت است  Q 3نشان مي دهند و  Hو

قابل رقابت با بهترين  Q 3 و Cمده براي آدقت پيش بيني بدست  
که داراي  Eهمچنين پيش بيني مربوط به وضعيت . روشهاي موجود است 

همبستگي با فاصله هاي طولاني هستند در مقايسه با ساير روشها 
 .مناسب است 

ثابت شده است که استفاده از اطلاعات تکاملي براي توالي ها مي 
 کمک بسياري کند که نيبهبود پيش بي تواند به عنوان راهي براي
همچنين با بزرگتر . رسي قرار مي دهيمدر کار بعدي آن را مورد بر

شدن مجموعه داده ها شبکه هاي عصبي پيش بيني اوليه بهتري را ارائه 
   .مي کنند

  e=(3,5,7,11,...)و  T=(C,S,C,H,...) ي براينساختار دوم پروتئ) : 1(شکل 
 .نشان داده شده است

                                                 
5 posterior distribution 

 …..   O11O10O9O8O7O6O5 O4 O3 O2 O1 

         T1  =C         e1=3  T2  =S      e2=5     T3  =C     e3=7             T4  =H                   e4=11               
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Abstract: 
Proteins are built from amino acids sequences. For each amino acid one of the three 
structures, helix (H), beta strand(S) or coil(C) are considered as protein secondary structures. 
For many proteins the secondary structure are not known. Protein secondary structure 
prediction is an important step in three dimensional structure and function determination of 
proteins. Neural networks are usually implemented directly for estimating emission 
probabilities in hidden Markov models. In this paper a new combined structure of hidden 
Markov models and neural networks is applied. We use the predicted structure of neural 
network as an initial prediction for estimating emission probabilities of amino acids in a 
hidden Markov model. Using this combined structure we have increased prediction precision 
of hidden Markov models for protein secondary structure.   
 
Key Words: Hidden Markov Models, Neural Networks, Protein Secondary Structure, 
Bayesian Methods  
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