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  چكيده

با توجه به . اي براي حل آن وجود نداردتطبيق چندگانه دنباله يكي از مسائل مهم در زيست شناسي است كه الگوريتم چندجمله

از اين قبيل . هاي نسبتاً دقيق براي اين مسئله ارائه شده استهاي زيادي براي يافتن راه حلاهميت اين مسئله تا كنون روش

. هاي  احتمالاتي اشاره كردهاي تكاملي، و استفاده از مدلهاي تقريبي، استفاده از الگوريتمتوان به استفاده از الگوريتمراهكارها مي

توانند جزء راهكارهاي مناسب حل هاي ژنتيكي با توجه به خصوصيات خاص آنها، ميهاي تكاملي و به طور خاص الگوريتمالگوريتم

هاي ژنتيكي ارائه شده براي حل اين مسئله را بررسي خواهيم كرد و با اشاره به معايب هر قاله الگوريتمدر اين م. اين مسئله باشند

يكي از اين مشكلات، وابستگي به داشتن  .ها را بهبود بخشددهيم كه تا حد امكان مشكلات اين روشيك، روشي را ارائه مي

، براي انتخاب ماتريس جانشيني مناسب، است كه در اين مقاله با روشي هاي مورد تطبيقاطلاعاتي از قبيل ميزان شباهت دنباله

، كه يك BAliBASE2.0ي آزمايشات براي بررسي ميزان دقت الگوريتم بر روي مجموعه داده. تقريبي اين نياز برطرف شده است

هايي كه شباهت ي رشتهه تطبيق چندگانهبا توجه به اينك .شده است انجامباشد، هاي منطبق شده ميي استاندارد از دنبالهمجموعه

ي مورد نظر استفاده شده هايي از مجموعه دادهباشد در اين مقاله از زيرمجموعهتري ميي پيچيدهآنها با يكديگر كمتر است، مسئله

از روش خاص در مقدار  دهد كه الگوريتم ارائه شده با استفادهنتايج نشان مي .با يكديگر دارند%) 25كمتر از (است كه شباهت كمي 

هاي مشابه دقت بهتري را پس از تعداد كمي نسل ژنتيكي نسبت به روش و استفاده از عملگرهاي ساده و دقيق، دهي اوليه جمعيت

يكي ديگر از مشكلات ) 2000حدود (در واقع رسيدن به يك پاسخ مناسب پس از ايجاد تعداد كمي نسل ژنتيكي . نتيجه داده است

   .نمايدي ژنتيكي موجود كه همگرايي كند آنهاست را جبران ميهاالگوريتم

  كلمات كليدي
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 مقدمه 1

 DNAو  RNAمطالعه بر روي ساختارهاي زيستي مانند پروتئين، 

بـه دليـل پيچيـده و طويـل بـودن      . از مسائل مهـم در بيولـوژي اسـت   

هاي مورد مطالعـه،  اي زيستي و همچنين بزرگ بودن ديتاستساختاره

. هاي كـارايي نيـاز داريـم   براي بررسي خواص اين نوع داده به الگوريتم

هايي هستند كه براي بررسـي  هاي اين مطالعات، الگوريتميكي از شاخه

مسـئله تطبيـق   . رونـد ها به كار مـي ميزان شباهت و تطبيق اين دنباله

ي مانند تشكيل درخـت تكامـل نـژادي جانـداران، و در     دنباله در موارد

هـاي ناشـناخته از روي سـاختار و    پيشگويي عمل و سـاختار پـروتئين  

هاي شناخته شده، و يافتن نواحي با عملكرد خاص در عمليات پروتئين

توان در مـواردي  از چنين اطلاعاتي مي. هاي پروتئين كاربرد دارددنباله

هبود داروهاي موجود، و كمك به پـيش بينـي   مانند طراحي داروها يا ب

  . ها استفاده كرداطلاعات ساختاري پروتئين

ي بهينه سازي ي تطبيق دنباله معمولاً به صورت يك مسئلهمسئله

- شود كه در آن هدف يافتن تطبيقي با بيشترين امتياز ميتعريف مي

ينو ها بر اساس تعداد و نوع آمي امتياز دهي به تطبيقنحوه. باشد

اين امتيازها در . شوداسيدهاي منطبق شده بر يكديگر محاسبه مي

استفاده از . شودهاي جانشيني تعريف ميهايي به نام ماتريسماتريس

ي امتيازدهي عليرغم اينكه، با مشخص كردن ميزان كيفيت اين شيوه

كند داراي مشكلاتي نيز يك تطبيق، به يافتن پاسخ بهينه كمك مي

ها نياز به داشتن اطلاعاتي اي مثال استفاده از اين ماتريسباشد؛ برمي

هاي مورد نظر تا نزديكترين جد دنباله2ي تكاملي از قبيل فاصله

باشد و مشكل ديگر اين است كه به دليل ها ميمشترك دنباله

-ها خود از روشناشناخته بودن واقعيات مربوط به تكامل، اين ماتريس

عدم وجود الگوريتمي . اند و نادقيق هستندههاي احتمالاتي توليد شد

ي رشته و عدم قطعيت در مورد اي براي تطبيق چندگانهچند جمله

اطلاعات مورد نياز براي انجام يك تطبيق، يافتن پاسخ مناسبي براي 

در اين مقاله با اشاره به راهكارهاي . سازداين مسئله را مشكل مي

هاي ژنتيكي استفاده از الگوريتم موجود براي تطبيق چندگانه، روشي با

  .براي آن ارائه خواهد شد

 هاي پروتئينتطبيق دنباله 2

در اين حالـت كـه   . تواند بين دو دنباله مطرح شودي تطبيق ميمسئله

ي يـافتن  ي سادهنام دارد، مسئله شبيه به همان مسئله 3تطبيق دوگانه

ي يك دنبالـه  كمترين ميزان تغييرات ممكن براي تبديل يك دنباله به

-Needlmanهاي اوليه بـراي حـل آن،   كه يكي از الگوريتم ديگر است

Waunch ]19 [    در . كنـد است كه از برنامه سـازي پويـا اسـتفاده مـي

ي حتـي مسـئله  . هـا بيشـتر از دو اسـت   تطبيق چندگانه، تعداد رشـته 
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 Pairwise alignment 

هاي زيستي به همين سادگي نيست و تطبيق دوگانه نيز در مورد رشته

بلكه . توان كاراكترهاي مشابهي را براي منطبق كردن يافتميهميشه ن

كاراكترهاي متفاوت هم به شرطي كه از نظر زيسـتي احتمـال تبـديل    

باشـد، قابـل منطبـق شـدن بـر يكـديگر       يكديگر وجـود  آنها به داشته 

وجـود دارد   هاي جانشينيهايي به نام ماتريسماتريسدر واقع . هستند

نوكلئوتيد و  DNAكه در (هاي زيستي در رشتهكه براي هر دو كاراكتر 

ميزان احتمال تبديل آنها به يكديگر ) در پروتئين اسيد آمينه نام دارند

 ايـن  ايـن احتمـالات بـه صـورت امتيازهـايي در     . كنـد را مشخص مـي 

  . اندها تعريف شدهماتريس

ارائه ] 18[براي تعريف رسمي مسئله از تعريفي كه در  :تعريف رسمي

 S={S1, S2, …, Sn}فرض كنيم كه . كنيمت استفاده ميشده اس

اند، و هر تعريف شده Aرشته باشد كه روي الفباي  nاي از مجموعه

  :كاراكتر داراي ترتيب مشخص باشد liدر آن شامل  SIي رشته

n1,2,...,i          ,....21 =∀=
iiliii sssS  

ˆ}{الفباي جديد  −∪= AA ه ب 4را با اضافه كردن كاراكتر فاصله

ˆ}ˆ,ˆ,...,ˆ{ي مجموعه. كنيمالفباي موجود تعريف مي
21 nSSSS كه  =

است را بعنوان  Âهاي تعريف شده روي الفباي اي از رشتهمجموعه

كنيم اگر شرايط زير برقرار تعريف مي Sي هاي مجموعهتطبيق رشته

  :باشد

داشته  l̂طول مساوي و برابر  Ŝهاي موجود در تمام رشته .1

∑: باشند، و داشته باشيم
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iini lll
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ي برابر با رشته iŜبا در نظر نگرفتن كاراكترهاي فاصله، هر  .2

iS  براي هر (باشدni ,...,2,1=.( 

3. Ŝ  ،داراي هيچ ستوني كه تنها شامل كاراكتر فاصله است

  . نباشد

سطري  nتوان به صورت ماتريسي بنابراين يك تطبيق چندگانه را مي

 1در شكل . است iŜام در آن شامل  iدر نظر گرفت، به طوريكه سطر 

  . كنيدشاهده مياي از تطبيق دوگانه و چندگانه را منمونه
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 gap 

 تطبيق دوگانه

 تطبيق چندگانه

C  A  -  T  G  A  G  -  A  T C   

 -  A  C  T C  A  G  T  A  -  C 

1 

2 

C  A  -  T  G  A  G  -  A  T C   

-   A  C  T C  A  G  T A  -  C 

1 

2 

C  A  -  A  G  -   G  -  A  T C   

G  -   -  T  C  A  G  T A  -  C 

3 

4 

 اي از تطبيق دوگانه و تطبيق چندگانهنمونه -1شكل 
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ي تطبيق، نياز داريم به نحوي ميزان خوب بودن يـك  براي حل مسئله

يك رويكرد ساده، جريمه كردن ميزان تفاوت . تطبيق را به دست آوريم

يك . باشدكاراكترها مي 7ييا جايگزين 6، حذف5دو رشته بر حسب اضافه

ين امتيـاز را از  تطبيق مناسب از نظر تئوري، تطبيقي است كـه بيشـتر  

، ]1[در . نظر جفت كاراكترهاي منطبق شده با يكديگر به دست بدهـد 

  . هايي از امتيازدهي را مشاهده كردتوان نمونهمي] 9[و ] 2[

  

 هاي جانشينيماتريس 3

براي اينكه مشخص كنيم هر دو كاراكتر زيستي با چه امتيازي بر 

در . كنيمستفاده ميهاي جانشيني اشوند از ماتريسيكديگر منطبق مي

هاي خاصي، روشبر اساس  تواندها ميواقع هر عدد در اين ماتريس

ي خواص فيزيكي و شيميايي كاراكترها، استفاده مانند بررسي و مقايسه

هاي آماري براي بررسي ميزان احتمال هاي تكاملي و روشاز مدل

امتيازها  تبديل كاراكترها به يكديگر در فرايند تكامل، و تنظيم دستي

  .توسط افراد خبره، توليد شود

هاي اي از ماتريسنمونه BLOSUMو  PAMهاي مجموعه ماتريس

. اندهاي آماري به دست آمدهجانشيني هستند كه با استفاده از روش

به دليل دقت بيشتر در مدل سازي اوليه نتايج  BLOSUMسري 

استفاده از اين براي . باشدبهتري در بر داشته و پركاربردتر نيز مي

براي مثال براي . ها داشته باشيمها بايد اطلاعاتي در مورد رشتهماتريس

هاي بايد ميزان شباهت بين رشته BLOSUMاستفاده از ماتريس 

را مشاهده  BLOSUM80ماتريس  2در شكل  .مورد نظر را بدانيم

% 80هايي با ها در پروتئينكنيد كه براي جانشيني اسيدآمينهمي

   .شودهت استفاده ميشبا

  

  
ها در براي جانشيني اسيد آمينه] Blosum80 ]17ماتريس  -  2شكل        

  .درصد شباهت تعريف شده است 80هايي با پروتئين
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 insertion 
6
 deletion  

7
 substitution 

ها را قبل از انجام تطبيق چندگانه اين كه چگونه ميزان شباهت رشته

به دست آوريم خود يك مسئله است كه با رويكردهاي متفاوتي مورد 

  .گيردبررسي قرار مي

  

 كارهاي انجام شده 4

هاي توان به دستههاي كلي موجود براي تطبيق چندگانه را ميروش

هاي آماري دسته هاي تكراري، و روشهاي پيشرفتي، روشدقيق، روش

شود يك تطبيق بهينه هاي دقيق سعي ميدر روش. بندي كرد

ها باعث اين الگوريتمدقيق بودن . ها پيدا شودبراي رشته) زيربهينه(

ي تطبيق در ها قادر به حل مسئلهشود تعداد رشته اي كه اين روشمي

اي كه قادر به بهينه كردن مورد آنها شوند و همچنين تابع امتيازدهي

در واقع استفاده از الگوريتم دقيق معمولاً . آن هستند نيز محدود شوند

اي پيشرفتي با هدر روش. شودفقط در مورد دو رشته انجام مي

. شودگسترش الگوريتم تطبيق دو رشته، تطبيق چندگانه نيز انجام مي

ي اوليه، كه يك تطبيق دوگانه در به اين منظور معمولاً از يك هسته

هاست و ممكن است با معيار خاصي انتخاب شود، ميان كل رشته

ها يكي يكي به اين شود ساير رشتهاستفاده شده و سپس سعي مي

 و ،]T-Coffee ]8[، MultAlign ]14هاي الگوريتم. اضافه شوند تطبيق

ClastalW ]4[ هايي هستند كه به صورت هايي از الگوريتمنمونه

ها اين است كه به سرعت به مزيت اين روش. كنندپيشرفتي عمل مي

ها اين است كه اگر بزرگترين مشكل اين الگوريتم. رسندجواب مي

انتخاب نشود، تطبيق نهايي كاملاً منحرف ي اوليه به درستي هسته

شود هاي تكراري سعي ميدر روش. رسدشده و به پاسخ مناسبي نمي

-روش. ها تشكيل و بهبود داده شوندطي عملياتي تكرار شونده تطبيق

هايي كنندو همچنين روشهاي تكاملي استفاده ميهايي كه از الگوريتم

ها كنند از جمله اين روشمياستفاده  simulated annealingكه از 

 IterAlign، و ]SAGA ]9[ ،AMPS ،Praline ]15هاي روش .هستند

. ي تطبيق چندگانه هستندهاي تكراري براي حل مسئلهالگوريتم] 16[

ها چندان سريع نيستند و تضميني براي پيدا كردن جواب اين روش

ف بيشتري شود انعطابهينه ندارند ولي ماهيت تكراري آنها باعث مي

. هاي پيشرفتي در يافتن جواب از خود نشان دهندنسبت به روش

هاي آماري مانند مدل هاي تطبيق بر اساس روشاي از الگوريتمدسته

شود براي ها سعي ميدر اين روش. كننداستفاده مي 8پنهان ماركوف

ها تشكيل شود و رشته) پروفايل(هاي موجود يك مدل احتمالي رشته

از مشكلات اين . به اين مدل با يكديگر تطبيق داده شوندبا توجه 

ها نياز به تعداد زيادي رشته در ورودي براي تشكيل يك مدل روش

هايي كه احتمالي درست و همچنين نياز به در نظر گرفتن پيش فرض

  .باشدكند، ميغلط بودن آنها تطبيق را منحرف مي

-تكراري مانند الگوريتمهاي دهد روشهاي انجام شده نشان ميبررسي

هاي ژنتيكي از انعطاف بيشتري در مورد تابع امتياز دهي مورد استفاده 
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ها تطبيق برخوردارند و مقالات اخيري كه با استفاده از اين روش

هاي ارائه شده دقت اند نسبت به ساير الگوريتمچندگانه را انجام داده

دارند كندي آنها و عدم ها مشكلي كه اين روش. اندبيشتري ارائه كرده

هاي در اين مقاله روش. وجود تضمين براي يافتن پاسخ بهينه است

هاي ژنتيكي مدنظر قرار داده شده است و روشي با مبتني بر الگوريتم

اين روش ارائه شده است كه در آن سعي شده است رفع مشكلات رايج 

  .ها مدنظر قرار داده شودموجود در اين روش

SAGA ]9 [هاي ژنتيكي براي حل اين مسئله از اولين الگوريتم يكي

عملگر براي توليد نسل جديد از نسل قبلي استفاده  22است كه از 

اين موضوع باعث پيچيده شدن اين روش از لحاظ تنظيم . كندمي

ي عملگرها احتمال وقوع همه SAGAدر . شودپارامترها و زمان اجرا مي

ولي با روند الگوريتم و با بررسي اثر هر در ابتدا با يكديگر مساوي است 

روش ديگري در . شوندعملگر، اين احتمالات بطور خودكار تنظيم مي

هاي ژنتيكي براي بهبود تطبيق به ارائه شده است كه از الگوريتم] 2[

اين روش داراي پنج . كنداستفاده مي ]ClustalV ]13دست آمده از 

ها به اين دليل ر دوي اين روشدر ه. عمليات ژنتيكي تعريف شده است

كه جمعيت اوليه به صورت تصادفي به وجود آمده است، ارزيابي تابع 

امتيازدهي بايد به تعداد زيادي روي جمعيت اعمال شود و يك پاسخ 

ها همچنين در اين روش. شودهاي زيادي ايجاد ميمناسب پس از نسل

مشخص شود  كه  بايد ماتريس جانشيني مرتبط در ابتدا توسط كاربر

نيز روشي ارائه شده ] 3[در .  باشنداينها از نقاط ضعف اين دو روش مي

داشته ولي از روشي موازي  SAGAاست كه عملياتي تقريباً شبيه به 

در اين مقاله نشان داده . كندبراي اجراي الگوريتم ژنتيكي استفاده مي

ست نسبت شده است كه پاسخي كه با اين روش موازي به دست آمده ا

  . بهبود يافته است SAGAو  ClustalWبه پاسخ 

هاي ارائه شده در اين زمينه روشي است كه در يكي از بهترين روش

در اين روش عملگرها بسيار ساده هستند و همين . بيان شده است] 1[

امر باعث شده است كه از نظر زمان اجرا انعطاف بيشتري در الگوريتم 

تر بتوانند در زمان كمتري با يكديگر لانيهاي طوپديد آيد و رشته

مزيت ديگري كه اين روش دارد مقدار اوليه دهي . تطبيق داده شوند

خاصي است كه براي جمعيت ژنتيكي در آن انجام شده است كه منجر 

به همگرايي سريعتر الگوريتم و در نتيجه نياز به ايجاد تعداد كمتري 

در واقع اين . ه استنسل براي رسيدن به يك پاسخ مناسب شد

الگوريتم به جاي استفاده از نمايشي تصادفي براي هر رشته، از يكي از 

در ايجاد . شودهاي ديگر استفاده ميي آن با رشتههاي دوگانهتطبيق

-استفاده مي Needlman-Waunchهاي دوگانه از روش اين تطبيق

ه و عدم مشكلي كه اين روش دارد وابستگي شديد به جمعيت اولي. شود

  . باشدي فاصله در تابع امتياز دهي مياستفاده از جريمه

  

  

  

  روش ارائه شده 5
. باشدي اصلي ميشامل دو مرحله ،ارائه شده در اين مقاله روش جديد

ها به ي اول ماتريس جانشيني مناسب براي تطبيق رشتهدر مرحله

نتيكي با ي دوم الگوريتم ژگردد و در مرحلهصورت خودكار انتخاب مي

هاي بعدي هر در بخش. گرددها اجرا ميرويكرد جديدي بر روي رشته

  .شوديك از اين مراحل به طور مفصل توضيح داده مي

  

  تعيين خودكار ماتريس جانشيني 1. 5
براي . باشدمي BLOSUMهاي در اين مقاله تمركز ما بر روي ماتريس

ها براي تطبيق رشتهاينكه بتوانيم روشي براي انتخاب ماتريس مناسب 

انجام  9ها تحليل روندهاي اين ماتريسپيدا كنيم، ابتدا بر روي داده

به اين صورت كه به ازاي هر جدول جانشيني اعداد مربوط به . ايمداده

هاي ديگر را به صورت يك تبديل هر اسيد آمينه به تمام اسيد آمينه

مودار به دست آمد ن 20 ماتريسدر نتيجه براي هر . نمودار رسم كرديم

هاي ديگر ي مرتبط با هر يك از اسيد آمينهداد اسيد آمينهكه نشان مي

 BLOSUM80براي مثال در جدول . شودي منطبق ميهايبا چه امتياز

 1نمودار شماره  چارت آبي رنگ در )A )Alanineي براي اسيد آمينه

  .را داريم

  

  
-با اسيد آمينه Alanineي هامتياز تطبيق اسيد آميني مقايسه -1نمودار 

  درصد شباهت 100- 80ي در بازه هاي ديگر

  

ي اين نمودارها به اين نتيجه رسيديم كه روند صعودي و در مقايسه

 100-80و  80- 60، 60- 45، 45-30هاي نزولي اين نمودارها در بازه

ي ي روند را در بازهاي از مقايسهنمونه 1در نمودار . تقريباً يكسان است

هاي متفاوت اي از اين مقايسه را در بازهنمونه 2و در نمودار  80-100

  . كنيدمشاهده مي
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هاي با اسيد آمينه Alanineي ي امتياز تطبيق اسيد آمينهمقايسه -2نمودار 

  هاي متفاوتدر بازه ديگر

  

روندها تقريباً يكسان  1كنيد در نمودار همينطور كه مشاهده مي

 5، 3هايي در اين روندها، مثلاً در نقاط تفاوت 2ودار هستند ولي در نم

ها اين با در نظر گرفتن ساير اسيد آمينه. شود، ديده مي10و  7، 

  .گرددهاي متفاوت بيشتر نمايان ميها در بازهتفاوت

با توجه به اين مشاهده، راهكاري كه در اينجا براي انتخاب ماتريس 

 ها را توسط الگوريتمه ابتدا رشتهشود اين است كجانشيني ارائه مي

 ،BLOSUM30هاي توسط ماتريس ClustalW پيشرفتي و سريع

BLOSUM45، BLOSUM60و ، BLOSUM80 كنيممنطبق مي .

درصد كاراكترهاي يكساني كه (ها، ميزان شباهت پس از تطبيق رشته

هاي مذكور به دست آنها را در هر يك از تطبيق) اندزير هم قرار گرفته

اگر اين درصدها برابر بودند، ماتريس جانشيني متناسب با . آوريميم

اگر اين درصدها متفاوت . كنيمانتخاب مي شباهتدرصد توجه به 

كنيم كه بيشترين درصد بودند، ماتريس جانشيني را انتخاب مي

دهد اين روش، ماتريس نتايج نشان مي. شباهت را به دست داده است

كند و تطبيق مناسبي با ر تقريبي انتخاب ميمناسبي را حداقل به طو

  . آيدانتخاب اين ماتريس به دست مي

  

  الگوريتم ژنتيكي تطبيق چندگانه 2. 5

در اين مرحله پس از انتخاب ماتريس جانشيني مناسب، از يك 

در ادامه . شودالگوريتم ژنتيكي براي تطبيق چندگانه استفاده مي

مل مشخص نمودن نمايش جمعيت، تعريف اين الگوريتم ژنتيكي كه شا

انتخاب جمعيت اوليه، تابع امتيازدهي و عملگرهاي تركيب و جهش 

  . گردد، بيان ميباشدمي

جمعيت مورد نظر در اين الگوريتم همانند : نمايش جمعيت •

هايي مدل هاي ديگر با استفاده از ماتريسبسياري از روش

سطر هستند و در ) هاتعداد كل رشته( nشود كه داراي مي

تعداد . ي تطبيق شده قرار خواهد گرفتهر سطر يك رشته

هاي اين ماتريس، طبق مشاهدات تجربي و همچنين ستون

برابر  1.2هاي ژنتيكي، حداكثر برابر كاربرد در ساير الگوريتم

 . ي مورد تطبيق قرار داده شده استطول بزرگترين دنباله

در اين كار  :ت اوليه و تابع امتياز دهيانتخاب جمعي •

براي اينكه هدف ما همگرايي سريع و استفاده از عملگرهاي 

ساده براي افزايش سرعت الگوريتم ژنتيكي است، انتخاب 

در اينجا . كنديك جمعيت اوليه مناسب اهميت پيدا مي

ها را با ي هر يك از رشتههاي دوگانهابتدا تمام تطبيق

با استفاده از ماتريس جانشيني انتخاب شده  هاي ديگررشته

استفاده از ماتريس . دهيمتشكيل مي ClustalWو الگوريتم 

ي اطلاعات سراسري جانشيني مناسب كه نشان دهنده

هاي دوگانه نه به كند كه اين تطبيقهاست كمك ميرشته

صورت محلي بلكه با استفاده از اطلاعات سراسري تشكيل 

كه برخي از  ClustalWفاده از الگوريتم همچنين است. شوند

گيرد كمك واقعيات زيستي اسيدهاي آمينه را در نظر مي

هاي اوليه از نظر كند كه فواصل وارد شده در رشتهمي

زيستي معقول باشند و در پاسخ نهايي تأثير بد نداشته 

ي اسيد آمينه بين دو براي مثال تعداد هر ناحيه. باشند

اسيد آمينه  8تواند كمتر از سختي ميي فاصله به ناحيه

مدنظر قرار داده  ClustalW، كه اين نكته در الگوريتم باشد

ر نهايت امتياز هر يك از اعضاء جمعيت بر د. شده است

دار امتياز جفت كاراكترهاي منطبق شده اساس مجموع وزن

شود و البته به ازاي فواصل نيز با يكديگر استفاده مي

ي فاصله مقداري جريمه. شودقرار داده مي اي مد نظرجريمه

ها كم است كه از مجموع وزن دار امتياز جفتي اسيد آمينه

منهاي طول ) g(ي اوليه شده است و برابر با يك جريمه

 وزن .است) r(ي گسترش فاصله ضربدر جريمه) x(فاصله 

)wij(  ها در نظر گرفته براي تمامي رشته 1در اينجا برابر

ميزان مشخصي ] 4[هايي مانند لي در نمونهشده است و

 . دارد
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در هر الگوريتم ژنتيكي بايد براي مشخص  امتيازدهي تابع

در . كردن ميزان مناسب بودن اعضاي جمعيت مشخص شود

اين مورد نيز ميزان مناسب بودن يك عضو جمعيت بعنوان 

هاي يد آمينهيك تطبيق چندگانه، امتيازي است كه اس

ها در بسياري از روش. آورندتطبيق داده شده بدست مي

اي نيز براي فواصل در نظر گرفته شده است كه در جريمه

استفاده از . كنيماين مقاله هم از اين جريمه استفاده مي

شود عمليات ژنتيكي به منظور ي فاصله باعث ميجريمه

ها وارد ازه به رشتهبهبود امتياز تطبيق، فواصل را بيش از اند

-هاي زياد وجود چنين جريمهمخصوصاً در تعداد نسل. نكند

  .اي لازم است تا پاسخ نهايي منحرف نشود

ي اصلي روند بهبود به اين دليل كه تكيه] 1[در روش 

الگوريتم بر عمليات جهش و وارد كردن فواصل است، اضافه 

هايي ژني فاصله منجر به كمتر شدن امتياز كردن جريمه

اند و همين امر سبب شده تا در اين است كه تغيير يافته

عدم استفاده از . ي فاصله استفاده نشودروش از جريمه
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ي فاصله سبب بوجود آمدن فواصل بيش از حد در جريمه

در . شودي محلي ميجمعيت تكامل يافته و ماندن در بهينه

اينجا اين مشكل با تعريف تابع امتيازدهي مناسب و 

كه در ادامه به آن اشاره  –همچنين عمليات جهش مناسب 

  . رفع شده است –كنيم مي

براي توليد نسل  مرسوم از دو نوع عمليات: عمليات تركيب •

يكي عمليات تركيب . بعدي در اينجا استفاده شده است

در تركيب افقي دو . تركيب عموديو ديگري عمليات  افقي

ي رشته در فرزند، رشته به ازاي هرشوند و والد انتخاب مي

متناظر از يكي از دو والد به صورت تصادفي انتخاب شده و 

ي در عمليات تركيب عمودي، يك نقطه. گرددجايگزين مي

اين نقطه والد اول را به دو قسمت . شودجهش انتخاب مي

به صورت مشابه . ناميممي Bو  Aكند كه آنها را تقسيم مي

براي اينكه . آيدبه دست مي 'Bو  'Aدر والد دوم دو قسمت 

تركيب كنيم، بايد سازگار  'Bي را با نيمه Aي بتوانيم نيمه

. ها در اين دو نيمه را بررسي كنيمبودن تعداد اسيد آمينه

ي انتخاب از نقطه 'Bاگر اين سازگاري وجود نداشت، در 

در . شويم كه اين سازگاري حاصل شودشده آنقدر جابجا مي

 .لگر تركيب نمايش داده شده استاين عم 3شكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  عمليات تركيب عمودي تعريف شده -3شكل 
تعريف ] 1[اين عمليات نسبت به عمليات تركيب عمودي كه در 

اگر سازگاري ] 1[در . باشدشده است از نظر اجرايي سريعتر مي

گردد و اين ي ديگر ميوجود نداشت، الگوريتم به دنبال يك نقطه

در (ي مناسب پيدا شود كند تا نقطهمل را آنقدر تكرار ميع

در ). گرددها انتخاب ميبدترين حالت اين نقطه در ابتداي رشته

ي نتيجه از نظر اجرايي زمان اين عمل در بدترين حالت از مرتبه

است؛ ) 2هاي تطبيق به توان تعداد ستون× ها تعداد رشته(

كنترل يك مرتبه  و در زمان درحاليكه در روش معرفي شده اين 

گيرد و صورت مي) هاي تطبيقتعداد ستون× ها  تعداد رشته(

دهد كارايي اين بررسي تجربي نشان مي. پذيردتركيب انجام مي

مشكل ديگري كه تركيب معرفي . دو عمل تركيب يكسان است

اين است كه به دليل اينكه تركيب را تنها در دارد  ]1[شده در 

دهد، نقاطي كه انجام مي هاي والدبين ژن صورت وجود سازگاري

به سمت نقاط انتهايي  را دهدعملاً تركيب عمودي در آنها رخ مي

ي مورد بررسي در ؛ زيرا تعداد اسيد آمينهسازدميها متمايل ژن

اين  .تر و در نتيجه احتمال سازگاري بيشتر استاين نقاط كم

مشكل نيز در اين . مسئله به صورت عملي نيز آزمايش شده است

ي قطعي تركيب در هر نقطه نجامابا  ،جديد تركيب اتعملي

 .رفع شده است انتخاب شده،

در عمليات جهش يك محل به طور  :عمليات جهش •

تصادفي انتخاب شده و يك كاراكتر فاصله در آن محل 

در واقع عمليات جهش عبارت است از باز . شوديداخل م

كردن يك فاصله جديد، بستن فاصله موجود، گسترش  

تغييري كه  .فاصله موجود، و يا كم كردن سايز فاصله موجود

در اين قسمت از الگوريتم داده شده است اين است كه در 

ي فاصله در عمليات جهش، اولاً واقعيات تعيين جريمه

ها مدنظر قرار داده محل قرار گرفتن فاصلهزيستي در مورد 

شده است و ثانياً سعي شده است به نقاطي كه از نظر 

مثلاً (عمودي تطبيق مناسبي در آنها انجام شده است 

با احتمال بيشتري تغيير ) هاي كاملاً منطبق شدهستون

ي مشخص شده در واقع قبل از اينكه يك رشته .انجام نشود

يرد، احتمال رخداد جهش در نقاط در معرض جهش قرار گ

مختلف آن محاسبه شده و به اين ترتيب جهش انجام شده 

مزيت اين  .گرددهاي محتمل واقعي اعمال ميدر مكان

شود بر خلاف عمليات سادگي آن است كه باعث مي

عملگرهاي پيچيده زمان كمتري در هر بار اجرا به خود 

 .اختصاص دهد

دقت . مشاهده كرد 4خلاصه در شكل  توان به طورروش كلي را مي

شود كه بيشتر در ايجاد جمعيت اوليه و همچنين عملگرها باعث مي

امتيازي كه براي بهبود الگوريتم ژنتيكي تعريف شده است، منجر به 

  . بهبود تطبيق از نظر زيستي نيز بشود

در واقع در حالت كلي بهينه سازي چنين تابعي از نظر رياضي ممكن 

مناسبي را از نظر معيارهاي زيستي به دست ندهد ولي با  است پاسخ

نتايج    بخش   دهي در امتياز و تابع  اوليه   جمعيت  عملگرها، اصلاح 

خواهيم ديد كه بهبود تابع امتيازدهي الگوريتم ژنتيكي در اكثر موارد 

  .شودميمنجر به بهبود تطبيق از نظر زيستي نيز 
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1 

2 

C  A  -  A  G  -   G  -  A  T -  

G  -   -  T  C  A  G  T A  -  

3 

4 
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   آزمايشات نتايج  6
و ] 1[ي الگوريتم ارائه شده با نتايج روش هاي انجام شده بوسيلهتطبيق

هاي تطبيق كه استانداردي براي سنجش روش ClustalWهمچنين 

  . چندگانه است، مقايسه شده است

 BAliBASEي استاندارد در مقايسه از چهار مرجع از مجموعه داده

مجموعه داده انتخاب  از اين 1ها از مرجع اين رشته. استفاده شده است

دو گروه اول . باشندشباهت مي% 25هايي با كمتر از اند كه رشتهشده

هايي با طول ، گروه دوم رشته)100حدود (هايي با طول كوتاه رشته

  .باشندمي) 700حدود (هايي با طول بلند متوسط و آخرين گروه رشته

ه داده، دو براي سنجش ميزان مناسب بودن يك تطبيق، در اين مجموع

هايي كه در تطبيق به دست آمده درصد جفت اسيد آمينه( SPSمعيار 

هايي در تطبيق كه درصد ستون( CSو ) مطابق تطبيق مرجع هستند

در نظر گرفته شده ) كاملاً با ستون متناظر در مرجع يكسان هستند

نتايج اين معيارهاي در دو سطر جداگانه براي  1كه كه در جدول  است

ي اين معيارها توسط برنامه. وعه تست نشان داده شده استهر مجم

bali_score.c  كه در اين مجموعه داده قرار داده شده است اندازه

  . اندگيري شده

در هر . باشنداجراي برنامه مي 5نتايج حاصل از متوسط گيري بين 

در دو ستون . بار ارزيابي تابع امتيازدهي انجام شده است 2000اجرا 

واب بهتر پر رنگ شده است، و بين سه ستون دوم كه يكي پاسخ اول ج

clustalW  است و دو تاي ديگر از اين پاسخ به عنوان يك پاسخ اوليه

  .كنند نيز پاسخ بهتر پررنگ شده استاستفاده مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

براي انجام اين آزمايشات احتمال وقوع عمليات تركيب و جهش به 

  . دار دهي شده استصورت تجربي مق

در ] 1[شود نتايج الگوريتم جديد از الگوريتم همانطور كه ملاحظه مي

. استفاده نشود معمولاً بهتر بوده است ClustalWي حالتي كه از هسته

ي اوليه، معمولاً پس از اجراي الگوريتم همچنين در استفاده از هسته

] 1[ه الگوريتم ي اوليه بهبود بيشتري نسبت بنتيجه نسبت به هسته

در برخي موارد كيفيت ] 1[اين در حالي است كه الگوريتم . يافته است

دليل اين امر اين است كه در تابع . ي اوليه را تقليل داده استهسته

اي براي فواصل در نظر گرفته جريمه] 1[امتيازدهي تعريف شده در 

دون در ي اوليه بنشده است و وارد شدن كاراكترهاي فاصله در هسته

  . نظر گرفتن معيارهاي دقيق منجر به كاهش كيفيت آن شده است

دهد در الگوريتم ارائه شده، روند تكاملي الگوريتم و همين امر نشان مي

ي بهينه سازي تناسب بيشتري با پاسخ صحيح داشته است و نحوه

  . سازدهمين مسئله اطمينان به آن براي اجراهاي بعدي را بيشتر مي
 

هاي الگوريتم نكته مهم است كه با بيشتر كردن تعداد نسل ذكر اين

- ي اوليه نيز بسيار بهبود پيدا ميهاي بدون هستهژنتيكي نتايج بخش

كند اما در اين كار به اين دليل كه هدف يافتن يك پاسخ مناسب در 

  .اندباشد نتايج به اين مقادير محدود شدهمي) نسل 2000(زمان كم 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  الگوريتم كلي استفاده شده براي تطبيق چندگانه - 4شكل 

 

ClustalW  الگوريتم جديد با

هسته 

ClustalW 

با ] 1[الگوريتم 

هسته 

ClustalW 

   ]1[الگوريتم   الگوريتم جديد

0.818  0.854  0.852  0.717  0.617  1aab (sps) 
0.673  0.768  0.764  0.553  0.421  1aab (cs) 
0.220  0.239  0.228  0.237  0.213  1tvxA (sps) 

0  0 0.027  0  0.025  1tvxA (cs) 
0.655  0.645  0.628  0.299  0.284  kinase (sps) 
0.485  0.485  0.473  0.091  0.119  kinase (cs) 
0.748  0.763  0.559 0.542 0.414  1ped (sps) 
0.666 0.695  0.418  0.394  0.22  1ped (cs) 

  

  Balibase2ي نتايج آزمايشات بر روي چند زير مجموعه از مجموعه داده – 1جدول 

 



	 

 

  

  كارهاي آينده 7 
هاي سريع و كارا براي تطبيق همانطور كه گفته شد، نياز به روش

از مسائل مهم زيستي است كه الگوريتم مناسبي براي انجام  چندگانه

ها و ارائه روشي سريع، كه نياز به وجود پيش فرض. آن وجود ندارد

بق اطلاعات قبلي براي حل مسئله نداشته باشد و بتواند پاسخي كه مطا

با معيارهاي زيستي است را به دست بدهد از اهميت بسياري برخوردار 

بالا بردن دقت تطبيق چندگانه نيز از مسائل مهم در اين زمينه  .است

  . است

تواند به بهبود كيفيت تطبيق چندگانه در معيارهاي مختلفي مي 

يكي از اين موارد استفاده از اطلاعات . هاي پروتئين بيفزايدرشته

  . هاي پروتئين براي تطبيق آنهاستختاري رشتهسا

هاي پروتئين از لحاظ ساختاري خصوصياتي دارند كه در واقع رشته

گاهي اطلاعات ساختاري . شودساختار دوم و سوم آنها ناميده مي

توان از اين اطلاعات براي تطبيق ها در دست است و ميرشته

انجام  ]12[و  ]11[در  ي آنها استفاده كرد، مانند كاري كهچندگانه

ي اي براي ادامهتواند زمينهتوجه به اطلاعات ساختاري مي. شده است

  .اين كار باشد

يكي ديگر از مسائلي كه براي بهبود دقت در تطبيق چندگانه مطرح 

- ي امتياز تطبيقي محاسبهاست استفاده از اطلاعات عمودي در نحوه

هاي منطبق ه اسيد آمينهمنظور از اطلاعات عمودي، توجه ب. هاست

ها و همچنين توجه به نواحي است كه ميزان انطباق شده در كل رشته

ها معرفي تابعي براي امتياز دهي تطبيق] 5[در  .در آنها بيشتر است

بعنوان كار آينده براي  .كندشده است كه از اين اطلاعات استفاده مي

الگورتيم مد نظر قرار  را در اين تابع امتيازدهياين كار در نظر داريم 

دهيم تا اثر چنين معيارهايي را بر تطابق پاسخ با معيارهاي زيستي 

  .بررسي كنيم

  

  تقدير
، دانشجوي سجاد شيرعلي شهرضا م از آقايانيداندر اينجا لازم مي

و هادي  شريف، صنعتي كامپيوتر دانشگاه مهندسي يدانشكدهدكتراي 

نشگاه دا مهندسي كامپيوتر محضرنيا، دانشجوي كارشناسي ارشد

كه در مرور و اصلاح اين مقاله كمك بسياري نمودند  صنعتي اميركبير،

  . ميرا راهنمايي كردند تشكر نمايا م اين پروژهو همچنين در طول انجام 
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