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هایی است که روند رو به افزایش ابتلا به آن، محققان را به مطالعه ابعاد مختلف آن ترغیب سرطان یکی از بیماري :چکیده

دهد. در این مقاله سعی شده است تا با کند. منشا ژنتیکی سرطان، لزوم بررسی اجزاي ژنی درونی سلول را نشان میمی
هاي خاص ژنتیکی منحصر به فرد از ها و ویژگیمؤلفهود، برخی موج DNAهاي هاي تحلیل توالیگیري از تکنیکبهره

ان هاي عضو خاصی از بدن انسسازي الگوریتم پیشنهادي روي توالیاستخراج و آشکار شوند. شبیه DNAهاي بزرگ توالی
براي  Zنی منح که از یک بانک اطلاعاتی معتبر تهیه شده است، انجام گرفته است. در الگوریتم ارائه شده از روش نگاشت

هاي یهاي توالبه سیگنال بهره گرفته شده است. روش پیشنهادي ارائه شده براي تحلیل سیگنال DNAهاي تبدیل رشته
DNA  به منظور استخراج ویژگی، مبتنی بر الگوریتم پیشگوي خطی(LPC) هاي محاسباتی ماتریس است که از تکنیک

گیرد. با مقایسه برخی پارامترهاي نظور انتخاب ویژگی و کاهش ابعاد بهره میبه م (SVD)کواریانس و تجزیه مقدار منفرد 
طح بندي است. این سشود که قابل طبقههاي سرطانی و غیرسرطانی مشاهده میآماري، تفکیک و تمایز خوبی بین نمونه

  گر مفهوم جهش بیولوژیکی و تغییرات ژنتیکی بیماري سرطان است.تمایز بیان

  ، مدل پیشگوي خطی،  تجزیه مقدار منفرد، ماشین بردار پشتیبانDNAدي: سرطان، نواحی کد شده پروتئینی هاي کلیواژه
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  مقدمه .1
هاي مختلف، تعداد و تنوع امروزه با پیشرفت علم در زمینه

ها، ها هم رو به افزایش است. یکی از این بیماريبیماري
نوع از این بیماري در  50باشد که تاکنون بیش از سرطان می

نقاط مختلف بدن انسان شناسایی شده است. سرطان یکی از 
شود، به می دلایل عمده مرگ و میر انسان در کل دنیا محسوب

 (WHO)طوري که طبق آمار رسمی سازمان بهداشت جهانی 
ند و شومیلیون نفر به این بیماري مبتلا می 10سالانه بیش از 

میلیون نفر هم بر اثر ابتلا به این بیماري جان خود را  5بیش از 
]. یکی از دلایل اصلی خطرناك بودن 2و1دهند [از دست می

رطان در مراحل ابتدایی بر این بیماري به عدم تشخیص س
گردد، چرا که در صورت تشخیص به موقع و سریع آن، می

قابل درمان است؛ به عنوان مثال طبق تحقیقات صورت گرفته، 
سال  5احتمال اینکه یک بیمار مبتلا به سرطان ریه، بیش از 

است، در حالی که در صورت  %14مقاومت کند، چیزي حدود 
 %70ل اولیه، این احتمال تا تشخیص این سرطان در مراح

  ]. 3یابد [افزایش می
در این بین، به دلیل ماهیت ژنتیکی سرطان، مطالعه و 

 تواند در تشخیص اینپژوهش عناصر ژنتیکی بدن انسان می
ژنتیکی  مؤلفهکه  DNAهاي بیماري بسیار مفید باشد. مولکول

اصلی سلول است، توجه محققان را در چند دهه اخیر بیشتر 
لب کرده است. از بین تحقیقاتی که در این حوزه صورت ج

 DNAتوان از مقالاتی که در حوزه نگاشت گرفته است، می
، شروع کرد. یکی از این موارد، تحقیق اختر با ارائه شده است

هاي نگاشت معمول، به همکارانش بود که ضمن معرفی روش
حوزه، ]. از دیگر کارهاي این 4اند [ها پرداختهمقایسه آن

] 5و در مقاله [ 2011زهاد و همکارانش در سال -ابو پژوهش 
پرداختند و  DNAهاي مختلف نمایش بود که به مقایسه روش

ها را از حیث معیارهاي مختلف مورد ارزیابی قرار دادند. در آن
] 6هاي ژنومیکی خاره و همکارانش در [زمینه تحلیل توالی
بینی فوریه تحلیل و پیشهاي مبتنی بر تبدیل ضمن مرور روش

ل طو تأثیر، به بررسی DNAهاي نواحی کد شده پروتئینی توالی
و نوع پنجره و لغزش آن در طول کل توالی ژنومیکی پرداختند. 

]، الگوریتم جدیدي که 7و همکارانش در مقاله [ صابرکاري

 بینی) است، براي پیشLPC( مبتنی بر الگوریتم پیشگوي خطی
وتئینی ارائه کردند. همچنین اختر و همکارش نواحی کد شده پر

با استفاده از الگوریتم تجزیه مقادیر منفرد  2005] در سال 8[
 تر از همه،هاي ژنومیکی پرداخته است. مهمبه تحلیل توالی

ستاپاتی به کمک همکارانش، با طراحی یک فیلتر خاص در 
هاي سرطانی و غیرسرطانی را به خوبی از هم ]، توالی9[
توان توان پی برد که میفکیک کردند. با مطالعه این مقالات میت

سرطانی و غیرسرطانی با هر یک از  DNAهاي با تحلیل توالی
هایی متمایز از هر کدام استخراج هاي مذکور، ویژگیروش
  کرد. 

در این مقاله، ابتدا در بخش دوم برخی مفاهیم پایه و 
 خش سوم الگوریتمشود و در باساسی درون سلولی بیان می

ازي سشود و در بخش چهارم نتایج پیادهپیشنهادي بیان می
  گیري تحقیق بیان خواهد شد.الگوریتم پیشنهادي و نتیجه

 مفاهیم پایه .2

همانطور که اشاره شد، سرطان یک بیماري درون سلولی و ژنی 
شود. از آنجا که بدن انسان داراي بیش از صد محسوب می

یرممکن ها غتحلیل و بررسی تمامی سلول تریلیون سلول است،
درون  DNAهاي توان بر اساس مولکولرسد. اما میبه نظر می
ها را مورد مطالعه قرار داد. از این رو در نخستین سلولی، آن

گام برخی مفاهیم پایه زیستی براي ورود به بحث پردازش 
  شوند. مرور می DNAهاي توالی

د سازنده موجودات زنده، سلول به عنوان کوچکترین واح
از اجزاي ریزتري تشکیل یافته است که عامل اصلی 

 ترین بخششوند. هسته مهمهاي ژنتیکی محسوب میبیماري
هایی قرار دهنده سلول است که درون آن کروموزومتشکیل

هاي اسید نوکلئیکی (مولکول دارند که از درهم پیچیدن رشته
DNA1طور که در شکل (]. همان10اند [) تشکیل یافته (

خود از به هم پیوستن دو زنجیره  DNAشود هر مشاهده می
طولانی از نوکلئوتیدها تشکیل شده است که ساختار درونی 

گر تفاوت بازهاي تشکیل دهنده ها، چهار نوع است که نشانآن
هاست که به چهار صورت آدنین، سیتوزین، گوانین و تیمین آن



 ـ ترویجی محاسبات نرمنشریه علمی/  44

دو زنجیره، علاوه بر پیوندهاي بین باشند. همچنین در این می
دو نوکلئوتید مجاور، نوکلئوتیدهاي روبرو هم بر اساس این 
قاعده که نوکلئوتیدهاي آدنین با تیمین و سیتوزین با گوانین 

اند. شایان ذکر است که مکمل هم هستند، به هم وصل شده
)، A,C,G,Tها (را با حرف اول نوکلئوتید آن DNAهاي توالی
  ].11دهند [مینشان 

  
  ]DNA ]9): ساختار درونی 1شکل (

  
هاي هاي سلولدر هر لحظه و درون هر یک از کروموزوم

یرد که گمختلف بدن انسان فعل و انفعالات شیمیایی انجام می
شود که طی این فرایندهاي شناخته می» بیان ژن«تحت عنوان 

 به پروتئین تبدیل DNAشیمیایی، اطلاعات ذخیره شده در 
) مشاهده 2ها مطابق آنچه در شکل (شوند که این تبدیلمی
برداري، ترجمه و سنتز پروتئین، شود، طی مراحل نسخهمی

ها را در قالب ژن و با در کنار هم قرار دادن اطلاعات پروتئین
 تایی از نوکلئوتیدها وکدهاي ژنتیکی که در ساختارهایی سه

هستند، به » کودون«یا مفهوم » 3-تناوب«تحت عنوان خاصیت 
  ].13و12کنند [صورت آمینواسید ذخیره می

 
  ]8): مراحل بیان ژن [2شکل (

هاي بدن به دلایل یکی از سلول DNAنوکلئوتیدهاي 
ند تواتوانند جهش پیدا کنند که این جهش مینامشخصی می

تغییر از یک نوع باز به باز دیگر و یا اضافه یا کم شدن یک باز 
باشد. این تغییر ناگهانی منجر به تغییر ساختار بیان ژن و تولید 

 لهاي حاصشود. پروتئینهاي قبلی میهایی متفاوت با ژنژن
 أثیرتدر صورتی که از نوع سرطانی باشند، آن سلول را تحت 

دهند و طی تقسیمات سلولی که در هر لحظه انجام قرار می
هاي اطرافش را هم ممکن است از کار بیندازند. گیرد، سلولمی

در صورتی که از این تغییرات آگاهی به عمل نیاید، این روند 
هاي خونی، در له رگهاي سرطانی به وسیادامه یافته و سلول

   ].11شوند [هاي دیگر بدن هم پخش میبخش

  هامواد و روش .3
هاي پزشکی، با در آزمایشگاه DNAهاي پس از آن که توالی

هایی خاص از بدن انسان استخراج شدند، به صورت یک روش
د. شوناي ذخیره میهاي رشتهمجموعه اطلاعاتی در قالب توالی

ز چهار باز نوکلئوتیدي اشاره شده هاي کاراکتري ااین رشته
  اند.تشکیل شده
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  مورد مطالعه DNAهاي . نمونه1,3
به طور  DNAهاي در بسیاري از مقالات حوزه پردازش توالی

هاي اطلاعاتی خاص یا مستقیم یا با استفاده از بانک
شود. استفاده می GenBankداده هاي اینترنتی از پایگاهوبسایت

ها اطلاعاتی که اجازه دسترسی به این داده هايیکی از پایگاه
است. در این تحقیق  NCBIسازد، پایگاه اطلاعاتی را فراهم می

، چند NCBIهم با جستجو در بانک اطلاعاتی نوکلئوتیدي 
توالی سرطانی و غیرسرطانی از یک نقطه خاص بدن انسان، با 

با توجه به ]. 14آوري شده است [جمع ACشماره دسترسی 
که تعداد محدودي نمونه سرطانی و غیرسرطانی از یک این 

فرد خاص موجود است که قابلیت ارزیابی و اعتبارسنجی در 
نمونه  100در این پژوهش سازد، انتهاي کار را میسر نمی

هاي عامل نمونه سرطانی مربوط به ژن 100غیرسرطانی و 
بیماري سرطان سینه از این بانک اطلاعاتی به عنوان نمونه 

آوري شده است تا در ادامه تحقیق، الگوریتم زمایشی جمعآ
) چند 1ها بررسی شود. در جدول (پیشنهادي روي این نمونه

 هاي مورد بررسی، نمایش داده شده است.نمونه از داده
 استفاده شده DNAهاي توالی): 1جدول (

AC سرطانی   AC غیر سرطانی   

DI170721 NM_000518 

DI170729 EU761578 

NM_000059 AY356351 

NM_006768 AF540397 

NM_007294 AY027509 
  

 DNAهاي . نگاشت رشته به سیگنال توالی2,3

ها ، طرز نمایش توالیDNAهاي اولین چالش در تحلیل توالی
هاي بعدي را فراهم سازد. در باشد تا امکان اعمال پردازشمی

مطرح شده  DNAهاي مقالات مختلفی که براي تحلیل توالی
هاي مختلفی بدین منظور استفاده شده است است، از روش

]5.[  
 هايبه منظور تبدیل توالی Zدر این مقاله از روش منحنی 

ي هااي به عددي استفاده شده است. در این روش توالیرشته
بر اساس خاصیت تقارن چهاروجهی، به یک  DNAکاراکتري 

]. به منظور تبدیل 15[شوند توالی سه بعدي متناظر تبدیل می
، بر اساس روش نمایش دودویی، چهار بردار دودویی Zمنحنی 

[n]Ax ،[n]Cx ،[n]Gx  و[n]Tx  نمایش داده شده و بر اساس
) 1رابطه یک باز پایه با دیگر بازها به صورت آنچه در رابطه (

  شود:نشان داده شده، محاسبه می

n

n

n

x
y
z

 
 
 
  

 = 2 × 
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1 0 0 1
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 
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[ ]
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  - 
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1
1

 
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  

   (1)

 

هاي این نوع نگاشت عددي علاوه بر نمایش عددي رشته
ها را هم در قالب سه هاي بیولوژیکی آنمذکور، برخی ویژگی

گر نشان nXکنند. به طوري که بیان می nZ و nX ،nYبردار 
گر حضور یکی نشان G، nYیا  Aاز نوکلئوتیدهاي  حضور یکی

گر حضور یکی از دو نشان nZو  Cیا  Aاز نوکلئوتیدهاي 
) 2توان به روابط (ها را میاست. این ویژگی Tیا  Aنوکلئوتید 

 هم بیان کرد.
Xn = (An + Gn) – (Cn + Tn) 
Yn = (An + Cn) – (Gn + Tn)                 (2) 
Zn = (An + Tn) – (Cn + Gn) 

  روش پیشنهادي .4
هاي عددي، با هاي کاراکتري به دنبالهپس از تبدیل توالی

استفاده از فیلترهاي دیجیتال مخصوص و تبدیلات و 
و  DNAهاي هاي پردازش سیگنال، به تحلیل توالیالگوریتم

آشکارسازي اجزاي درونی مخصوصی همچون خاصیت 
دازند. با اجراي این پرو مناطق کدشده پروتئینی می 3-تناوب
ایی ههاي سرطانی و غیرسرطانی، ویژگیها روي توالیتکنیک

هاي سرطانی از غیرسرطانی متمایزي براي تفکیک سلول
شود. در این بخش، براي آشنایی مختصر، برخی استخراج می

وند. شها، معرفی میهاي مشهور و پر کاربرد تحلیل توالیروش
) 3ده که مراحل کلی آن در شکل (پس از آن الگوریتم ارائه ش

هاي آمده است، در ادامه شرح داده خواهد شد. مشابه الگوریتم
مذکور، این روش هم مراحل یک سیستم شناسایی الگو را که 
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، استخراج و انتخاب ویژگی، DNAیابی هاي توالیشامل بخش
زم به گیرد. لاباشد، را در بر میبندي، تست و ارزیابی میطبقه
ب افزار متلسازي الگوریتم مذکور در نرماست که شبیهذکر 

  انجام گرفته است.
  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  فلوچارت کلی الگوریتم پیشنهادي): 3شکل (

  . استخراج ویژگی1,4
هاي متعدد و متنوعی براي همانطور که اشاره شد روش

بینی و تعیین نواحی کد شده پروتئینی ارائه شده است. پیش
از جمله این  Antinotchو فیلتر ) DFTفوریه گسسته (تبدیل 

یکی از ابزارهاي حوزه پردازش  DFTتبدیل ها هستند. روش
هاي اولیه با طول محدود را سیگنال دیجیتال است که سیگنال

ف هاي مختلهاي سینوسی با فرکانساي از سیگنالبه مجموعه
کند تا خواص سیگنال را در یک دوره زمانی مشخص تبدیل می

هاي بیان کند. از تبدیل فوریه گسسته براي تحلیل طیفی توالی
شود که طبق تعریف با طول محدود استفاده می DNAعددي 

بر اساس رابطه  DFTمقدار  ،Nبا طول محدود  x[n]براي توالی 
 شود.) محاسبه می3(
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است که در  nاي به طول پنجره w[n - m]در این رابطه 
در طول کل توالی، آن را  mبرخی مقالات با لغزش آن به طول 

و با  DNAهاي اند. با توجه به طول زیاد توالیبهبود بخشیده
رعایت دو پارامتر سرعت و دقت، انتخاب مقداري معقول براي 
طول پنجره اهمیت زیادي دارد. در ادامه از برخی معیارهاي 

شود. یکی از این اي استخراج ویژگی استفاده میطیفی بر
) است. 4بر اساس رابطه ( S[k] معیارها، مقدار طیف توان
ورودي متعلق به یک ناحیه  DNAمطابق این رابطه اگر رشته 

ேدر نقاط مضرب  S[k]کدشده پروتئینی باشد، 
ଷ

داراي مقدار  
 ].13بیشینه است [

ܵ[݇] 	= 	 |ܺ[݇]|2                   (4) 
مقالات زیادي در این حوزه و مبتنی بر تبدیل فوریه ارائه 
شده است ولی یکی از مشکلات اساسی این روش انتخاب 
طول پنجره و محاسبات بالاي تبدیلات فوریه به منظور ارائه 

  ].19-16تر است [نتایج دقیق
راهکار دیگري که براي یافتن مناطق کدشده پروتئینی 

شود، طراحی فیلترهاي خاصی براي اجرا روي استفاده می
است. مشهورترین موردي که مقالات زیادي  DNAهاي توالی

با  Antinotchگذر در این مورد ارائه شده است،  فیلتر میان
 ) است. خروجی این فیلتر براي نواحی ژنی بسیار5رابطه (

باشد و این موضوع راهکار مناسبی بیشتر از نواحی غیرژنی می
باشد. پاسخ دامنه این فیلترها در براي یافتن نواحی ژنی می

 DNAهاي استخراج توالی 

 Zبه سیگنال عددي با روش منحنی  DNAتبدیل توالی 

اي با طول قابل تنظیم و لغزاندن آن روي  انتخاب پنجره
  nZو  nYو  nX هايمؤلفه

)nZLPC ( )nXLPC ( )nYLPC ( 

 

آیا پنجره به انتهاي توالی  
 رسیده است؟

 SVDانتخاب مقادیر ویژه ماتریس 

 محاسبه و مقایسه پارامترهاي آمار توصیفی

 بله
 خیر

 هاي موجودبندي نمونهطبقه

 بندي صورت گرفتهارزیابی و اعتبارسنجی طبقه



 47هاي سرطانی و ...بندي توالیروشی جدید براي تفکیک و طبقه

  

0فرکانس 
2
3
  دهد که به عنوان اي میمقدار بیشینه

  تواند مورد استفاده قرار گیرد.می 3-تناوب مؤلفهآشکارساز 
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شعاع قطب است  Rفرکانس مرکزي و  0در این رابطه 
 شود. همچنین شرطپهناي باند فیلتر تعیین می Rکه با تغییر 

R<1  همواره برقرار است و افزایش بیش از حد مقدارR  تا
منجر به تولید نویز بیشتر و کاهش دقت موقعیت مناطق  1مقدار 

  ].17شود [کد شده پروتئینی می
و استخراج  DNAهاي در این تحقیق براي تحلیل توالی

استفاده  LPCها از مدل پیشگوي خطی یا ویژگی از این توالی
سازي محسوب یک الگوریتم فشرده LPCشده است. مدل 

ه تحلیل سیگنال صوت و گفتار کاربردهاي شود که در زمینمی
هاي حایز اهمیت این مدل، کمینه زیادي دارد. یکی از ویژگی

ل این مدل از دو بخش تشکیبینی است. بودن مقدار خطاي پیش
شود که یک بخش فقط شامل صفر و بخش دیگر تمام قطب می

  ) مشخص شده است. 6است که در رابطه (
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در این رابطه را ضرایب پیشگوي خطی یا  iaضرایب 
نشان دهنده مقدار مرتبه  Pنامند. عدد می LPCضرایب 

است. اساس این تبدیل فرض  LPCپیشگویی الگوریتم 
با استفاده  s(n)یعنی  sسیگنال  nگویی نمونه زمانی لحظه پیش

گویی است. این نمونه پیش sنمونه قبلی  Pاز ترکیب خطی 
شده با  ˆ ns رابطه اصلی این مدل به شود که نشان داده می

 ) خواهد بود:7صورت رابطه (

   
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ˆ
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i
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

    

 )7(  
در این رابطه  ˆ ns  مقدار تخمینی خروجی است و هر یک

ها نشان دهنده مقادیر قبلی سیگنال هستند که از روي  s(n-i)از 
به  ia ها تخمین صورت خواهد گرفت، تا در نهایت مقادیرآن

  دست آید. 

هاي کاراکتري به شکل عددي و در یک پس از اینکه رشته
فضاي سه بعدي نمایش داده شدند، از این مدل براي 

هاي عددي هاي توالیسازي و کاهش همبستگی نمونهفشرده
DNA سب هاي ایستا، براي کدر سیگنالشود. البته استفاده می

شود. استفاده می» بنديپنجره«تر، از روش نتایج بهتر و دقیق
هاي زمانی کوچکی بدین معنا که در این روش سیگنال به بازه

جام هاي کوچک انشود و تحلیل سیگنال در این بازهتقسیم می
نامند. این هاي کوچکتر را، پنجره میگیرد، که این بخشمی

شود. از هاي موجود اعمال میالگوریتم در هر یک از پنجره
ها، ات مرزهاي این بخشسوي دیگر براي در نظر گرفتن اطلاع

ه شان نادیده گرفتتأثیرکه ممکن است در تحلیل و پردازش 
د. در شونهاي متوالی به شکل همپوشان انتخاب میشود، پنجره

شناخته » بندي لغزانپنجره«مجموع، این مراحل را با نام 
  شود.می

با این اوصاف، پس از دریافت تعداد زیادي رشته عددي، 
چندین قسمت برابر تقسیم شده و عمل ها به این رشته

وشانی پسازي انجام گرفته و با در نظر گرفتن مقداري همپنجره
 pها و بر اساس یک مقدار صحیح مثبت که مرتبه بین رشته

هاي هر بخش در قالب بردار ماتریس است، تخمینی از رشته
شود. البته تعیین مقدار مرتبه و طول ارائه می kaضرایب تخمین 

جره قابل بحث است. این مقادیر روي هر سه بردار محاسبه پن
) مشاهده 8ها به صورت آنچه در رابطه (شده و مجموع آن

نشان دهنده مقدار  ߝشود، نمایش داده خواهد شد که مقدار می
 .بینی استناچیز خطاي پیش

y Y a       (8) 

  . انتخاب ویژگی2,4
هاي متعددي براي محاسبه ضرایب پیشگوي خطی، از روش

هاي معمول، استفاده از شود که یکی از روشاستفاده می
هاي کواریانس است. ماتریس کواریانس، یکی از ماتریس

هاي مبتنی بر استخراج ویژگی کاهش ابعاد داده بهترین روش
است که با حذف ضرایب کم اهمیت، ابعاد جدیدي براي داده 

کند. ماتریس مربعی کواریانس، همبستگی دو به دو ریف میتع
کند. پس از میان انبوه ها را محاسبه میهاي دادهتمام ویژگی
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هاي به دست آمده، بر اساس بردارهاي ویژه مذکور که ویژگی
دهند، زیرفضاي بعدي را تشکیل می mیک فضاي برداري 

کواریانس دومی را با به دست آوردن مقادیر ویژه ماتریس 
  توان انتخاب کرد. می

به تعداد طول   LPCبا این اوصاف، بعد از آن که الگوریتم
هاي سه بعدي موجود تعریف شده روي سیگنال mپنجره 

. ماتریس ودشتشکیل می nدر  mبا ابعاد  Xاعمال شد، ماتریس 
) و با استفاده از 9کوواریانس متناظر آن به صورت رابطه (

شود که بر اساس بردارهاي ویژه محاسبه میترانهاده ماتریس 
 شود. و مقادیر ویژه متناظر تجزیه می

ܺ	 = 	 ,1ݔ] ,2ݔ …	 , 	,m]Tݔ
=	xxܥ  (9)        ,{Tܺܺ}	ܧ	
	ܦ = ,1ߣ]	݃ܽ݅݀	 ,2ߣ …	, ,	[mߣ ܸ	 = 	 ,1ݒ] ,2ݒ …	, 	[mݒ

 
 iᆋیک ماتریس قطري بوده و   Dماتریسدر این معادله 

بردار ویژه  ivاست و  xxC مقادیر ویژه ماتریس کوواریانس
هاي را بردار Vهاي ماتریس است. ستون iᆋمتناظر مقدار ویژه 

  دهند.ویژه تشکیل می
هاي مفید یکی دیگر از روش) SVDتجزیه مقدار منفرد (

در محاسبات ماتریسی است که به منظور تسهیل حل 
رود. در این روش براي هر هاي بزرگ خطی به کار میدستگاه

ماتریس، یک ماتریس از چپ و یک ماتریس از راست، یک 
حاصل از  Xدهد. با فرض ماتریس ماتریس قطري تشکیل می

) نمایش 10رابطه ( آن با SVD، تبدیل LPCاعمال الگوریتم 
 شود.داده می

ܺ	 = 	ܷ	ܵ	ܸT    (10) 
 ×Nبه ابعاد  Vو   M × Mبه ابعاد  Uدر این رابطه ماتریس 

N هاي آن مقادیر منحصر به فرد تجزیه هستند که به درایه
 SVDگویند. با توجه به مطالب بیان شده، تبدیل  Aماتریس 

روي مقادیر ویژه ماتریس کواریانس حاصل از مجموع سه 
  شود. اعمال می LPCبردار 

توان با هاي حاصل، میاي ماتریسپس از کاهش ابعاد داده
محاسبه برخی پارامترهاي آماري روي بردار به دست آمده، 

هاي سرطانی و هایی آماري براي تفکیک دادهویژگی
ظور میانگین یکی از غیرسرطانی استخراج کرد. بدین من

سازي و متمرکز ساختن هاي مهم و معمول در خلاصهشاخص
هاي هاي حاصل در یک عدد است. علاوه بر شاخصداده

گذار دیگر در تحلیل یک مجموعه داده، تأثیرتمرکز داده، معیار 
هاست. شاخص پراکندگی، معیار سنجش میزان پراکندگی داده
به منظور بررسی پراکندگی  هاست. پارامتري کهتغییرات داده

معیار حاصل از میانگین بردار انتخاب شده است، انحراف
) فرمول میانگین و 11( هاي هر داده است. در روابط انحراف

 انحراف معیار بیان شده است.
    

ߤ =	
∑ ௑೔
೙
೔సభ
௡

ଶߪ	   , =	∑ (௑೔ି	ఓ)మ
೙
೔సభ

௡
  )11(  

 µدر این روابط میانگین و انحراف معیار به ترتیب با نماد 
این مقادیر محاسبه  iXداده  nاند که روي مشخص شده ଶߪو 
  شوند.می

  SVMبندي با . طبقه3,4
یک روش آماري  SVMهاي بردار پشتیبان یا ماشین

شوند بندي دودویی محسوب میغیرپارامتریک نظارتی  طبقه
که دو کلاس را با استفاده از یک مرز خطی یا غیرخطی از هم 

هاي این الگوریتم سازند. یکی از مهمترین ویژگیجدا می
ها با بندي دقیق از دادهتوانایی بالاي آن در رسیدن به یک طبقه

هاي موجود به صورت اگر دادهاست.  وجود نمونه آموزشی کمتر
در نظر گرفته  ))ny,nx), … , (2y,2x), (1y,1x(( جموعهم

یکی از مقادیر  iyمجموعه داده آموزشی ورودي و  ixشوند، که 
براي تفکیک دو دسته است، هدف یافتن خط یا  -1+ یا 1

جدا  iy  =-1را از نقاط  iy 1 =بااي است که نقاط صفحه
 توان با رابطه زیر تعریفسازد. در این صورت این صفحه را می

  کرد:
ܹ. 	ݔ + 	ܾ	 = 	0   )12(  

یک  bتعداد صفحه و  nها و بردار وزن Wکه منظور از 
براي تنظیم وزن در شرایط مختلف است وعدد  x 
دهنده تابع انتقالی است که بردارهاي ورودي را درون نشان

  شود. دهد که با نام تابع هسته شناخته میفضایی بزرگ نشان می
ها را توان آنهاي غیرخطی، میبندي دادهبه منظور طبقه

غیرخطی  SVMاد. الگوریتم هاي غیرخطی تعمیم دبراي داده
هاي از دو مرحله اصلی تشکیل شده است. در مرحله اول داده
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تبدیل  شوند. پس ازورودي به فضایی با ابعاد بالاتر نگاشت می
شود. ها، یک ابرصفحه جداکننده خطی در فضا اعمال میداده

ود و روي شاز تابعی به نام تابع هسته بدین منظور استفاده می
شود. پس از آن مشابه حالت خطی، اولیه اجرا می هايداده

ه شود. توابع هستاي با حداکثر حاشیه انتخاب میابرصفحه
هاي خاصی دارند که متنوعی وجود دارند که هر یک ویژگی

ها یکی از آنها را بر اساس نوع داده و فضاي قرارگیري داده
 نتوان برگزید. یکی از توابع معروف هسته، تابع گاوسیمی

 شود:است که به صورت زیر تعریف می

 
2

2

e,
2

i jx x

i jk x x




   (13) 
 

  نتایج .5
پس از اجراي مراحل مذکور، براي هر نمونه موجود، دو ویژگی 

) نتایج 2شود. در جدول (معیار حاصل میمیانگین و انحراف
) و 1هاي جدول (سازي این روش روي دادههاي پیادهویژگی

آمده آورده شده است. البته در این  مقادیر آماري به دست
 80براي مرتبه مدل پیشگوي خطی و مقدار  10جدول مقدار 

براي طول پنجره لغزان و مقدار هم پوشانی یک دوم طول 
پنجره در نظر گرفته شده است. بدیهی است که با تغییر 

  متغیرهاي مذکور، نتایج دیگري به همراه خواهد داشت. 
  هاسازي الگوریتم پیشنهادي روي دادهنتایج پیاده): 2جدول (

 نوع
 ACشماره 

انحراف  میانگین
 معیار

 NM_000518 7/24 6/15 
 EU761578 7/11 6/37 
 غیرسرطانی

AY356351 
7/12 6/29 

 AF540397 10/61 8/96 
 AY027509 27/95 16/78 
 DI170721 28/23 17/02 
 DI170729 28/07 17/13 
 سرطانی

NM_000059 
31/75 21/15 

 NM_006768 31/86 21/57 
 NM_007294 32/04 22/01 

هاي اما با اعمال این شرایط، مقادیري که براي میانگین داده
را نشان  27سرطانی محاسبه شده است، مقداري بیشتر از 

هاي غیرسرطانی، مقدار دهد، در حالی که براي نمونهمی
است و به همین ترتیب انحراف معیار  11میانگین کمتر از 

هاي داده بوده در حالی که 16هاي سرطانی هم بیشتر از داده
در این پارامتر آماري ارائه داده  9غیرسرطانی مقادیر کمتر از 

ها هم، اعدادي است. با اجراي این الگوریتم روي سایر داده
دي بنآید که قابلیت محدود شدن و طبقهمشابه به دست می

  دارند. 
توان ) نشان داد که می2نتایج به دست آمده در جدول (

تانه بالا یا پایین براي هر یک از مقادیري را به عنوان آس
هاي سرطانی یا معمولی در نظر گرفت. همانطور که در دسته

توان از یک خط یا منحنی براي هم مشخص بود، می 2جدول 
هاي سرطانی و غیرسرطانی بهره برد. در ادامه جداسازي نمونه

نمونه سرطانی و غیرسرطانی مشابه دیگر استفاده شده  200از 
رزیابی و اعتبارسنجی بهتري صورت گیرد. در شکل است تا ا

) و در یک فضاي ویژگی نرمال شده، با استفاده از یک 4(
هاي سرطانی و غیر سرطانی کننده غیرخطی نمونهبنديطبقه

هاي آزمایشی به کار گرفته شده به تصویر سابق به همراه نمونه
نی نمونه سرطا 20براي وضوح بیشتر، تنها کشیده شده است. 

هاي موجود نمایش داده نمونه غیرسرطانی از کل داده 20و 
میانگین و محور عمودي  مؤلفهگر شده است. محور افقی بیان

هاي معیار است. در این شکل نمونهانحراف مؤلفهگر بیان
مشخص  Oهاي غیرسرطانی با و نمونه ×سرطانی با نماد 

هم به صورت یک منحنی این  SVMکننده بندياند. طبقهشده
  ها را از هم جدا ساخته است.نمونه
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 SVMهاي سرطانی از غیرسرطانی با ): تفکیک توالی4شکل (

 
، مرتبه آن LPCسازي مدل هاي مهم در پیادهمؤلفهیکی از 

به سزایی در کارایی و زمان اجراي الگوریتم دارد.  تأثیراست که 
از سوي دیگر، بر حسب مقدار مرتبه انتخاب شده، مقداري 

 LPCبندي مدل مناسب براي طول پنجره لغزان الگوریتم پنجره
اعمال مقادیر  تأثیر) 3باید معین شود. از این رو در جدول (

شتري و طول پنجره روي تعداد نمونه بی LPCمختلف مرتبه 
نمایش داده شده است. باز هم در این جدول، علاوه بر ارزیابی 

هاي مبتنی بر درستی یا ها بر حسب شاخصهر یک از روش
هاي صورت گرفته، به اعتبارسنجی بینینادرستی پیش

 هايبندي صورت گرفته در هر مورد بر حسب شاخصطبقه
  مذکور پرداخته شده است.

  
  
  
  
  
  
  

ارزیابی و اعتبارسنجی الگوریتم پیشنهادي با مرتبه نتایج ): 3جدول (
  و طول پنجره متفاوت

جرا
ا

رتبه  
م

جره  
پن

.پ  
هم

 K
-F

ol
d

 R
es

ub
s

  

A
U

C
  

C
C

  

1  40  60  1  823/0  823/0  825/0  652/0  
2  40  80  1  826/0  814/0  825/0  652/0  
3  40  120  1  867/0  88/0  87/0  747/0  
4  40  60  2  842/0  861/0  845/0  691/0  
5  40  80  2  889/0  893/0  9/0  801/0  
6  40  120  2  902/0  897/0  9/0  803/0  
7  40  60  3  878/0  859/0  88/0  761/0  
8  40  80  3  904/0  899/0  9/0  81/0  
9  40  120  3  896/0  888/0  91/0  824/0  
10  10  40  2  848/0  843/0  855/0  710/0  
11  10  60  2  91/0  903/0  915/0  831/0  
12  10  80  2  9/0  907/0  905/0  81/0  

  
در این جدول ستون اجرا، شماره اجراي مورد نظر، مرتبه، 

گر طول پنجره انتخابی براي ، پنجره نشانLPCمرتبه مدل 
پوشانی دو پنجره متوالی لغزاندن و ستون هم.پ هم مقدار هم

در ستون هم.پ  3و  2، 1دهد. منظور از اعداد را نشان می
مقادیر یک یکم، یک دوم و یک سوم طول پنجره به عنوان 

 Resubsو  K-Foldپوشانی است. همچنین ستون مقدار هم
و جایگزینی مجدد پس  دسته-Kمعیار اعتبارسنجی  گر دوبیان

مقادیر به ترتیب هم  CCو  AUCبندي است. مقادیر از طبقه
و همبستگی حاصل از پارامترهاي  ROCسطح زیر نمودار 

) نشان 14بندي را مطابق رابطه (مبتنی بر دقت پس از طبقه
 FNو  TP ،TN، FPدهد. منظور از پارامترهاي دقت مقادیر می

  است.

( )(

( )

)( )( )

( )

TP FP TP FN TN FP TN

TP TN FP FN
C

FN
C




  







)41                                                                   (  
      

 معیاردهند که میانگین و انحرافنتایج حاصل، نشان می
هاي سرطانی و غیرسرطانی الگوریتم پیشنهادي روي داده
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دي باشد. بنقهتواند معیار مناسبی براي تفکیک و طبموجود، می
مستقیمی در افزایش کارایی  تأثیرپوشانی، افزایش مقدار هم

خص ها، مشپوشانی پنجرهدارد. با فرض ثابت بودن مرتبه و هم
 AUCو  CCمقادیر  9تا  7و  6تا  4، 3تا  1است که در ردیف 

روند رو به رشدي دارند. همچنین مقادیر اعتبارسنجی این 
کنند. البته با موضوع را تایید میها هم تا حدودي این ردیف

، 80پوشانی، دقت در موارد با پنجره به طول افزایش مقدار هم
ا ها بشود که به دلیل افزایش دقت آنمشاهده می 120بیشتر از 

همچنین با فرض ثابت بودن  برداري است.افزایش دامنه نمونه
 يپوشانی در سه اجراافزایش مقدار هم مرتبه و طول پنجره،

را به  AUCو  CCافزایش مقدار  9-6-3یا  8-5-2یا  1-4-7
بندي هم دهد. معیارهاي اعتبارسنجی طبقهوضوح نشان می

  دهند.روند رو به رشدي نشان می

 
با مقادیر مرتبه و طول پنجره  LPCالگوریتم  ROCنمودار ): 5شکل (

  مختلف

در چهار حالت با مرتبه،  ROC) هم منحنی 5در شکل (
پوشانی مختلف رسم شده است و نشان طول پنجره و مقدار هم

طور که چقدر است. همان TP، مقدار FPدهد که در هر می
توان گفت که دقت رود بر اساس این نمودار میانتظار می

، بیشتر از موارد 2و همپوشانی  80، پنجره 10اجراي با مرتبه 

 >150-80-40<، >2-80-40<پوشانی مبا مرتبه، پنجره و ه
) 1,0است، چرا که در اکثر نقاط به نقطه ( >1-80-40<و 

  تر است. نزدیک
 هايبراي بررسی روش پیشنهادي، این راهکار روي نمونه

) ، نتایج 4در جدول (هم آزمایش شد.   ]9[به کار رفته در مقاله 
مقاله هاي استفاده شده در اعمال روش پیشنهادي روي نمونه

] به تصویر کشیده شده است. بدین منظور الگوریتم 9[
هاي مقاله روي نمونه 60و طول پنجره  10پیشنهادي با مرتبه 

  مذکور اعمال شده است. 

  ]9هاي مقاله [هاي حاصل روي نمونهنتایج ویژگی): 4جدول (

 Mean STD Mean/STD نمونه

AF083883 1/688 2/077 812/0  
AF186607 1/657 1/882 880/0  
AF186613 1/639 1/916 855/0  
AF007546 1/573 2/282 793/0  
AF008216 941/1  3/343 580/0  

AF348525 844/1  1/631 954/0  
NM_016346 973/1  2/758 715/0  
NM_005732 974/1  3/124 631/0  
AF348515 848/1  736/1  869/0  

NM_012403 913/1  1/485 288/1  

  
در این جدول چهار نمونه اول از بالا غیرسرطانی بوده و 

نمونه بعدي سرطانی هستند که با نام دسترسی منحصر به  6
سایت  genbankفرد به کار رفته خود در بانک اطلاعاتی 

NCBI هاي بعدي نتایج حاصل اند. در ستونمشخص شده
، هاي خروجیمعیار سیگنالهاي میانگین و انحرافبراي ویژگی

به ازاي هر  STDو  Meanبه ترتیب از راست به چپ با لغات 
اند. همچنین در ستون بعدي نسبت این نمونه، مشخص شده

دهد که در دو ویژگی آورده شده است که به خوبی نشان می
هاي غیرسرطانی انتخابی که از یک نوع ژن هستند، مقادیر ونهنم

  تقریبا مشابهی براي هر دو ویژگی به دست آمده است. 
هاي محدود آزمایشگاهی همچنین این الگوریتم روي نمونه

با طول بسیار بیشتري هم آزمایش شده و یافته مهم دیگري که 
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یک  هاي مختلفدر بر داشته است، توانایی شناسایی ژن
هاي کروموزوم خاص با محدود ساختن هر یک از ویژگی

هایی خاص است. نکته حائز اهمیت در این بین، مذکور در بازه
معیار هاي میانگین و انحرافمقادیر به نسبت قابل توجه ویژگی

هاي سرطانی به نسبت موارد غیرسرطانی است که به در نمونه
یکی اهیت جهش ژنتدلیل تغییر توزیع نوکلئوتیدي ناشی از م

گیري سرطان است. البته با توجه به این که درصد شکل
آن مشخص است و تعداد به نسبت  %100تشخیص و صحت 

کمی داده استفاده شده است، قابلیت مقایسه مقادیر مختلف 
) 3پارامترهاي متغیر الگوریتم، مشابه معیارهاي ارزیابی جدول (

  ) میسر نیست.5یا شکل (
 

  نتیجه .6
هاي تجزیه که روش LPCیتم پیشنهادي مبتنی بر مدل گورال

مقدار منفرد و ماتریس کواریانس را براي انتخاب ویژگی 
گویی شسازي مبتنی بر پیکند، نشان داد که با فشردهاستفاده می

هاي هاي سرطانی را از نمونهتواند نمونهها میسیگنال
آن در  الايغیرسرطانی جدا سازد. این الگوریتم به دلیل دقت ب

تر، دقت ینهاي پایبینی نواحی کد شده پروتئینی در مرتبهپیش
بندي دو دسته موجود به همراه داشت. از بیشتري هم در طبقه

بندي شده آن جمله مزایاي دیگر این روش، ماهیت پنجره
هاي این حوزه به صورتی هستند که توانایی است؛ چرا که داده

نیست. از سوي دیگر، پردازش آن در یک اجرا میسر 
ردازش ها پهاي نمونهشود تا تمام سیگنالبندي سبب میپنجره

ها، پوشانی بیشتر پنجرههمشوند. در نظر گرفتن مقادیر 
ها، به کسب اطمینان از بررسی بر بررسی مرز پنجرهعلاوه

ح هاي مختلف و اجراي صحیهاي سیگنال با سیگنالهمبستگی
  کند.   الگوریتم کمک می

همانطور که مشاهده شد الگوریتم پیشگوي خطی که 
سازي و تخمین فرکانس در کاربردهاي وسیعی در زمینه فشرده

هاي حوزه پردازش صوت دارد، به خوبی در تحلیل توالی
DNA هاي هاي ساختاري مولکولهم توانست تفاوتDNA 

سازنده سرطانی و غیرسرطانی را به خوبی نشان دهد. با درنظر 

بندي شده این مطلب که الگوریتم پیشگوي خطی پنجره گرفتن
است و بر حسب مقداري که براي تعداد پنجره و طول آن 

شود، یکی از موارد مورد بحث در این مقاله انتخاب انتخاب می
مقداري مناسب براي دو پارامتر مرتبه اجرایی و طول پنجره 

گی ها بستهاي انتخابی و تعداد و طول آنباشد که به نمونهمی
  دارد.

 معیاردهند که میانگین و انحرافنتایج حاصل، نشان می
هاي سرطانی و غیرسرطانی الگوریتم پیشنهادي روي داده

دي باشد. بنتواند معیار مناسبی براي تفکیک و طبقهموجود، می
در واقع در این پژوهش، روشی براي مشخص ساختن انواع 

ا تعمیم و توسعه آن روي ژن روي ژنوم انسان ارائه شد که ب
توان یک دنباله با طول بسیار زیادي از ها، میانواع دیگر ژن

نوکلئوتیدها را در یک یا دو عدد خلاصه کرد و به نوعی عمل 
سازي انجام داد. نکته حائز اهمیت این عمل، مستقل فشرده

تر مها و مههاي عظیم نسبت به طول آنبودن تحلیل این توالی
سب غیرسرطانی) بر ح-یت تفکیک انواع ژن (سرطانیاز آن قابل

اي تغییرات ژنتیکی حاصل است که به صورت حدود آستانه
توان براي هر نوع ژن و حتی هر ژن خاص و مشخص می

  خاص تعیین کرد. 
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