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 دهیچک
دخیل در  عوامل کلیه تحلیل است. درنتیجه، شده گسترده و وسیع بسیار ها،بیماری های تشخیص علائم و کشفپزشکی، روش دانش در امروزهزمینه و هدف: 

 کاملاً آینده، دادهای رخ بینیپیش موجود و الگوهای شناسایی قوانین، کشف به کمک برای سیستم مکانیزه یک به بنابراین؛ برانگیز است، اغلب چالشبیماری یک

 Regulatory) یمیتنظهای توالیکنیم که بتواند  ارائهروشی را  ،چندهدفهفراابتکاری یک الگوریتم  استفاده ازدر این تحقیق قصد داریم با شود. می احساس

Elements) توجهی توانند نقش قابلدرواقع این توالی تنظیمی می .دشمارش کننیز ها را نهای بین آکنشرا کشف و استخراج کرده و برهم با طول متغیر از ژنوم

 کنند.اری سرطان ایفا در بروز و تشدید بیم

ر است. متد پیشنهادی د شدهاستفادهدر این پژوهش، از یک متد پیشنهادی جهت کشف توالی تنظیمی در ژنوم بیمار مبتلا به سرطان سینه  ها:مواد و روش

 Hi-C (Hi-Cهای بر روی مجموعه داده موردنظر، الگوریتم پیشنهادی سازی شده است. همچنین، جهت سنجش عملکرد و کارایی روشپیاده Matlabافزار نرم

Dataset12878 یسلول خونبه بیماران مبتلا به سرطان سینه در دو رده  ( مربوطGM  34+وCD گردید. اجراشده توسط میفسود و همکاران، معرفی 

های تنظیمی، عملکرد بهتری در کشف توالی MSAREروش  کهدهند مورد مقایسه قرار گرفت. نتایج نشان می HiCUPاجرای روش پیشنهادی با روش  نتایج:

 داشته است. HiCUPرا نسبت به روش 

شده توسط روش پیشنهادی در هر دو سلول خونی کشف HOTTIPو  6BLCدو پروموتر  کهدهند های تجربی نشان میدر این پژوهش، بررسی گیری:نتیجه

12878GM  34+وCD اند.داری داشتهدر بروز و تشدید بیماری سرطان سینه تأثیر معنی 

 

 HOTTIP، پروموتر 6BLCتوالی تنظیمی، الگوریتم فراابتکاری، پروموتر  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 مقدمه
( فعالیتی است که منجر به بیان gene regulationتنظیم ژن )

تواند بیان ژن را متوقف کند. عواملی شود و یا برعکس میژن می

ظیم تنعملیات  یتوانند بر رومی (پروموتر، تشدیدکنندهمانند )

 های تنظیمی گفتهتأثیر داشته باشند، به این عوامل توالی ژن

شناسایی شوند، های تنظیمی این توالی کهیشود. درصورتمی

 را مشخص و تعیین نمود. تنظیم بیان ژنتوان می آنگاه عملاً

توانند اند که میهایی به وجود آمدهامروزه ابزارها و تکنولوژی

های تنظیمی را شناسایی کنند. همچنین این ابزارها توانایی توالی

ی های تنظیمهای مختلف بین این توالیکنشآن را دارند که برهم

ها است. یکی از این تکنولوژی Hi-C. (1ز شناسایی کنند )را نی

ای ههای بیشتر در توالیکنشاین تکنولوژی، به جهت کشف برهم
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این تکنولوژی برای اولین بار توسط . (2تنظیمی به وجود آمد )

-سازی همه برهمجهت شبیه 2001آیدین و همکاران در سال 

. (3) یدح گردهای کروموزومی در یک آزمایش خاص مطرکنش

-کنشبرهم ،به همراه ابزارهای آن Hi-Cتکنولوژی  ،در حقیقت

-بعدی ارائه میرا در یک ساختار سه های بین نقاط مختلف ژنوم

 یبدین معن باشند.های تنظیمی توالیتوانند دهد. این نقاط، می

ژنوم  از دیگر توالی کدامتوالی از ژنوم با  کدامکه ازنظر ساختاری 

توانند دانش زیادی را . این اطلاعات می(4دارد ) کنشبرهم

 قیمتکنش ژنوم ارائه کند و بسیار گرانساختار برهم ٔ درزمینه

های توالی، برای شناسایی Hi-Cامروزه از تکنولوژی  باشند.نیز می

ده شاستفاده هایدکنندهتشدپروموتر/شناسایی  خصوصاً، منظم

 اندین تکنولوژی توانستهبا استفاده ا (6-8) . مقالات(5است )

ر که با یکدیگ ،جدید را کشف کنند هاییدکنندهتشدپروموتر/

 کنند.ژن را تنظیم میبیان نش داشته و کهمرب

های زیادی در این زمینه صورت های گذشته، پژوهشدر سال

شود. ها اشاره میگرفته است که در ادامه به چند مورد از آن

 الگوریتمی جهت تشخیص ،2015 سال در همکاران و کابروس

 انسان و موش DNA ساختار در Hi-C هایداده روی بر اجماعی

ر ها دبه کشف اجماع قادر هاآن پیشنهادی الگوریتم. بردند بکار

DNA 2015 سال در همکاران و میفسود .(1بود )صورت پویا به، 

 انسانی یهاسلول در به کشف و استخراج پروموترها ایمقاله در

 هاآن پرداختند. بالا رزولوشن در HiCUPاستفاده از تکنولوژی  با

-کنشجهت کشف برهم Hi-C (Chi-C)ضبط  از پژوهش، این در

 انسان خونی هایاز سلول نوع 2در های موجود بین توالی ژنوم 

، در 2015سروانت و همکاران در سال  .(10استفاده کردند )

-را جهت کشف توالی تنظیمی و برهم HiC-Proابزار ای مقاله

ی انسانی ارائه دادند. ابزار هاکروموزومها در های بین آنکنش

های یک توالی خاص از کنشتوانست برهمها میپیشنهادی آن

 HiC-Proآورد. همچنین  به دستژنوم را با دیگر توالی از ژنوم 

و  لبنابراین سرعت تحلی؛ صورت موازی اجرا شودتوانست بهمی

(. چارالامبوس و 11بالابود )در آن  Hi-Cهای آنالیز مجموعه داده

را  HiC-bench بنامای، ابزاری مقاله در ،2017همکاران در سال 

ارائه کردند. این  Hi-Cهای وتحلیل مجموعه دادهجهت تجزیه

ابزار، علاوه بر آنکه قادر به کشف توالی تنظیمی شامل 

ا را نیز هبین آن کنشتوانست، برهمبود، می پروموتر/تشدیدکننده

کشف و ضبط کند. کارایی عملکرد این ابزار در برخورد با مجموعه 

. همچنین است HiC-Proو  HiCUP، همانند Hi-Cهای داده

HiC-bench  همانندHiC-Pro صورت موازی بر توانست بهمی

ها، قادر بود، روی چند سیستم اجرا شود. ابزار پیشنهادی آن

زمان ها را در مدتهای بین آنکنشهای تنظیمی و برهملیتوا

 (.12کند )محدودی کشف و استخراج 

-Hi یتکنولوژهای گذشته، شده در سالمطابق تحقیقات انجام

C های توانند دادهو ابزارهای آن میHi-C عنوان ورودی را به

ر موجود دهای تنظیمی توالیهای بین کنشگرفته و تعداد برهم

های ؛ اما این تکنولوژی و ابزار(13کروموزوم را شناسایی کند ) هر

با  (Fragmentsقطعات )توانند با تنها می مورداستفاده در آن،

های تنظیمی که تشکیل توالی)از ژنوم  (Fix-bin sizeطول ثابت )

ها های بین آنکنشکشف و استخراج کرده و برهم (دهندرا می

تنها قادر  که هاخروجی این ابزار ،رترا شمارش کنند. در این صو

هینه تواند بنمی ،کنند طول ثابت کار ههای ببا فرگمنت هستند،

درواقع، دلیل بهینه نبودن این ابزارها ثابت نبودن طول  .باشد

. (15، 14است )ها های تنظیمی و متغیر بودن طول آنتوالی

ه چندهدفدر این تحقیق قصد داریم با ارائه یک الگوریتم حال، 

سازی تبرید روشی را بیان کنیم که بتواند مبتنی بر شبیه

ظیمی تنهای توالیهای با طول متغیر از ژنوم که تشکیل فرگمنت

ای هکنشدهند کشف و استخراج کرده و برهمرا می با طول متغیر

-های تنظیمی میدرواقع این توالی ها را شمارش کنیم.نبین آ

ای باشند که نقش های بالقوهیدکنندهتشدتوانند پروموتر/

 توجهی در بروز و تشدید بیماری سرطان را ایفا کنند.قابل

 

  هامواد و روش
، قصد داریم با استفاده از الگوریتمی چندهدفه مقالهدر این 

غیر را با طول متهای تنظیمی توالیسازی تبرید مبتنی بر شبیه

های توالیدر ژنوم بیماران سرطانی کشف و استخراج کنیم. 

ای القوهب هاییدکنندهتوانند پروموتر/تشدشده میکشفتنظیمی 

جهت سنجش عملکرد اند. باشند که در بیماری سرطان مؤثر بوده

وعه بر روی مجم ، الگوریتم موردنظرالگوریتم پیشنهادیو کارایی 

مربوط به شده توسط میفسود و همکاران معرفی Hi-Cهای داده

فرگمنت در چهار طول  CD34+و  GM12878 خونیهای سلول

(Fragment size) Kbp10 ،Kbp100 ،Kbp500  وMbp1، 

ابتدا تابع تناسب مورداستفاده در الگوریتم . در ادامه است اجراشده

نحوه اجرای الگوریتم شود. سپس پیشنهادی توضیح داده می

مربوط  Hi-Cپیشنهادی و نتایج اجرای آن بر روی مجموعه داده 

 خواهد شد.خونی توضیح داده این دو نوع سلول به 
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 تابع تناسب   

عنوان پروموتر و شده بهتابع تناسب برای دو توالی کشف

برابر با ، 1بالقوه در یک کروموزوم، مطابق با فرمول  تشدیدکننده

ر بیمتقسموجود بین این دو توالی های کنشتمامی برهمجمع 

است. مقدار  مجموع طول هر دو توالی پروموتر و تشدیدکننده

این مقدار  هرچقدر است؛ و[ 0،1تابع تناسب عددی در بازه ]

نش کاین دو توالی با یکدیگر برهم کهدهد بیشتر باشد نشان می

.                                                استها بهتر بالاتری داشته و مقدار تابع تناسب آن

تابع تناسب =  
مجموع برهمکنشهای بین دو توالی کشف شده

مجموع طول هر دو توالی
 

به نام  SAالگوریتم موردنظر یک الگوریتم چند هدفه مبتنی بر 

MSARE (Multi-objective Simulation Annealing 

Regulatory Element های منظم،توالی( جهت کشف و استخراج 

علاوه بر  MSAREاست. الگوریتم  Hi-Cهای در مجموعه داده

-کنشکشف و استخراج این عناصر قادر به شمارش تمامی برهم

-Hiهای الگوریتم مجموعه داده ها نیز است. ورودیهای بین آن

C های بین ژنومی در هر کروموزوم، کنششامل اطلاعات برهم

( است. در مرحله Itr( و بیشینه زیر تکرار )Maxitrینه تکرار )بیش

-( و حذف برهمSequencing) یسازتوالی یاتعمل پردازشیشپ

انجام  یبر روی مجموعه داده ورود های برون کروموزومیکنش

ورت صاندازه بیشینه تکرار، جمعیت اولیه بهگیرد. سپس بهمی

شود. جمعیت جاد میایهای تنظیمی توالیتصادفی جهت کشف 

ورودی موردنظر، بر اساس مشخص کردن ابتدا و انتهای پروموتر 

شود. در مرحله بعد با و ابتدا و انتهای تشدیدکننده تنظیم می

استفاده از تابع تناسب هر یک از جمعیت ورودی مورد ارزیابی 

ت ، جمعیهر عضوپس از محاسبه تابع تناسب برای گیرد. قرار می

ظر جهت انجام پردازش بعدی وارد فاز الگوریتم ورودی موردن

، اندازه بیشینه زیر تکراربهشود. در این فاز، سازی تبرید میشبه

همسایه پیرامون بهترین عضو از جمعیت ورودی مرحله قبل  20

، با استفاده یجادشدههای اشود. سپس هر یک از همسایهایجاد می

ته بهترین پاسخ یاف سپس،. گیرندمورد ارزیابی قرار می 1فرمول از 

شده در هر تکرار که دارای بهترین مقدار تابع ارزیابی است، ذخیره 

های توالیدهنده شود. بهترین پاسخ در هر تکرار، نشانمی

شده در مجموعه داده ورودی است. در بهینه کشفتنظیمی 

داده شده در مجموعه کشفهای تنظیمی توالیمرحله آخر تمامی 

 شود.خروجی نمایش داده میعنوان به

  

 پارامترها

، تعداد زیر 1000در الگوریتم پیشنهادی، بیشینه تکرار برابر با 

و تعداد همسایگان  25، تعداد جمعیت اولیه 20تکرار برابر با 

. است شدهگرفتهدر نظر  20کشف در نزدیکی جواب بهینه قابل

 10ر با اولیه برابسازی تبرید نیز دمای همچنین در الگوریتم شبیه

است. برای هر عضو از  شدهیمتنظ 11/0میزان کاهش دما  و

مقدار تابع تناسب آن ، 1جمعیت ورودی با استفاده از فرمول 

-. سپس از بین جمعیت ورودی، عضوی که نشانشودیمحاسبه م

دهنده پروموتر/تشدیدکننده بالقوه با بهترین مقدار تابع تناسب 

 شود. حالپاسخ فعلی در نظر گرفته میعنوان بهترین است به

 اسخپ. در نزدیکی گردداندازه بیشینه تکرار، مراحل زیر تکرار میبه

، شودتولید میهمسایه، جمعیت جدید  20اندازه بهینه موجود به

-محاسبه می یعضو از آن جمعیتسپس مقدار تابع تناسب هر 

 معیتاز ج عضومقدار تابع تناسب هر  در مرحله بعد،. گردد

خ اگر پاسحال . شودهمسایه با بهترین پاسخ حاصله مقایسه می

عنوان جدید از بهترین پاسخ یافته شده بهتر بود، پاسخ جدید را به

ا با آن ر ،، اما اگر بهتر نبودشودگرفته میبهترین پاسخ در نظر 

. سپس گیردمیصورت پاسخ مشروط در نظر درصد احتمالی به

رده روزرسانی کهترین پاسخ یافته شده را بهبالگوریتم موردنظر، 

گردش گیرد. عنوان آخرین مرحله انجام میو کاهش دما نیز به

 کند و در هر تکراراندازه تعداد تکرار ادامه پیدا میبه کار موردنظر،

پاسخ بهینه )شامل بهترین توالی پروموتر/تشدیدکننده بالقوه 

 شود.شده(، ذخیره میکشف
 

 نتایج
سازی شده پیاده Matlab 2017aالگوریتم پیشنهادی در محیط 

است. اجرای الگوریتم پیشنهادی جهت حصول نتایج، بر روی 

 ,CPU Cor i7, 16 G RAM, 2 T H.D.D 3سرور با مشخصات )

Winodws Server 2016 انجام گردیده است. الگوریتم )

ین نمقدار تابع تناسب، همچ بر اساسپیشنهادی ازنظر عملکرد 

 هایکنشهای پروموتر/انهسر بالقوه و شمارش برهمکشف توالی

( مقایسه شده HiCUPدر میفسود ) شدهاستفادهها با روش بین آن

یج حاصله در قالب نتاوتحلیل هر یک از است. در ادامه، تجزیه

 شود.جداول و نمودارها توضیح داده می

وم هر کروموز مربوط به، میانگین مقدار تابع تناسب 1جدول در 

طوله ـای بـهورودی با فرگمنت Hi-Cای ـهه دادهـوعـمـمجدر 
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Kbp10 ،Kbp100 ،Kbp500  وMbp1 کشیده شده  به تصویر

اینکه، روش  دلیلبه کنید، طور که مشاهده میاست. همان

-طول های بالقوه بایدکنندهتشدپیشنهادی قادر به کشف پروموتر/

، میانگین مقدار مطابق با جدول زیر بنابراین،است؛ های متغیر 

تابع تناسب الگوریتم پیشنهادی در هر کروموزوم نسبت به روش 

HiCUP  تابع تناسب درروش مقداربهتر است؛ بنابراین میانگین 

 هاییدکنندهکه پروموتر/تشد HiCUPنسبت به روش پیشنهادی 

  یقتق. در حبوده است بهترکند، بالقوه با طول ثابت را استخراج می

 HiCUPهای مختلف مربوط به روش پیشنهادی و روش میانگین مقدار تابع تناسب در هر کروموزوم در فرگمنت -1جدول 

1Mbp 555Kbp 155Kbp 15Kbp 

 

شماره 

 کروموزوم

HiCUP روش پیشنهادی HiCUP 
روش 

 پیشنهادی
HiCUP 

روش 

 پیشنهادی
HiCUP 

روش 

 پیشنهادی
 

4/33E-01 1/48E-08 4/45E-01 2/74E-07 4/45E-01 1/37E-07 1/72E-07 3/20E-06 1 

4/12E-01 1/55E-08 4/21E-01 2/77E-07 4/21E-01 1/06E-06 1/73E-07 2/33E-06 2 

5/08E-01 1/41E-08 5/15E-01 2/66E-07 5/15E-01 1/07E-06 1/85E-07 3/00E-06 3 

5/27E-01 1/63E-08 5/40E-01 2/10E-07 5/40E-01 1/04E-06 1/13E-07 3/25E-06 4 

5/56E-01 1/77E-08 5/61E-01 2/73E-07 5/61E-01 1/04E-06 2/16E-07 3/65E-06 5 

5/10E-01 1/75E-08 5/16E-01 2/10E-07 5/16E-01 1/13E-06 2/40E-07 3/61E-06 6 

6/31E-01 1/48E-08 6/45E-01 2/74E-07 6/45E-01 1/17E-06 2/78E-07 3/54E-06 7 

6/85E-01 1/43E-08 6/18E-01 2/11E-07 6/18E-01 1/18E-06 2/84E-07 4/01E-06 8 

8/00E-01 1/81E-08 8/43E-01 2/82E-07 8/43E-01 1/01E-06 3/38E-07 4/54E-06 1 

7/43E-01 1/48E-08 7/54E-01 2/85E-07 7/54E-01 1/12E-06 3/60E-07 4/58E-06 10 

7/46E-01 1/42E-08 7/55E-01 2/64E-07 7/55E-01 1/16E-06 3/76E-07 4/82E-06 11 

7/53E-01 1/51E-08 7/61E-01 3/01E-07 7/61E-01 1./01E-06 4/13E-07 4/47E-06 12 

1/02E-08 1/57E-08 1/03E-08 2/86E-07 1/03E-08 1/17E-06 4/34E-07 4/40E-06 13 

1/11E-08 1/53E-08 1/13E-08 2/18E-07 1/13E-08 1/02E-06 5/18E-07 4/14E-06 14 

1/11E-08 1/44E-08 1/21E-08 2/81E-07 1/21E-08 1/07E-06 6/31E-07 5/48E-06 15 

1/22E-08 1/62E-08 1/25E-08 2/61E-07 1/25E-08 1/10E-06 7/14E-07 5/47E-06 16 

1/23E-08 1/83E-08 1/26E-08 2/87E-07 1/26E-08 1/15E-06 8/88E-07 5/74E-06 17 

1/21E-08 1/41E-08 1/33E-08 2/68E-07 1/33E-08 1/13E-07 6/82E-07 5/11E-06 18 

1/61E-08 2/04E-08 1/74E-08 2/14E-07 1/74E-08 1/10E-06 1/15E-06 6/18E-06 11 

1/61E-08 1/67E-08 1/64E-08 3/03E-07 1/64E-08 1/08E-06 1/73E-07 6/81E-06 20 

2/56E-08 1/81E-08 2/61E-08 3/22E-07 2/61E-08 1/30E-06 1/33E-07 7/18E-06 21 

2/70E-08 1/43E-08 2/71E-08 3/00E-07 2/71E-08 1/11E-06 1/73E-06 7/16E-06 22 

6/66E-01 1/27E-08 6/77E-01 2/41E-07 6/77E-01 1/05E-06 8/85E-07 7/38E-06 X 

2/68E-07 2/10E-08 6/11E-07 4/81E-07 6/11E-07 3/43E-06 2/11E-05 1/67E-05 Y 

5/00E-07 5/00E-07 1/00E-06 1/00E-06 1/00E-06 5/00E-06 3/33E-05 4/81E-05 M 
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 HiCUPبه روش پیشنهادی و روش های مختلف مربوط در فرگمنتشده در هر کروموزوم بالقوه کشف بین توالی پروموتر/تشدیدکننده شدهشمارشهای کنشمیانگین تعداد برهم -2جدول  

1Mbp 555Kbp 155Kbp 15Kbp 
 

شماره 

 کروموزوم

HiCUP روش پیشنهادی HiCUP 
روش 

 پیشنهادی
HiCUP 

روش 

 پیشنهادی
HiCUP روش پیشنهادی  

210/0387431 5337/88235 54/36366737 2716/261105 5/035455865 786/5652174 1/348112721 18 1 

161/1612212 5141/65 43/77362481 2813/281474 4/300803431 631/0416667 1/320061634 14/42 2 

212/4206182 5281/222222 53/18157332 2621/37131 4/550643031 761/36 1/348035138 17/71 3 

185/4050738 5007/066667 47/721534 2454/714286 4/250415113 344 1/317402222 15/12 4 

221/1757067 5534/147368 56/7085041 2607/275862 4/113080787 511/4 1/351731653 22/25 5 

242/1137478 5556/111111 61/72501721 2515/171421 4/11312675 635/285714 1/365740011 22/46 6 

223/8752814 5232/101011 57/61800847 2405/2 4/107543751 471/1333333 1/375651525 23/31304348 7 

258/3057734 3881/153846 66/25103 2335/178571 5/075822142 471/5 1/360618014 20/82612308 8 

251/5761844 6644/263158 68/10388145 2441/113548 5/145881731 568/35 1/411713752 26/8 1 

274/1773111 3841/75 70/02288827 2467/115385 5/437108152 516/0625 1/403161445 28/65555556 10 

361/0445517 4032/3 11/65744566 3157/681818 6/74470534 713/6666667 1/407277852 23/66135484 11 

333/5522235 5125/1375 84/66723581 2388/766667 6/101461641 751 1/418415563 12/34120635 12 

313/1401636 4136/25 71/54034844 1705/5 5/358114855 430/2222222 1/384611216 10/73113043 13 

451.2315185 5846/384615 117/3578632 2151/857143 7/323014018 582/6 1/441252223 11/80821118 14 

433/3614458 4107/727273 110/4311404 2463/114444 7/442045371 621/4210526 1/507125801 10/65134066 15 

381/35682 4478/4 101/2711587 2061/68 7/254311246 543/65 1/452412186 1/15151516 16 

522/8638881 5211/214286 135/3018243 2846/325 8/838657672 768/45 1/541751133 1/780487805 17 

378/410084 2858/010101 18/82110253 1446/708333 5/125042814 306 1/431660178 11/34265734 18 

687/6382233 7865/333333 171/7104151 3400/434783 10/64576811 670/2222222 1/464313616 8/583333333 11 

581/760173 4107/75 151/4857376 2215/5 8/665340516 561/5384615 1/511316183 10/7606383 20 
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های پروموتر/تشدیدکننده بالقوه با پیشنهادی، توالی الگوریتم

ها نسبت به حالت با طول را که تابع تناسب آنهای متغیر طول

ین بودن تابع تناسب بد بهترکند. استخراج می، باشد بهترثابت 

 بین پروموتر/تشدیدکننده  هایکنشمعنی است که تعداد برهم

بیشتر از حالت با طول ثابت  متغیرشده با طول بالقوه استخراج

، میانگین مقدار تابع تناسب 1همچنین مطابق با جدول باشد. 

807/7315412 6413/818182 217/1661326 2547/352141 12/57611413 551/4666667 1/481267737 1/541666667 21 

835/8273273 3231/25 218/8132862 1811/5 12/22831506 466/3521412 1/580201545 6/710123457 22 

220/4658537 3181/66667 56/5018188 1521/538462 4/406430631 275/1111111 1/302147544 10/08187135 X 

8/756017561 3/75 6/48148148 5 4/186111111 24 2/638888881 3 Y 

5883 5883 5883 5883 5883 5883 148/3333333 358 M 

 

 های مختلفبه تفکیک هر کروموزوم در فرگمنت روش پیشنهادیشده توسط بالقوه کشف های پروموتر/تشدیدکنندهتوالیتعداد  -3جدول 

1Mbp 555Kbp 155Kbp 15Kbp شماره کروموزوم 

5 3 18 0 1 

5 5 10 0 2 

5 5 12 0 3 

3 6 6 0 4 

1 2 10 1 5 

1 8 8 1 6 

5 2 3 0 7 

2 4 8 4 8 

1 2 8 1 1 

5 6 1 3 10 

1 3 7 6 11 

2 3 12 3 12 

2 3 4 5 13 

2 2 8 7 14 

1 3 10 14 15 

5 2 13 21 16 

1 3 12 23 17 

1 5 7 24 18 

1 3 1 17 11 

1 2 6 43 20 

1 1 8 26 21 

1 4 1 27 22 

1 2 2 71 X 

5 0 0 0 Y 

5 0 0 0 M 
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 Kbp10 ،Kbp100 هایهای با طولفرگمنتروش پیشنهادی در 

در مجموعه بیشتر است. در مقابل،  HiCUPاز روش  Kbp500و 

مقدار میانگین این تابع درروش  Mbp1داده با فرگمنت 

 HiCUPها نزدیک به روش همه کروموزومدر  پیشنهادی تقریباً

-فرگمنتکه روش پیشنهادی در دهد میدهنده است. این نشان

را  بهتریعملکرد  HiCUPتر نسبت به روش کوچکبا طول  های

لیل به دبالقوه دارد. همچنین  هاییدکنندهدر کشف پروموتر/تشد

ی یمهای تنظمیانگین مقدار تابع تناسب مربوط به توالی کهاین

شده توسط روش پیشنهادی در هر فرگمنت بهتر بوده است. کشف

ها نیز آنشده بین های شمارشکنشتعداد برهمدرنتیجه، 

 است. بهتردرروش پیشنهادی نسبت به روش مورد مقایسه 

شده بین های شمارشکنشمیانگین تعداد برهم ،2 جدول

ر ه مربوط بهشده توالی پروموتر/تشدیدکننده بالقوه کشف

ورودی، به ترتیب شامل  Hi-Cهای مجموعه داده کروموزوم

را  Mbp1و  Kbp10 ،Kbp100 ،Kbp500طول های به فرگمنت

کنید، میانگین تعداد طور که مشاهده میدهد. هماننشان می

شده درروش پیشنهادی بر اساس هر های شمارشکنشبرهم

. است HiCUPبهتر از روش  هافرگمنتکروموزوم در همه 

 روش پیشنهادیتوسط شده کشفتنظیمی  هایدرنتیجه، توالی

 توسطشده کشفهای تنظیمی از توالی 1تریناناطمتواند قابلمی

 د.نروش میفسود باش

-بالقوه کشف های پروموتر/تشدیدکنندهتوالی، تعداد 3جدول 

ورودی،  Hi-Cهای مجموعه دادهروش پیشنهادی در شده توسط 
                                                           

 

، Kbp10 ،Kbp100طول های به فرگمنتبه ترتیب شامل 

Kbp500  وMbp1  که روشHiCUP ها نبوده قادر به کشف آن

طور که دهد. همانکروموزوم نشان می است را به تفکیک هر

 های پروموتر/تشدیدکنندهتوالی 606شود، تعداد مشاهده می

مختلف توسط روش پیشنهادی استخراج  هایفرگمنتدر  بالقوه

ه روش میفسود قادر به کشف و استخراج آن نبوده گردیده است ک

، شدهتوالی کشف 606، در بین این جدولاست. مطابق با این 

مجموعه داده با به تفکیک هر کروموزوم در توالی  305تعداد 

مجموعه داده با مربوط به توالی  111تعداد  ،Kbp 10 فرگمنت

 با فرگمنتمجموعه داده در توالی  71تعداد  Kbp 100 فرگمنت

Kbp 500  مجموعه داده با فرگمنتدر  توالی 23تعداد در آخر و 

Mbp1 .مجموعه دهند که در می نتایج نشانهمچنین این  است

پایین روش پیشنهادی نسبت به روش  های با طول فرگمنتداده

 را دارا است. بهتریها عملکرد کنشمیفسود در کشف برهم

شده توسط روش پیشنهادی که در در ادامه دو پروموتر کشف

-ی میاند را بررسبروز و تشدید بیماری سرطان سینه تأثیر داشته

توسط میفسود و همکاران در  شدهانجامکنیم. طبق تحقیقات 

در هر دو سلول خونی  HOTTIPو  6BLC( دو پروموتر 10)

12878GM  34+وCD  تأثیر زیادی در بروز و تشکیل بیماری

-کشف 6BLC پروموتر ،1اند. مطابق با شکل سرطان سینه داشته

 12878GMشده توسط روش پیشنهادی، در هر دو سلول خونی 

در کروموزوم  186500000تا  018600000در توالی  34CD+و 

از همان  187500000تا  187000000که با توالی  است 3

1 robustness 

 
 های آنکنشو برهم 34CD+و  12878GMشده توسط روش پیشنهادی، در هر دو سلول خونی کشف 6BLC پروموتر -1شکل  
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ای که داشته است. توالی های زیادی راکنشکروموزوم برهم

له ای به فاصیباً در توالیتقرکنش دارد پروموتر مذکور با آن برهم

Mbp1  ی، است. روش پیشنهاد قرارگرفتهنسبت به توالی پروموتر

در آن قرار دارد توالی  6BLC را که پروموتر 2توالی تنظیمی

کشف و استخراج  3از کروموزوم  187500000تا  186000000

یری کارگبهدر مقابل میفسود و همکاران با  ؛ اماکرده است

HiCUP توالی تنظیمی را که این پروموتر موردنظر در آن قرار ،

کشف  3از کروموزوم  181400000تا  185800000دارد توالی 

-روش پیشنهادی به کهدهد اند. این نشان میو استخراج کرده

صورت بهتری نسبت به روش میفسود قادر به کشف این پروموتر 

 های مؤثر آن بوده است.کنشو برهم

توسط روش پیشنهادی  شدهکشف، پروموتر HOTTIPپروموتر 

ق مطاب در بروز و تشدید سرطان سینه مؤثر بوده است. که است

شده توسط روش پیشنهادی، کشف HOTTIPپروموتر  ،2شکل با 

در توالی  34CD+و  12878GMدر هر دو سلول خونی 

که با توالی  است 7در کروموزوم  26500000تا  26000000

های کنشاز همان کروموزوم برهم 28000000تا  27500000

نش کای که پروموتر مذکور با آن برهمداشته است. توالی زیادی را

نسبت به توالی پروموتر  Mbp1/1ای به فاصله یباً در توالیتقردارد 

است. روش پیشنهادی توالی تنظیمی  قرارگرفته 7در کروموزوم 

تا  27000000در آن قرار دارد توالی  HOTTIPرا که پروموتر 

در  ؛ اماتخراج کرده استکشف و اس 7از کروموزوم  28000000

                                                           
 

، توالی تنظیمی HiCUPیری کارگبهمقابل میفسود و همکاران با 

تا  25600000را که این پروموتر موردنظر در آن قرار دارد توالی 

اند. این نشان کشف و استخراج کرده 7از کروموزوم  21200000

روش پیشنهادی در کشف این پرموتر و  کهدهد می

یز همانند پروموتر قبل عملکرد بهتری نسبت ی آن نهاکنشبرهم

 به روش میفسود داشته است.
 

 گیریبحث و نتیجه
های توالیکه به اثبات رسیده است علم ژنتیک امروزه در 

-ی یک انسان بیمار که با یکدیگر برهمهاکروموزومتنظیمی در 

 باشند بلکه( نمیFix-bin size)طول ثابت ، دارای کنش دارند

در . همچنین تاکنون، (14-16)تواند متغیر باشد ها میآن طول

اند که یشنهادشدهپهایی روش (6-8)گرفته در انجاممطالعات 

راج کنش دارند را کشف و استخر برهمیکدیگبا توالی ثابت ژنوم که 

-های تنظیمی کشفممکن است توالی صورت یناکنند. در می

ند(، باش پروموتر/انهسرهای بالقوهتوانند ها میشده )که این توالی

ر د نباشد. دقیقها های بین آنکنشبرهمشمارش بهینه نبوده و 

ئله مسسازی تبرید جهت حل تنی بر شبیهروشی مباین پژوهش، 

 .های متغیر ارائه گردیده استهای تنظیمی با طولاستخراج توالی

ا رمتغیر طول با های تنظیمی توالی تواندمیپیشنهادی  روش

-شمارش برهمکشف و استخراج کند. همچنین این روش قادر به 

ازجمله مزایا روش است.  ها، نیزاین توالیهای بین کنش

2 Regulatory regions 

 
 های آنکنشو برهم 34CD+و  12878GMشده توسط روش پیشنهادی، در هر دو سلول خونی کشف HOTTIPپروموتر  -2شکل      
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)اول، کشف و استخراج  توان به همین دو موردپیشنهادی می

 هایکنشهای تنظیمی با طول متغیر و دوم، شمارش برهمتوالی

 ینواحتواند دقت در تشخیص این می ؛ کهها( اشاره کردبین آن

یین اجرای روش پیشنهادی نیز پاسرعترا بالا ببرد. همچنین 

-نتایج و مقایسهدارد.  وجودعیبی است که در این روش  ازجمله

بالا و بهینه روش پیشنهادی  عملکرداز  حاکی ،رفتهگهای انجام

کار ب متغیر نسبت به روش طولبا های تنظیمی توالیدر کشف 

عنوان به HiCUPاست. درواقع روش  (HiCUP) یفسودمرفته در 

اما این ؛ رودبشمار می Hi-Cهای آنالیز دادهابزاری قدرتمند در 

 .را نداردمتغیر  طولبا های تنظیمی روش توانایی کشف توالی

های ینکه، روش پیشنهادی قادر به کشف توالیا یلبه دل

در همه طول  بنابراین،است؛ های متغیر تنظیمی با طول

های مورد آزمایش، میانگین مقدار تابع تناسب الگوریتم فرگمنت

نیز بهتر  HiCUPپیشنهادی در هر کروموزوم نسبت به روش 

-ولطهای تنظیمی با ی، توالییقت الگوریتم پیشنهاددر حق. است

ها نسبت به حالت با طول ثابت تابع تناسب آن کههای متغیر را 

کند. بهتر بودن تابع تناسب بدین معنی بهتر باشد، استخراج می

های تنظیمی های بین توالیکنشتعداد برهم کهاست 

با طول متغیر بیشتر از حالت با طول ثابت باشد.  شدهاستخراج

روش  هکدهد می وط به میانگین مقدار تابع تناسب نشاننتایج مرب

 ترکوچکهای به طول پیشنهادی در مجموعه داده با فرگمنت

های عملکرد بهتری را در کشف توالی HiCUPنسبت به روش 

های کنشتنظیمی با طول متغیر دارد. همچنین تعداد برهم

پیشنهادی نسبت به روش  درروشها بین این توالی شدهشمارش

 .استمورد مقایسه نیز بهتر 

در پایان، عملکرد روش پیشنهادی در تشخیص و استخراج 

های تنظیمی دخیل در بروز و تشدید بیماری سرطان سینه توالی

دو پروموتر  کهدهند ی قرار گرفت. نتایج نشان میموردبررس

6BLC  وHOTTIP شده توسط روش پیشنهادی در هر دوکشف 

در بروز و تشدید بیماری  34CD+و  12878GMسلول خونی 

اند. مطابق مطالعات صورت داری داشتهسرطان سینه تأثیر معنی

( این دو پروموتر در هر 10گرفته توسط میفسود و همکاران در )

یرگذار در بروز و تشکیل بیماری سرطان سینه تأثدو سلول خونی 

عملکرد قابل قبولی در کشف اند. درنتیجه، روش پیشنهادی بوده

توالی تنظیمی دخیل در بروز سرطان را داشته است. مطابق نتایج 

 شدههای صورت گرفته در بخش قبلی، توالی کشفو بررسی

شده و همچنین توالی کشف 3در کروموزوم  6BLCپروموتر 

-توسط روش پیشنهادی دقیق 7در کروموزوم  HOTTIPپروموتر 

-است. در همین راستا، شمارش برهم تر از روش میفسود بوده

 7و  3 کروموزومهای دیگر از های هر دو پروموتر با توالیکنش

ن . ایاستتر از روش میفسود نیز توسط روش پیشنهادی دقیق

صورت بهتری نسبت به روش روش پیشنهادی به کهدهد نشان می

ا ههای مؤثر آنکنشمیفسود قادر به کشف این پروموترها و برهم

 عملکرد بهتری در کشف؛ بنابراین روش پیشنهادی که بوده است

جهت عنوان ابزاری بهتواند ، میرا دارد هااستخراج این توالیو 

 بهبود تشخیص بیماری سرطان به کار گرفته شود.
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Abstract 
 

Background & Objectives: Nowadays, in medical sciences, the amount of data on symptoms of 

people affected with various illnesses on one hand, and finding assistive techniques for the diagnosis 

of those diseases on the other, has been widespread. Consequently, the analysis and consideration of 

all factors involved in a disease are often challenging. Thus, a mechanized system to help discover the 

rules, identify patterns, and predict future events is absolutely needed. In this research, we intend to 

use a multi-objective algorithm to provide a method capable of detecting, extract sequences of 

variable-length from the genome, and count the interactions among them. In fact, these regulatory 

elements could play a significant role in the incidence and exacerbation of cancer. 

Material & Methods: In this research, a proposed method for the detection of regulatory elements in 

the genome of a breast cancer patient has been used. The proposed method is implemented in 

MATLAB software. Also, to measure the performance and effectiveness of the suggested method, the 

proposed algorithm is implemented on HiC dataset, regarding patients with breast cancer in two 

blood cells GM12878 and CD34+ introduced by Mifsud et al. 

Results: The results of implementing the proposed method are compared with the HiCUP method. 

The results show that the MSARE method has a better performance in detecting regulatory elements 

compared to the HiCUP method. 

Conclusion: Experimental studies have shown that the two promoters BLC6 and HOTTIP discovered 

by the proposed method have had a significant effect on the incidence and severity of breast cancer 

in both blood cells GM12878 and CD34+. 
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