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พ়ࢁඟوदدردا਩ی

هم با را لذت�بخشͬ و نشدنͬ فراموش لحظات تحصیل دوران طͬ در که دوستانم همه�ی از اینجا در

مͬ�کنم. تشͺر نمودیم سپری

چهار



چͺیده

از که است شده واقع استفاده مورد ͷبیوانفورماتی زمینه�ی در گسترده�ای به�طور توالͬ� چند انطباق

کاربردهای از برخͬ به�عنوان مͬ�توان ͬͺفیلوژنتی شبیه�سازی و ͬͺبیولوژی تحلیل و تجزیه ساختار، پیش�بینͬ

این با است گردیده ارائه توالͬ� چند انطباق مسئله�ی حل به�منظور روش�ها از وسیعͬ طیف برد. نام آن

معایبͬ از است ممͺن یا و دارند احتیاج بهینه انطباق یافتن جهت پیش�نیازهایͬ به آن�ها از برخͬ حال

است شده باعث عوامل این ببرند. رنج نیاز مورد حافظه�ی بودن زیاد و بالا محاسباتͬ پیچیدگͬ همچون

گردند. اعمال توالͬ�ها از محدودی تعداد مورد در تنها روش�ها این که

برده�ایم. سود توالͬ� چند انطباق مسئله�ی حل هدف با ممنوعه جستجوی روش از ما پایان�نامه این در

جستجو به انطباقͬ حافظه�ی ویژگͬ�های از استفاده با که است بهینه�سازی روش ͷی ممنوعه جستجوی

بهینه�ی فضای از را الͽوریتم مͬ�تواند انطباقͬ حافظه�ی ویژگͬ�های مͬ�پردازد. مناسب راه�حل یافتن و

نماید. جستجو کارآمدی �شͺل به را جواب فضای و دور محلͬ

با ممنوعه�ای لیست عرضه�ی ،ͬͽهمسای تولید مختلف روش�های بهتر، نتایج به دست�یابͬ به�منظور

روش عملͺرد است. شده ارائه تنوع�بخشͬ راهͺار انجام جهت نوینͬ راهͺار از استفاده و جدید ساختار

نتایج براین افزون است. گرفته قرار بررسͬ مورد BALiBASE داده�ی پایͽاه از استفاده با پیشنهادی

عملͺرد دهنده�ی نشان تدریجͬ) (روشͬ ClustalWروش با پیشنهادی الͽوریتم ترکیب از آمده به�دست

است. بوده توالͬ� چند انطباق مسئله�ی حل زمینه�ی در مطلوبͬ بسیار

ممنوعه جستجوی توالͬ�، چند انطباق ،ͬͺبیولوژی توالͬ�های کلیدی: واژه�های
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یازده



پیش�گفتار

شده مطرح ͬͺبیولوژی توالͬ�های تحلیل و تجزیه زمینه�ی در مفید راهͺاری به�عنوان توالͬ� چند انطباق

مهم�ترین از بهینه انطباقͬ به دست�یابͬ توالͬ� چند انطباق مسئله�ی بودن -کامل NP اثبات با است.

صورت راستا این در فراوانͬ مطالعات تاکنون به�طوری�که بوده ͷبیوانفورماتی حیطه�ی در دغدغه�ها

است. پذیرفته

روش�ها این کارایͬ اما است گردیده ارائه توالͬ� چند انطباق مسئله�ی جهتحل سریعͬ روش�های اگرچه

است. یافته کاهش انطباق در کننده شرکت توالͬ�های تعداد و طول افزایش با بهینه انطباقͬ یافتن در

انطباق آوردن به�دست صرف را زیادی نسبتا زمان هرچند تͺراری، روش�های از استفاده دیͽر سویͬ از

نماید. برطرف را روش�ها سایر معایب است توانسته قبولͬ قابل حد تا کرده�اند، بهینه

مسئله�ی حل زمینه�ی در مͬ�تواند ممنوعه جستجوی الͽوریتم از استفاده شده بیان مطالب به توجه با

که است به�گونه�ای ممنوعه جستجوی الͽوریتم ساختار براین افزون باشد. راهͽشا توالͬ� چند انطباق

است. شده واقع مؤثر یافته انطباق اولیه�ی جواب از شروع با توالͬ�ها انطباق جهت آن به�کارگیری

١



اول فصل

مقدمه�

مطرح الͽوریتم طراحͬ زمینه�ی در مهم مسئله�ای به�عنوان دیر�باز از (MSA)توال١ͬ چند (تطابق) انطباق

بر بیش�ازپیش ͬͺژنتی توالͬ�های تطابق زمینه�ی در آمده به�وجود نیاز و انسان ژنوم کشف است. بوده

زمینه این در الͽوریتم�ها اولین عمر از سال ٣٠ از بیش چه اگر� که آنجا تا است افزوده موضوع اهمیت

گرفته�اند. قرار استفاده مورد مولͺولͬ زیست�شناسͬ زمینه�ی در گسترده�ای به�طور همچنان اما نمͬ�گذرد

کردن پیدا از: عبارتند آن�ها� مهم�ترین که است کاربرد�ها از وسیعͬ گستره�ی دارای توالͬ� چند� انطباق

در ͬͺژنتی تͺامل سیر و چرخه یافتن ،ͬͺبیولوژی توالͬ�های میان در اصلͬ خصیصه�های و ویژگͬ�ها

پیش�بینͬ خانواده، ͷی به متعلق توالͬ�های شناسایͬ هم�خانواده، توالͬ�های انطباق �اساس بر زمان طول

داده�های پایͽاه� در جستجو و ٢ͬͺفیلوژنتی ساختار�های تحلیل و تجزیه توالͬ�ها، سوم و دوم ساختار�های

توالͬ�. عظیم

استوار اصل این مبنای بر توالͬ� چند انطباق زمینه�ی در گرفته صورت مطالعات و تلاش�ها از بسیاری

١ Multiple Sequence Alignment

٢ Phylogenetic

٢



است. شده شناخته [١] -کامل١ NP مسئله�ی ͷی به�عنوان مسئله� این که است

اما است گردیده� ارائه الͽوریتم�هایͬ توالͬ چند روی بر ممͺن انطباق بهترین آوردن به�دست جهت

نمایͬ به�صورت انطباق در کننده شرکت توالͬ�های تعداد و طول افزایش با آن�ها محاسباتͬ پیچیدگͬ

مقرون توالͬ�ها از محدودی تعداد مورد در تنها را آن�ها از استفاده امر همین که است یافته افزایش

توالͬ� چند انطباق مسئله�ی حل جهت دیͽری روش�های مشͺل این رفع به�منظور است. کرده به�صرفه

به ابتدا روش این است. تدریج٢ͬ تطابق روش آن�ها پرکاربردترین از ͬͺی که است شده گرفته به�کار

اضافه با انطباق آن از پس هستند. دارا را ساختاری شباهت بیش�ترین که مͬ�پردازد دنباله�ای دو انطباق

الͽوریتم مبنای بر تدریجͬ تطابق روش است. یافته ادامه پͬ�در�پͬ به�صورت باقͬ�مانده توالͬ�های کردن

اصلاح قابلیت و مͬ�شود محاسبه اجرا روند طول در بار ͷی انطباق خطای و است شده ارائه حریصانه٣

انطباق ͷی به نهایت در هرچند است اجرا سرعت لحاظ از بالایͬ کارایͬ دارای روش این ندارد. شدن

است. شده منجر محلͬ

استفاده مورد توالͬ� چند انطباق جهت که هستند روش�ها از دیͽری دسته�ی فراابتͺاری۴ الͽوریتم�های

مشخصبه�صورتتͺراری ارزش��گذاری تابع ͷی مبنای بر اولیه جواب الͽوریتم�ها این در گرفته�اند. قرار

تا که روش�هاست این جمله�ی از ۶ͷژنتی الͽوریتم و حرارت۵ͬ شبیه�سازی الͽوریتم است. یافته بهبود

مسئله�ی حل جهت قطعͬ الͽوریتمͬ نبود به توجه با رفته�اند. به�کار توالͬ� چند انطباق جهت اکنون

باشد راهͽشا مͬ�تواند فراابتͺاری الͽوریتم�های از استفاده چندجمله�ای، زمان در توالͬ� چند انطباق

به زیادی بسیار حدود تا اما نمͬ�کنند تضمین را ممͺن جواب بهترین به دست�یابͬ که (الͽوریتم�هایͬ

١ NP-Complete

٢ Progressive Method

٣ Greedy Algorithm

۴ Metaheuristic

۵ Simulated annealing algorithm

۶ Genetic algorithm

٣



مͬ�شوند). ͷنزدی بهینه جواب

نزدی��ͷتر بهینه جواب به مرحله هر در تͺرار �اساس بر که است اکتشافͬ الͽوریتمͬ ممنوعه١ جستجوی

ساخته آن �روی از همسایه جواب�های سپس و انتخاب اولیه جواب ابتدا الͽوریتم این در مͬ�شود.

و تعیین ارزش�گذاری تابع اساس بر همسایه بهترین آن�گاه مشخص). روش ͷی مبنای (بر مͬ�شود

موجود مسائل حل جهت گسترده�ای به�طور ممنوعه جستجوی الͽوریتم مͬ�گردد. فعلͬ جواب جایͽزین

مورد توالͬ� چند انطباق جهت همچنین الͽوریتم این است. رفته به�کار علمͬ مختلف زمینه�های در

امر همین و اجرا موازی به�صورت �راحتͬ به ممنوعه جستجوی الͽوریتم است. گرفته قرار استفاده

است. داشته به�دنبال را آن محبوبیت و الͽوریتم اجرای زمان کاهش

این حل اهمیت بر بیش�ازبیش که موضوعͬ توالͬ�، چند انطباق زمینه در شده مطرح مباحث بر افزون

اطلاعات حاوی خوب، انطباق ͷی ارائه�ی بر علاوه که است الͽوریتمͬ یافتن است افزوده مسئله

گرفتن نظر در بدون که الͽوریتم�هایͬ از استفاده دیͽر به�عبارت باشد. نیز توالͬ�ها به مربوط ͬͺبیولوژی

داده�ها از امروزه گردد. واقع مفید نمͬ�تواند باشند انطباق ͷی کننده�ی ارائه صرفا ،ͬͺبیولوژی اطلاعات

مفید انطباق ͷی آوردن به�دست جهت پروتئین�ها عملͺرد و ساختار به مربوط پیچیده�ی اطلاعات و

داشته به�دنبال را بینانه�تری واقع نتایج اضافͬ و جدید اطلاعات این به�کارگیری است. شده استفاده

است.

توالͬ� چند انطباق مسئله�ی جهتحل مفید روشͬ ارائه�ی به�دنبال پایان�نامه این شده بیان مطالب به توجه با

توابع همچنین است. شده استفاده ممنوعه جستجوی الͽوریتم از هدف این به شدن نائل جهت است.

را مفید�تری اطلاعات مͬ�توان آن اساس بر که گرفته�اند قرار بررسͬ مورد جدید و متفاوت ارزش�گذاری

نمود. دخیل انطباق در

همچنین است. پرداخته توالͬ� چند انطباق زمینه�ی در بنیادی مفاهیم توضیح به پایان�نامه این دوم فصل

١ Tabu search

۴



زمینه این در موجود الͽوریتم�های اجمالͬ به�صورت و بحث توالͬ� چند انطباق با رابطه در اختصار به

است. شده مطرح

است. یافته اختصاص آن به وابسته پارامترهای و ممنوعه جستجوی الͽوریتم معرفͬ به سوم فصل

سایر از ممنوعه جستجوی الͽوریتم از استفاده با توالͬ چند انطباق زمینه�ی در گذشته کارهای بر مروری

است. فصل این در شده مطرح مباحث

روش�های سایر از حاصل نتایج با آن از آمده به�دست� نتایج و مطرح پیشنهادی روش چهارم فصل در

�بحث به پیشنهادی روش از استفاده مزیت درباره فصل این در همچنین است. شده مقایسه موجود

است. شده پرداخته

ممنوعه جستجوی الͽوریتم �به�کارگیری زمینه�ی در آینده کارهای بیان و نتیجه�گیری به نیز پنجم فصل

است. یافته اختصاص ͬͺبیولوژی توالͬ چند انطباق جهت

۵



دوم فصل

توالͬ� چند انطباق مسئله�ی بر مروری

توابع ارائه�ی است. شده بیان توالͬ چند انطباق مسئله�ی با مرتبط ͬͺبیولوژی مفاهیم فصل این در

الͽوریتم�های بر مروری براین افزون است. فصل این در مباحثمطرحشده سایر متفاوتاز ارزش�گذاری

است. پذیرفته صورت توالͬ چندین انطباق مسئله�ی حل زمینه�ی در موجود

به�عبارت مͬ�باشند. ملاحظه�ای قابل شباهت�های دارای ͬͺبیولوژی لحاظ از مختلف زنده�ی موجودات

توالͬ�های از آمده به�دست داده�های روی بر بررسͬ�ها هستند. مشابهͬ ͬͺژنتی ساختارهای دارای دیͽر

انسان�ها یابد. افزایش ٪٩٩ میزان به مͬ�تواند پستاندار دو بین ژنͬ اشتراک که مͬ�دهد نشان ͬͺبیولوژی

مͬ�باشند. ͬͺژنتی شباهت ٪۵٠ حداقل دارای اما دارند جای مختلف دسته�ی دو در هرچند میوه�ها و

انطباق شده�اند. کشف زیستͬ توالͬ�های تحلیل و تجزیه طریق از زیادی حد تا توجه قابل حقایق این

ͷبیوانفورماتی زمینه در گرفته صورت کارهای اساسͬ�ترین و ابتدایͬ�ترین از ͬͺی ͬͺبیولوژی توالͬ� چند

است. ͬͺژنتی توالͬ�های آنالیز و

بر دشوار، روش�های از استفاده با ١(DNA) ͷدئوکسͬ�ریبونوکلئی اسید توالͬ ١٩٧٠ دهه�ی اوایل در

١ Deoxyribonucleic Acid

۶



و بود شده شناخته توالͬ�ها از اندکͬ تعداد هنوز وجود این با آمد. به�دست دوبعدی کروماتوگرافͬ اساس

گیلبرت١ والتر ٧٠ دهه�ی اواخر در مͬ�گرفت. قرار بررسͬ مورد توالͬ�ها سایر از به�صورتمجزا توالͬ هر

به�دست را DNA توالͬ آنزیمͬ سنتز و شیمیایͬ تخریب روش�های ��اساس بر توانستند سانͽر٢ ͷفردری و

�اساس بر توالͬ�ها پس آن از آورد. ارمغان به آن�ها برای را ١٩٨٠ سال در نوبل جایزه کار این آورند.

آمدند. به�دست ایͺس اشعه�ی و آرایه�ها میͺرو ،͹رن بر مبتنͬ روش�های جمله از جدید�تری روش�های

افزایشاست. حال در همه�روزه تعداد این که است شده شناخته جهان در توالͬ میلیون ٢٠ حدود امروزه

مͬ�گیرد. قرار استفاده مورد و نͽهداری مختلف پایͽاه�های توسط توالͬ�ها این

بقیه از مجزا و دستͬ به�صورت توالͬ هر تحلیل و تجزیه توالͬ�ها، از متنوعͬ و عظیم حجم به توجه با

مͬ�آید. چشم به نیاز�ها سایر از بیش توالͬ�ها دسته�بندی به نیاز اول وهله�ی در بنابراین مͬ�نماید. غیرممͺن

ویژگͬ�های و مشخصه�ها و مͬ�پذیرد صورت گروه هر در گرفته جای توالͬ�های روی بر آنالیز آن�گاه

گروه�بندی و تشخیص جهت بهینه روشͬ یافتن گام اولین راستا این در �مͬ�گردد. استخراج مشترک

تͺنی�ͷهای و الͽوریتم�ها از استفاده با سپس مͬ�باشد. آن�ها ساختاری ویژگͬ�های اساس بر توالͬ�ها

به مͬ�توان آن اساس بر که مͬ�آید به�دست توالͬ�ها بین موجود تطابق بهترین انطباق، زمینه�ی در موجود

پرداخت. ͬͺبیولوژی توالͬ�های تحلیل و تجزیه

برخورد از مسئله این که است یافته� عمومیت بقیه از بیش روش دو توالͬ�ها بررسͬ زمینه در کلͬ به�طور

سازوکارهای از استفاده بر روش اولین است. گرفته نشأت ͷبیوانفورماتی دانشمندان متفاوت نͽرش و

نتیجه، در مͬ�کند. تمرکز توالͬ�ها بین موجود انطباق بهترین آوردن به�دست جهت الͽوریتمͬ دقیق

به�منظور آن از که شده توالͬ�ها بین ͬͺبیولوژی تشابهات و روابط شدن آشͺار به منجر روش این اجرای

ساختار�های پیش�بینͬ براین افزون است. گردیده استفاده توالͬ�ها داده پایͽاه سازماندهͬ و دسته�بندی

است. روش این به�کارگیری مزایای از ͬͺبیولوژی توالͬ�های سوم و دوم

١ Walter Gilbert

٢ Frederick Sanger
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داشته تعلق خانواده ͷی به توالͬ�ها این توالͬ�هاست. ͬͺبیولوژی تͺامل روند شناسایͬ درپͬ دوم روش

روش، این به�کارگیری از هدف باشد. شده شناخته آن�ها ویژگͬ�های از برخͬ یا و همه است ممͺن و

بین مشترک خصوصیات و ویژگͬ�ها آمدن به�وجود باعث که توالͬ�هاست ͬͺبیولوژی ساختار�های کشف

عملͺرد آنالیز تͺامل، تحلیل و تجزیه جهت آمده به�دست نتایج از مͬ�توان نتیجه در است. شده توالͬ�ها

انطباق اساس بر دارو طراحان مثال، به�عنوان نمود. استفاده دارو�ها طراحͬ کشفو و توالͬ�ها ساختار و

ساختار مͬ�توانند ژن، داده�های پایͽاه در موجود توالͬ�های و جدید ویروس ͷی توالͬ از آمده به�دست

ورزند. مبادرت دارو ساخت به و کرده کشف را ویروس

توالͬ� چندین انطباق جهت مختلفͬ روش�های آمدن به�وجود باعث شده مطرح دیدگاه دو درنهایت،

دقت و سرعت با است داده اجازه دانشمندان به خود به�نوبه�ی انطباق الͽوریتم�های توسعه�ی است. شده

بپردازند. توالͬ�ها تحلیل و تجزیه به کمتر زمان در و بیشتر

زیستͬ بنیادی مفاهیم ١.٢

دیͽر به�عبارت است. موجود آن ژنوم حاوی که مͬ�باشد آن DNA زنده موجود ͷی اصلͬ مشخصه�ی

تشͺیل ژن هزاران از DNA است. کرده ذخیره خود درون در را ͬͺژنتی اطلاعات از مجموعه�ای DNA

اجزای به�عنوان که است پروتئینͬ واحد ͷی ساخت ͬͽونͽچ از اطلاعاتͬ حاوی ژن هر است. شده

عهده�ی بر سلولͬ درون سازوکارهای از برخͬ انجام براین افزون مͬ�کنند. عمل سلول ͷی سازنده�ی

تقسیم از قبل است سلول ͬͺژنتی اطلاعات دربردارنده�ی DNA که آنجا از است. پروتئینͬ واحدهای

پروتئین، ساخت هنͽام است. شده یاد همانندسازی١ عنوان با فرآیند این از شود. تͺثیر باید سلول شدن

١ Duplication
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حذف (Intron) RNA شده�ی غیرکدگذاری بخش�های سپس مͬ�شود. رونویس٢ͬ ١RNA به مربوط ژن

کدون�های اساس بر هسته از خارج در پروتئین�ها مͬ�گردد. منتقل مولͺول هسته�ی از خارج به RNA و

در کننده� تعیین نقشͬ DNA توالͬ بنابراین مͬ�شوند. ساخته RNA روی بر موجود تایͬ) سه (کدهای

دارد. عهده بر پروتئین عملͺرد و ساختار

DNA ١.١.٢

پليمری DNA است. سلول ͬͺژنتي اطلاعات حافظ و كننده ذخيره (DNA) دئوكسͬ�ريبونوكلئيك اسید

این به که است نامͬ ۴ͷنوکلئی اسیدهای �است. شده ساخته نوكلئوتيدها٣ از كه بوده بزرگ اندازه�ای با

اسيد از: عبارتند نوكلئوتيدها در موجود عمده�ی جزء سه مͬ�شود. اتلاق مولͺول�ها از بلند زنجیره�ی

بازی نيتروژن�دار تركيبحلقوی يك و ( دئوكسͬ�ريبوز۶ و (ريبوز۵ پنج�كربنͬ مونوساكاريدهای فسفريك،

.( پيريميدين٨ يا (پورين٧

افزون است. شده� تشͺیل ١٠G گوانين و ٩A آدنين از عمده به�طور نوكلئوتيدها در موجود پورين�های

١ Ribonucleic Acid

٢ Transcription

٣ Nucleotide

۴ Nucleic Acid

۵ Ribose

۶ Deoxyribose

٧ Purine

٨ Pyrimidine

٩ Adenine

١٠Guanine
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