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 مقاله پژوهشی  

 نيدر ا اصلي هدف. است داده ثیر قرارأت تحت را هااز انسان یاریسلامت بس ،هایماربی انواع ترينشايع از يكي عنوان سرطان به مقدمه:

افراد  هایدر کروموزوم يژنوم نبی  کنشبا استفاده از اطلاعات برهم تم،يالگور ني. اباشديچندهدفه م يتكامل تميالگور کيمقاله، ارائه 

در  يبه علم پزشك توانديم هاهیناح نيا حی. استخراج صحکنديبالقوه پروموتر/انهنسر را کشف و استخراج م هایهیناح طان،مبتلا به سر
 سرطان کمک کند. یماریزودهنگام ب صیتشخ

شامل اطلاعات مربوط به  Hi-Cپژوهش از مجموعه داده  ني. در اباشديم يفیو توص ینوع کاربرد پژوهش حاضر از روش:

 يتكامل يتميبالقوه از الگور های. جهت کشف و استخراج پروموتر/انهنسراستفاده شد GM12878در سلول  ،يژنوم نیب هایکنشبرهم

با استفاده از دو  ز،ین تميالگور نيا ييکارا نی. همچنديگرد سازیادهپی متلب افزارمذکور با استفاده از نرم تميورو چندهدفه استفاده شد. الگ

ژنوم را محاسبه  ينسبت به طول نواح يژنوم نیب هایکنشبرهم زانیاست که م ياول، تابع تناسب اری. معقرار گرفت يابيمورد ارز اریمع

 . باشديشده مبالقوه کشف  هایپروموتر/انهنسر داددوم تع اریو مع کنديم

در کشف پروموتر/انهنسر با  یشنهادیبودن روش پ نهیبالا و به ييپژوهش، نشان از کارا نيانجام گرفته در ا هایسهيو مقا جينتا :نتایج

را کشف کند که روش  ایبالقوه هایپروموتر/انهنسر توانديم یشنهادیروش پ نيبنابرا؛ باشديم HiC-Proنسبت به روش  ریطول متغ
HiC-Pro ستنی قادر به کشف آن. 

بالقوه با طول  هایپروموتر/انهنسر نهیقادر به کشف و استخراج به یشنهادیپ تمالگوري آمده، دست به جيبا توجه به نتا گيري:نتيجه

  .کند يبه علم پزشك يانيزودهنگام سرطان کمک شا صیدر تشخ توانديکه م باشد،يم ریمتغ
 

 HiC-Pro، روش MOSAچند هدفه  ديتبر سازیهیشب تمي، الگورHi-Cسر، مجموعه داده پروموتر، انه ها:كليد واژه
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 مقدمه 
 علائم به مربوط هایداده میزان پزشكي دانش در امروزه

اين  برای تشخیص کمكي هایروش وسرطاني بیماران 
 که به طوری است، شده گسترده و وسیع بسیار ها،بیماری
 به دشوار دخیل، عوامل کلیه نظرگرفتن در و تحلیل معمولاا 

 هابیماری انواع ترينشايع از يكي سرطان واقع دررسد. يم نظر
 زندگي مختلف مراحل در را هاانسان از خیلي که است انسان در

 سرطان شیوع میزان اخیر، هایسال در. دهدمي قرار ثیرأت تحت
 که دهدمي نشان هاداده بررسي و داشته رشدی به رو روند

 و درصد 88 تشخیص، از پس سال پنج تا بیماران بقای میزان
 بنابراين ؛[1] است بوده درصد 80 تشخیص از پس سال ده

شود. يكي از  داده تشخیص سريع بیماری اين که است لازم
های کنشهای تشخیص زودهنگام سرطان کشف برهمروش

غیر معمول موجود در ژنوم افراد بیمار و استخراج نواحي درگیر 
دارای دو های انساني نومژواقع در ها است. کنشدر اين برهم

هستند.  (Enhancer) و انهنسر (Promoter) عنصر پروموتر
 (Gene Expression) که يک ژن بخواهد بیانزمانيحال، 

شود و فعالیتي را انجام دهد، اين دو عنصر بايد با يكديگر 
اگر آن  صورتدراينداشته باشند.  (Interaction) کنشبرهم

باعث  در شخص بیمار باشد،اني ژن، مربوط به تومور سرط
ژن در آن فرد سرطاني بیشتر فعالیت کرده و  آنشود که مي

انداز/ . حال تشخیص دادن اين نواحي راه[2] گسترش پیدا کند
انهنسر مسئله مهمي است که به علم پزشكي در تشخیص 
زودهنگام سرطان کمک کرده و همچنین در درمان اين بیماری 

به جهت   Hi-C . در اين راستا، تكنولوژیثر باشدؤتواند ممي
وجود آمد. اين ه های بیشتر در ژنوم بکنشکشف برهم

تكنولوژی برای اولین بار توسط آيدين و همكاران جهت 
های کروموزومي در يک کنشسازی کردن همه برهمشبیه

به  Hi-Cآزمايش خاص مطرح گرديد. در حقیقت تكنولوژی 
های بین نقاط مختلف ژنوم را در نشکبرهمهمراه ابزارهای آن 

. بدين معني که از نظر [3] دهديک ساختار سه بعدی ارائه مي
ای از ژنوم ديگر ای از ژنوم با چه ناحیهساختاری چه ناحیه

توانند دانش زيادی را در کنش دارد. اين اطلاعات ميبرهم
ز کنش ژنوم ارائه کند و بسیار گران قیمت نیزمینه ساختار برهم

 ,Humerتوان به )مي Hi-Cهای از جمله ابزار باشند.مي

HiCup, HiC-Pro, etc..  اشاره کرد، که در تحقیقات )
های کنشمنظور کشف پروموتر/انهنسر و برهمبه [4-7] گذشته

ها مورد استفاده قرار گرفته است، که در بین موجود بین آن
 باشد.بالاتر ميديگر ابزارها  از HiC-Proها کارايي ابزار آن

های زيادی در اين زمینه صورت های گذشته پژوهشدر سال  
 از نگاشتي ایمقاله در همكاران، و Jinگرفته است. 

 انساني هایسلول در هاکروماتین بعدی سه هایکنشبرهم
-برهم از نگاشت يک هاآن پژوهش اين در. کردند ارائه

 با انساني هایستفیبروبلا در شده ايجاد کروماتین هایکنش
ه ب( Hi-C) گسترده ژنوم با 3C تحلیل روش يک از استفاده

 هایکنشبرهم میلیون يک از بیشتر همچنین. آوردند دست
 تعیین 15kb-10های فرگمنت در طويل دامنه با کروماتین

 متفاوت انواع در را کروماتین سازمان کلي اصول و شد
 پیشنهاد هاآن مشاهدات. گرديد مشخص ژنومي هایويژگي

 يک در که زماني) بعدی سه کروماتین انداز چشم که دهدمي
 بر تواندمي و است ثابت تقريباا( شد ايجاد خاص سلولي نوع

 ساز فعال يک توسط مقصد هایژن سازیفعال يا انتخاب
 گذارثیرأت سلول خاص روش يک به جا همه در موجود رونويسي

 اجماعي تشخیص لگوريتما همكاران، و Cabreros [.8] باشد
 در نواحي از اجماعي کشف جهت Hi-C هایداده روی بر

. بردند کاره ب انسان و موش ایاندی بعدی سه ساختار
 اجماع از متغیری تعداد کشف به قادر هاآن پیشنهادی الگوريتم

 هایمكان از اجماعي توانستمي الگوريتم، اين همچنین. بود
 صورت به را دارند، قرار هم از يکنزد و دور در که ایاندی

 ایمقاله در همكاران، و Mifsud [.9] کند کشف ایدنباله
 هایسلول در بالا دامنه طول با پروموتر هایتماس نگاشت
 اين در هاآن. کردند ارائه بالا کیفیت با Hi-C ضبط با انساني

 يک) Hi-C (Chi-C) ضبط از ژنتیک آزمايشگاه در پژوهش
 دامنه با تعاملاتي تا کردند استفاده( شده اتخاذ مژنو آزمايش
 خون هایسلول نوع 2 در را پروموتر 22000 تقربیاا طويل،
 سازیتوالي تواندمي رويكرد اين. دهند قرار سنجش مورد انسان
 نگاشت تا شود باعث و کرده مشخص را خاص ناحیه عمیق
 [.10] شود انجام مناطق بین بالا کیفیت با هاکنشبرهم

Servant ای ابزاری به نام ، در مقالهو همكارانHiC-Pro 
های انساني های بین ژنومي در کروموزوکنشجهت کشف برهم

های کنشتوانست برهمها ميارائه دادند. ابزار پیشنهادی آن
-HiCدست آورد. همچنین ه يک ژنوم خاص با ديگر ژنوم را ب

Pro که منجر به قابلیت اجرا به صورت موازی نیز داشت ،
 شده بود Hi-Cهای موعه دادهجسرعت بالای آن در آنالیز م

[5 .]Fotuhi بندیخوشه الگوريتم يک ایمقاله در همكاران، و 
 پیكربندی از آمده دسته ب هایداده مجموعه برای منظوره چند

 کروموزومي هایکنشبرهم هایمدل شناسايي جهت کروموزوم
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 روش) Arboretum-Hi-C روش مقاله اين در. کردند ارائه
 هایجنبه شناسايي برای( منظوره چند طیفي بندیخوشه

 در. گرديد ارائه ژنوم ساختار از خاصي زمینه در و مشترک
-Arboretum روش استاندارد، بندیخوشه روش با مقايسه

Hi-C سازگارتر نگهداری برای که را بیولوژيكي الگوهای 
 الگوريتم اين که هاييشهخو همچنین. آورد دسته ب ،بودند
 [.11] بود استاندارد هایروش از بهتر داد ارائه بندیخوشه

Charalampos ابزار همكاران و ،HiC-bench  جهت آنالیز
ارائه کردند. اين ابزار، علاوه بر کشف  Hi-Cهای مجموعه داده

ها را نیز استخراج های بین آنکنشپروموتر/انهنسر، برهم
ابزار پیشنهادی قادر به اجرا به صورت موازی  کند. همچنینمي

(،کشف visualizeسازی نتايج )بر روی چند سیستم، مصور
ترين های دورن و بین کروموزومي و اجرا در سريعکنشبرهم

 [.12] باشدزمان ممكن مي

که، ستا اما مشكل اصلي موجود در مقالات مورد بررسي اين
های با توانند فرگمنتيو ابزارهای آن تنها م Hi-C فناوری

( از ژنوم جهت تشكیل پروموتر و Fix-bin sizeطول ثابت)
ها را های بین آنکنشکشف و استخراج کرده و برهم انهنسر

های شمارش کنند. در اين صورت خروجي اين ابزار و روش
کنند، های با طول ثابت کار ميارائه شده قبلي، که با فرگمنت

حل که بتواند صورت ارائه يک راه شد. در اينتوانند بهینه بانمي
پروموتر/انهنسر با طول متغیر را کشف و استخراج کرده و 

 شود. ها را شمارش کنند، حس ميهای بین آنکنشبرهم
سازی يک الگوريتم چندهدفه مبتني بر شبیهدر اين تحقیق 

های با طول متغیر از ژنوم که که بتواند فرگمنت ارائه شدتبريد 
( potential promoter/enhancerپروموتر و انهنسر بالقوه)

ها نهای بین آکنشباشند را کشف و استخراج کرده و برهممي
 را شمارش کند.

 

 روش
 نيدر ا باشد.يم يفیو توص یپژوهش حاضر از نوع کاربرد

 سازیهیبر شب يچندهدفه مبتن يتميبا استفاده از الگور ،پژوهش
 مارانیپروموتر/انهنسر را ژنوم ب ریمتغبا طول  ينواح ديتبر

 تميالگور اتیعمل يتمام و شدکشف و استخراج  يسرطان
، که اطلاعات مربوط Hi-C مجموعه داده یبر رو یشنهادیپ

 يانسان GM12878در سلول  يژنوم نیب یاهکنشبه برهم
  .گرفتانجام  باشد،يم
 

 طرح مسئله
 .گرفته شوددر نظر  قلم داده nاگر مجموعه داده را به صورت 

در  
دهنده يک ناحیه از ژنوم موجود در يک کروموزوم نشان  اينجا

 هدف مسئله يافتن اقلام پرتكرای مانند است. حال 
 شكل زير باشد:  به Eو  P که

                                         
  

 
نواحي بهم پیوسته از ژنوم يک کروکوزوم  تا  در اينجا 

 تا  باشد که مشخص کننده يک پروموتر بالقوه و مي
نیز نواحي بهم پیوسته از ژنوم يک کروکوزوم است که مشخص 

استفاده در  مجموعه داده موردباشد. کننده يک انهنسر بالقوه مي
باشد، که اين مجموعه مي Hi-Cاين تحقیق مجموعه داده 

های بین نقاط مختلف ژنوم را در افراد سرطاني کنشداده برهم
در نظر  را برابر با  C-Hiدهد. اگر مجموعه داده نشان مي

 کنش  . مسئله مورد نظر يافتن رابطه برهمگرفته شود
-برهم Eبا تمامي نواحي  Pکه هر يک از نواحي  مي باشد،

انهنسر در  پروموتر و  کنش داشته باشند. که در اين رابطه 
 شود. نظر گرفته مي

 كشف پروموتر/انهنسر چندهدفه
و استخراج  به منظور کاوش در اين بخش روش پیشنهادی

شود. ضیح داده ميافراد سرطاني توپروموتر/انهنسر در ژنوم 
سازی تبريد بر اساس الگوريتم شبیهرويكرد پیشنهادی 

باشد، که در اين بخش هر يک از اهداف مورد چندهدفه مي
منظور تشريح به .آورده شداستفاده در الگوريتم پیشنهاد شده 

مطابق با آنچه در  که  شودميهريک از اهداف فرض 
 باشد.يک جواب مسئله ميبخش قبل توضیح داده شد، 

 (Ratioضریب نسبيت): هدف اول
های هر قلم داده کنشبرابر با جمع تمامي برهمنسبیت،  ضريب

تقسیم بر جمع  Eبا هر قلم داده در مجموعه  Pدر مجموعه 
 با ديگر قلم داده Pهای موجود در مجموعه کنشتمامي برهم

قدار ضريب اطمینان در م .باشدمي های موجود در مجموعه 
باشد و هر چقدر اين مقدار بیشتر باشد ضريب [ مي0،1بازه ]

 دهد.نسبیت بهتری را ارائه مي
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          )1(

 ضریب پيوستگی: هدف دوم

قلم  تمامي طول ضرببرابر با حاصل ،يوستگیپ بيضر
 تيدر محدود (E اي Pنظر )موجود در مجموعه مورد هایداده

 
 آن مجموعه. CL(Continuous Limitation) يوستگیپ

 
 

(2         ) 

 
منطقي  محدويت پیوستگي اقلام داده يک متغیر نوع

(Boolean) صورت پیوسته بودن اقلام  در ، کهباشدمي
را  -1صورت مقدار و در غیر اين 1مقدار مجموعه مورد نظر 

ای از ژنوم است که مجموعهپیوسته بودن، بدين معني  گیرد.مي
ای صورت ناحیهه اند بکه تشكیل پروموتر يا انهسر را داده

 پیوسته از کروموزوم مربوطه باشند.
 (Fitnessتابع تناسب)

بر  نسبیتبرابر است با حاصل تقسیم ضريب تابع تناسب 
. در حقیقت اين Eو  Pهای پیوستگي مجموعهمجموع ضريب 

با مجموعه  بین مجموعه اقلام  هایکنشبرهمضريب معیار 
تا  -1عددی بین تابع تناسب مقدار کند. را محاسبه مي اقلام 

بهتر تابع تناسب تر باشد مقدار نزديک 1است که هر چه به  1
کنش بیشتر بین هر دو دهنده وجود برهمو نشان خواهد بود

 باشد.مي Eو  Pنواحي 
 

(3  )    

 
 الگوریتم پيشنهادي

، بیشینه 25تعداد جمعیت اولیه در الگوريتم پیشنهادی برابر با 
و تعداد  20، تعداد زير تكرار برابر با 100تكرار برابر با 

باشد. مي 10همسايگان قابل کشف در نزديكي جواب بهینه 
کنش حاصل از برهم Hi-Cورودی الگوريتم، مجموعه داده 

های مورد استفاده در فرگمنتکل تعداد و  نومموجود بین ژ
  باشد. مي مجموعه داده

 Hi-Cسازی مجموعه داده در مرحله پیش پردازش ساده  
منظور حذف تمامي سازی بهگیرد. سادهانجام مي

صورت شود. در اينهای بین کروموزمي اجرا ميکنشبرهم
ون های درکنشنظر شامل تمامي برهممجموعه داده مورد

جمعیت اولیه به پردازش، باشد. بعد از مرحله پیشکروموزمي مي
توسط تابع اين جمعیت سپس  ،شودصورت تصادفي ساخته مي
پس از ارزيابي، شوند. مي ارزيابي 3تناسب مطابق با فرمول 

دهنده پروموتر/انهنسر با از جمعیت ورودی که نشانفردی 
هترين پاسخ فعلي در عنوان ببه استبهترين مقدار تابع تناسب 

شود که نیز تنظیم مي 0Tشود. سپس دمای اولیه نظر گرفته مي
 AlphA = 99/0 و میزان کاهش دما نیز 0T= 10در اين جا

مراحل زير را  تكرار،به اندازه بیشینه حال . در نظر گرفته شد

 10ه زبه اندا موجود . در نزديكي جواب بهینه حاصلهشدتكرار 
مقدار ، سپس توسط يدآوجود ميه د را بجمعیت جدي ،همسايه

بهترين جواب هر يک از جمعیت تولیدی جديد را با تابع تناسب 
يافته شده . اگر پاسخ جديد از بهترين پاسخ شدحاصله مقايسه 

در نظر جديد بهتر بود، پاسخ جديد را به عنوان بهترين پاسخ 
صورت  اما اگر بهتر نبود آن را با درصد احتمالي به گرفته شد؛

سپس بهترين پاسخ يافته شود. گرفته مي پاسخ مشروط در نظر
روزرساني کرده و کاهش دما نیز به عنوان آخرين شده را به

به اندازه تعداد تكرار ادامه  گیرد. حال اين روندمرحله انجام مي
در هر  .شوندميذخیره و در هر تكرار پاسخ بهینه کند پیدا مي
که  دهد،را نشان ميين پروموتر/انهنسر بهتربهینه، پاسخ تكرار 

های بین ژنومي در بیماران کنشثر در بر همؤمتواند مي
 د.نباش سرطاني 

 ساختار یک عنصر از جمعيت ورودي الگوریتم پيشنهادي

ورودی الگوريتم از جمعیت  (Individualفرد )ساختار هر 
باشد. در ادامه هريک از مي صورت زيربه پیشنهادی 

  شود.داده مي ای اين ساختار توضیحهقسمت
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 کننده ابتدای ژنوم تشكیل دهنده راه انداز: مشخص
 باشد.پروموتر مي

 باشدمشخص کننده طول پروموتر ميانداز: طول راه ،
  شود.صورت تصادفي درنظر گرفته ميکه به

 ژنوم تشكیل دهنده : مشخص کننده ابتدای انهنسر
 باشد. انهنسر مي

 باشدمشخص کننده طول انهنسر مينسر: طول انه ،
 .شودصورت تصادفي در نظر گفته ميکه به

 مجموعه داده
. مجموعه استفاده شد Hi-Cدر اين تحقیق از مجموعه داده 

اطلاعات میلیون رکورد مربوط به  250 داده مورد بررسي، حاوی
افراد مبتلا  GM12878در سلول   ژنوميبین های کنشبرهم

 سلول يک GM12878باشد. سلول يبه سرطان م
 خون از شده ( تولیدlymphoblastoidلیمفوبلاستوئیدی )

 EBD (Epstein-Barr virusانسان با استفاده از تبديل )

باشد. همچنین مجموعه داده مورد نظر در مطالعات متنوع مي
  [ استفاده شده است.10،13ژنتیكي مانند ]

ه روش پیشنهادی و ، میانگین تابع تناسب مربوط ب1شكل 
ها بر روی مجموعه داده در همه کروموزوم HiC-Proروش 

تصوير کشیده شده است. مطابق اين شكل روش مورد نظر به
-مي HiC-Proها بهتر از روش پیشنهادی در همه کروموزوم

، روند محاسبه تابع ارزيابي با 2باشد. در ادامه، مطابق شكل 
توضیح    HiC-Proو يک مثال در هر دو روش پیشنهادی 

 داده شده است.
تا  38960000دهد، ناحیه )الف( نشان مي2شكل همانطور که 
عنوان يک پروموتر بالقوه را به 21از کروموزوم  38970000

عنوان انهنسر در نظر ای که بهاما ناحیه ؛دهدتشخیص مي
 21از کروموزوم  38900000تا  38980000گرفته است، ناحیه 

)ب(، يک فرد از جمعیت ورودی الگوريتم 2كل باشد. شمي
انداز، دهد. دراينجا مقدار اول ابتدای راهپیشنهادی را نشان مي

انداز، مقدار سوم ابتدای انهنسر و مقدار مقدار دوم طول راه
کند. مطابق اين ورودی، چهارم طول انهنسر را بیان مي

انهنسر را کنش بین پروموتر و الگوريتم پیشنهادی، وجود برهم
بررسي کرده و مطابق آن تابع  Hi-Cبر روی مجموعه داده 

)ج( روند 2)در شكل  کندرا محاسبه مي تناسب مربوط به آن
محاسبه تابع تناسب به تصوير کشیده شده است(. حال اگر 

کنش بین نواحي مقدار تابع تناسب مربوط به برهم
م از پروموتر/انهنسر جديد از مقادير تابع تناسب هرکدا

های قبلي موجود در مجموعه داده بهتر بود، ناحیه کنشبرهم
جديد که حاصل ادغام دو ناحیه قبلي است را به عنوان انهنسر 

کنش بین اين دو ناحیه را کشف و گیرد و برهمجديد در نظر مي
دهد که، روش پیشنهادی در کند. اين نشان مياستخراج مي

توانايي بهتری نسبت به  کشف نواحي پروموتر/انهنسر بالقوه
، HiC-Proدارد. چون روش  HiC-Proروش 

را به عنوان پروموتر و  38970000تا  38960000ناحیه
تا  38990000و  38990000تا  38980000های ناحیه

را به عنوان دو انهنسر که هريک با پروموتر دارای  3900000
بع کنش جداگانه هستند در نظر گرفته است و مقدار تابرهم

و  6.00E-06کنش، به ترتیب تناسب حاصل از هر برهم
8.00E-06 38960000اما روش پیشنهادی، ناحیه  ؛باشدمي 

تا  38980000را به عنوان پروموتر و ناحیه  38970000تا 
گیرد، که مقدار تابع را به عنوان انهنسر در نظر مي 3900000

اشد و بمي 9.33E-06ها کنش بین آنتناسب حاصل از برهم
 HiC-Proاز هريک از دو مقدار تناسب ثبت شده در روش 

کنش های مذکور برهمدهد که ناحیهبهتر است و اين نشان مي
 HiC-Proهای کشف شده در روش شديدتری نسبت به ناحیه

بنابراين ناحیه پروموتر/انهنسر کشف شده در روش  ؛دارند
 HiC-Proتر از نواحي کشف شده در روش پیشنهادی دقیق

 است. 
 
 

 پروموتر طول پروموتر انهنسر طول انهنسر
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 الف(

Choromosome 21  

HiC-Pro Method

MOSA Method

38960000 38970000 38980000 38990000 3900000

38960000 38970000 38980000 3900000

Fitness Value= 9.33e-06

Fitness Value= 8.00e-06Fitness Value= 6.00e-06

Choromosome 21  

 ............  ............  ............ 

 ............  ............  ............ 

 
 

        Individual Population in proposed method                                                   ب(    

20000 38980000 10000 36960000 
 

   ج(

HiC-Pro Method: 

P: Promoter, E=Enhancer 

 

 

 
                                        

MOSA Method: 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بر روي مجموعه داده  HiC-Pro: مقایسه روش پيشنهادي با روش 1 شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سهیدر مقا GM12878سلول  21در كروموزوم  يشنهاديتوسط روش پ رمتغي طول با بالقوهنمونه كشف شده از پروموتر/انهنسر  کی: الف( 2شکل 

جهت كشف پروموتر/انهنسر بالقوه شکل  تمیالگور يورود تينمونه جمع کی. ب( كندیبا طول ثابت كار م هايكه با فرگمنت HiC-Proبا روش 

 .HiC-Proو روش  يشنهاديمربوط به پروموتر/انهنسر بالقوه كشف شده در روش پ یابیالف. ج( محاسبه تابع ارز
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مورد استفاده در  ،HiC-Pro پیشنهادی با روشدر ادامه روش 
، هااز ساير روش HiC-Proروش قايسه شده است. ، م[7-4]

و... در  HiCUP ،HiCdat ،Homer ،HiClibمانند 
، تمامي 1دول باشد. جقدرتمندتر مي HiCآنالیز مجموعه داده 

که روش  های کشف شده توسط روش پیشنهادیکنشبرهم
HiC-Pro ها نبوده است را به تفكیک قادر به کشف آن

همچنین میانگین مقدار تابع تناسب  دهد.کروموزم نشان مي
های کشف شده در کنشمربوط به هر کروموزوم حاصل از برهم

الگوريتم پیشنهادی نسبت به میانگین مقدار تابع تناسب در 
 .ر همان کروموزوم نیز بیان شدد HiC-Proروش 

کنش که برهم 151، روش پیشنهادی تعداد 1مطابق با جدول 
ها نبوده را کشف کرده ف آنقادر به کش HiC-Proروش 

-های کشف شده حاصل از وجود برهمکنشاست. برهم

های بین نواحي پروموتر/انهنسر بالقوه با طول متغیر کنش
 ها نیست. قادر به کشف آن HiC-Proباشد که روش مي

 
ميانگين مقدار تابع تناسب 

 HiC-Proروش 
 

ميانگين مقدار تابع تناسب 

 روش پيشنهادي

رهمکنش روش تعداد ب

 پيشنهادي

شماره 

 كروموزوم

0 0.00E+00 0 1 

0 0.00E+00 0 2 

0 0.00E+00 0 3 

0 0.00E+00 0 4 

1.52E-06 2.03E-06 1 5 

1.83E-06 2.44E-06 1 6 

0 0.00E+00 0 7 

2.61E-06 3.48E-06 3 8 

0 0.00E+00 0 9 

1.85E-06 2.78E-06 1 10 

2.06E-06 2.88E-06 4 11 

5.06E-06 6.75E-06 2 12 

2.40E-06 3.39E-06 4 13 

3.10E-06 4.29E-06 4 14 

2.46E-06 3.28E-06 5 15 

2.55E-06 3.87E-06 14 16 

2.57E-06 3.74E-06 12 17 

2.51E-06 3.61E-06 15 18 

2.88E-06 4.23E-06 10 19 

3.50E-06 4.92E-06 17 20 

5.27E-06 7.42E-06 18 21 

5.23E-06 7.07E-06 7 22 

3.68E-06 4.91E-06 33 X 

0.00E+00 0.00E+00 0 Y 

0.00E+00 0.00E+00 0 M 

 
های کنشکنید بیشترين تعداد برهمطور که مشاهده ميهمان

، بعد از آن مربوط به Xکشف شده مربوط به کرموزوم  
و کمترين آن مربوط به  16،18،20،21های کروموزوم
باشد. عه داده مورد مطالعه ميدر مجمو 9تا   1های کروموزوم

، میانگین مقدار تابع تناسب روش پیشنهادی در کشف 3 شكل
های پروموتر/انهنسر بالقوه به تفكیک های نواحيکنشبرهم

در همان نواحي را  HiC-Proهرکروموزوم در مقايسه با روش 
 دهد.نشان مي

، مقاادير تاابع شاودميطور که مشااهده ، همان3 مطابق شكل
های استخراج شده توسط روش پیشنهادی در کنشسب برهمتنا

باشد. اين بدين مي HiC-Proها بهتر از روش اکثر کروموزوم
های استخراج شده توساط الگاوريتم کنشمعني است که، برهم

پیشنهادی در ايان ناواحي از هار کروماوزوم کاه بیاان کنناده 
 HiC-Proدر مقايسه باا روش  ،باشدپروموتر/انهنسر بالقوه مي

 بهینه خواهد بود.
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هر كروموزوم تفکيک به HiC-Proروش پيشنهادي و روش  تناسب تابع مقدار ميانگين :3شکل 

 

 گيريبحث و نتيجه
امروزه، علم ژنتیک ثابت کرده است که، نواحي پرموتر/انهنسر 

کنش دارند، دارای های انساني که با يكديگر برهمدر کروموزم
ها بلكه طول آن ،باشند( نميFix-bin sizeطول ثابت )

[. همچنین تا به امروز، تحقیقات انجام 14] تواند متغیر باشدمي
های بین نواحي ثابت کنش[ قادر به کشف برهم5،6،15شده ]

های کشف شده باشند، که ممكن است ناحیهژنوم مي
های کنش)پروموتر/انهسرهای بالقوه( دقیق نبوده و برهم

 ها صحیح نباشد.ن آنشمارش شده بی
در اين پژوهش، يک الگوريتم فراابتكاری چند هدفه مبتني بر   

. الگوريتم يد جهت حل مشكل فوق ارائه شدسازی تبرشبیه
پیشنهادی قادر به کشف پروموتر/انهنسرهای بالقوه با طول 

باشد. نتايج و ها ميهای بین آنکنشمتغیر و شمارش برهم
ه نشان از کارايي بالا و بهتر بودن روش های انجام گرفتمقايسه

پیشنهادی در کشف پروموتر/انهنسر با طول متغیر نسبت به 
يكي از  HiC-Proاست. در واقع روش  HiC-Proروش 

باشد، که قادر به مي HiCهای ابزارهای قدرتمند آنالیز داده
 باشد.کشف پروموتر/انهسر با طول متغیر نمي

کنش در تمامي برهم 151ف تعداد روش پیشنهادی، قادر به کش
تواند آن را نمي  HiC-Proباشد، که روش ها ميکروموزوم

های کشف شده حاصل از وجود کنشکشف کند. برهم
های بین نواحي پروموتر/انهنسر بالقوه با طول متغیر کنشبرهم

ها نیست. قادر به کشف آن HiC-Proباشد که روش مي
تناسب روش پیشنهادی در کشف  همچنین میانگین مقدار تابع

 های پروموتر/انهنسر بالقوه به تفكیک هرهای نواحيکنشبرهم
در همان نواحي را  HiC-Proکروموزوم در مقايسه با روش 

، مقادير تابع تناسب شدطور که مشاهده دهد. هماننشان مي
های استخراج شده توسط روش پیشنهادی در اکثر کنشبرهم

باشد. اين بدين معني مي HiC-Proاز روش  ها بهترکروموزوم

های استخراج شده توسط الگوريتم کنشاست که، برهم
پیشنهادی در اين نواحي از هر کروموزوم که بیان کننده 

 HiC-Pro باشد در مقايسه با روشپروموتر/انهنسر بالقوه مي

 بهینه خواهد بود. 
ادی نسبت دهند که، روش پیشنهدست آمده نشان مينتايج به  

، يكي  HiC-Proموفق بوده است. روش  HiC-Proبه روش 
 باشدمي Hi-Cهای از ابزارهای قدرتمند در زمینه آنالیز داده

از ديگر  Hi-Cهای [. کارايي اين ابزار در آنالیز مجموعه داده5]
[ که در بخش مقدمه ذکر 4-7،9-12معرفي شده ] یابزارها

روش پیشنهادی قادر به کشف باشد. همچنین گرديد، بالاتر مي
 و استخراج نواحي با طول متغیر از ژنوم است که اين نواحي به

براين، توانند پروموتر/انهنسر باشند. علاوهصورت بالقوه مي
های بین کنشروش پیشنهادی توانايي شمارش تمامي برهم

 که انهنسر/پروموتر هایناحیه دادن اين نواحي را دارد. تشخیص
 به که است مهمي مسئله باشند، داشته کنشبرهم يكديگر با

 و کرده کمک سرطان زودهنگام تشخیص در پزشكي علم
بنابراين  ؛باشد ثرؤم تواندمي بیماری اين درمان در همچنین

شود، روش ارائه شده که قادر به استخراج صحیح پیشنهاد مي
باشد، بتواند جهت بهبود تشخیص بیماری اين نواحي مي

  کار گرفته شود.سرطان به
 

 تشکر و قدردانی
 ی تحت عنوان ادکتر نامهپايانمقاله مورد نظر مستخرج از 

های پروموتر/انهنسر و اجماعي از کنشکشف و استخراج برهم»
ها در ژنوم افراد سالم و ژنوم افراد سرطاني با استفاده از آن

از تمامي زحمات  وباشد مي «های فراابتكاری جديدالگوريتم
ت علمي دانشكده پزشكي أنژاد رکني عضو هیدکتر حمید علي

خاطر در اختیار گذاشتن دانشگاه ولز جنوبي سیدني استرالیا به
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نیز تشكر  GM12878مربوط به سلول  Hi-C مجموعه داده
                                                                           گردد.قدرداني مي و
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Introduction: Cancer, as one of the most common diseases, has influenced the health of many 

people. The main aim of this study was to present a multi-objective evolutionary algorithm. The 

algorithm is capable of detecting and extracting potentially promoter/enhancer areas in the 

chromosomes of the affected people using the information concerning inter-genomic interactions. 

The correct extraction of these areas can help early diagnosis of cancer. 

Methods: In this applied and descriptive research, Hi-C data set including information on inter-

genomic interactions in the GM12878 cell was used. Multi-objective evolutionary algorithm was 

used in order to discover and extract potential promoter /enhancer interactions. The mentioned 

algorithm was implemented using MATLAB software. Furthermore, the efficiency of this algorithm 

was evaluated using two criteria. The first criterion is a proportional function that calculates the 

magnitude of inter-genomic interactions relative to the length of the genome regions; and the second 

criterion is the number of discovered potential promoters/enhancers. 

Results: The results and comparisons showed higher efficiency and optimality of the suggested 

method in discovering promoter/Enhancer interactions with variable length in comparison to HiC-

Pro method. Therefore, the suggested method is able to discover the potential promoter/ enhancer 

interactions that cannot be discovered by HiC-Pro method.  

Conclusion: The suggested algorithm is able to optimally discover and extract potential promoter/ 

enhancer with variable length. This is a great help in medical science for early diagnosis of cancer. 

 

Keywords: Promoter, Enhancer, Hi-C Dataset, Multi-Objective Simulation Annealing Algorithm 

(MOSA), HiC- Pro Method 
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