
 ایران دامیعلوم 

 (722-782)ص  4336پاییز ، 3 ة، شمار64 ةدور

 E-mail: ashtiani@ut.ac.ir            874-37768887* تلفن: 

 بدون نظارت  یا شبکه یبند جوامع به روش خوشه جوامع و خرده یبررسی ساختارها

 متراکمژنتیکی با استفاده از نشانگرهای 
 

 3و حسین مرادی شهربابک *2، سیدرضا میرائی آشتیانی1نیا جواد رحمانی

  ،میگروه مهندسی علوم دا، دانشجوی دکتری ژنتیک و اصلاح نژاد، استاد و استادیار .3و  2، 1

 پردیس کشاورزی و منابع طبیعی دانشگاه تهران، کرج

 (7/6/1391تاریخ تصویب:  - 9/12/1393)تاریخ دریافت: 

 

 چکیده

 یابی یتوالبا استفاده از  ژهیو به ها نمونهپ ین ژنوتییاطلاعات حاصل از تع روزافزونرشد 

اختار جوامع در دقیق س لیوتحل هیتجزسبب تحول در  (SNP) یدینوکلئوت تک یها یچندشکل

ی مختلفی برای بررسی ساختار جمعیتی با استفاده ها روشاز ده است. تاکنون شمختلف  یها گونه

. در نددار یتقونقاط ضعف و  هرکداماست که  هشد استفاده از نشانگرهای موجود در کل ژنوم

 ،وی استکا داده برکه روشی مبتنی  SPCبدون نظارت یا  یا شبکه یبند خوشهبررسی حاضر از 

د. هدف از شجوامع موجود استفاده  و کشف خرده شده یساز هیشببررسی ساختار جوامع  برای

ی ا شجرهآگاهی از اطلاعات  گونه چیهکاربردن این روش، دستیابی به ساختار جمعیتی بدون  هب

وزومی نشانگر ات 29299، ها دادهه بدین منظور پس از ویرایش گرفت انجام یساز هیشبافراد بود. در 

 ها تفاوتو  ها شباهتبراساس  ند. نتایج نشان داد که حیواناتشد لیوتحل هیتجز، دام 159از 

جوامع موجود نیز درون هر جمعیت نمایان شدند.  و خرده ندقرارگرفتی در جوامع مربوطه خوب به

است؛ ی پیشین در آن ها فرضبه  نبودناین روش، کارایی محاسباتی بالا و نیاز اصلیمزیت 

که ساختار جوامع متشکل از هزاران حیوان را بدون داشتن  دهد یمبه محقق این امکان را  نابراینب

 د. کن لیوتحل هیتجزهرگونه اطلاعاتی از شجره و نژاد، 

 

کاوی،  داده ،بدون نظارت یا شبکه یبند خوشه، وکلئوتیدین تک یها یچندشکل :های کلیدی واژه

  .ساختار جمعیتی
 

 مقدمه

شانگرهای ژنتیکی نقش مهمی در مطالعات امروزه ن

مرتبط با منشأ، تاریخچه و سیر تکامل جوامع دامی 

 ,.Fernández et al., 2013; Lirón et al) کنند یایفا م

2002; Troy et al., 2001) .کنونی در یها شرفتیپ 

 ژنوم با تراکم بالا با استفاده از یابی یتوال ۀنیزم

مربوطه و علم  یافزارها نرم ۀتوسعنشانگری،  یها تراشه

 یها یاستفاده از چندشکل ،بیوانفورماتیک

 ؛ده استکر( را بسیار مرسوم SNPنوکلئوتیدی ) تک

 ،SNP نشانگرهای بودن به دلیل دوآللی هرچند

 در مقایسه با ها آناطلاعات ژنتیکی آشکارشده توسط 

 که برای طوری کمتر است، به یا زماهوارهیرنشانگرهای 

حداقل دو  ها زماهوارهیردقتی معادل با دقت  رسیدن به

تعیین هویت  برای ،بیشترSNP تا شش برابر نشانگر

 Morin et)نیاز است  خویشاوندی روابط ۀافراد و مطالع

al., 2004)  اماSNPناپذیر یپوش دارای مزایایی چشم ها 

فراوانی بیشتر  توان یکه از آن جمله م ندهست

(Heaton et al., 2005)داری ژنتیکی آن در ، پای
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 یگذار ، نام(Markovtsova et al., 2000)پستانداران 

و تفسیر  ها لیوتحل هیرای تجزببودن       آسان و مناسب

 را نام برد. (Wang et al., 1998)نتایج 

حاصل عوامل  ،تنوع ژنتیکی موجود در بین جوامع

و  ها تیی ازجمله مهاجرت، جهش، اختلاط جمعبسیار

از  ییها ه جمعیتی است. این تنوع نشانهگلوگا ةپدید

 رثاآ. درانش تصادفی و انتخاب را با خود به همراه دار

سبب ایجاد جوامع و  تواند یعوامل ماین متقابل 

د. برای تبط با آن شومر یها تیجمع خرده

تاریخچه و سیر تکامل  بارةآوردن دیدگاهی در دست به

بسیار  ساختارهای جمعیتی دن خردهکر جوامع، مشخص

کردن  است. علاوه بر این معین تیبااهم

ساختارهای جمعیتی و اختصاص افراد به  خرده

 در مطالعات ارتباط به خود مربوط یها تیجمع خرده

برای کاهش  ستیبا یکه م )نشانگرها( ها ژنصفات با 

ساختارها را در نظر گرفت  این خرده 4کاذب یها ارتباط

(Serre et al., 2008) دن اطلاعاتی رک راهمو همچنین ف

ارزشمند در جهت حفظ ذخایر ژنتیکی، مفید است 

(Bowden et al., 2012) امروزه مطالعات متنوعی .

ساختارهای جمعیتی در  دن خردهرک برای مشخص

 ;Decker et al., 2009; Gautier et al., 2010)ها  دام

Kijas et al., 2009) با  که . ازآنجاستا  هصورت گرفت

اطلاعات  نا، امروزه محققSNP یها شهگسترش ترا

، داشتن ابزاری دارند ارینشانگری با تراکم بالا را در اخت

ساختار جامعه که قادر باشد از این  لیوتحل هیبرای تجز

 ۀحجم اطلاعات بهره برده و بدون نیاز به پیشین

د، لازم کنساختارهای جمعیتی را معین  اجدادی، خرده

 است. یو ضرور

ی برای بررسی بسیارآماری  یها روش تا به امروز

افراد در کردن موقعیت  مشخصارتباط بین جوامع و 

. است  پیشنهاد شده ،اند ت گرفتهئجوامعی که از آن نش

 یها ها، روش از میان این روشمهم دو روش 

مبتنی بر  یها و روش مبتنی بر فاصله یبند خوشه

کاهش ابعاد از  فنون. در روش اول از ندهستمدل 

( به همراه PCAاصلی ) یها مؤلفه لیوتحل هیبیل تجزق

استفاده  K-meansهمچون  یبند ابزارهای خوشه

                                                                               
1. Spurious associations 

 .(Lee et al., 2009; Paschou et al., 2007) دشو یم

ی استاندارد آماری برای ها روشدر روش دوم، از 

 معمولاًو  شود یمبرآورد پارامترهای جمعیتی استفاده 

اردی وینبرگ لحاظ برای هر جامعه فرض تعادل ه

کوچک  شده هیتهی ها نمونهاگر  ؛ بنابراینشود یم

ی آللی، فراوانبرآورد ناصحیح  لیبه دلباشند، 

 & Gao)دست نخواهد آمد ه ی مناسبی بها استنتاج

Starmer, 2007). برای  مناسب یافزارها ازجمله نرم

 STRUCTURE یها برنامه توان یدومین روش م

(Pritchard et al., 2000) ،ADMIXTURE  

(Alexander et al., 2009)  وFRAPPE (Tang et al., 

نام برد. این دو روش دارای محدودیت در را  (2005

 یها توانایی پشتیبانی دادهعدم پیشین و  یها فرض

به تصویر مشکل ژنومی موجود و همچنین  ةگسترد

 .ندهستدرآوردن و تفسیر نتایج 

است،  شدهفاده استدر این بررسی روشی دیگر که 

بدون  یا شبکه یبند کاربرد رویکردی برای خوشه

در آنالیز ساختار جمعیتی با استفاده از  نظارت

نوکلئوتیدی است که آن را در  تک یها یچندشکل

 Super Paramagnetic (SPC) یبند اصطلاح خوشه

. ماهیت این روش به لحاظ اصولی با نامند یم

ست. کشف دانش مرتبط ا 3و کشف دانش 7یکاو داده

دن، کشف داده و استخراج کر ابزاری جهت معین

الگوهاست. اصولاً اطلاعات کاربردی بالقوه یا کشف 

 کاربردو ها  داده درکهدف کشف دانش، کمک به 

کشف از یی بخشکاو است. از سویی دیگر دادهه آن

دن و کر معین برایعنوان ابزاری  دانش است که به

به ها  این امر در آن که ییها از داده کسب آگاهی

. این روش دشو یمشهود نیست، استفاده مسهولت 

 توان یم جمله آندارای مزایای بسیاری است که از 

، توانایی در 5ءو منشا 6در برابر اختلالات بودن       ویق

و از همه  یخود مراتبی خودبه تولید ساختار سلسله

 توزیع بارةدر یآگاه شیپ آن به نداشتنتر نیاز مهم

 & Radjiman) نام برد را ها یا ساختار خوشه داده

Sugiarto, 2005). 

                                                                               
2. Data mining 

3. Knowledge discovery 

4. Noise 

5. Initialization 
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 یبند هدف از تحقیق حاضر استفاده از خوشه

ساختار جمعیتی به  ۀتجزیدر  بدون نظارت یا شبکه

و استنتاج ساختار  SNPکمک نشانگرهای متراکم 

که  است از انساب افراد یآگاه شیجمعیتی بدون پ

ژنتیکی  یها لیوتحل هیروی تجز خود چالشی پیشِ

 است. 

 

 ها مواد و روش
 جوامع یساز هیشب

منظور بررسی ساختار جمعیتی با استفاده از روش  به

SPCمتفاوت به همراه  یها یژگی، سه جامعه با و

دند. برای اجرای ش یساز هیها شب نشانگرهای آن

د شاستفاده  QMsimافزار  از نرم یساز هیشب

(Sargolzaei & Schenkel, 2009)افزار برای  . این نرم

 یساختارهااز انواع  یا گسترده ۀدامن یساز هیشب

 یها دام ازژنتیکی و جوامعی با ساختارهای مختلف 

ژنوتیپی  یها داده یساز هیاهلی، طراحی شده است. شب

پیچیده از  ةدر مقیاسی گسترده به همراه شجر

 افزار است. این نرم یها تیقابل

 ییها امعه متشکل از دامحاضر سه ج ۀبرای مطالع

 ،یساز هیشدند. برای این شب یساز هیشب n7=48با 

و واریانس فنوتیپی  72/8پذیری  وارثتصفتی با 

 ;Behzadi et al., 2013) در نظر گرفته شد 4388888

Faraji-Arough et al., 2015; Ojango & Pollott, 

م افزار در دو مرحله انجا در این نرم یساز هی. شب(2001

ایجاد سطح  برای 4تاریخی یها . ابتدا نسلفتگر

نسل  748شدند. بدین منظور یساز هیشب LDمطلوب 

 یساز هیدام شب 5888عقب برگشته و در نسل صفر به 

صورت تصادفی آمیزش  ها به شدند و سپس این دام

 طوری هب ،مختلف قرار گرفتندشرایط  درو  ندداده شد

)به  اقی مانددام ب 4488، تعداد 748که در نسل 

ی تاریخی اطلاق ها نسلعنوان  748تا  8ی ها نسل

 458. در نسل آخر تاریخی تعداد نرها حداقل (شود یم

بعدی، ساختار جوامع اخیر  ۀشد. در مرحل منظوررأس 

که این جوامع برحسب  شود یتولید مبه نحوی 

 توانندب ،ندشو یپارامترهایی که برای برنامه معین م

 یها خود را داشته باشند و داده خاص یها یدگیچیپ

                                                                               
1. Historical generations 

 Sargolzaei)مدنظر کاربر را فراهم آورند  یساز هیشب

& Schenkel, 2009) .ۀسه جامع ایجادبرای  سپس 

بعدی با  یها انتخاب در نسل ،قابل تفکیک از هم

افراد بنابراین . گرفتانجام نسل  58 ۀانداز بهپیشروی 

 748فراد نسل برای این سه جامعه از میان ا گذار انیبن

نر و  47اول  ۀکه در جامع یا گونه به ؛دندشانتخاب 

نتاج برای هر مادر و با این فرض که  7ماده با  478

استفاده شد. جایگزینی  ،استسهم نتاج نر و ماده برابر 

 68شد که  یزیر برنامه یا گونه حیوانات در هر نسل به

درصد از مادرها در هر نسل  78درصد از پدرها و 

. طرحی که برای انتخاب افراد در نظر شوندیگزین جا

اول افرادی که  ۀبود که در جامع یا گونه به ،گرفته شد

ند و حذف شوانتخاب  ،دهند یفنوتیپ بیشتری ارائه م

 افراد با توجه به سنشان رخ دهد.

ماده تشکیل شده بود و  33نر و  3دوم از  ۀجامع

که افراد با فقط در طرحی بود  ۀ اولتفاوت آن با جامع

 یا گونه . در این جامعه طراحی بهشدند یآن انتخاب م

 یا گونه هم به آن باشد؛ بود که انتخاب بر اساس فنوتیپ

، دادند یارائه م یتر نییکه افرادی که فنوتیپ کمتر و پا

 .شدند یانتخاب م

نتاج برای  7ماده با  448نر و  78سوم  ۀدر جامع

تاج نر و ماده برابر هر مادر و با این فرض که سهم ن

. جایگزینی حیوانات در هر نسل ، لحاظ شداست

 78درصد از پدرها و  65شد که  یزیر برنامه یا گونه به

ند. برخلاف شودرصد از مادرها در هر نسل جایگزین 

معیار حذف بود، در  وانیکه سن ح قبلی ۀدو جامع

در هر  ،که فنوتیپ کمتری داشتند یواناتیاینجا ح

و انتخاب  ها زشی. طراحی آمدندشنسل حذف 

هر جمعیت درون جوامعی در  که خرده بود یا گونه به

نسل  ةجادکنندیاتفاوت در تعداد حیوانات  د.شپدیدار 

به علت تشابه با  صرفاًتاریخی، در جوامع مختلف 

 ۀچراکه در طبیعت هم هماست؛ساختار طبیعت بوده 

ز دو جنس برابری ا تعدادیکسان یا ة جوامع دارای انداز

 .ندیستن

 73ژنوم، ژنوم برای  یساز هیبرای شب تیدرنها

د که طول شطراحی  یا گونه کروموزوم اتوزومی به

 یها گاهیسانتی مورگان و تعداد جا 488کروموزوم را 

نشانگر برای هر کروموزوم در نظر  4888نشانگری را 
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گرفتیم. موقعیت نشانگرها بر روی کروموزوم تصادفی 

ه شد. برای اولین نسل تاریخی در نظر گرفت

 یها آللد که تعداد شتعریف  گونه نی، اشده یساز هیشب

 ۀیعنی هم ،عدد باشد 7نشانگر در این نسل 

در شروع تعداد برابری آلل  دیبا نشانگری  یها گاهیجا

عدد( داشته باشند که البته این تعداد  7)یعنی 

در بعدی افزایش یابد.  یها با جهش در نسل تواند یم

ضمن فراوانی آللی نشانگرها در اولین نسل تاریخی 

 یها در نسل تعدادبرابر در نظر گرفته شد که این 

 جهش. نرخ کند یبعدی با جهش و رانش تغییر م

 & Levy) در نظر گرفته شد 5/7×  48 -5ر نشانگ

Feingold, 2000; Meuwissen et al., 2009; Seo et 

al., 2002) . 

 

 تخاب نشانگرهاکنترل کیفیت و ان

نشانگر اتوزومی برای هر حیوان طی  73888

د. نشانگرها برای از بین رفتن شایجاد  یساز هیشب

 PLINK (Purcell etافزار  نرم با ،ژنوتیپین یتعخطای 

al., 2007)  ند. نشانگرهایی با نرخ شدویرایش

 7درصد، حداقل فراوانی آللی 35از  کمتر 4فراخوانی

نشانگر  78783شدند. در انتها  حذفدرصد  4کمتر از 

ه نهایی در نظر گرفت یها لیوتحل هیاتوزومی برای تجز

 ۀ. جهت تعیین ساختار جمعیتی از سه جامعشدند

دام از  58، ۀ اولدام از جامع 58دام ) 453 ،ایجادی

طور تصادفی  ( بهۀ سومدام از جامع 54و  ۀ دومجامع

 ند.شد بررسی انتخاب و

 

 تیکیژنۀ فاصل یریگ اندازه

 ۀآمدن میزان رابط دست ژنتیکی سبب به ۀفاصل برآورد

ژنتیکی  ۀ. کمّیت فاصلدشو یژنتیکی بین دو فرد م

بدین منظور است.  4صفر و ة میان دو فرد در محدود

که از بین دو فرد  آللی یگذار از سهم اشتراک

، استژنتیکی  ۀفاصل برآورد معیارها برای نیتر مرسوم

 nها که ماتریسی با ابعاد  فاصله از ماتریس استفاده شد.

همان فواصل ق ین تحقیاو متقارن است و در  nدر 

ین یتعحیوانات موجود در فایل  ۀژنتیکی بین هم

                                                                               
1. Call rate 

2. Minor Allele Frequency (MAF) 

 لیوتحل هیتجز برای ورودی ةعنوان داد به است،پ ژنوتی

افزار  نرم دراستفاده شد. این فواصل  SPCتوسط 

PLINK  در جایگاهوجودی همسانی  بررسیو توسط 

(IBS)  د.شمحاسبه  4با کسر عدد 

 

  Super Paramagneticبندی  خوشه

از رویکردهای  Super Paramagneticبندی  در خوشه

. این دشو یاستفاده م یبند خوشه برای 3 آماری فیزیک

 ,.Blatt et al)و همکاران  Blattروش که توسط 

1996a)  یبند د، روشی نوین برای خوشهشپیشنهاد 

بخش آن رفتار فیزیکی  ت که الهاماس یمراتب سلسله

است. این الگوریتم به  ناهمگن سیفرو مغناط یها دانه

ناپارامتری تعلق دارد و مبتنی بر  یها تمیگروه الگور

یک تابع هزینه است که در آن هیچ ساختاری برای 

 یبند . خوشهدشو یها فرض نم داده مرتبطتوزیع 

 یسیطفیزیکی مدل فرو مغنا ۀحل مسئل اها ب داده

Potts رسد یبه انجام م (Blatt et al., 1997) یک .

بعدی  Dبه هر الگو در فضای  Potts spinمتغیر 

 ةمتقابل با محدود آثار. ابدی یمحدود اختصاص م

 یکه قدرتشان تابع های مجاورspinکوچک بین 

. دو کمیّت شود یکاهشی از فاصله است، معرفی م

بستگی و تابع هم 6حساسیت ترمودینامیک یعنی

spin-spin کارلو محاسبه مونت یساز هیشب ۀلیوس به 

و جهت  فاز غییرکردن ت و برای معین گردیده

 .شوند یالگوها در خوشه، استفاده م کردن بندی تقسیم

 یبند حاضر جهت استفاده از خوشه ۀدر مطالع

در آنالیز ساختار جمعیتی به  بدون نظارت یا شبکه

ستنتاج ساختار و ا SNPکمک نشانگرهای متراکم 

از انساب افراد که خود  یآگاه شیجمعیتی بدون پ

ژنتیکی  یها لیوتحل هیپیش روی تجز بزرگ چالشی

 یافزار نرم ۀد. برای این منظور از بستشاست، استفاده 

SORTING  POINTS INTO NEIGHBORHOOD. 

(SPIN) (Blatt et al., 1996b; Tsafrir et al., 2005) 

 Potts Hamiltonianن از مدل د که در آشاستفاده 

ها  دن ساختارهای جمعیتی در شبکهکر برای معین

. این (Neuditschko et al., 2012) دشو یاستفاده م

                                                                               
3. Statistical physics approach 

4. Susceptibility 
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عناصر را به  ،افزار با استفاده از ماتریس فواصل نرم

مرتب و  ،شمایل ذاتی و طبیعی نهفته در این فواصل

چندین بعدی را آشکار  یها ساختار بنیادی داده

از ماتریسی که  توان ی. روابط میان عناصر را مدکن یم

شده است، استنتاج  تنظیمافزار دوباره  توسط این نرم

 لیوتحل هیاین ابزار دارای توانایی تجز که یید. ازآنجاکر

عنوان  ، نیازمند هیچ اطلاعاتی به4است نظارتبدون 

و خود قادر به کشف خصوصیات یست معرف خارجی ن

  به توان یافزار م . از مزایای این نرمهاست ذاتی داده

 ۀنتیجنداشتن ، سرعت محاسبات ،کار با آن یسادگ

 ،ها تمیقابلیت همکاری با سایر الگور ومثبت اشتباه 

 نظارتبدون  فنونبا سایر  تواند یکه م یا گونه به

برای  توان یافزار م . از این نرمدکراشاره  ،دکنهمکاری 

از پیش  یها وشهدن در بین و درون خکرمنظم 

 یبند خوشه یها تمیر الگوربیشتشده که توسط  تعیین

 ,.Tsafrir et al)د کر، استفاده اند شده جادیاستاندارد ا

2005) . 

 ،نخست ۀروش کار بر دو مرحله استوار است. مرحل

 یبند و سپس عمل خوشه است یساز یند مرتبافر

 . در نخستین مرحله با استفاده از دوردیگ یانجام م

STSالگوریتم 
 یساز دوباره مرتب Neighborhoodیا  7

و عناصری که با  گیرد نجام میا لماتریس فواصل از قب

سمت راست  ۀدر گوش ،بیشتری از هم قرار دارند ۀفاصل

 دگیرن یبالایی و همچنین سمت چپ پایینی قرار م

(Tsafrir et al., 2005)عناصری که در ردیف  ؛ بنابراین

نیز از  یتند، در فضای چندبعدخطی از هم دور هس

این امر را با تعداد تکرار  توان یهم دور خواهند بود. م

 تینها خصوصی به انجام رسانید. تصویری که در هب

، بردار امتیازی است که برای آخرین دشو یارائه م

. دیآ یم شده و به نمایش در تکرار محاسبه ۀچرخ

عناصر دور و برخورد با  ةتفاوت این دو الگوریتم در نحو

 ةشیو STSکه الگوریتم  یا گونه به ؛نزدیک است

دن عناصر دور و اطمینان از کر مواجهه را در مرتب

قرار داده و الگوریتم  یها در فضای چندبعد آن ۀفاصل

Neighborhood که عناصری که در  دکن یتضمین م

را  تجانس عدم کمترین ،نزدیک قطر اصلی قرار دارند

                                                                               
1. Unsupervised analysis tool 

2. Side2Side 

استفاده  STSین مطالعه از الگوریتم در ا باشند. داشته

  د.ش

یا همان ماتریس ورودی، یک ماتریس  Dزمانی که 

ثابت پس از  ای در نقطه STSفواصل باشد، همگرایی 

 است شده نیتعداد محدودی مرحله، تضم جرایا

(Tsafrir et al., 2005)هر تکرار  ؛ بنابراینSTS تابع ،

رایی به یک ساز( را کاهش داده و همگ هزینه )کمینه

. در مسائل دکن یحداقل موضعی را تضمین م

، تابع هزینه یریگ میریاضی و تئوری تصم یساز نهیبه

تابعی است که یک واقعه یا مقادیر یک یا چند متغیر 

طور مستقیم و ذاتی  را روی یک عدد حقیقی که به

های مرتبط با رویداد است، «هزینه»برخی  ةنمایند

به  یساز نهی. در مسائل بهندک یم یابی نقشهترسیم و 

تابع هزینه هستیم. در مقابل تابع  کردن کمینهدنبال 

قرار دارد که هدف  3یا تابع پاداش هزینه، تابع هدف

 .استدن آن کر بیشینه

بر ماتریس  SPCالگوریتم  یبند خوشه ۀدر مرحل

. در دشو یاعمال م اند، شده  که دوباره مرتب ییها داده

یا همان تعداد  Kقادیر م توان یاین قسمت م

، حداقل تعداد (KNN) همسایگان نیتر کینزد

ورودی  یها داده ةها و پارامترهایی در مورد نحو خوشه

 نهایی را به انجام رساند. لیوتحل هید و تجزکررا لحاظ 

 

 نتایج و بحث

، هر نقطه از فواصل ژنتیکی ماتریساز با استفاده 

 شود یمرتبط م sام ن هب Pott spinها با یک متغیر  داده

. ردیگ یرا م qتا  4صورت تصادفی مقادیر صحیح  که به

 Blatt)حساس نیست  qبه گزینش  یبند نتایج خوشه

et al., 1996b)78با مقدار متعارف ؛ بنابراین (Blatt et 

al., 1996b; Getz et al., 2000b; Tetko et al., 
محاسبات انجام  ،افزار است نرم فرض شیکه پ (2005

ۀ شبک دند،شها مرتبط Pott spin. زمانی که گرفت

از طریق کنار هم  یها اتصال جفت ۀلیوس به ای اولیه

عدد  Kکه اثرات متقابل را به  شود یایجاد م ها لبه

( محدود KNN) K nearest neighbours)) مجاور

 نموداربر یک  یبند . ازآنجاکه عملکرد خوشهدکن یم

 ۀتنی است که هممب (Blatt et al., 1997)متصل 

                                                                               
3. Reward function 
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، کند یموجود را به یکدیگر متصل و مرتبط م یها داده

حداقلی مرتبط  4خطوط با توجه به یک درخت پوشای

ی اSPCگراف  ،نهایی ۀ. نتیجندشو یاعمال م ها با داده

 هاست. وابسته به خوشه

شدت به تعداد  به SPC یا ، عملکرد خوشههدر نتیج

KNN ها با  خوشه که تعداد طوری هب ،وابسته است

در  KNN. تعداد ابدی ی، افزایش مKNNکاهش 

ولی با  ،مطالعات مختلف متفاوت گزارش شده است

ر مجموعه بیشتدر  KNN 48توجه به منابع، تعداد 

 ;Blatt et al., 1996b) دکن یعمل م یخوب ها به داده

Blatt et al., 1997)با اختصاص مقادیر  ها یبند . خوشه

 ،است =25KNNآن با که شروع  KNNمختلف 

 ۀارزیابی شدند. علت تعیین این عدد، قرارگیری هم

حیوانات در یک خوشه است. در مراحل بعدی این عدد 

کاهش  =45KNNتایی تا رسیدن به  پنج یها گامهدر 

تر یعنی  کوچک یها گامهیافت و پس از آن با 

 KNNکار ادامه یافت. با کاهش  =3KNNتا  کی به کی

ها افزایش  ، تعداد خوشهرفت مینتظار گونه که ا همان

 KNNیافت و حیوانات بسته به سطوح متفاوت 

، 48تا  =25KNNکه در  یا گونه به ؛شدند یبند خوشه

ولی در  ،شدند یبند خوشه دسته دوحیوانات در 

55KNN=   ندخوشه قرارگرفت سهحیوانات در  75تا 

ترتیب با کاهش در مقادیر  نیالف( و به هم-4شکل )

KNN(. 4شکل ند )شدبیشتری متمایز  یها ، دسته

نام  هپارامتری ب KNN ۀبرای تعیین تعداد بهین

Modularity کیفیت  یریگ عنوان معیاری برای اندازه به

د شیند پس از ارزیابی، معرفی اها در فر شبکه

(Newman & Girvan, 2004.) ی ها جنبهو  ها تیقابل

 توان یمی زیستی را ها شبکهکلیدی بسیاری از 

ی از عناصر ا رمجموعهیزبه  ها آنی ده سازمان

سایر عناصر موجود  در مقایسه باکه  دانست (ها ماژول)

. به این امر هستنددر شبکه، بیشتر به هم مرتبط 

باید ؛ بنابراین شود یممدولاریته در شبکه گفته 

د و قطعاتی را در شبکه یافت کررا شناسایی  ها ماژول

باید  کار نیاو برای  کنند یمکثر که مدولاریته را حدا

ی استفاده کرد. برای این منظور ساز نهیبهی ها روشاز 

                                                                               
1. Spanning tree 

 MODULAR (Marquitti et al., 2014)افزار  از نرم

که  است 4تا  8از  Modularity ةمحدود د.شاستفاده 

 Holmström)نشانگر تقسیمات اجتماعی بهتر است  4

et al., 2009) . 

مسائلی متفاوت ازجمله  در تیموفقا این روش ب

بیان ژن پروفایل  ای و شدة ماهواره مخابره یها داده

در  SPCه است. از شداستفاده و آزمون ، مخمر

آمده از  دست پروتئین به یها یتوال یبند خوشه

د شنیز استفاده  SCOPو  SwissProt ةداد یها گاهیپا

(Tetko et al., 2005) از الگوریتم .SPC  برای آنالیز

و  بزرگ( ةرودسرطان سینه، سرطان کولون ) یها هداد

 ;Domany, 2003)سرطان خون استفاده شده است 

Getz et al., 2003; Getz et al., 2000a; Getz et al., 

2000b). 

نام  هاز یک تابع هزینه ب SPIN افزار نرم
Hamiltonian inhomogeneous ferromagnetic 

Potts  ی توسط ندب ارزیابی عملکرد خوشهبرایSPC 

 .کند یمی استفاده در فضای چندبعد


ij

sj,siijJ)S(H  

نام  ه( با تابعی بS) یبند طبقهدر این تابع، 

که  Jij و ثابت اتصالSpin-Spin (Gij )همبستگی 

. دشو یاز فواصل است، معین ممثبت و کاهشی تابعی 

در یک توالی از دماها  ferromagnetic Potts  یها مدل

(Tبا ) داشتن T∆ بنابراین کنند؛ یم یساز هیثابت، شب 

 د.شوبیان  Tدر هر سطحی از  تواند یم یبند خوشه

همۀ ، Tمقادیر کوچک ی در این تابع برای طورکل به

. با افزایش دما همبستگی دارند  یها عدم همبستگ داده

Spin-Spin و  افتهی شیجوار )همسایه( افزا بین نقاط هم

با استفاده از  (T ≤ TMAX ≥ 0د دماها )ها در امتدا داده

سطح  تینها در. شوند یم یبند تقریب میانگین، خوشه

 ۀلیوس بهیا دما،  Tی ایجادی بر اساسها خوشه

 Gij (T) با ijهای Spinمقدار حدی کردن  معین

؛ شود یم، معین حداکثری برای هر نقطه از داده

که یک خوشه  ΔT = T2 – T1 ییدما ةمحدودبنابراین 

معیاری  ،شود یبالادستی )والدین( جدا م یها از خوشه

متناظر با آن  یها داده یبند برای پایداری و خوشه

 ∆T دةمحدواست. هرچه خوشه پایدارتر باشد، 

 .(4)شکل  تر است بزرگ
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و نتایج  SPCبرای به تصویرکشیدن نهایی گراف 

ابزار متناظر با آن ابتدا با استفاده از  یبند خوشه

 (Brohée et al., 2008) (NeAT) تحلیلگر شبکه

و سپس از  شدند ها به قالب مختصات تبدیل داده

 ,.Shannon et al)استفاده شد  Cytoscapeافزار  نرم

ها نمایانگر افراد و  نهایی، گره ۀ. در گزارش شبک(2003

بین حیوانات  ۀخطوط اتصالی بین دو گره نشانگر رابط

 .استمرتبط 

 
 K=5و    =45KNN                     (ب) K=3و   =38KNN            (الف)

  

 K=3و     =48KNN                           (د) K=6و    =78KNN          (ج)

 
 

ر مشخص ها با اعداد متفاوت از یکدیگ خوشه ؛KNNبرای تعداد متفاوت  SPC ۀلیوس به یبند خوشه یها تعدادی از پاسخ .4شکل 

. هر شوند یمتر و به مرور به تقسیمات خردتر تفکیک  تقسیمات بزرگابتدا به  ها خوشهشده،  که با توجه به دمای مشخص اند شده

ی بزرگ ابتدایی و اعداد بزرگتر ها گروه، nتر برای  اعداد کوچک .ة گروه ایجادی استدهند نشانها( nعدد بر روی تقسیمات )

 .ابدی ی( افزایش مKها ) ، تعداد خوشهKNNبا کاهش  ت.ی خردتر اسها یبند دسته

 

ترسیم  یلۀوس به KNN مقدار بهینه  بیانگر 7شکل 

مورد بررسی  KNN دةبرای محدو Modularityمقادیر 

که  شود یممشاهده . است =25KNNتا  =3KNN یعنی

به دست  =846/8Qیک حداکثر محلی با  =4KNNدر 

 یبند خوشه، 3شکل در  .(Marquitti et al., 2014) آمد

آمده از این  دست مراتب به درختی بر اساس سلسله

طور که مشاهده  ارائه شده است. همان لیوتحل هیتجز

شده و  شدن به سه گروه آغاز درخت با تقسیم ،دیکن یم

در  ،شده بسته به شیب دمایی ارائه ،رفتن، حیوانات با پیش

 . رندیگ یجوامع مرتبط با خود جای م خرده

 

 
برای  ها خوشهبا تعداد  شدت بهمحاسبه شد. این مقدار  Modularityمقدار  SPC. برای هر پیمایش KNN. تعداد بهینۀ 7شکل 

 .به دست آمد =846/8Qیک حداکثر محلی با  =4KNNکه در  شود یممرتبط است. مشاهده  مقررشده KNNتعداد 
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 ۀ. این نمودار نمایانگر سطح بهینیموردبررس شده یساز هیای جوامع شببر SPC ۀلیوس به یبند خوشه ةدشدیینمودار تأ .3شکل 

شدند که  یبند گروهخوشه  43است که این سطح بهینه با آزمون مدولاریته معین شده است. حیوانات در  KNN=4با  یبند خوشه

بین  یجوار هم سطح ۀفقی نشانا ۀاند. فاصل تقسیم شده ییها تیجمع  که خود به خردههستند  یپایه واصل ۀجامع 3حاصل از 

 پایداری هر خوشه است.ة دهند هاست و دما یا همان محور عمودی نشان خوشه

 

بین افراد،  تر قیخویشاوندی دقۀ یافتن رابط ایبر

نهایی  یها برای پاسخ SPCاستخراجی  نمودار

ساختار  .(6)شکل  ه شدبه تصویر کشید یبند خوشه

 یبند خوشه یها بجوا ،6شده در شکل  جمعیتی ارائه

وضوح جدایی  در این شکل به .کند یرا منعکس م 3شکل 

و شاهد تشکیل  شود یاصلی مشاهده م ۀسه جامع

انگر بی. این تصویر خود مهستیجوامع در هر جامعه  خرده

تفسیر راحت این رویکرد در مقایسه با استفاده از سایر 

یا  (5)شکل  4یچندبعد یگذار اسیها مانند مق روش

افزار  رد رویکرد مبتنی بر مدل با استفاده از نرمکارب

STRUCTURE  ( است که به منظور مقایسه 4)شکل

که  گونه همانروی همین مجموعه داده اعمال شدند. 

ی سنتی با ها روش، تفسیر نتایج در شود یممشاهده 

توجه به فضای موجود، تصویری کامل و دقیق نیست و 

وامع دامی سروکار داشته ی واقعی از جها دادهحتی اگر با 

اختلاط وسیع جمعیتی و عدم وضوح  سبب بهباشیم، 

ی حاصل از نمودارها، تفسیر ها تیجمع و خرده ها تیجمع

  . شود یمبسیار پیچیده  PCAبررسی 

 

 
. هر حیوان با یک گره مشخص شده است و SPCجوامع ایجادی از طریق روش  . شبکۀ ارتباطی بین جوامع و خرده6شکل 

تودة متراکم معین  صورت به ها جامعهجوامع هم در درون  و خرده اند ی از هم مجزا شدهخوب بهیوانات قرار گرفته در هر جامعه ح

 جوامع درون هر جمعیت نمایان شده است. و خرده اند شدهاز هم جدا  وضوح به. سه جمعیت ایجادی اند شده
 

1. Multi Dimensional Scaling (MDS) 
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 (Pritchard et al., 2000) ی برخی محققاناز طرف

سبب اینکه در آن از برخی  به PCAمعتقدند روش 

)همانند فراوانی  شود یمی پوش چشماطلاعات ژنتیکی 

. نتایج ستینآللی(، برای کشف ساختار جمعیتی مناسب 

رویکرد مبتنی بر مدل هم نشان داد که کشف 

دیت ساختارهای جمعیتی در این روش با محدو خرده

مواجه است و فقط ساختارهای عمدة جمعیتی را نمایان 

که از رویکردهای استاندارد  STRUCTURE. سازد یم

، دکن یمآماری برای برآورد پارامترهای جمعیتی استفاده 

ی مدل وابسته است و زمانی که اندازة ها فرضبه  شدت به

نمونه محدود و کوچک باشد، کارایی مناسبی ندارد؛ 

. از کند یمی آللی را بدون دقت برآورد ها یانفراوچراکه 

پیچیدگی محاسباتی، سرعت کمی دارد و  لیبه دلطرفی 

محاسبات با تعداد زیاد نشانگر، قابل اجرا نیست. مزیت 

که در این بررسی به آن اشاره شد،  SPCاصلی روش 

ی پیشین ها فرضکارایی محاسباتی بالا و کمترین نیاز به 

که  دهد یمین به محقق این امکان را در آن است و بنابرا

اطلاعات هزاران حیوان را بدون داشتن هرگونه اطلاعاتی 

از شجره و نژاد، برای بررسی ساختار جمعیتی 

 کند.  لیوتحل هیتجز
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 )ج(
ۀ دوم است. ب( مؤلفدرصدی  32ۀ اول و تأثیر مؤلفدرصدی  48 ریتأثشده نمایانگر  مقدار واریانس توجیه نمودارالف(  .5شکل 

ی موجود ها دادهدن تعداد بهینۀ خوشه برای کر به انجام رسید و برای مشخص IBSی اصلی بر روی ماتریس ها مؤلفه لیوتحل هیتجز

روشی  عنوان بهی چندبعدی گذار اسیمقمشخص گردید. ج( اجرای  تیدرنهاخوشه  5استفاده شد و  R افزار نرمدر  mclustاز بستۀ 

 ی جوامع.بند طبقهتعیین برای 

 
 )ب(  )الف(

 

 

7=K 

 

 

 

3=K 

 

 

6=K 

 

 

5=K 

 K. هر فرد با یک خط عمودی که به STRUCTUREافزار  توسط نرم Q. الف( نمودارهای مربوط به برآوردهای مقادیر 4شکل 

 3تا  4ی ها شمارهاستنتاجی است. خوشۀ  Kقطعۀ رنگی تقسیم شده، نشان داده شده است که طول آن نشانگر سهم هرکدام از 

 Evanno et)و همکاران  Evannoبا استفاده از روش  شده محاسبه K∆. ب( مقادیر ندهست شده نییتعی از پیش ها تیجمعنشانگر 

al., 2005Evanno et al., 2005) ،کار نیاست که برای ها دادهة بهترین تعداد خوشه با توجه به ساختار دهند نشان. توزیع مقادیر 

 خوشه مناسب شناخته شد. 3تعداد 
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ABSTRACT 

High through put sequencing of single nucleotide polymorphisms (SNP) has revolutionized the fine scale 

analysis of the population structure in different species. Various methods have been proposed and used 

for the study of population structure using whole-genome marker data that each has advantages and 

disadvantages with respect to their characteristics. Super Paramagnetic Clustering (SPC) which is based 

on data mining was used in this study in order to investigate the population and sub-population structures 

in simulated populations. The purpose of applying this method was to achieve population structure 

without using any information from ancestral population. After editing the data, 29209 autosomal markers 

from 159 animals were analyzed. The results showed that animals are placed properly in their respective 

population and sub-populations based on their similarities and dissimilarities. The main advantages of this 

method are the computational efficiency and not requiring any prior assumptions. Therefore, it might be 

used to analyze the data from thousands of animals without any pedigree and ancestry information to 

reveal their population structure. 

 
Keywords: data mining, population structure, single nucleotide polymorphism (SNP), super 

paramagnetic clustering (SPC). 
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