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در این صفحه صورت جلسه دفاع را قرار دهید. لازم است پس از صحافی این صفحه 

را تایید  نامهپایان توسط دانشکده مهر گردد و استاد راهنما با امضای خود اصلاحات  مجدداً

 . کند
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 تشکر و قدردانی

 با سپاس فراوان از لطف خدای مهربان 
  کبر اعلی کتر د جناب آقای و  نیاضور محسن کتر د آقای جناب بزرگوارم  تیدتشکر از اسابا 

  علی  حمید  کترجناب آقای د  نصور فاتح وی دکتر م جناب آقاو    ارجمند  راهنمای  اساتید  ،  نپویا
و صبورانه با ارائه   اندیمهر نوع سپاس، تجلیل و تکره که شایست  مشاور محترم اساتید،  کنیر ادنژ

  مرا حمایت و تشویق نمودند.  نامهیانرهنمودها، انتقادها و پیشنهادهایشان در تمامی مراحل اجرای پا
ام در دورۀ کارشناسی ارشد جهت آموزش و ارتقای  ن تحصیلیاز استادان محترمی که در دورا

 سپاسگزارم.  اندیده کش علمی بنده زحمت 



 

 تعهد نامه 

دانشکده   مصنوعی هوش رشته  دانشجوی دوره کارشناسی ارشد مردان سامان خاکاینجانب 

و    یزون  فحذ و    شناسایی  یابر  مدلینامه  دانشگاه صنعتی شاهرود نویسنده پایان  مهندسی کامپیوتر

 . شوممتعهد می ضوانی ر محسن  کترد تحت راهنمائی   Hi-C  هایاز داده س بایا

 برخوردار است.  توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت  نامهپایانتحقیقات در این   •

 های محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است. در استفاده از نتایج پژوهش  •

تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ   نامهپایان مطالب مندرج در   •

 جا ارائه نشده است. 

و مقالات مستخرج با نام » دانشگاه    باشدمیکلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود     •

 هد رسید. پ خوا« به چا   Shahrood University of Technology»  صنعتی شاهرود « و یا  

تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از    نامهپایانحقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی   •

 . گرددمیرعایت    نامهپایان 

ها ( استفاده شده است  های آن ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافت نامه پایان در کلیه مراحل انجام این   •

 اخلاقی رعایت شده است. ضوابط و اصول  

، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده  نامه پایان در کلیه مراحل انجام این   •

                                           شده است اصل رازداری، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است.

 تاریخ              

 امضای دانشجو               

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر 
نرم افزارها و تجهیزات ساخته  کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ،  

 در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود. . این مطلب باید به نحو مقتضی  باشدمی شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود  

 . باشدمی بدون ذکر مرجع مجاز ننامه  پایان عات و نتایج موجود در  استفاده از اطلا
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 چکیده 
درک ما را نسبت به ساختار بدن انسان و همچنین عوامل   تواند می  تحلیل اطلاعات پزشکیامروزه 

ها  پزشکی برای جلوگیری از بروز بیماریعلوم    گذار بر آن را بالا برد. از این رو، پژوهشگران در حوزهتاثیر 

های  گیری رشتهل تاثیرگذار، ساختار و نحوه قراراین عوامدر تلاشند این عوامل را شناسایی کنند. یکی از  

DNA ز جایی مطرح شد که در یک  ها در یک فضای سه بعدی است. ایده اصلی این موضوع اکروموزوم

زمانی که از نظر مکان فضایی به هم   DNA، فعل و انفعال بین دو ناحیه DNAهم پیچیده رشته در

های آزمایشگاهی مختلفی برای  پروتکل لذاعملکرد بدن دارد.  نزدیک هستند، تاثیر بسیار زیادی بر

است.   Hi-Cها روش اند. یکی از این پروتکلها توسعه یافته بدست آوردن اطلاعات ساختاری کروموزوم

آزمایشگاهی دارای خطاهای سیستماتیک و آزمایشگاهی زیادی است. در نتیجه برای استفاده  این پروتکل  

  ها هم بهتر عملکرد بدن، نیاز به حذف نویز و استخراج اطلاعات معنی دار از این دادهاز این اطلاعات و ف

اری مختلفی  های آمهای زیادی در این زمینه انجام گرفته و همچنین روش است. تا کنون پژوهش  ضروری

  رویکرد آماری سراسری برای تشخیص  ها از یکاند. عموم این روش توسعه یافته مسالهبرای حل این 

توان فرایند تشخیص نویز را  حال آنکه با در نظر گرفتن یک رویکرد محلی می  .اند نویز استفاده کرده 

اند. برای این منظور  دغام شده در این رساله، دو رویکرد محلی و سراسری با هم ا بنابراین بهبود داد.

این شبکه در حذف نویز، ارائه  پایه مدلی از شبکه عصبی عمیق به نام اتوانکدر، به دلیل توانایی    روشی بر 

کند. سپس این روش با  را به صورت آماری مدل می Hi-Cهای شده است. روش پیشنهادی ابتدا داده

بخشد بهبود می   گریکد ی  برروی   ها داده  ر یبا توجه به تاثاستفاده از شبکه عصبی مدل آماری بدست آمده را  

 کند.  ه عصبی ایجاد میو به عبارت دیگر مدلی جدید را با استفاده از شبک

فعل و انفعال معتبر شناسایی شده   3771دهد که در روش پیشنهادی با  نتایج شبیه سازی نشان می

فعل و انفعال معتبر شناسایی شده، عملکرد بهتری داشته   3027( با GOTHiC) نسبت به روش مرجع



 

وش  ت بین دو ناحیه در رتعداد فعل و انفعالامولفه فاصله و  نیب یهمبستگ  بیضراست. همچنین 

بوده است که در نتیجه روش پیشنهادی    -0310/0و    -0/ 1951پیشنهادی و روش مرجع به ترتیب برابر با  

داد فعل و انفعالات بین دو ناحیه به فاصله آن دو ناحیه، پایبندی بیشتری داشته  به فرض وابسته بودن تع

توان با استفاده از شبکه عصبی به خوبی  ه میایم ک است. به طور کلی در این پژوهش، ما نشان داده

را مدل کرد و بر اساس مدل ایجاد شده توسط شبکه عصبی، نویز را حذف نمود و   Hi-Cهای داده

   شناسایی کرد.  Hi-Cهای فعل و انفعالات معنی دار را در دادههمچنین 

برای حذف نویز و شناسایی   را  MHiCبه نام بر این، همراه با توسعه روش پیشنهادی، ابزاری علاوه 

های  روش ، روش پیشنهادی بر علاوه این ابزار در  ایم. توسعه داده Rدر محیط  دارفعل و انفعالات معنی 

GOTHiC  ،HiCNorm    وFitHiC    سازی پیاده دار  فعل و انفعالات معنیبرای حذف نویز و شناسایی  را نیز

توانایی   های موجود،سازیپیاده خلاف  این ابزار برسازی شده در های پیادهروش هر یک از . ایمنموده 

و همچنین ورودی طراحی شده برای روش   HiC-Pro، HOMER، HiCUPدریافت ورودی از منابع 

HiCNorm  هایهمچنین ابزار مذکور داده باشند.را دارا می Hi-C  را با استفاده ازContact map 

diagram و Arc diagram های سازی داده شده امکان بصری ارائه ابزار دهد. نمایش میHi-C   را فراهم

 نماید.ها را یکجا ارائه می داده  در این های موجود برای حذف نویز نموده و مجموعه روش 

 

 رگرسیونبیوانفورماتیک،  حذف نویز، شبکه عصبی عمیق، ،Hi-C: کلیدی کلمات
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 مقدمه :   
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 مقدمه  1-1
امروزه هوش مصنوعی در بسیاری از موضوعات پزشکی مانند پردازش تصاویر در کمک به پزشکان  

با این وجود مسائلی در  . [2] ,[1] است برای شناسایی یک بیماری خاص در یک بیمار، کاربرد داشته 

مصنوعی  های هوش از این رو از روش   .اند مسائل خود به تازگی توسعه یافته حاضر وجود دارند که این    حال

توان به موضوع ساختار و نحوه  در این مسائل به طور گسترده استفاده نشده است. برای نمونه می 

. درک این  (1-1شکل ) اشاره کرد ها در یک فضای سه بعدیکروموزوم  DNAهای قرارگیری رشته 

ها و همچنین  موضوع باعث افزایش دانش ما نسبت به نحوه عملکرد بدن، ساختار بدن، تاثیرات بیماری

-به آن پرداخته پژوهشگران    یکی از مسائلی که  به عنوان نمونه   . [7]–[3]شودعوامل تاثیر گذار بر بدن می 

همان طور که    .ها بوده استجانوران با ساختار کروموزومی آن  مختلفهای  ژگی ارتباط بین وی  مسالهند،  ا

  دارای ساختار کروموزومی موجودات زنده مختلف  که  است    مشاهدهقابل    2-1شکل    loopingقسمت  در  

 مخصوص به خود است. متفاوتی هستند و به طور کلی هر جانور دارای پیکربندی کروموزومی 

 
 ها سه بعدی کروموزوم   ساختار   1-1شکل  

شکل  ه در انش در مورد عملکرد بدن انجام شده است کتا به امروز تحقیقات زیادی برای گسترش د

ها یکی از جدیدترین روش  این تحقیقات ارائه شده است. اساسیهای گامو ای از تاریخچه خلاصه  1-3
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شناسایی و  ، ستارائه شد و تا به امروز در حال توسعه بوده ا 2002سال  در در تحقیقات بیولوژی که 

ها )اطلاعات  کروموزوم بعدی یافتن ساختار سه  برای  باشد.ها میبررسی پیکربندی فضایی کروموزوم

ها برای  این پروتکل .[8] ند اهتوسعه یافت های آزمایشگاهی مختلفیها( پروتکلساختاری کروموزوم 

که در    کروموزومی   هایی های مولکولی ناحیهها، با استفاده از روش کروموزومبینی ساختار سه بعدی  پیش

د. لذا  ندهفضای سه بعدی به هم نزدیک هستند را به عنوان نواحی دارای فعل و انفعالات تشخیص می

لازم به ذکر است   بینی نمود. را پیشها کروموزوم  توان ساختار سه بعدیین اطلاعات میبا استفاده از ا

ها  گیرد که با استفاده از برخی مولکولکه در اینجا زمانی فعل و انفعال بین دو ناحیه کروموزومی شکل می 

د بین دو ناحیه  بتوان این دو ناحیه را به هم متصل نمود. به عبارت دیگر هر فعل و انفعال همان پیون 

 .(4-1شکل  ) است که توسط یک مولکول شکل گرفته است

 
 [9]های جانداران مختلف با ساختار کروموزومی آنها ارتباط بین ویژگی   2-1شکل  
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 .  [10]  ها منجر شدکه به گسترش دانش کروموزوم  ی های مهم گام 3-1شکل  

ها توسعه یافته  هایی است که برای استخراج اطلاعات ساختاری کروموزوم یکی از اولین پروتکل  3Cروش  

از   Hi-C پروتکلهمچنین و  5C ،4Cهای استخراج اطلاعات مانند بسیاری از تکنیک .[12] ,[11] است

ها  همان طور که در قبل به آن اشاره شد، تمامی این پروتکل  .[15]–[13] اند مشتق شده 3Cروش 

های زنده موجود هستند را فراهم  هایی که در سلول اطلاعاتی در مورد ساختارهای سه بعدی کرموزوم 

ار الات داخل ساختها )فعل و انفعها اطلاعات ساختاری کروموزوم نیک کنند. در واقع این مجموعه از تکمی 

برای   .کنند ها را فراهم می کروموزومی( را برای آنالیز و بدست آوردن اطلاعات کاربردی از این داده 

توجه کرد. اگر فرایند نمایش   2-1شکل توان به ها میمشاهده نحوه پیدا کردن پیکربندی کروموزوم

ها  توان پیکربندی کروموزمشود که می ن شکل را به صورت عکس بررسی کرد. مشاهده میداده شده در ای

ها در واقع اطلاعات خامی  )این داده 3Cر ها مبتنی برا بر اساس دادگان استخراج شده توسط روش 

توان ارتباط بین پیکربندی  بینی کرد و لذا می اند.( پیشها استخراج شدههستند که از کروموزوم

   های جانوران مختلف را مورد برسسی قرار داد. ها و ویژگیوموزمکر

ها به صورت کلی در مراحل استخراج اطلاعات با هم تفاوت دارند. به عنوان  این روش لازم به ذکر است 

د استفاده  ایجاد پیون  تین در وبی   )از  Hi-Cروش    ligationشود در مرحله  مشاهده می  5-1شکل  نمونه در  

توان گفت  با وجود تفاوت در مراحل استخراج اطلاعات می تفاوت دارد.  5Cو  3C ،4C( با روش کند می

   .استها پیکربندی کروموزمو استخراج اطلاعات )میزان( وسعت ،هاتفاوت بنیادی بین این پروتکل که 
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 3C [16]های مبتنی بر  مراحل ایجاد فعل و انفعالات در پروتکل  4-1شکل  

رد.( تمامی  یگ)فعل و انفعالات بین دو ناحیه مورد بررسی قرار می  3Cخلاف پروتکل  بر   Hi-Cپروتکل    رد

های دیگر  این پروتکل نسبت به پروتکل شوند.ی در سراسر ژنوم تعیین می مکروموزو فعل و انفعالات

. لذا برای   است دی با این وجود این روش دارای خطا و نویز زیاکند. اطلاعات بیشتری را استخراج می 

  .باشد بدست آوردن اطلاعات ساختاری صحیح، نیاز به حذف این خطاها می 

 
 3C [10]بر پروتکل  ی مبتن   هایپروتکل از    یینما  5-1شکل  

دار در  معنی   اطلاعات  کردن  و پیدا  کیستماتیس ی  خطاهامختلفی برای شناسایی  های  کنون روش تا   

و   Fit-Hi-C ،HiCNormهای توان به روش به عنوان نمونه می .انجام شده است Hi-Cی هاداده

GOTHiC   آماری سراسری انند سه روش فوق رویکرد  های ارائه شده معموم روش   .[19]–[17]  اشاره کرد  

مختلف  های  رگرسیون های آماری و  ها با استفاده از مدلبرای حذف نویز دارند. به عبارت دیگر این روش 
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های سراسری )مانند فاصله دو ناحیه تشکیل دهنده یک فعل  را با توجه به برخی مولفه Hi-Cهای داده

 کنند.می  خام حذف یهاست آمده نویز را از دادهدل کرده و بر اساس مدل بد و انفعال( م

  ص یتشخ  ند یفرا   توان ی م  همراه با رویکرد سراسری  ی محل  کرد یرو  ک یدر نظر گرفتن  قابل ذکر است که  

به    قیعم  یاز شبکه عصببا استفاده    یروش نامه  در این پایانلذا  .  ببخشد بهبود    Hi-Cهای  در داده را    زینو

دو رویکرد  برای ادغام  روش پیشنهادی  در  ایم.  توسعه دادهها  برای تشخیص نویز در این داده   نکدر م اتوانا

ایم.  استفاده کرده  اتوانکدر  و شبکه عصبی عمیق  ای منفیرگرسیون دوجمله از دو روش    ،محلی و سراسری 

سازی  یادهکه در پ هست مشکل دیگری Hi-Cای مختلف ههمچنین پشتیبانی نکردن از ساختار

  MHiCهمراه با توسعه روش پیشنهادی، ابزاری به نام بنابراین  .وجود دارد GOTHiCهایی مانند روش 

لازم به ذکر است   ایم.توسعه داده Rدر محیط  دارفعل و انفعالات معنیرا برای حذف نویز و شناسایی 

-Hiهای سازی داده کان بصری ماهای موجود برای حذف نویز مجموعه روش در کنار ابزار ارائه شده که 

C  کند. میفراهم نیز را 

 مساله شرح   2-1

برای استخراج اطلاعات    3Cیک روش مبتنی بر    Hi-Cپروتکل  بیان شد،    بخش قبل همان طور که در  

ارائه   Hi-Cبرای نیز  in situ Hi-Cمانند  های مختلفیتاکنون پروتکل  .باشد می هاساختاری کروموزوم 

با هم  restriction enzymeمانند استخراج اطلاعات  های مختلف ها در قسمتل شده است. این پروتک

بعدی و فعل و  ورد ساختارهای سه ها اطلاعاتی را در م. با این وجود تمامی این پروتکل [20]  تفاوت دارند 

-Hi  پروتکل   کنند.های زنده موجود هستند را فراهم می ها که در سلول کرموزوم   هایانفعالات بین ناحیه 

C   تاثیر زیادی بر درک ما از سازمان )ساختار( ژنوم و همچنین تاثیر فعل و انفعالات کروموزومی داخل

به صورت   Hi-Cهای مختلف های حاصل از پروتکل بیولوژیکی دارد. داده های هسته سلول بر فعالیت 

  اطلاعات  استخراج  در فرایند . باشند ی ها مای از اطلاعات برای شرح فعل و انفعالات کروموزوم مجموعه 

اطلاعات استخراج شده  به عبارت دیگر  شوند.  استخراج می   غیر ضروری و اشتباه   ، اطلاعاتHi-Cپروتکل  
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. بنابراین برای استفاده از این  استهمچنین خطاهای سیستماتیک  دارای نویز و  Hi-C روتکل توسط پ

 باشد.ی موجود در این اطلاعات می یی و حذف خطاهاها و درک سازمان ژنوم، نیاز به شناساداده 

کننده  به طور کلی منابع تولید  .شوند از منابع مختلفی حاصل می  Hi-Cخطاهای موجود در اطلاعات 

در   ایجاد خطا شناخته شده یکی از منابع شوند. خطا به دو دسته شناخته شده و ناشناخته تقسیم می

خطاهای سیستماتیک    طاهای حاصل از این مرحله را به عنوان که خ است  ی  ابیی توالمرحله    Hi-Cدادگان  

تولید این   دارند که منابع خطاهایی وجود  Hi-Cشوند. همچنین در دادگان )بایاس( در نظر گرفته می

وان خطاهای  دهند. این دسته از خطاها به عنخطاها ناشناخته هستند و عموما به صورت تصادفی رخ می 

توان مشاهده کرد که فعل و  می  6-1شکل به عنوان نمونه با توجه به  شوند.میه تصادفی )نویز( شناخت

شکل  در  موجود باشند. Hi-Cهای های مختلفی در دادهبه شکلتوانند انفعالات غیر معتبر یا خطا می

فعل و  با توجه به این شکل،  قابل مشاهده است. Hi-Cی اهشش نمونه از خطاهای موجود در داده 1-6

فعل و  فعل و انفعالاتی با یک ناحیه کروموزومی و ، 1غیر معتبر شامل، فعل و انفعالات همجوار  انفعالات

خطاهایی هستن که منابع شناخته شده دارند    لازم به ذکر است که این خطاهاتکراری هستند.  انفعالات  

  هستند.  ییناساپیش پردازش قابل ش  به راحتی در مرحله و

دسته ساده و پیچیده تقسیم  ها را به دو موجود در داده  توان خطاهای سیستماتیکاز نظر مفهومی می 

پردازش    ش یدر مراحل پ  یاست که به راحت  ییساده خطاها  زیو نو   کیستماتیس   یمنظور از خطاها  . کرد

قطعه   کی یآن است که دو انتها ی به معنا self-ligations. به عنوان مثال شوند ی و حذف م ییشناسا

DNA  ک ی دوماول و  هیناح ینوع از فعل و انفعالات تنها با بررس  نیا شناسایی. اند با هم متصل شده  

. اند شده  پنهان هادر داده  ز یو نو کیستماتیس   ی از موارد خطاها یار یدر بس  . ردگیی فعل و انفعال انجام م

 است ممکن هانوع خطا نی. در اشودی گفته م  ده یچیپ ز یو نو کیستماتیس  ایخطاه ها،نوع خطا نای به

فعل و انفعالات   ی تمام صی تشخ جهنتی در. باشد  مشاهده قابل هامولفه  برخی  بر هاخطا  نای اثر تنها

 .باشد می ممکن  ر یدشوار و غ  اریبس کاری عملا  ،و اشتباه ضروری ریغ

 
1 contiguous sequence 
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 Hi-C  [21]از مصنوعات تولید شده توسط پروتکل   نمای کلی  6-1شکل  

های جدید هوش مصنوعی  استفاده از تکنیک ،  Hi-Cبا توجه به پیچیدگی خطاهای موجود در در ساختار  

  ه یرا بر پا یروش  رو  از این ها کمک نماید.تر این خطابه تشخیص دقیق  تواند نظیر یادگیری عمیق می 

 ک یستماتیس  یو خطاها  ز ینو ییشناسا یبرا ی آمار هایک یو تکن ی شبکه عصب هایک یاز تکن ی بیترک

نامه به بررسی امکان استفاده از یادگیری عمیق برای تشخیص خطاهای  لذا در این پایان  .دهیممیتوسعه  

  ی موجود برا  یهاروش  لیتحل یبرا  یاکپارچهیتا کنون ابزار  نیبر ا علاوه  پرداخته شده است. دهیچیپ

داد که    میتوسعه خواه  یابزار  نامهانیپا  نیدر ا  نیتوسعه داده نشده است. بنابرا  Hi-Cخطا در    صیتشخ

 ی هاموجود در داده  یمختلف خطاها یهاکی پژوهشگران فراهم شود که بتوانند با تکن یامکان برا نیا

Hi-C ند ینما لیداده و تحل   صی تشخ ار. 
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 انجام پژوهش   ت ی ضرورت و اهم  3-1

درک بهتر    ،رد وجود داها خطا  کرموزومهای استخراج اطلاعات ساختاری  به دلیل اینکه که در پروتکل

که قبل از استفاده از اطلاعات  ها نیازمند آن استها و بیماریکرموزومبعدی ها سهروابط بین ساختار

اطلاعات  موجود در این اطلاعات حذف شده و    کیستماتیس ی  خطاها،  پروتکلبدست آمده به واسطه این  

و فهم  اطلاعات برای تحلیل بیشتر گر این دی معنی دار از میان این اطلاعات استخراج شوند. به عبارت

  Hi-Cهای حذف خطا در داده تیاهمبه طور کل  .شوند ، آماده می شناسان ستیزعملکرد بدن توسط 

 به صورت زیر است:

های خودایمنی و انواع  های کروموزومی و بیماریبهبود در شناسایی ارتباط بین ساختار •

 .سرطان

 های کروموزومی و عملکرد بدن. ساختارن بهبود در شناسایی ارتباط بی  •

 های کروموزومی و سیستم ایمنی بدن. بهبود در شناسایی ارتباط بین ساختار •

 اهداف  4-1

دار از  و پیدا کردن اطلاعات معنی  کیستماتیس ی خطاهاروشی برای حذف  ارائههدف این پژوهش 

ین موضوع، توسعه یک ابزار  ای اراستباشد. همچنین در می Hi-Cآمده از پروتکل  اطلاعات خام بدست

پشتیبانی   Hi-Cهای دار که بتواند از انواع مختلفی از پروتکلقدرتمند برای پیدا کردن اطلاعات معنی

 باشد:اهداف این پژوهش به شرح زیر میبه طور کل  جزو اهداف این پژوهش است. ،کند 

 .Hi-Cی هااز داده کیستماتیس ی خطاهابرای حذف دقیق ارائه روشی  •

 مختلف  هایپروتکل  پذیر که توانایی پردازش اطلاعات اسعتخراج شعده ازتوسععه روشعی انعطاف •

Hi-C  داشته باشد.را 

 .استفاده کند  Hi-Cهای های مهم و تاثیر گذار دادهتوسعه روشی که بتواند از تمامی مولفه •
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 .Hi-Cهای پردازش دادهبرای ی جامع توسعه ابزار •

 پیشنهادی مختصری از روش   5-1

های آماری و شبکه  های قبل به آن اشاره شد، روشی را برپایه ترکیبی از مدلهمان طور که در بخش

برای  روش پیشنهادی  ایم.  دار توسعه دادهعصبی عمیق برای حذف نویز و شناسایی فعل و انفعالات معنی

برای مدل کردن  کند. به صورت آماری مدل می ها را ابتدا این داده ،Hi-Cهای دادهحذف کردن نویز از 

. بعد از مدل  ایمنمودهاستفاده  GOTHiC روش  ها به به صورت آماری از مدل ارائه شده در این داده

ات فعل  ریبا توجه به تاث اتوانکدر استفاده از شبکه عصبی، مدل بدست آمده را با Hi-Cهای کردن داده

با استفاده از شبکه    ارت دیگر مدلی جدید رابخشد و به عب بهبود می   و انفعالات همسایه بر روی یکدیگر،

مطابق با  است. این مراحل    یمرحله اساس   پنجبه طور کلی روش پیشنهادی دارای    کند.عصبی ایجاد می 

 :استبه شرح زیر  (Bقسمت ) 7-1شکل 

 به صورت ماتریسی از فعل و انفعالات. Hi-Cهای دریافت داده  .1

 .  GOTHiCمدل ارائه شده در روش با استفاده از   Hi-Cهای ری ازداده ن مدلی آمابدست آورد  .2

 برای استفاده از شبکه عصبی.  Hi-Cهای سازی دادهآماده .3

 .k-means خوشه بندیهمسایه با استفاده از روش مشخص کردن فعل و انفعالات  .3.1

 سازی مقادیر فعل و انفعالات برای آموزش شبکه عصبی.نرمال .3.2

 اتوانکدر. استفاده از شبکه عصبیبا  Hi-Cهای ن دادهمدل کرد .4

 دار. پیدا کردن فعل و انفعالات معنی .5
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6.  
 همراه با روش پیشنهادی   MHiCشمایی از ابزار    7-1شکل   .7

 ابزار توسعه داده شده مختصری از   6-1

و   ای لولهبا ساختار خط را  MHiCابزاری به نام ، های قبل به آن اشاره شد همان طور که در بخش

  ، ارائه شده  ابزارایم.  توسعه داده  Rدر محیط    دارفعل و انفعالات معنیبرای حذف نویز و شناسایی  ماژولار  

امکان    این ابزار   همچنین  نماید.ها را یکجا ارائه می داده   های موجود برای حذف نویز در این مجموعه روش 

آوری  جمعاست. این ابزار را با هدف فراهم نموده برای پژوهشگران را  Hi-Cهای داده سازی بصری 

در ابزار ارائه شده   ایم. مراحل انجام فرایند های مختلف حذف نویز در یک مجموعه توسعه دادهروش 

 ( به شرح زیر است: Aقسمت )  7-1شکل  مطابق با 

 . Rی گرافیکی یا فرمان  رابط کاربراز کاربر توسط  Hi-C ماتریس داده دریافت  .1

شده در  سازی پیاده روش  چندین  با استفاده از  ها و حذف نویز از این داده Hi-Cهای پردازش داده .2

 این ابزار.

 .Hi-Cهای سازی داده بصری  .3

رمال سازی  ماژول ن

دادگان
Hi-C Matrix  Normalizedبصری سازی دادگان

Hi-C data

سازی رمال  رای ن ستفاده ب روش های ا

MHiC method
GOTHiC
Fit-Hi-C

HiCNorm

MHiC Method

ک مدل  ایجاد ی

آماری از دادگان
Hi-C Matrix

پیدا کردن فعل و 

سایه انفعالات هم

آماری  بهبود مدل 

که  با استفاده از شب

کدر وان ات

Normalized 
Hi-C data

A

B

شناسایی فعل و 

انفعالات معنی دار
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 تحقیق   فرضیات  7-1

 . بدیهی استده استهای واقعی گرفته ش دادهدر بدنه اصلی تحقیق چندین فرض وجود دارد که از 

را شناسایی کرد. برای    کیستماتیس ی  خطاهادار و همچنین  توان اطلاعات معنیبدون این فرضیات نمی

دار است، از تعداد فعل و  اینکه بدانیم آیا فعل و انفعال بین دو ناحیه درست یا به عبارت دیگر معنی

کنیم. از این رو بیشتر  اند استفاده میمدهانفعالات بین این دو ناحیه که به صورت آزمایشگاهی بدست آ

شود  نواحی مطرح شده است. این فرضیات باعث می  روی بحث تعداد فعل و انفعالات بین   مسالهفرضیات  

که با دقت بیشتری این تعداد فعل و انفعالات را مدل کنیم و تخمینی از مقدار واقعی فعل و انفعالات  

 :[22] ,[18] باشد به شرح زیر می مسالههای اصلی بدست آوریم. برخی از فرض

 تعداد فعل و انفعالات بین دو ناحیه کروموزومی با فاصله بین این دو ناحیه نسبت عکس دارد.  •

 باشد.می GC contentتعداد فعل و انفعالات بین دو ناحیه کروموزومی تابعی از معیار  •

 های صحیح کم است.نسبت به دادهزان نویز در دادگان می •

 نامه پایان ساختار   8-1
 

ای از موضوع  باشد که فصل یک به بیان کلیات تحقیق شامل مقدمه می نج فصلشامل پ نامه پایاناین 

مفاهیم اولیه بکار   و مساله مورد بحث و اهداف آن اختصاص دارد. در فصل دوم به مرور ادبیات و تشریح 

یم. فصل سوم را به روش پیشنهادی و تشریح کامل مراحل کار اختصاص  پردازرفته در این تحقیق می

در فصل پنجم   در نهایت و  پردازیم و فصل چهارم به بررسی آزمایشات و ارزیابی نتایج می در  ایم.داده 

 .ارائه خواهد شد کارهای آینده سوی  و  ای از مطالب ارائه شده خلاصه
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 ادبیات و پیشینه تحقیق  
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 ادبیات و پیشینه تحقیق بر  درآمدی  پیش  1-2

، بعه خصعععوص Hi-Cهعای پردازش داده تحقیقعات مختلفی برایبعا توجعه بعه ضعععرورت انجعام تحقیق، 

. برخی ها انجام شعده اسعتدار در این دادهمعنی اطلاعات  کردن و پیدا  کیسعتماتیسع ی خطاهاشعناسعایی 

های نسعبتا سعاده آماری و برخی دیگر با اسعتفاده با اسعتفاده از تکنیک GOTHiCاز این تحقیقات مانند 

را   Hi-Cهای  ، خطاهای موجود در دادههای دیگرمعیارتر و اسععتفاده از های ریاضععی پیچیدهاز تکنیک

عایبی مانند دقت کم در های ارائه شعده دارای مکنند. هریک از روش شعناسعایی کرده و سعپس حذف می

و حسعاس بودن  Hi-Cهای  ها از انواع داده، پشعتیبانی نکردن این روش کیسعتماتیسع ی خطاهاشعناسعایی 

برخی از مفاهیم  بررسعی  صعورت مختصعر به  به ابتدادر این فصعل  . [23] باشعند به بعضعی از پارامترها می

در راسعتای این موضعوع بررسعی  تحقیقات انجام شعدهشعود. سعپس ه میتپرداخدر این بحث  اسعتفاده شعده  

 .شوند می

 مساله   ف ی و تعار   ات ی ادب  2-2

هادی آورده شده  ده در روش پیشنهای مورد استفاروش مفاهیم و در این بخش شرح مختصری از 

 است.

 ها و پردازش آن   Hi-Cهای داده  1-2-2

بر مبنای روش   2009اولین بار در سال  Hi-Cپروتکل ، طور که در فصل قبل به آن اشاره شد همان

3C    ارائه شد. این پروتکل برای پیدا کردن اطلاعات ساختاری، فعل و انفعالات بین نواحی کروموزومی را

استخراج شده توسط این پروتکل به  های خام کند. دادهو آنها را استخراج میداده ار مورد بررسی قر

  های بازهمان  Gو  A ،C ،Tاست. منظور از حروف  G1و  A ،C ،Tهای متنی شامل حروف صورت داده

 
1 adenine (A), cytosine (C), guanine (G), thymine (T) 
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توسط  ،  Hi-Cاست. داده خام استخراج شده توسط پروتکل    DNAتشکیل دهنده یک رشته  ی  د ینوکلئوت 

  شود ماتریس مربوط به فعل و انفعالات بین نواحی کروموزومی تولید می   پردازش شده و مختلفی  ابزارهای  

همان ماتریس مربوط    ی پیش پردازش هااستفاده توسط اکثر روش   واقع ورودی خام مورد در  .  [25] ,[24]

مشاهده نمود. در بخش   1-2شکل توان در این مساله را می .[28]–[26] ,[21] استبه فعل و انفعالات 

(Aاین شکل مرحله استخراج داده ) هایHi-C نمایش داده شده ( اند و در بخشB  ماتریس تولیدی از )

بینی ساختار کروموزومی از روی  ل پیش( این شکCها آورده شده است. در نهایت هم در بخش )این داده

 ماتریس فعل و انفعالات آورده شده است. 

 
تولید ماتریسی از   از ابتدای فرایند استخراج فعل وانفعالات تا   Hi-Cهای شکل مربوط به فرایند تولید داده  1-2شکل  

 [29]فعل و انفعالات  

مکان نواحی تشکیل دهنده فعل و انفعالات در یک  شامل  ،ماتریس تشکیل شده از فعل و انفعالات

گر برای هر فعل و انفعال مکان دو ناحیه تشکیل  کروموزوم و یا بین دو کروموزوم است. به عبارت دی

عل و  پس حذف برخی از فشود. دهنده آن فعل و انفعال و همچنین برخی اطلاعات کنترلی ذخیره می

توان  نمی دار و حذف نویز پیچیده  ساده، برای مشخص کردن فعل و انفعالات معنی  معتبر و نویز انفعالات نا

مشخص کردن خطا در    برای از این رو ها استفاده کرد. این دادهاطلاعات موجود دربه صورت مستقیم از 

توان  ها می ایش اندازه ناحیهیگر با افربه عبارت دشود. ها استفاده میها از افزایش اندازه ناحیهاین داده

-Hiهای  برای شناسایی نویز در دادها  لذ   تاثیر خطا را بر فعل و انفعال بین دو ناحیه بزرگتر مشاهده کرد. 
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C با مشخص   شوند.ها )بزرگتر و یا برابر با مقدار اولیه( مشخص میسازی اولیه، اندازه ناحیهبعد نرمال

  Read countsشویم. در واقع  روبرو میRead counts  (Bin pairs  )به نام    مفهومیها با  شدن اندازه ناحیه

مشخص   هااندازه ناحیه زمانی که که بین دو ناحیه بزرگتر وجود دارد.  ستاولیه ا  انفعالات تعداد فعل و 

تاثیر    های مختلف،محاسبه کرد و در نتیجه با استفاده از روش توان  میرا    Read countsمقدار  ،  شوند می

 .  هر فعل و انفعال مشخص کرد Read countsز را بر مقدار  نوی

 
 Hi-C [30]های نمایی از مفاهیم استفاده شده در داده 2-2شکل  

هایی با  باشد و این کروموزوم را به ناحیه 1به عنوان مثال اگر یک کروموزوم شامل صد هزار جفت باز

ناحیه   20توان دریافت که این کروموزوم شامل کنیم. در نتیجه می تقسیم می جفت بازاندازه پنج هزار 

ناحیه   5ین کروموزوم از ها را به بیست هزار جفت باز افزایش دهیم، ااندازه ناحیهباشد. حال اگر می

باشند. در نتیجه فعل و انفعال  ها شامل چهار ناحیه اولیه میهر یک از این ناحیهتشکیل خواهد شد که 

وجود  بین نواحی کوچکتر  ی که بین دو ناحیه بزرگتر برابر است با تعداد فعل و انفعالاتتشکیل شده 

هر   Read countsهمان  نواحی کوچکتر وجود دارد فعل و انفعالاتی که بین  تعداد دارند. به عبارت دیگر

نمود. در این شکل هر خانه  مشاهده  2-2شکل توان در را می ارائه شده مفاهیم باشد.فعل و انفعال می

 
1 Base pair 
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داخل هر   درباشد. داخل ماتریس )شکل( نشان دهنده یک فعل و انفعال بین دو ناحیه کروموزومی می

نقطه وجود دارد که این نقاط نمایش دهنده فعل و انفعالاتی است که بین نواحی  ماتریس چندین خانه 

است. به طور کلی با توجه   Read countsر کوچکتر وجود دارند. به عبارت دیگر تعداد نقاط همان مقدا

این پژوهش  مشخص نمود. در  Hi-Cهای توان تاثیر نویز و خطا را بر دادهمی  Read countsبه مقدار 

 ایم. ز همین ایده برای شناسایی و حذف نویز استفاده کردهنیز ا

رو هستیم. به طور کلی  دار روبه معنیعلاوه بر این در این پژوهش با مفهوم دیگر به نام فعل و انفعالات 

اند. دهدار( شناسایی ش دار، فعل و انفعالاتی هستند که به صورت آماری معتبر )معنی فعل و انفعالات معنی 

  Readشود که درستی مقادیر تخمین زده شده هر های آماری سعی میدر واقع با استفاده از آزمون 

counts دار برای ارزیابی هر روشی که در  را به صورت آماری بیان کرد. لذا تعداد، فعل و انفعالات معنی

بر  زم به ذکر است که علاوهدهد لازم است. همچنین لااین موضوع به صورت آماری حذف نویز انجام می

الات تاثیر گذار در  دار نشان دهنده فعل و انفعارزیابی درستی فعل و انفعالات، فعل و انفعالات معنی

شود که  مشاهده می  3-2شکل    های قرمز رنگ خانه  به عنوان مثال با توجه به   ساختار کروموزومی است.

ی نزدیک به هم است. همچنین این فعل و  هاشامل فعل و انفعالاتی با ناحیهدار فعل و انفعالات معنی

توان از این فعل و انفعالات  های کروموزومی را پوشش دهند. لذا میاند تمام ناحیهانفعالات به توانسته

 برای بررسی ساختار کروموزومی استفاده نمود. 
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 اند دار که به رنگ قرمز مشخص شده نمایی از فعل و انفعالات معنی  3-2شکل  

 ون ی رگرس 2-2-2

روش شامل   نی. ا[32] ,[31] است رهایمتغ نی روابط ب نیتخم ی برا یآمار ند یفرا کی  ونیرگرس  لیتحل

  ی مدل   نیبهتر  نیی تع  ونیرگرس   ل یف تحلهد .  متغیرها است  ل یو تحل  یسازمدل   ی برا  ی ادیز  یهاک یتکن

ها  متغیر مسالهدر این  .کند ی م نییتع  گرید ری چند متغ  ای کیرا با  ریمتغ ک یارتباط  یاست که چگونگ 

در   یسع پژهشگراناست که  ی عامل اصل وابستهمتغیر  شوند.به دو دسته مستقل و وابسته تقسیم می

  شوند. تعریف می مستقل  هایریمتغ ،وابسته  ر متغی در مقابل مساله در هر  . دارند آن  ی نیب شیپ ایدرک 

  ل یتحلهستند.  وابسته رمتغیعوامل اصلی تاثیر گذار بر  مستقل هایری متغ، مسالهطبق فرض هر 

  ی رهای متغ اتریی تغ  ه وابسته ب ر یچگونه مقدار متغ موضوع که  ن یدر فهم ابه پژوهشگران  ون یرگرس 

را برای  های مستقل  تابعی از متغیر  ونیرگرس   ل یتحلبه عبارت دیگر    .کند یم   ک کموابسته است،    مستقل

بینی معدل ترم جاری یک دانشجو با توجه  برای مثال پیش  زند. سته، تخمین میمحاسبه مقدار متغیر واب

های قبل و یا سود حاصل از فروش محصولات یک شرکت با توجه به  به نمرات چندین درس در ترم

  ل یانجام تحل یبرا  ی ادیز یهاک یکنت باشند.ذشته از این نوع مسائل می های گفروش و سود سال 
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و   ی خط ونیهمچون رگرس  یهااست. روش  توسعه داده شده  مسالهپیچیدگی  ن با توجه بهویرگرس 

 . پواسون ون یرگرس 

در واقع تعیم یافته   ایم. این روش استفاده کرده 1ی منف  یادوجمله  ونیرگرس از  در این پژوهش ابتدا

  ون یرگرس  لیتحل هایروش  یکی از انواع پواسون ونیدر آمار، رگرس هست که  2پواسون  ونیرگرس روش 

حاصل از   یهاداده ل یتحل ی است که برا افته یم یتعم ی خط یهااز مدل  یامجموعه  ر یز . این روش است

  توسعه یافته است، در نتیجه  پواسون  ونیرگرس . از انجایی که این روش بر مبنای برد داردشمارش کار

ون  یروش با رگرس  . تفاوت اساسی ایناند شدهاین دو روش در بسیاری از منابع در کنار هم توضیح داده  

  ون یرگرس بر خلاف    ای منفیرگرسیون دوجمله روش  در  ها است. در واقع  پواسن در فرض اولیه این روش 

را ندارد. از این رو به دلیل نبود این فرض    نیانگ یبا م  انسیوار برابری    محدود کننده   ار یبس  فرض   ،اسونپو

 است.  بسیار پرکاربرد ای منفی رگرسیون دوجمله محدود کننده، روش 

 خوشه بندی  3-2-2
های مختلف به  را در گروه مجموعه ای از اشیاءشود که ه میتهایی گفدر واقع به روش  خوشه بندی 

هر شی عضو یک   شود کهای انجام میها به شیوهر این روش دبندی دهند. فرایند گروه نحوی قرار می 

تا کنون  اشته باشد. د یشتری شباهت بها در مقایسه با دیگر گروهخودش  گروهدرون اشیاء  گروه به

 K-Meansوش  های توسعه داده شده، ر اند. یکی از روش توسعه یافته  خوشه بندیهای مختلف  الگوریتم

در   است. با این وجود ممکن است خوشه بندی هایتمِیالگور نیترساده  یکی از K-Meansروش  است.

یک   K-Meansبندی شود. الگوریتم  دسته  خوشه بندی  یهاتم یالگور  نیبهتر  در دسته  مسائلاز    یاریبس

زیر مجموعه افراز   kعضوی را به  nکند یک مجموعه است که در واقع سعی می تکرار شونده الگوریتم 

عضوی این الگوریتم هر عضو را با میانگین هر خوشه مقایسه    nکند. در هر تکرار برای افراز یک مجموعه  

باشد.  ای که کمترین فاصله را دارا میشود به خوشهمی کند که در نتیجه هر عضو مجموعه افراز می

 
1 negative binomial regression 
2 poisson regression 
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انگین هر خوشه دوباره محاسبه شده و دوباره فاصله هر عضو با میانگین  سپس بعد از هر بار تکرار می 

های هر زیر مجموعه تغییر  کند که عضوشود. این الگوریتم تا جایی ادامه پیدا میها مقایسه میخوشه

ها  بر اساس مکان کروموزومی آنها برای خوشه بندی داده K-Meansروش از در این پژوهش  نکنند.

ایم. هدف ما در استفاده از خوشه بندی، پیدا کردن فعل و انفعالات همسایه بوده است.  استفاده کرده

 استفاده شده است.  اتوانکدر واقع هر خوشه به عنوان ورودی شبکه عصبی 

 شبکه عصبی  4-2-2
های  پژوهش در حوزه  یهانه یزم   ن یاتریو پو  نیاز پرکاربردتر   ی کیعنوان  ه  ب  ، یمصنوع  ی عصب   یهاشبکه

ی الهام گرفته از نحوه کار و یادگیری  مصنوع یعصب یهاشبکه اصلی  ایده .شوند ی محسوب م مختلف

  ی عصب  یهاشبکه ،  یعصب  دستگاهمانند  در نتیجه    زیستی است که در جانوران وجود دارد.   یعصب  دستگاه

  به  ی عصب یهاشبکه ها در نورون تشکیل شده است.  نورون  به نام  پردازشی هایواحد از شمار زیادی 

 .اعضا است ن یوابسته به ارتباط ب ز یرفتار شبکه نلازم به ذکر است که .  اند ای قرار گرفتهصورت لایه

بندی و یادگیری عمیق  سازی، طبقهدر موضوعات مختلفی مانند مدل یمصنوع یعصب یهاشبکه

شود. همچنین لازم به ذکر است که  می تعیینساختار شبکه عصبی  مسالهدارد که براساس نوع  کاربرد 

نوع  و یا بدون نظارت باشد که این موضوع نیز بستگی به  نظارت تواند با آموزش در شبکه عصبی می 

 دارد.   مساله

یار زیادی دارد.  طور که قبل به آن اشاره شد شبکه عصبی در موضوع یادگیری عمیق کاربرد بسهمان 

است   ی نیماش  یر یادگیشاخه  ر یزیادگیری عمیق به عبارت دیگر این دو موضوع به هم وابسته هستند. 

سطح بالا در دادگان   یانتزاع م یمفاه سعی بر مدل کردن هاتم یاز الگور  یامجموعه  ی بر مبنا که در آن

،  هادادهبرای مدل کردن این کند. ولید می هایی را تها الگوبر اساس دادهدر واقع یادگیر عمیق دارد. را 

  ها، یکی از این شبکه.  [35]–[33]  کند های عصبی استفاده میکهبیادگیری عمیق از انواع مختلفی از ش 
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 .[36] است( 2-4شکل )  1اتوانکدر  عمیق شبکه عصبی 

 
 اتوانکدر   نمایی از شبکه عصبی عمیق  4-2شکل  

 

به صورت کلی دارای دو    شبکهاین    .است  بدون نظارت یک شبکه عصبی    اتوانکدر  عمیق   شبکه عصبی 

  . در مرحله اول این شبکه است  Decoding Representationsو    Encoding Input Dataمرحله اساسی  

ورودی  های  داده یا به عبارت دیگر این شبکه    .کند ها تبدیل می وعه ای از ویژگیی وروری را به مجمداده 

  ی ورودی را دوباره دادهکه عی میکند س  ، این شبکهدر مرحله دومسپس  کند.را به رمز تبدیل می

ها  های اصلی دادهویژگی  مرحله اول   در واقع  .نماید بازسازی    شده در مرحله اول   ایجاد ی  ها براساس ویژگی

شود که بخش زیادی  می سببها ها بر اساس این ویژگیبازسازی این دادهدر نتیجه با کند. را ایجاد می 

(  28×28پیکسل داشته باشد ) 784برای نمونه اگر یک تصویر با  شوند.ها حذف از نویز موجود در داده

مشاهده   . ریف کنیمعت 5-2شکل  یه به صورت نج لابا پرا ساختار شبکه عصبی اتوانکدر و  داشته باشیم

نورون به سمت لایه سوم    250به    )لایه اول شبکه  Encodingول فرایند آموزش بخش  شود که در طمی

کند.  ها را استخراج میهای مهم دادهگیرد که چگونه ویژگیعصبی یاد مینورون( شبکه  30شبکه با 

شبکه با   پنجم نورون به سمت لایه  30به  شبکه سوم )لایه  Decodingحله آموزش بخش سپس در مر

 
1 Autoencoder 
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  ها دوباره داده را بازسازی نماید. گیرد که چگونه بر اساس این ویژگیشبکه عصبی یاد می نورون(  250

  ز مدل ها نیداده  روابط غیر خطیشویم که  ها در این شبکه متوجه میبا توجه به فرایند مدل کردن داده

باشد در  خطی می  از آنجایی که این شبکه عصبی قادر به یادگیری روابط غیر  به طور کلیشوند. می 

  بدون نظارت  در این پژوهش به خاطر ماهیت دارد. نتیجه این شبکه کاربرد بسیار زیادی در حذف نویز

این شبکه استفاده  کدر اتواناز در این پژوهش  ،شبکهاین ها در و نحوه مدل کردن داده Hi-Cهای داده

 ایم. نموده

 
 ساختار شبکه عصبی اتوانکدر با پنج لایه   5-2شکل  

 مروری بر پیشینه تحقیق  3-2

در این   .[39]–[37] ارائه شده است Hi-Cهای برای حذف نویز از داده های مختلفیروش تا کنون 

 طور مختصر مرور خواهند شد. به  CHiCAGOو   HiCNorm ،Fit-Hi-C ،GOTHiCبخش چهار روش 

1-3-2 HiCNorm 
  گان داده  ککند  فرض می   این روش .  [18]  است  HiCNormهای توسعه یافته روش  یکی از اولین روش 

گسسته است که   یتاحتمالا عی توز کیپواسون  عیر آمار و احتمال توزد. هستند توزیع پواسن  دارای
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  . دهد  یرخ دهد را شرح م یثابت یمکان ای زمانیدر فاصله  یحادثه به تعداد مشخص کی نکهیاحتمال ا

ثابت )مکان   یفاصله مکاندر  تانفعالا کند که احتمال رخ دادن فعل وفرض می روش،  در واقع این 

از   HiCNormدادگان، روش  مدل کردنبرای  لذا تابعی از توزیع پواسن است. های کروموزومی( ناحیه

 GCهای  کند. این روش با استفاده از رگرسیون پواسون و بر اساس مولفهرگرسیون پواسون استفاده می

content  وmappability  مقدار  تخمینی ازو نویز را مدل کرده و  ک یتستمایس ی خطاهاتاثیر Read 

count در اینجا مولفه  لازم به ذکر است که کند. را محاسبه می کروموزومی  فعل و انفعلات بین نواحی

mappability    به یک مکان منحصر به فرد    قعل و انفعالاتمقیاسی برای سنجیدن توانایی هم تراز کردن

و  guanineهای نشان دهنده نسبت تعداد مولکول  GC contentفه . همچنین مول استدر یک ژنوم 

cytosine های موجود در یک رشته  به تعداد کل مولکولDNA است. 

کند. با این  تولید می  Hi-C دادگان توصیف یک مدل آماری را برای  HiCNorm روش با وجود اینکه 

 Readمقدار نرمال شده  فقط  روش    این ،  این روش با مشکلات مختلفی روبرو است. به عنوان نمونه  وجود

count   همچنین در این روش مقادیر کند.  را محاسبه می  Read count    تخمین زده شده هر فعل و انفعال

به   Read countتوان گفت مقادیر لذا به طور دقیق نمیکمتر است.  Read countعموما از مقدار اولیه 

های دیگر این  بر خلاف بسیاری از روش این روش ت که اند. لازم به ذکر اس درستی تخمین زده شده

 در نظر گرفته نشده است. راهکاری دار معنی  فعل و انفعالات یشناسای روش برای 

2-3-2 Fit-Hi-C 
این . [17] است Fit-Hi-Cروش  توسعه یافته بود.  HiCNormروش برای بهبود روش دیگری که 

 spline-fittingاز  Fit-Hi-Cروش  ،ل او بخشدر باشد. به صورت کلی دارای دو بخش اساس میروش 

procedure  الگوریتم  .کند می استفادهspline fitting  کاربرد دارد.   یابیدرون روشی است که در مسائل

تعیین یک منحنی یا تابع ریاضی که   برای  که استهایی یکی از انواع روش  به عبارت دیگر این روش 

وردن تابعی  بدست آبرای    Fit-Hi-Cشود. در روش  ، استفاده مید ها داشته باش بیشترین شباهت را به داده 
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  در ادامه .  استفاده شده است  spline fittingاز روش  ها را به خوبی مدل کند و شرح دهد،  که بتواند داده

شوند. سپس توسط برایب  ابتدا برخی از فعل و انفعالات توسط مدل بدست آمده حذف میاین فرایند 

  ی ادوجمله توزیع  از  که دادگان کند فرض می این روش ، spline fittingمده توسط بهبود مدل بدست آ

دو  رگرسیون این روش از ها نرمال سازی دادهمدل کردن و برای در نتیجه  .کنند پیروی می منفی

این روش دارای مشکلات مختلفی است، از جمله   لازم به ذکر است که .کند استفاده می  ای منفی جمله

. همچنین  قابل استفاده نیست  1بین کروموزومی   فعل و انفعالاتن روش برای اطلاعات مربوط به  اینکه ای

 پشتیبانی کند. Hi-Cهای تواند از انواع پروتکلاین روش نمی 

3-3-2 GOTHiC 
کند نویز  این روش ابتدا فرض می . [19] است GOTHiCروش های توسع داده شده، یکی دیگر از روش 

سپس احتمال رخ دادن   تاثیر گذاشته است.  فعل و انفعال بر هر دو ناحیه یک  ک یستماتیس ی و خطاها

شده برای هر فعل  را بر اساس فرض ذکر  Read countsمقدار  از در پی آن تخمینی و   فعل و انفعال هر 

و بر اساس مقدار تخمینی و مقدار   2ای دوجملهآزمون کند. این روش با استفاده از محاسبه می  نفعال و ا

برای شناسایی اینکه آیا  در واقع این روش    کند.را پیدا می دار  معنی   ، فعل و انفعالاتRead countsاولیه  

–Benjaminiپیرو روش  ای آزمون دوجمله ا نه ازدار است یفعل و انفعال دو ناحیه از کروموزوم معنی

Hochberg multiple testing correction  کند.استفاده می 

  نکردن   استفاده  ترین مشکل این روش . اصلی دارد  متعددی وجود   مشکلاتی   GOTHiC  شده  ارائه   روش   در

متکی    توان به نین میباشد. همچمی   mappabilityو    GC contentفاصله،    معیار   مانند   هاویژگی  برخی  از

ی  خطاها شناسایی در  Read counts مقدار مانند  محدودی  هایپارامتر به  تنها روش  این  بودن 

  . به عنوان مشکلات اساسی اشاره کرد  Hi-C  هایداده  انواع  از   روش   این   نکردن  پشتیبانی   و  کیستماتیس 

یکی از مزایای این روش نسبت   لازم به ذکر است این روش مزایای زیادی نسبت به دو روش قبل دارد. 

 
1 inter interactions 
2 Binomial test 
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این روش با سرعت بیشتری    دادگان یکسانبه دو روش قبل سرعت پردازش دادگان است. در واقع برای  

-Fit  هایاین روش برخلاف روش   لازم به ذکر است که کند. همچنین  یدا میپرا  دار  فعل وانفعالات معنی

Hi-C  وHiCNorm غیر یکسان پشتیبانی  های کروموزوم با ومی عات مربوط به دو ناحیه کروموزاز اطلا

 کند. می

4-3-2 CHiCAGO 
فراینعد آمعاری  یعک. این روش [22] اسعععت CHiCAGOروش هعای توسعععععه یعافتعه، روش  دیگر ازیکی 

باشعد. در این می Capture Hi-Cهای  دار برای دادهاسعایی فعل و انفعالات معنیاحی شعده برای شعنطر

دار بر اسععاس وابسععتگی فاصععله )تابع فاصععله( قابل وانفعالات معنیروش فرض بر این اسععت که فعل  

روشعی مبتنی بر فاصعله برای شعناسعایی فعل وانفعالات  CHiCAGOشعناسعایی هسعتند. بنابراین در  

بخش مهم محاسععباتی   سععهتوان به  را می CHiCAGOدار ارائه شععده اسععت. روش ارائه شععده در  عنیم

 :باشند ن سه بخش قسمتی از روش ارائه شده میتقسیم کرد. لازم به ذکر است که ای

 سازیمدل •

شعود. برای این منظور در مشعاهده شعده پرداخته میفعل و انفعالات   در این بخش به مدل کردن تعداد

مدل ای منفی  با اسععتفاده رگرسععیون دو جمله را  ونیرکت براحناشععی از  read countsن روش ابتدا ای

فنی   نویز. به غیر از مدل اول در این روش  اسعتتابعی از فاصعله ژنومی    ،تخمینیکرده که در آن سعطوح  

دارای توزیع شعود که این خطاها )فرض می Poissonناشعی از خطاهای آزمایشعگاهی با اسعتفاده از توزیع  

Poisson   هسعتند که با اسعتفاده ازtrans-chromosomal counts  د. نشعوشعود( مدل میتخمین زده می

  Delaporteاین دو قسعمت به صعورت مجزا مدل شعده و حاصعل این دو قسعمت به صعورت یک توزیع  

از جفت یک  هر   p-valuesدر این روش مقادیر   Delaporteبعد از بدسعت آمدن توزیع    شعوند.ترکیب می

 شوند. محاسبه مییا به عبارت دیگر هر فعل و انفعال ها ناحیه

  p-values ریاصلاح مقاد •



26 

 

،  p-valuesبا اعمال یک حد آسععتانه بر روی  توان  این روش، می ط توسعع  p-valuesمقادیر  با محاسععبه  

دار یت معنانفععالا دار را شعععنعاسعععایی کرد. بعا این وجود بخش بزرگی از فععل وفععل وانفععالات معنی

 فعل وبه عبارت دیگر بخش بزرگی از  باشععند.می  long-range interactions،  شععناسععایی شععده

روش طبق فرض بنابر این دار شععناسععایی شععده دارای فاصععله کروموزومی زیاد هسععتند. انفعالات معنی

در روش ر  ارت دیگ ببه ع  کند.را اصععلاح می p-valueکه در فصععل اول بیان شععد. مقادیر    مسععالهاصععلی  

CHiCAGO   از اسعتراتژیp-value Weighting  .انفعالاتی   استراتژی وزن فعل واین  استفاده شده است

بعد .  کند می  دارند را به ترتیب زیاد و کم  زیادیفاصعله    کهانفعالاتی    فعل وو وزن    دارند فاصعله کمی    که

توان گفت طور کلی می. به  شعوند می  اصعلاح p-valuesمقادیر  ها  این وزن  ها با اسعتفاده ازاز محاسعبه وزن

 است. دادهمورد توجه قرار  را مسالهاصلی  به فرض این روش  که

 امتیاز محاسبه •

که مقدار  تعریف شعده اسعت(  Score) امتیاز  با نام  معیاریاین روش  ، در  p-valuesمقادیر    اصعلاحبعد از  

 شود.می محاسبه (1-2طبق فرمول )آن 

 (1-2 ) 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒𝑖𝑗 = max⁡(0,−𝑙𝑜𝑔𝑄𝑖𝑗 − 𝑙𝑜𝑔𝑊𝑚𝑎𝑥) 

نیز به صورت زیر تعریف   𝑄𝑖𝑗قابل دسترسی است و   weightبرابر با حداکثر  maxwدر معادله بالا 

 شود:می 

 

 (2-2 ) 𝑄𝑖𝑗 =
𝑃𝑖𝑗

𝑊𝑖𝑗
 

مقدار  CHiCAGO )در مقاله تعریف شده، به تعیین آستانه  امتیاز با استفاده از  CHiCAGOدر روش 

𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 این آستانه برابر است با ≥ شود. به عبارت دار پرداخته میو شناسایی فعل وانفعالات معنی( 5

آستانه داشته باشد به عنوان یک فعل وانفعال   حد  با بیشتر یا برابر  یامتیازدیگر هر فعل وانفعالی که 

مشکل کند بودن  توان به ختلفی است که میاین روش نیز دارای مشکلات مشود. دار شناخته میمعنی
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است،  با پیچیدگی کمتر  Hi-Cهای از یک نوع خاص از دادهاین روش و همچنین پشتیبانی  این روش 

 . اشاره کرد

 بندی جمع  4-2

دار های معنیو همچنین شععناسععایی داده  Hi-Cهای  سععازی دادهها مختلفی برای نرمالتا کنون روش 

در این بخش دارای معایب خاص خود هسعت. با های بررسعی شعده وش از ر  هر یکاند. توسععه داده شعده

که در عموم   یها مشعععترک هسعععتند. یکی از این مشعععکلاتاین وجود برخی مشعععکلات بین این روش 

زی دادگان ساهای مهم در مدلها از برخی مولفه، این است که این روش ارائه شده وجود داردهای  روش 

های آماری برای مدل کردن دادگان با ائه شعده از روش های ارما در روش قع عمودر وا  اند.اسعتفاده نکرده

های محلی تاثیر گذار بر فععل و کننعد. در نتیجعه مولفعهماننعد فاصعععلعه، اسعععتفعاده میهایی  مولفعهتوجه به  

ها از پشعتیبانی این روش عدم گیرند. یکی دیگر از مشعکلات مطرح شعده،  انفعالات مورد بررسعی قرار نمی

ارائه های  روش اسعععت. به طور کلی از آنجایی که مشعععکلات مختلفی در    Hi-Cهای  مختلف دادهانواع  

 شود.شده وجود دارد. لذا در این پژوهش سعی شده است که به حل این مشکلات پرداخته می
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 پیشنهادی روش  
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 پیشنهادی روش  درآمدی بر  پیش  1-3

را در مورد ساختار فضایی  ه اطلاعاتی قبل بیان شد  های فصلهمان طور که در  Hi-Cپروتکل 

در نتیجه هدف اصلی ما در این   .دهد. در این پروتکل نویز مشکل اساسی استها به ما میکروموزوم

بوده است. با این حال توسعه یک ابزار   Hi-Cهای هاز داد ک یستماتیس ی خطاهاپژوهش حذف نویز و 

ه است. از آنجای  قسمتی از اهداف ما در این پژوهش بود   ازی برای استفاده دیگر پژوهشگران نیزس   نرمال

است. در این فصل ابتدا ابزار توسعه داده شده را همراه با   ای بودهکه هدف ما در این پژوهش دو مرحله

وشی را که برای  ر ، مه بخش اولاشود. سپس در ادهای مورد استفاده در این ابزار شرح داده میروش 

 .دهیممی ایم را به صورت مرحله به مرحله توضیح  توسعه داده Hi-Cهای نرمال سازی داده

 MHiCابزار   2-3

دار  انفعالات معنی فعل وی یشناسا حذف نویز و یکی از اهداف ما در این پژوهش تولید ابزاری برای

  Rمحیط  در    کی ستماتیس ی  خطاهاو    برای شناسایی نویزرا    MHiCبوده است. در نتیجه ما ابزاری با نام  

سازی حذف نویز و همچنین بصری  برای  جامع یابزار هدف ما از توسعه این ابزار، ارائه  . ایمداده هسعتو

ها را  داده  های موجود برای حذف نویز در اینروش ایم که به طور کلی سعی کرده است. Hi-Cهای داده

اصلی  دارای سه بخش    1-3شکل  به طور کلی با توجه به    این ابزار  .سازی نماییمو در یک ابزار پیادهیکجا  

 :است

 زی داده ورودی دریافت و هماهنگ سا .1

 شناسایی و حذف نویز از دادگان  .2

 Hi-Cهای بصری سازی داده .3
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 افته ی از مراحل و عملکرد ابزار توسعه    یی نما 1-3شکل  
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را   Hi-Cهای مختلف های حاصل از پروتکلباید توانایی پردازش دادهیستم مطرح شده از آنجایی که س 

ابتدایی   اول و  بخشدر   ،ها وجود داردبه دلیل ساختارهای متفاوتی که در دادهو همچنین  ،داشته باشد 

مختلف   هایرساختا ها. این ماژول ایمتوسعه دادههای ورودی برای پردازش داده را هایی ماژول ، ابزاراین 

های حاصل از  دادهبه عبارت دیگر  . د نکنمی شده سیستم تبدیل  ورودی را به ساختار استاندارد و نرمال 

در ادامه  . شوند میآماده  کیستماتیس ی خطاهاو شناسایی نویز  بخش برای  Hi-Cهای مختلف پروتکل

با استفاده از   کیستماتیس ی خطاهانویز و  شناسایی بخش ها در فرایند حذف نویز توسط این ابزار، داده

خطای   و  شدهاند، ارزیابی سازی شدهپیادهکه در ابزار  FitHiCو  GOTHiC ،HiCNormهای روش 

  دوم یا به عبارت دیگر بخش  خروجی بخش  ، این سیستم پایاندر  شوند.ها حذف می موجود در داده

  . از نظر مفهومی شودمی داده  شیسازی، نمابصریتوسط بخش  کیستماتی س ی خطاهاشناسایی نویز و 

 شوند. باشد که در ادامه شرح داده میدارای دو بخش اساسی محاسبات و نمایش خروجی می این ابزار

 بخش محاسباتی  1-2-3

توسعه داده   Rاست که با استفاده از محیط ابزار منظور از بخش محاسباتی ابزار همان بخش اصلی 

را نیز   FitHiCو  GOTHiC ،HiCNormهای روش یشنهادی، بر روش پ در این ابزار علاوه شده است. 

در نتیجه کاربر برای پردازش    .ایمسازی نموده دار پیاده فعل و انفعالات معنیبرای حذف نویز و شناسایی  

هر یک از   لازم به ذکر است که استفاده کند.  سازی شده پیاده  ی هاتواند از یکی از این روش ها میداده

های موجود، توانایی دریافت ورودی از منابع  سازیخلاف پیاده سازی شده در این ابزار بر  های پیادهروش 

HiC-Pro  ،HOMER  ،HiCUP    و همچنین ورودی طراحی شده برای روشHiCNorm   باشند.را دارا می 

های پوشش  روش اولیه  سازیپیاده نسبت به  Hi-Cهای تری از دادهدر نتیجه این ابزار بازه گسترده 

های موجود  را با روش  Hi-Cهای مختلف دادگان که ساختارایم  در این ابزار سعی کرده  اقعدر و دهد.می

 هماهنگ شوند.
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 ورودی  1-1-2-3

،  HiC-Proاز منابع  یورود این ابزار توانایی دریافت  .به آن شاره شد  بخش قبل همان طور که در 

HOMER   ،HiCUP   روش    ی شده برا   ی طراح  یورود   نیو همچنHiCNorm  هر یک از  د باش یارا مد  را .

-Hiهای خام باشند. دادهمی Hi-Cهای خام این منابع در واقع خود ابزاری برای پردازش و سازی داده

C های کروموزم در آن با حروف های متنی هستند که رشتهدر واقع دادهA ،T ،C  وG   همراه با

دهند.  دازش را برای ابزار ما انجام می پرمل پیشاند. در نتیجه این ابزارها عهای مربوطه ذخیره شدهکنترل

باشد به عبارت دیگر هر یک  مشکلی که در این ابزارها وجود دارد یکسان نبودن خروجی این ابزارها می

باشد که در ادامه خروجی این ابزارها )ورودی  از این ابزارها ساختار خروجی منحصر به فرد خود را دارا می 

 شرح داده شده است. صه ابزار ما( به صورت خلا

1. HiC-Pro 

های مبتنی بر پروتکال  ، از پروتکلHi-Cیک ابزار کامل است که علاوه بر پروتکل اصلی    HiC-Proابزار  

Hi-C  های خام برای پردازش داده. این ابزار [27] کند پشتیبانی میHi-C  توسعه  سازی اولیه نرمال و

را   self ligationsاین ابزار دادگان خام را به عنوان ورودی گرفته و خطاهایی مانند  در واقع .یافته است

 زملا  .است  ی از فعل و انفعالات نرمال شدهخروجی این ابزار به صورت ماتریسنماید.  از دادگان حذف می

این ابزار از ساختاری    که در   های مختلف را دارد به ذکر است که این ابزار توانایی تولید خروجی در ساختار

در آن   ، انفعال و ها اطلاعات مربوط به هر فعلیکی از ماتریسایم. با دو ماتریس خروجی استفاده کرده

را   گیری هر ناحیهس محل قرار ماتری)این  قرار دارد. در ماتریس دیگر اطلاعات مربوط به نواحی موجود

لازم به ذکر است که این روش به دلیل   ود است.موج Hi-Cهای ( در داده.دهد در کروموزوم نشان می 

 های مشابه دارد. استفاده از پردازش موازی سرعت بیشتری نسبت به ابزار

2. HiCUP 

  ی و نرمال ساز Hi-Cخام  هایهپردازش داد  یبرا HiC-Pro ابزار مانند  ابزار کامل  کی HiCUPابزار 
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دادگان    HiC-Proاین ابزار مانند ابزار  شود که  مشاهده می   2-3شکل  . با توجه به  [21]  باشد یداده م  ه یاول

کرده و در نهایت  را از دادگان حذف  self ligationsهایی مانند را به عنوان ورودی گرفته و خطاخام 

از    ی روجی این ابزار نیز ماتریساقع خدر و  کند.آماده می   Hi-Cخروجی نرمال شده را برای آنالیز دادگان  

ز دو ماتریس برای توضیح  ا HiC-Proمانند ابزار خروجی این ابزار نیز  فعل و انفعالات نرمال شده است.

ز نظر  اخروجی این ابزار  با این وجود .است ل شده یها در کروموزوم تشکناحی فعل و انفعالات و مکان 

 HiC-Proاین ابزار نسبت به ابزار  که لازم به ذکر استد. تفاوت دار HiC-Proبا خروجی ساختاری 

 د. سرعت کمتری در انجام فرایند دار

3. MHiC    وHiCNorm 

  ی طراح   ی ورودشود.  ها از ورودی با ساختار خاصی استفاده میبرای پردازش داده  HiCNormدر روش  

ات تکمیل کننده  اطلاعت و فعل و انفعالادارای دو ماتریس برای اطلاعات  HiCNormروش  یشده برا

لاعات ماتریس دوم شامل اطاست و  انفعال و  باشد. ماتریس اول شامل اطلاعات مربوط به هر فعلمی

و  fragment length، GC contentها و همچنین برخی اطلاعات تکمیلی )محل قرار گیری ناحیه

mappbilityباشد.( می  

استفاده    MHiCها توصیف شده نباشد. از ورودی  ختارزمانی که ساختار دادگان شبیه به هیچ یک از سا

ای با ساختار  زمانی است که کاربر دادهورودی طراحی شده ما برای ، MHiCورودی در واقع  شود.می

داده  تواند می  MHiCمتفاوت دارد که دراین صورت کاربر با تغییر ساختار داده خود به ساختار ورودی 

 وارد کند.   ن ورودیبه عنوا MHiCخود را به ابزار 
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 HiCUP  [21]ابزار فلوچارت مربوط به   3-2شکل  

 های مورد استفاده ها و الگوریتم روش  2-2-3

ذکر  پردازیم. لازم به در این ابزار میبرای حذف نویز های مورد استفاده در این بخش ما به شرح روش 

 اند.ها در فصل پیشینه تحقیق معرفی شدهروش  که  است این

1. HiCNorm 

این مقادیر   که  کند ض میابتدا فر  فعل و انفعالهر   Read Countاین روش برای محسععابه مقدار نرمال  

فعل و برای هر  Read Countتخمینی    مقداردر این روش  سععپس   .[18] دارای توزیع پواسععن هسععتند 

 .(4-3شکل ) شودبه صورت زیر محاسبه می انفعال

(1-3 ) 
𝐞𝐣𝐤
𝐢 =

𝐮𝐣𝐤
𝐢

𝐭𝐣𝐤
𝐢  
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ین روش برای ار تخمینی ااولیه و مقد  Read Countبه ترتیب نشعان دهنده مقدار   eو    uدر این فرمول  

توزیع  )میعانگین tبعاشعععنعد. همچنین مقعدار می iدر کروموزوم k و  jهعای بین نعاحیعه فععل و انفععالهر 

 شود.به صورت زیر محاسبه می( پواسن برای هر فعل و انفعال

(2-3 ) 𝐭𝐣𝐤
𝐢 = 𝐞𝐱𝐩[𝛃𝟎

𝐢 + 𝛃𝐥𝐞𝐧
𝐢 𝐥𝐠(𝐱𝐣

𝐢𝐱𝐤
𝐢 ) + 𝛃𝐠𝐜

𝐢 𝐥𝐠(𝐲𝐣
𝐢𝐲𝐤

𝐢 ) + 𝐥𝐠(𝐳𝐣
𝐢𝐳𝐤

𝐢 )] 

و  effective length  ،GC contentهعای  مولفعهیر  دبعه ترتیعب نشعععان دهنعده مقعا z  و x ،yدر این فرمول  

mappability  همچنین در این فرمول ضععرایب  باشععند.می  فعل و انفعالهر  βlen
i   وβgc

i  نشععان دهنده

تخمین  effective length  ،GC contentهای  مولفه  یردمقاباشعد که بر اسعاس ر هر مولفه میتاثیر نویز ب

 شوند.زده می

2. Fit-Hi-C 

شعکل )  کند ها اسعتفاده میبرای پیدا کردن مدلی از داده spline-fitting procedureاز  Fit-Hi-Cروش  

ای دادگان را مدل کرده و حد آسعتانه  spline fitting. در واقع این روش با اسعتفاده از روش  [17]  (3-3

اسعععتفعاده از از این حعد آسعععتعانعه برخی از فععل و انفععالات حعذف کنعد. در نتیجعه بعا برای آنهعا تعیین می

به   spline fittingگان نرمال شعععده توسعععط روش  دادشعععوند. در ادامه فرایند حذف نویز این روش  می

 ونرگرسععیبا اسععتفاده    اند. لذا این روش این دادگان رامنفی توزیع شععده  ایتوزیع دو جملهصععورت 

از جفعت  کیع هر  q-valueو در پی آن  p-value ادیرادامعه مقع کنعد و در ای منفی معدل میدوجملعه

با   نویز نیز دار و حذفعمل شعناسعایی فعل و انفعالات معنی  .شعوند توسعط این روش محاسعبه می هاهیناح

 شود.استفاده از این مقادیر انجام می
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 Fit-Hi-C [17]نمایی از نحوه انجام فرایند حذف نویز در روش  3-3شکل  

3. GOTHiC 

  ا یآ نکهیا ییشناسا یبرا GOTHiCروش  همان طور که در فصل پیشینه تحقیق به ان اشاره شد،

–Benjaminiروش  رو یپ ای آزمون دوجمله نه از ا یاست  دار یاز کروموزوم معن  ه یفعل و انفعال دو ناح

Hochberg multiple testing correction روش ابتدا فرض   نی. ا[19] (4-3شکل ) کند ی استفاده م

  جه یدر نت  .تگذاشته اس   ر فعل و انفعال تاثی  کی   ه ی بر هر دو ناح  کیستماتیس ی  و خطاها  ز ینوکه    کند یم

 random ligations  به واسطه  فعل و انفعالهر    یبرارا    Read Countروش احتمال مشاهده مقدار    نیدر ا

برای هر ناحیه   relative coverageروش ابتدا مقدار  نیدر ا حاتی توض نی . بر اساس اشودیمحاسبه م

.  برای هر فعل و انفعال است Coverage errorدر واقع همان این مقدار . شودیمحاسبه م  ریبه صورت ز

 (real read counts) جمعیت هدف که چه میزان  نشان دهنده این موضوع است به طور کلی این مقدار 

فرمول    نیدر اهمچنین    .نداشته استهمخوانی    (raw read counts)  با جمعیت مورد نظر نمونه برداری

reads  مقدار مجموع بهRead count اشاره  ها شرکت دارد،تی که یک ناحیه در آنفعل و انفعالا همه  

 . دارد

(3-3 ) 𝒓𝒆𝒍𝒂𝒕𝒊𝒗𝒆𝒄𝒐𝒗𝒆𝒓𝒂𝒈𝒆𝒋 =
𝒓𝒆𝒂𝒅𝒔𝒋

𝑵
 

 . شودای نادرست از اتصال دو ناحیه باشد محاسبه مینتیجه فعل و انفعال اینکه هر  حتمالسپس ا

(4-3 ) 𝒑𝒋𝒉 = 𝒓𝒆𝒍𝒂𝒕𝒊𝒗𝒆𝒄𝒐𝒗𝒆𝒓𝒂𝒈𝒆𝒋 × 𝒓𝒆𝒍𝒂𝒕𝒊𝒗𝒆𝒄𝒐𝒗𝒆𝒓𝒂𝒈𝒆𝒉 

مقدار   مشاهده شده برابر یا بیشتر از  هیدو ناح ن یب Read Countدر آخر هم احتمال اینکه مقدار 

read count تخمینی (n ) باشد با استفاده ازbinomial cumulative density   به صورت زیر بدست
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 readکه مقدار محاسبه شده در این فرمول برای سنجش درستی مقدار تخمینی    آید. لازم بذکر است می

counts   در این فرمول    گیرد. لازم به ذکر است که مورد استفاده قرار میN   ی کروموزومی هاهاد ناحیبه تعد  

 اشاره دارد. 

(5-3 ) 𝒑𝒗𝒂𝒍𝒋𝒉 = 𝟏 − ∑

𝒏𝒋𝒉−𝟏

𝒊=𝟎

(
𝑵
𝒊
) (𝒑𝒋𝒉)

𝒊(𝟏 −𝒑𝒋𝒉)
𝑵−𝒊 

را که  ناحیه از کروموزومی ، دو ایآزمون دوجملهبا استفاده از  GOTHiCتوان گفت می  ی به طور کل

دارد را   Hi-C یها شینسبت به شانس در آزما یشتریب تتعداد فعل وانفعالا یبه طور قابل توجه

 . کند دار معرفی میو آن را به عنوان فعل و انفعال معنی د ینما یم ییشناسا

 

 HiCNormو   GOTHiCهای فلوچارت مربوط به روش  4-3شکل  

 خروجی  3-2-3
باشد. این خروجی به صورت یک فایل متنی  سازی شده می نرمال Hi-Cداده  MHiCابزار  خروجی

های شرکت  این فایل شامل اطلاعات هر فعل و انفعال مانند اطلاعات ناحیه  شود.ذخیره می  csvبا فرمت  

از  در ادامه بعد  است. read countsو مقدار تخمینی  read countsکننده در فعل و انفعال، مقدار اولیه 

(  Hi-Cهای توان در بخش دیگر ابزار )بخش نمایش دادهخروجی می، از MHiCذخیره خروجی ابزار 

 ف تعبیه در ابزار شده نمایش داد.های مختلو خروجی را با استفاده از نمودار  نموداستفاده 
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 Hi-Cهای بخش نمایش داده  4-2-3
حاسباتی  تر از بخش میک رابط کاربری برای استفاده راحت  MHiCدر قسمت اول این بخش برای ابزار  

متصل    Rشده است و سپس به محیط    توسعه داده   JavaScriptایم. این بخش به صورت کد  داده  وسعهت

 شده است.

های خروجی بخش محاسباتی ابزار، خروجی  در قسمت دیگر این بخش برای درک بهتر کاربر از داده

دهیم.  نمایش می (6-3شکل ) Arc Diagramو  (5-3شکل ) Contact map Diagramرا با استفاده از 

دار  توانایی نمایش فعل و انفعالات معنی توسعه داده شده است و  JavaScriptاین بخش نیز با استفاده 

ش منتقل  تواند به جای اینکه خروجی را به یک ابزار دیگر برای نمایباشد. در نتیجه کاربر می را دارا می

  کند از این بخش برای نمایش خروجی استفاده کند.

 

 MHiCتولید شده توسط ابزار   Contact map Diagramنمودار  5-3شکل  

 برای حذف نویز   ترکیبی مدل   3-3

های سازی داده نرمال ای  های آماری زیادی برقبل به آن اشاره شد تا کنون روش   فصلطور که در  همان
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Hi-C ها و بدست آوردن مقدار داده سازیها ابتدا سعی بر مدلاند. این روش توسعه یافتهRead Count 

ها بر اساس مقادیر اولیه  مدل ساخته شده دارند. سپس بعد از مدل کردن و نرمال سازی دادهبر اساس 

نیز از همین  پیشنهادی . روشی کنند می  اسایینش  را دار فعل و انفعالات معنی،  Read Countو تخمینی 

شبکه عصبی  سازی از با این تفاوت که روش پیشنهادی در بخشی از فرایند مدلکند مراحل پیروی می

کند.  بتدا دادگان را با استفاده از یک روش آماری مدل می انهادی شکند. روش پیاتوانکدر استفاده می 

های  بر اساس ویژگی  اتوانکدر  یشبکه عصببا استفاده از    ادگان راز دا   مدل آماری بدست آمدهاین  سپس  

آمده از شبکه عصبی مقدار   بر اساس مدل بدستفعل و انفعال برای هر  در ادامه. بخشد بهبود می

های گذشته بر اساس مقادیر اولیه  شود. در این روش همانند روش محاسبه می Read Countsنی تخمی

لازم به ذکر است که علاوه بر   شوند. میمشخص دار ل و انفعالات معنی عف ،  Read Countsو تخمینی 

 ایم. توسعه داده  MHiCابزار توسعه داده شده، روش پیشنهادی نیز با نام 

 
 MHiCتولید شده توسط ابزار   Arc Diagramنمودار  6-3شکل  

 ی طرح کل  1-3-3
را با هم ادغام   محلی و سراسری دو رویکرد  پیشنهادی،روش در  Hi-Cهای داده ز ابرای حذف نویز 

ها مانند مولفه  سازی دادگان از برخی مولفهاست که برای نرمال رویکرد سراسری به معنای آنایم. کرده
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  گیرد. می ها بر روی کل دادگان مورد بررسی قرار  شود. در این رویکرد تاثیر برخی مولفهفاصله استفاده می

  هایی اشاره دارد که بر تمام فعل و انفعالات موجود تاثیر گذارند. رویکرد سراسری به مولفهبه عبارت دیگر  

بر اساس تاثیر مولفه فاصله    read count  تخمینی  شامل محاسبه مقدار در این پژوهش رویکرد سراسری

از روش ارائه شده   پژوهشدر این  read countبرای محاسبه مقدار تخمینی  است.فعل و انفعال بر هر 

  GOTHiCبخشی از الگوریتم    از   ایم. در واقع در روش پیشنهادی با استفادهاستفاده کرده  GOTHiCدر  

  بر اساس مدل آماری   مقادیر محاسبه شده  .زنیمرا تخمین می  read countمقدار  ادگان را مدل کرده و  د

سعی دارد مقدار    اتوانکدر شبکه  ند. در واقع  دار  شبکه   در آموزش   نقش مهمی ادامه فرایند حذف نویز،  در  

 را به مقدار تخمین زده شده نزدیک کند.   اولیه 

رویکرد محلی در این پژوهش به معنای مشاهده و بررسی نویز در گروهی از فعل و انفعالات همسایه  

 Read countمقدار    فعل و انفعال را نسبت به هر    Read countبه عبارت دیگر رویکرد محلی مقدار  است.  

 read countفرض ما بر این است که    این رویکرد   دردهد.  فعل و انفعالات همسایگی مورد بررسی قرار می

همسایه محاسبه کرد. به عبارت  فعل و انفعالات    read count  توان براساس مقداررا میفعل و انفعال  هر  

فعل   read countsمشابه و نزدیک به مقدار    الفعل و انفعهر    read countمقدار  که  ایم  دیگر فرض کرده

ایم. ورودی این  استفاده کرده اتوانکدرنظور ما از شبکه عصبی برای این م. است آن و انفعالات همسایه

است که از نظر مکانی نزدیک به هم هستند. برای این منظور  فعل و انفعالات  ،  read countشبکه مقدار  

ایم که در  بندی نمودهخوشه  K-meansبا استفاده از فعل و انفعالات قوع ها را بر اساس مکان و ما داده

به   کینزدفعل و انفعالات مشخص کننده ها خوشه) ایورودی در این شبکه به صورت خوشه نتیجه 

 شود.اعمال می (باشند ی م گریکد ی

در مرحله اول به   .(7-3شکل ) مرحله اساسی است چهاردارای  پیشنهادیروشی به طور کلی 

شود.  پرداخته می GOTHiCدادگان با استفاده از یک مدل آماری مانند روش ارائه شده در  سازیمدل

گیرند.  شوند و در یک خوشه قرار می فعل و انفعالات همسایه شناسایی میدر ادامه فرایند، در مرحله دوم  

های محلی و فعل و  را بر اساس مولفه Hi-Cتوانکدر دادگان در مرحله سوم با استفاده از شبکه عصبی ا
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کنیم. در واقع در این مرحله و به نوعی مدل آماری بدست امده را بهبود  انفعالات همسایه مدل می 

در  شود. پرداخته می ردافعل و انفعالات معنیشناسایی بخشیم. مرحله چهارم روش پیشنهادی به می

 شوند.شرح داده می این مراحل با جزییات بیشتر  ادامه این بخش هر کدام از 

 
 روش پیشنهادی   مرحله اساسی  چهار   7-3شکل  

 ( سازی مدل )  مرحله اول 2-3-3
ای  ههر فعل و انفعال به مولفه Read countهمان طور که در فصل اول توضیح داده شد، تعداد 

  Read countتعداد  مسالهها، مولفه فاصله است و طبق فرض کی از این مولفهمختلفی وابسته است. ی

رابطه فعل و انفعالات  برای مدل کردن  .  به فاصله بین دو ناحیه کروموزومی وابسته استهر فعل و انفعال  

برای   های آماری مختلفیتا کنون مدل های آماری استفاده کرد.توان از مدلمی ها و این نوع مولفه

اند. با این وجود در این پژوهش ما از مدل ارائه  ارائه شده Hi-Cحوزه به خصوص در  هاسازی دادهدلم

در واقع روش  . ایماستفاده نموده  ازش سرعت پردها و به دلیل ماهیت داده GOTHiCشده در روش 

شده در روش   پیشنهادی در این مرحله یک رویکرد سراسری در پیش گرفته و با استفاده از مدل ارائه

GOTHiC   رابطه بین مقدارRead count  آورد.  بدست میو مولفه فاصله را 

است. این   Hi-Cای از اطلاعات مورد نیاز برای شرح یک فعل و انفعال ورودی این مرحله، مجموعه 

آماری از دادگان ک مدل    ایجاد ی

کدر شبکه اتوان ستفاده از  آماری با ا هبود مدل  ب

کدر شبکه اتوان ستفاده از  آماری با ا هبود مدل  ب

سایی فعل و انفعالات معنی دار شنا
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 locus position 1  ،chromosome 1  ،locusپنج ستون  در کمترین حالت از    1-3جدول  مانند  اطلاعات  

position 2 ،chromosome 2  وRead Counts  های تشکیل شده است. در این دادگان ستونlocus 

position    وchromosome    یک فعل و انفعال در    هر ناحیه شرکت کننده مکان  نوع کروموزوم و  به ترتیب  

تخمینی بر اساس رگرسیون   Read Counts همچنین خروجی این مرحله مقدار . کنند را مشخص می 

 مورد استفاده است.

 گیرد که در مرحله اول مورد استفاده قرار می   استفاده شده در این پژوهش   Dixonبخشی از دادگان    1-3جدول  

Read Counts Chromosome locus position Chromosome locus position 

353 chromosome1 1000000 chromosome1 0 

5 chromosome1 165000000 chromosome1 142000000 

696 chromosome1 165000000 chromosome1 164000000 

 

 ( ی بند )خوشه  دوم  مرحله  3-3-3
است. همان  های دیگر های روش پیشنهادی نسبت به روش یکی از مزیترویکرد محلی داشتن یک 

دادگان   و پردازش  به معنای بررسیاشاره شده، در این پژوهش رویکرد محلی قبل  بخشدر که طور 

Hi-C  .این پژوهش برای   روش ارائه شده در  به عبارت دیگر در گروهی از فعل و انفعالات همسایه است

آن فعل و  ر همسایگی فعل و انفعالاتی که د  ،بررسی هر فعل و انفعال علاوه برشناسایی و حذف نویز 

دلیل استفاده از رویکرد محلی در این پژوهش، این بوده است   .کند نیز بررسی میدارند را  نفعال قرارا

همچنین   داشته باشند.ای شابههای مو ویژگیمشخصات  بایست،می فعل و انفعالات نزدیک به هم که

ت به صورت  انفعالا ی فعل واحتمال تغییر در همه ی داده یکسان نبوده و در نتیجه تاثیر نویز بر همه 

مقادیر نا هماهنگ یک فعل و انفعال نسبت به فعل و انفعالات همسایه  . لذا استیکسان بسیار کم 

توان نویز موجود در یک  میی نویز وخطا در دادگان باشد. با توجه به این موضوع نشان دهندهتواند می 
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   شناسایی کرد. بررسی و ل و انفعالات همسایه فعل و انفعال را با توجه به فع 

، رویکرد محلی که در این پژوهش مورد استفاده قرار گرفته  همان طور که در بالا به آن اشاره شد 

داشتن یک   برای های دیگر است. از این جهتهای روش پیشنهادی نسبت به روش یکی از مزیت، است

.  ایمکرده استفاده که دلیل ساختار این شب به وانکدراتاز شبکه عصبی  رویکرد محلی، در این پژوهش

است که از نظر مکانی نزدیک به هم هستند. برای    یفعل و انفعالات  read countورودی این شبکه مقدار  

بندی  خوشه  K-meansبا استفاده از فعل و انفعالات ها را بر اساس مکان وقوع این منظور ما داده

بندی  این خوشه  1-3جدول  بر اساس ورودی این بخش نیز همان ورودی بخش قبل است که   . کنیممی

خروجی این مرحله  شود. همچنین  انجام می  locus position 2و    locus position 1های  نسبت به ستون

از فعل و انفعالات نزدیک به هم است که در مرحله بعد )شبکه  هایی با اندازه ثابت به صورت خوشه

به صورت    پژوهشدر این  شبکه عصبی  ورودی    از انجایی که  گیرند.مورد استفاده قرار می   اتوانکدر(عصبی  

  لذا  شود. اعمال می (باشند یم  گریکد یبه  کی نزدفعل و انفعالات مشخص کننده ها خوشه) ای خوشه

 کند.توان گفت مرحله دوم دادگان را برای شبکه عصبی اتوانکدر آماده می می

 ( اتوانکدر )  سوم  مرحله  4-3-3

برای مدل   اتوانکدراز شبکه عصبی به آن اشاره شد، در این پژوهش  های قبلبخشن طور که در هما

ایده اصلی استفاده از شبکه عصبی بر این فرض استوار است که مقدار   .ایمها استفاده کردهکردن داده

Read count  بایست نزدیک به مقدار مقدار  هر فعل و انفعال میRead count  اش  فعل و انفعالات همسایه

ایم. به طور  های محلی از شبکه عصبی اتوانکدر استفاده کردهباشد. لذا برای شناسایی و استفاده از ویژگی 

  ایم. اتوانکدر را برای مدل کردن دادگان انتخاب کرده  عصبی   دلایل مختلفی وجود دارد که ما شبکه لی  ک

    .استبه شرح زیر  شده  ارائه در روش   عصبیاستفاده از این شبکه  دلایل

شوند و همچنین نمونه داده  استخراج میبه صورت آزمایشگاهی  Hi-Cبه دلیل اینکه دادگان  •

برای حذف نویز و یافتن الگوهای پنهان در این  نرمال شده برای این دادگان وجود ندارد. لذا 
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شبکه  نجایی که  از آکرد.    استفاده  بدون نظارتهای یادگیری ماشینی  روش   از  بایستدادگان می

توان از این روش بدون هیچ  میلذا    ، داشته باشد یادگیری بدون نظارت    تواند می  اتوانکدر  عصبی

 مشکلی در مدل کردن دادگان استفاده نمود. 

از   شبکه عصبی اتوانکدر برای استخراج ویژگی ور که در فصل قبل به آن اشاره شد،همان ط •

مرحله اول  ای است.  دارای ساختار دو مرحلهها،  اساس این ویژگی بر و بازسازی دادگان دادگان 

این   ،کند. در مرحله دومدادگان را به صورت خودکار استخراج می های مهم این شبکه، ویژگی

های استخراج شده دادگان را بازسازی نماید. از آنجایی  بر اساس ویژگیشود که  شبکه سعی می

های  لذا بازسازی دادگان بر اساس ویژگی، ه کم استخراج شد های استکه تاثیر نویز بر ویژگی

  مساله این  یادی خطا و نویز موجود در دادگان را حذف نماید.تواند تا حد زاستخراج شده می

اتوانکدر استفاده   عصبی شبکه مهمترین دلیلی است که در این پژوهش برای حذف نویز از 

 ایم. نموده

مدلی بهتر، ساختار  بدست آوردنبرای  اتوانکدر و همچنین شبکه از برای استفاده  در این پژوهش

عوض شده است. همان طور که در بخش قبل توضیح داده شد برای استفاده از این شبکه عصبی    دادگان 

که  فعل و انفعالاتی همسایه ) فعل و انفعالات هایی از خوشه به صورت و  ابتدا دادگان خوشه بندی شده

از آنجایی   .شوند می باشد.( به شبکه عصبی اتوانکدر اعمال یشان نزدیک به هم میاز نظر مکان قرارگیر

تعداد زیادی خوشه برای آموزش شبکه عصبی و پیدا   . لذاای استکه ورودی شبکه به صورت خوشه

شبکه  های  ورودی تعداد    همچنین   . گیرند فعل و انفعالات همسایه مورد استفاده قرار می کردن روابط بین  

فعل و  هر  read countمقدار  دیگربه عبارت  .است هاخوشه در تعداد فعل و انفعالات موجود با  برابر

شبکه برابر   اینهای ورودی که تعداد  شودبه صورت یک ورودی مجزا به شبکه عصبی اعمال میانفعال 

بطه بین  را که کند سعی میاولیه  ورودیبر اساس مقدار  این شبکه در نهایت .است با اندازه هر خوشه

فعل  بر اساس تاثیرات  ( را مدل کند و مقدار ورودی را  گریکد ی  رب  ک ینزدفعل و انفعالات  ها )تاثیر  ورودی

از شبکه عصبی اتوانکدر در   به طور کلی در این پژوهش ما بازسازی نماید.  گریکد ی به ک ینزدو انفعالات 
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  های گیونکدر مدلی را بر اساس ویژ ایم که در آن شبکه عصبی اتیک مسئله رگرسیون استفاده کرده

با اعضای   Xاگر مجموعه  ، بندی دادگانبعد از خوشه به عبارت دیگر  دهد.محلی دادگان ارائه می 

{x1, x2, … , xn}  را مقادیر اولیهread counts مجموعه  وY  شامل اعضای{Y1, Y2, … , Yn}   را مقادیر

ی بین  رابطه کند سعی می  اتوانکدرکه عصبی نظر بگیریم. شب در یک خوشه در  read countsتخمینی 

 کند.می را مدل   read count  (𝑌𝑖)مقدار تخمینی هر    و(  X) یک خوشه    read countsمجموعه مقادیر اولیه  

توان بر اساس  را می read countsآموزش شبکه عصبی و بدست آوردن مدل، مقدار  از  پسدر نتیجه 

توان  ، میباشد دهنده مقدار تخمینی جدید  نشان    y  ن زد. در نتیجه با فرض اینکهمدل بدست آمده تخمی

 نتیجه گرفت: 

(3-6 ) 𝒚𝒊 = ⁡𝒇(𝑿, 𝒀𝒊)⁡ 

 ( دار شناسایی فعل و انفعالات معنی ) چهارم  مرحله  5-3-3

  در این پژوهش فرایند در مرحله قبل،  برای هر فعل و انفعال    read countتخمینی    مقداربعد از محاسبه  

در واقع   دارو انفعالات معنیفعل . شودشروع می Hi-Cهای دار در دادهفعل و انفعالات معنیشناسایی 

نشان   دارفعل و انفعالات معنی  .اند معنادار شناسایی شدهفعل و انفعالاتی هستند که از نظر آماری 

توان  اند. به طور کلی می که تا چه میزان مقادیر تخمین زده شده به صورت تصادفی ایجاد نشدهدهند  می 

دار در واقع ارزیابی نتیجه بدست آمده در مرحله قبل است. به  و انفعالات معنی  فعلشناسایی گفت 

هر فعل و انفعال    read count  مقدار تخمینی درستی    با استفاده از این مفهوم، عبارت دیگر در این مرحله  

دار، فعل و انفعالاتی هستند که  عل و انفعالات معنی فکه   همچنین از آنجایی .گیردمورد ارزیابی قرار می

لذا بر اساس این فعل و انفعالات   .بیشتری نسبت به بقیه فعل و انفعالات دارند  Read countمقدار 

نواحی که کمترین فاصله را دارند و به طور کلی اهمیت بالای در ساخت پیکربندی کروموزوم  توان می

بینی کرد و  پیش توان با تعداد کمتری دادهیجه پیکربندی کروموزوم را میدارند را مشخص نمود. در نت

 محاساباتی را کم نمود.  ربا
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ایم. برای این  استفاده کرده ایآزمون دوجملهاز  پژوهشدار در این فعل و انفعالات معنیدر شناسایی 

ت را بر  ز فعل و انفعالااحتمال هر یک ا، read countمقدار تخمینی منظور ابتدا پس از بدست آمدن 

شوند. این احتمالات که مشخص کننده حدس ما از  محاسبه میاساس مقادیر تخمین زده شده جدید 

شوند. در نتیجه بر اساس این  در نظر گرفته می مساله است به عنوان فرض صفر  read countمقدار 

 Benjamini–Hochbergپیرو روش   ای آزمون دوجملهبا استفاده از    و  read countاحتمالات و مقدار اولیه  

multiple testing correction ، مقادیرread count د. به  نگیرهر فعل و انفعال مورد ارزیابی قرار می

برای هر  ( را adjusted p-value) q-valueو به تبع آن  p-valueعبارت دیگر بر اساس این روش مقادیر 

توان مشخص کرد که کدام فعل  می q-valueر فاده از مقادی د. حال با استن شوفعل و انفعال محاسبه می

نیاز است ، q-valueدار از مقادیر دار هستند. برای مشخص کردن فعل و انفعالات معنیانفعالات معنی و

توان  برای توضیح بهتر این موضوع می   مشخص شود.برای این مقادیر    )سطح معناداری(  ایحد آستانهکه  

هر فعل و انفعال   Read countالت اگر مقدار اولیه ده در نظر گرفت. در این حمسئله را به صورت سا

بسیار کوچکتر از مقدار تخمین زده شده باشد، فعل و انفعال مورد نظر معتبر نبوده است و در نتیجه  

 مقدار تخمینی زده شده امکان پذیر نبوده است.

 خلاصه مطالب  4-3

های سیستماتیک همراه با ابزار تولید شده برای  خطادر این فصل روش توسعه داده شده برای حذف 

های داده را همراه با توانایی دریافت    چندین روش ند. برای ابزار طراحی شده ما  اه نظور شرح داده شد این م

دار  به صورت معنی   Hi-Cهای  داده  سازیبصری هایی مانند  همچنین ویژگی  .ایمسازی کردهمختلف پیاده

  دراین روش  پیشنهادی شرح داده شده است.ایم. در قسمت دیگر این فصل روش هرا در آن توسعه داد 

در واقع ما با در نظر گرفتن یک رویکرد محلی،  . ایمکردهادغام نویز را متفاوت در شناسایی  رویکرددو 

ابتدا پیشنهادی روش  ایم. به طور کلی درمدل آماری بدست آمده از رویکرد سراسری را بهبود بخشیده
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شوند. سپس با استفاده از یک شبکه عصبی مصنوعی به  مدل می GOTHiCروش ها با استفاده از هادد

را بر اساس مدل بهبود یافته   Read countsمقدار  مدل بدست آمده را بهبود بخشیده و اتوانکدر نام 

 شوند. می شناساییدار )معتبر( به صورت آماری در پایان هم فعل و انفعالات معنی   کند.میمحاسبه 
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   پژوهش   نتایج   ل ی و تحل  ی تجز 
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  به صورت آزمایشگاهی تولید  Hi-Cهای داده  ،های گذشته شرح داده شدههمان طور که در فصل

لذا برای حذف این   . دهند رخ می های سیستماتیکخطاعموما  دادگان این   فرایند استخراج   در .شوند می

د. از آنجایی که نمونه  این رساله توسعه داده شدن  ی از جمله روش پیشنهادی درهای مختلفخطاها روش 

های  برای ارزیابی روش توسعه داده شده نسبت به روش  ، بدون خطا برای این موضوع وجود ندارد داده 

ارزیابی روش  لذا برای  استفاده کرد.مقایسه خروجی بدست آمده با داده بدون خطا از توان دیگر نمی

همبستگی پیرسون استفاده   و ضریب دارسایی فعل و انفعلات معنیپیشنهادی در این رساله از شنا

  شود و سپس در ادامه فصلپرداخته میارزیابی  محیط  این فصل ابتدا به شرحدر ایم. به طور کلی کرده

همراه با نتایج   حاصل از روش پیشنهادی نتایج شود و بعد از آن پیاده سازی انجام شده شرح داده می

 آورده شده است.  Fit-Hi-Cو  GOTHiCهای روش 

 ارزیابی   محیط  1-4
فعل و انفعلات   شناسایی برای ارزیابی روش پیشنهادی در این رساله از گفته شد،  همان طور که 

دار در واقع بیانگر غیر  انفعلات معنیایم. فعل و همبستگی پیرسون استفاده کرده و ضریب  دار معنی

دهد که تا  دار به ما نشان میتعداد فعل و انفعلات معنی  ا باشد. لذ تصادفی بودن مقادیر محاسبه شده می

به عبارت دیگر هر فعل و انفعال   باشند.چه میزان احتمالات محاسبه شده و مقادیر تخمینی صحیح می

تخمینی برای آن فعل و انفعال از نظر آماری   Read Countsار دار نشان دهنده این است که مقد معنی

دهد که روش  دار نشان میهر فعل و انفعالات معنی باشد. لذا تعداد ح میغیر تصادفی بوده و صحی

دار مشترک  همچنین تعداد فعل و انفعلات معنی  درستی توانسته است دادگان را مدل کند.  بهپیشنهادی  

این   است. های دیگرنسبت به روش  ی برای اندازه گیری جامع بودن آن روش های دیگر معیاربا روش 

  های دیگر را در فرایند روش   هایفرضسته است به خوبی  ندهد که روش مورد بحث توامی موضوع نشان  

 تولید نماید.  دیگر های نماید و خروجی مشابه با روش لحاظ سازی مدل
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توان از مقادیر میانگین  دار میتعداد فعل و انفعلات معنی برای ارزیابی روش پیشنهادی به غیر از 

Read Counts  را مورد    مسالهمدل بدست آمده به فرض    یپایبند توانند  می  ادیررد. این مقاستفاده ک   نیز

دهد تا  بیشتر باشد، نشان می Read Countsمیانگین مقدار  به عبارت دیگر هرچه  . دهند ارزیابی قرار 

 شناسایی کند. را  مناسبی فعل و انفعالاتچه میزان روش پیشنهادی توانسته است که  

در روش   Read countsبین معیار فاصله و مقدار تخمین زده شده  یستگ همببررسی بر این علاوه 

برای این منظور در این   دهد.نشان می  مساله اصلی مورد بحث، پایبندی آن روش را نسبت به فرض

پژوهش برای ارزیابی این موضوع از ضریب همبستگی پیرسون استفاده شده است. ضریب همبستگی  

  1 تا -1 بین مقداردر این ضریب . کند بررسی می  را تصادفی متغیر و د بین همبستگی پیرسون مقدار

به  « -1» و « 0»  مقادیر و  کامل مثبت  همبستگی معنای  به « 1»مقدار  . در این ضریب کند می  تغییر 

در   مسالهفرض  از آنجایی که طبق .هستند  کامل  منفی همبستگی و همبستگی معنی نبود بهترتیب 

این  طبق  لذا ، و فاصله بین دو ناحیه زیاد باشد  Read countsبین مقادیر  ها باید همبستگیاین داده

 Read counts تخمینی  بین معیار فاصله و مقدار ضریب همبستگی پیرسون مقداربهتر است که فرض 

توان گفت که اگر یک روش دادگان را مدل  برای شرح بیشتر این موضوع مینزدیک شوند.  -1و  1به 

محاسبه شده در آن برابر با صفر باشد یا به عبارت دیگر این دو معیار فاصله   ستگی نماید و ضریب همب

  مساله به فرض اصلی  روش نتوانسته استآن  ،را مستقل از هم شناسایی کند  Read counts مقدارو 

ن  تواند قدرت یک روش را نشااین روش ارزیابی به تنهایی نمی   البته قابل ذکر است که.  بند بوده باشد یپا

 مورد ارزیابی قرار دهد. مسالهتواند پایبندی یک روش را نسبت به فرض  دهد و فقط می 

 گان داد  2-4

  ی رده سلول  IMR90 از دادگان  Fit-Hi-Cو  GOTHiC های روش  نسبت به ین روش ابرای ارزیابی 

ی این  بار محاسباتبه دلیل حجیم بودن و  در ارزیابی روش پیشنهادیایم. استفاده کرده Dixon انسانی

این دادگان  همچنین  . [41] ,[40] ایماستفاده کرده Dixon دادهپایگاه 1کروموزوم از گان فقط داده 
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( در نظر  1Mbp)  1باز  بر با یک میلیون جفتاندازه هر ناحیه براو  شده پردازش  Pro-HiCابتدا توسط 

حیه شرکت کننده در یک فعل و انفعال خود دارای طولی برابر با  گرفته شده است. به عبارت دیگر هر نا

1Mbp آورده شده است.    1-4جدول  . اطلاعات مربوط به این پایگاه داده در است 

 داده پایگاه   1-4جدول  

  Dixon دادهایگاهپ1کروموزوم 

 26302 تعداد فعل و انفعالات  

 Read Counts 1065069مجموع مقادیر  

 Read Counts 49 /40میانگین مقادیر 

 باز یک میلیون جفت  اندازه هر ناحیه 

 سازی پیاده  3-4

بر روشی برای حذف نویز،  پژوهش علاوه ، در این های گذشته شرح داده شد همان طور که در فصل

در این بخش   .ایمتوسعه داده سازی دادگان برای حذف نویز و مصور  MHiCابزاری جامعی با نام 

 شود.  شرح داده می MHiCو ابزار  روش سازی انجام گرفته برای  پیاده

 MHiCابزار  1-3-4
ست. بخش محاسبات این ابزار  ی اسازبه طور کلی دارای دو بخش محاسبات و مصور MHiCابزار 

  دار سازی دادگان و شناسایی فعل و انفعالات معنیشامل مراحل هماهنگ سازی دادگان ورودی، نرمال

سازی  ، بخش مصورMHiCبخش دیگر ابزار ایم. توسعه داده Rاست که تمامی این مراحل در مخیط 

 Arc diagramو    Contact map diagramاست. این بخش شامل نمایش دادگان به صورت    Hi-Cدادگان  

برای   همچنینایم. توسعه داده Javascriptبا استفاده از را است که تمامی مراحل موجود در این بخش 

متصل   Rبه محیط  Shiny server پکیج ، این بخش را با استفاده ازMHiCسادگی استفاده از ابزار 

 
1 Base pair 
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، رابط کاربری گرافیکی نیز برای  نمایش دادگانبر وهسازی دادگان علا در واقع در بخش مصورایم. نموده

به صورت یک پکیج   MHiCار بخش محاسبات ابزایم. لازم به ذکر است که ایجاد کردهبخش محاسبات 

  github.com/MHi-Cبخش محاسبات در آدرس  همراه باسازی و بخش مصور Rقابل نصب در محیط 

 د. ندر دسترس عموم قرار دار

 MHiC حذف نویز در  2-3-4
  توسعه   Rدر محیط  سازی آماری،  در بخش مدل  متفاوت را با سه شیوه    MHiCروش    در این پژوهش،

 MHiC  (MHiCدر روش    Hi-Cهای  مدل کردن دادهبرای  ای منفی  از رگرسیون دوجمله  ابتدا  ایم. داده

v1 سپس برای بهبود نتایج  . ایمکرده ( استفادهMHiC v1  از روش ارائه شده درGOTHiC  د  تولی برای

(. همچنین برای درک تاثیر مدل آماری در  MHiC v2)ایم کردهاستفاده  ، از دادگاناولیه مدل آماری 

پیاده سازی   نیز سازی آماریرا بدون استفاده از مدل MHiCوش رسازی و حذف نویز، رایند مدلکل ف

ها از تمامی این روش سازی انجام گرفته، در لازم به ذکر است که در پیاده (. MHiC v3ایم )نموده 

برای آموزش شبکه عصبی )به دلیل ثابت بودن    و همچنیناستفاده شده است  K-meansبندی خوشه

در   برابر با پنجاه فعل و انفعالرا  ارزیابی برای دادگان استفاده شده در اندازه هر خوشه اندازه ورودی( 

های تولیدی و  براساس تعداد خوشهجربی به صورت ت در این پژوهش اندازه هر خوشهایم. نظر گرفته 

های انجام شده زمانی که  آزمایش بر اساس انکدر تعیین گردیده است. نتیجه حاصل از شبکه عصبی اتو

عبارت   بهشود. کوچک می ها کوچک در نظر گرفته شود، ساختار شبکه عصبی اتوانکدر اندازه خوشه

عصبی با ساختار ایجاد    این شبکه   لذا   شود. یلایه کاسته مهای داخل هر  دیگر از تعداد لایه و تعداد نورون

لازم به ذکر است که در این حالت نیازی به استفاده از   تولید نماید. را تواند مدلی از دادگاننمی شده

ها بزرگتر از  بندی برای تعیین فعل و انفعالات همسایه نیست. همچنین زمانی که اندازه خوشهخوشه

 Dixonدادگان  د فعل و انفعالات موجود در شده بودند، به دلیل تعداد محدوه گرفت در نظر  پنجاه

توان شبکه عصبی بزرگتر را آموزش  های کمتری تولید شده بودند. لذا با تعداد خوشه کمتر نمیخوشه
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 داد و دادگان را مدل نمود. 

کدر پنج لایه مطابق  سازی انجام گرفته از یک شبکه عصبی اتوانبندی در پیاده علاوه بر بخش خوشه

های این شبکه عصبی نیز مانند اندازه هر خوشه  ها و تعداد نورونتعداد لایه  ایم.استفاده نموده  1-4شکل  

در واقع ابتدا ما شبکه عصبی را با سه لایه    به صورت تجربی بدست آمده است.  Dixonبر اساس دادگان  

  MHiC v2یم که بر اساس نتایج بدست آمده برای روش اسازی نمودهلایه پیاده 7لایه و  5با  و سپس

های  ساختارنتایج بدست آمده از  ایم.لایه استفاده کرده 5وانکدر در این آزمایش ما از شبکه عصبی ات 

 قابل مشاهده است.  2-4جدول  مختلف شبکه عصبی در 

 MHiC v2های مختلف شبکه عصبی اتوانکدر با استفاده از روش نتایج بدست آمده از ساختار  2-4جدول  

 دارتعداد فعل و انفعالات معنی  ساختار شبکه عصبی اتوانکدر

 3197 لایه  3

 3777 لایه  5

 3325 لایه  7

 
 ساختار شبکه عصبی استفاده شده در این پژوهش   1-4شکل  

-سازی آماری تفاوت دارند و در بخشسازی شده فقط در بخش مدلهای پیادهتمامی روش   به طور کلی

،  MHiC v1های سازی روش در ادامه این فصل نتایج مربوط به پیادههای دیگر ساختار یکسانی دارند. 

MHiC v2  و  MHiC v3  هایروش ل از  و همچنین نتایج خاص  GOTHiC    وFit-Hi-C   .آورده شده است   
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 نتایج  4-4

معرفی   دادگان از ، Fit-Hi-Cو  GOTHiC هایو مقایسه آن با روش  پیشنهادیبرای ارزیابی روش 

 ایم.ی استفاده کردهابیارز محیط های ذکر شده در بخش  شده در بخش قبل همراه با روش 

ایم.  قرار داده ارزیابیمورد  مساله ی به فرض اصلرا نسبت  پیشنهادیپایبندی روش بی، ابتدا برای ارزیا

های  برای پیدا کردن همبستگی بین معیار فاصله و مقادیر تخمین زده شده روش   ، در بررسی این موضوع

برای محاسبه این   ایم. استفاده کرده رسونیپ  یهمبستگ  بیضرمختلف و همچنین مقادیر خام، ما از 

هایی است  نشان دهنده مولفه yو  xایم. در این معادله استفاده کرده 1-4همبستگی از فرمول ضریب 

و معیار فاصله   Read countsها در این رساله همان مقدار گیرند که این مولفهکه مورد ارزیابی قرار می 

 باشد. کروموزومی می

(1-4 ) 
𝒑𝒙,𝒚 =⁡

𝒄𝒐𝒗(𝒙, 𝒚)

𝝈𝒙. 𝝈𝒚

⁡ 

این  لازم به ذکر است که  .استارائه شده  7-4شکل تا  2-4شکل نتایج حاصل از این آزمایش در  

و همچنین مقدار ضریب  نسبت به فاصله کروموزومی  Hi-Cهای نشان دهنده توزیع دادهها نمودار

 اشند. بهمبستگی می
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 Read countsبین معیار فاصله و مقدار اولیه   پیرسون   مقدار ضریب همبستگی 2-4شکل  

 
 ای ه رگرسیون دو جمل   روش برای روش پیشنهادی با استفاده از    مقدار ضریب همبستگی 3-4شکل  

 
   GOTHiCبرای روش پیشنهادی با استفاده از روش   مقدار ضریب همبستگی 4-4شکل  
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 برای روش پیشنهادی بدون استفاده از مدل اولیه   مقدار ضریب همبستگی 5-4شکل  

 
 GOTHiCبرای روش   مقدار ضریب همبستگی  6-4شکل  

 

 Fit-Hi-Cبرای روش  مقدار ضریب همبستگی 7-4شکل  

 Readعیار فاصله و مقدار اولیه  مقدار ضریب همبستگی بین مشود،  دیده می   2-4شکل  همانطور که در  

counts دهد که بین  . این مقدار به ما نشان میه استبدست آمد  - 2883/0های مذکور برابر با در داده
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  7-4شکل و  6-4شکل  همچنین در نیز وابستگی وجود دارد.  Read countsمعیار فاصله و مقدار اولیه 

  با  به ترتیب GOTHiCو  Fit-Hi-C هایروش برای ضریب همبستگی مقدار شود که مشاهده می 

این ضریب    مقدار  5-4شکل  تا    3-4شکل  لازم به ذکر است که طبق    .استبرابر    - 0310/0  و   - 2092/0

  - 2935/0 و  -1951/0،  - 7879/0 به ترتیب با MHiC v3و  MHiC v1 ،MHiC v2های برای روش 

روش   این دادگان در شود، مشاهده میدر مقادیر ضرایب همبستگی همان طور که لذا  .برابر است

GOTHiC  آن به   همبستگیضریب  ،است به دلیل اینکه از معیار فاصله به طور مستقیم استفاده نکرده

نتوانسته است   GOTHiCشود. از این رو روش یابد( نزدیک مییصفر )وابستگی بین دو مولفه کاهش م

بر اساس مقدار ضریب   همچنین  را به خوبی مدل کند. Read countsوابستگی بین معیار فاصله و 

توانسته است دادگان را به خوبی مدل   Fit-Hi-Cشود که روش مشاهده می Fit-Hi-Cروش  همبستگی

ین روش نسبت به  د. با این وجود ضریب همبستگی محاسبه شده در اپایبند باش  مسالهنماید و به فرض  

سازی  کمتر شده است. لذا فرایند مدل Read countsضریب همبستگی بین معیار فاصله و مقدار اولیه 

 کاملا پایبند نبوده است.   مسالهاین روش به فرض اصلی 

زمانی  روش پیشنهادی  در که  شودمشاهده می 5-4شکل تا  3-4شکل در در نهایت همان طور که 

ه در مدل کردن دادگان استفاده شده است(  ای منفی )معیار فاصله مستقیم ب که از رگرسیون دوجمله

  وابستگی بین معیار فاصله و خوبی  برای ایجاد مدل اولیه استفاده شده است، این روش توانسته است به 

Read counts  نماید و بهترین نتیجه را داشته باشد. همچنین در نتایج بدست آمده  را مدل در دادگان

استفاده    GOTHiCاز روش  در مرحله اول فرایند حذف نویز  ، زمانی که روش پیشنهادی  شودمیمشاهده  

  ه طور کلی ب است.ورده آبدست  GOTHiCنتیجه به مراتب بهتری نسبت به روش ارائه شده در  کرده، 

در دادگان   Read countsوابستگی بین معیار فاصله و به خوبی وش پیشنهادی ر  ،های مختلفدر حالت

نسبت به   مساله به فرض اصلی های مختلف سازی در پیاده پیشنهادی روش همچنین . کند می را مدل 

 ی بیشتری داشته است.  پایبند  Fit-Hi-C و GOTHiCهای روش 

برای بررسی درست بودن مقادیر تخمین زده  حیط ارزیابی توضیح داده شد،  همان طور که در بخش م
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روش  استفاده کرد. لذا برای ارزیابی مقادیر تخمینی  دار معنی انفعلات  و  فعل شناسایی از توان میشده 

در واقع    دار معنی  انفعلات   و   فعل   تعداد .  ایماستفاده کرده  از این روش ارزیابی  در این پژوهش پیشنهادی،  

در  دار معنی  انفعلات و فعل شناساییدهد. برای گیری درستی مدل را به ما ارائه می اندازه معیاری برای 

با  Benjamini–Hochberg multiple testing correctionروش   رویپ ایآزمون دوجمله از این پژوهش

  3-4جدول زمایش در این آ اساس این حد آستانه نتایج. بر ایماستفاده کرده 05/0حد آستانه برابر 

 . گزارش شده است

 شده   ییشناسا  دار ی تعداد فعل و انفعلات معن   3-4جدول  

 MHiC v1 MHiC v2 MHiC v3 GOTHiC Fit-Hi-C 

 7257 3027 6099 3777 1947 دارتعداد فعل و انفعالات معنی

 Readیانگین مقادیر م

Counts 
44/58 62/36 17/35 43/41 07/11 

 63897 26302 26302 26302 26302 تعداد کل فعل و انفعالات

 

که   در حالتی ،توان مشاهده کردمی( 3-4جدول  )ارائه شده در طبق نتایج حاصل شده از این آزمایش  

و همچنین زمانی   (MHiC v2) کند استفاده می GOTHiC ی از روش سازمدل پیشنهادی برای روش 

  نسبت به روش ، (MHiC v3) کند که از هیچ روشی برای مدل کردن اولیه دادگان استفاده نمی 

GOTHiC در نتیجه مقادیر  شناسایی شده استآماری  به صورت دار بیشتریفعل و انفعلات معنی .

عبارت دیگر در روش  اعتبار بالاتری دارند. به  GOTHiC ش تخمین زده شده در این روش نسبت به رو

آزمون   آنها طبق  Read count پیشنهادی تعداد بیشتری فعل و انفعال وجود دارد که مقدار تخمینی 

-Fit-Hi  با این وجود روش پیشنهادی نسبت به روش   .شده استدار( شناسایی  معتبر )معنی  ای دوجمله

C    سازی روش دلیل این تفاوت در فرایند مدل  دارد. تعداد فعل و انفعالات کمتری  Fit-Hi-C   .نهفته است  

ندارند   و یکسانی  اندازه ثابت  هاناحیه  MHiCهای  و روش   GOTHiC  بر خلاف روش   Fit-Hi-C  در روش 

است. لذا تعداد فعل و انفعالات تولید   1Mbp در نتیجه اندازه برخی از ناحیه در این روش کوچکتر از 
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  MHiC v3ش بسیار بیشتر بوده است و نسبت به تعداد کل فعل و انفعالات روش شده در این رو

   . داشته است Fit-Hi-C نسبت به روش ی عملکردی مشابه و تا حدودی بهتر

دار شناسایی  بیشتری در فعل و انفعلات معنی  Read Countsمیانگین مقادیر     MHiCروش در    نهمچنی

دار  معنیفعالات ت که روش ما فعل و ان فتوان گن جهت می دارد. از ای Fit-Hi-Cشده نسبت به روش 

بین   فعل و انفعالات مشترکلازم به ذکر است که در این پژوهش  بهتری را شناسایی کرده است.

قابل    10-4شکل  تا  8-4شکل  نیز محاسبه شده است که نتایج آن در  GOTHiCو  MHiCی هاروش 

به   هدف از طرح این مساله، نشان دادن جامعیت و قدرت روش پیشنهادی بوده است.مشاهده است. 

شناسایی شده  دار معنیشود تا چه میزان از فعل و انفعالات ها مشاهده می عبارت دیگر در این نمودار

دهد  باشد. در واقع این مقدار نشان میقابل باز تولید می  MHiCهای  توسط روش   GOTHiCتوسط روش  

شکل  همان طور که در  در این روش استفاده شده است.GOTHiC که تا چه میزان از مزایای روش 

های ارائه شده  تمامی روش   MHiCبا وجود ماهیت متفاوت روش    شود،مشاهده می   10-4شکل  تا    4-8

  را باز  GOTHiCدار شناسایی شده توسط روش معنیانفعالات  اند تعداد قابل توجهی از فعل و توانسته

 تولید نمایند. 
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 GOTHiCروش   و و   MHiC v1 تعداد فعل و انفعالات مشترک بین روش   8-4شکل  

 
 GOTHiCروش   و  MHiC v3تعداد فعل و انفعالات مشترک بین روش   9-4شکل  

 

 
   GOTHiCو روش   MHiC v2تعداد فعل و انفعالات مشترک بین روش   10-4شکل  

سازی  پیاده هش روش پیشنهادی را با سه تغییر اساسی در مرحله اول فرایند حذف نویز در این پژو
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شود زمانی که از  . همان طور که مشاهده می (MHiC v3و    MHiC v1  ،MHiC v2های  روش )   ایمنموده

د بوده  پایبن  مسالهای منفی استفاده شده است، مدل بدست آمده کاملا به فرض اول  رگرسیون دو جمله

سازی اولیه نتوانسته است دادگان را به خوبی مدل   . با این وجود این روش به دلیل روش مدل است

  ایم. را برای ایجاد مدل اولیه استفاده کرده GOTHiCنماید. لذا برای رفع این مشکل ما بخشی از روش 

ایم. با  کردهسازی سازی اولیه نیز پیاده مدل همچنین همان طور که گفته شد روش پیشنهادی را بدون 

 حاصل شده است.   MHiC سازی اخیر روش پیادهتوجه به نتایجی که از دو 

،  GOTHiCروش ارائه شده در این پژوهش نسبت به روش  شود که  مشاهده می طبق نتایج بدست آمده  

همچنین روش پیشنهادی توانسته است    کرده است وشناسایی  بیشتری را  دار  لات معنی فعل و انفع  تعداد

  9-4شکل  نیز شناسایی کند )  را  GOTHiCقابل توجهی از فعل و انفعالات شناسایی شده در روش  تعدا  

خوبی توانسته است که  ه باین روش  ،با توجه به ضریب همبستگی پیرسون(. در ضمن 10-4شکل و 

عملکردی به   سازی اخیر در دو پیاده  د. لذا روش پیشنهادیمدل نمای مسالهاول  دادگان را طبق فرض 

داشته است. همچنین با  سازی و حذف نویز از دادگان  در مدل  GOTHiCمراتب بهتری نسبت به روش  

شود که این روش پیشنهادی عملکرد برابر  مشاهده می  Fit-Hi-Cروش پیشنهادی با روش    نتایج  مقایسه 

 داشته است. Fit-Hi-C بهتری نسبت به روش تا حدودی  و

 مطالب   خلاصه  5-4
های  در این فصل ما به ارزیابی روش توسعه داده شده در این پژوهش پرداختیم و آن را با روش 

GOTHiC  و  Fit-Hi-C  فاصله و مقادیر  ایم. با ارزیابی ضریب همبستگی پیرسون بین معیار  مقایسه نموده

را بر اساس    Hi-Cهای  ه خوبی توانسته است دادهتوان نتیجه گرفت که این روش بتخمین زده شده، می 

های دیگر  ش دل کند و همچنین عملکرد به مراتب بهتری را نسبت به روم  مسالهفرضیات اولیه و اصلی 

تیجه رسیدیم که روش ما نسبت به روش  دار به این نداشته باشد. با ارزیابی تعداد فعل و انفعالات معنی 

GOTHiC    نسبت به روش داشته است و همچنین    یبه مراتب بهترعملکرد  Fit-Hi-C  ای  عملکرد مشابه
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توان گفت که روش ارائه شده در این پژوهش از جهات مختلف  در این فصل می به طور کلی  داشته است.  

   .برای حذف نویز داشته استعملکرد خوب و قابل قبولی  
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 و سوی کارهای آتی گیرینتیجه 
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 ق ی خلاصه تحق  1-5
فعل و انفعالات  ییو شناسا زی حذف نوارائه یک روش قابل اعتماد برای  هدف مادر این پژوهش 

. این پروتکل  است 3Cیک روش مبتنی بر پروتکل  Hi-Cبوده است. پروتکل  Hi-Cهای از داد ردایمعن

-Hiها، توسعه داده شده است. از انجایی که اطلاعات ساختاری کروموزوم برای بالا بردن بازده استخراج 

C  از آنجایی  استسیستماتیک و نویز زیادی    هایها دارای خطااین داده  ،تکل آزمایشگاهی هستیک پرو .

زیادی بر اساس  های روش تا کنون  ،باشد ها میسازی این دادهها نیاز به نرمالکه برای تحلیل این داده

رای مشکلات خاص  های توسعه یافته دااند. هر یک از روش های آماری برای حذف نویز توسعه یافتهمدل

و یک  کرده این مشکلات را حل  حد امکانباشد. بنابراین در این پژوهش ما سعی کردیم تا خود می

 روش جامع را توسعه دهیم. 

محلی و سراسری را با هم   یکرد ودو ر ، موجودهای برای رفع برخی از مشکلات روش در این پژوهش 

ها مانند فاصله و با  ها را بر اساس برخی مولفهدا داده برای ترکیب این دو رویکرد ابتایم. ترکیب نموده

فعل و    Read countsمدل کردیم. بر اساس مدل بدست آمده و مقدار اولیه    GOTHiCروش  از  استفاده  

مدلی را برای    اتوانکدردهیم. در واقع در اینجا شبکه عصبی  را آموزش می   اتوانکدرانفعالات، شبکه عصبی  

فعل و انفعالات بر اساس فعل و انفعالات نزدیک به هم )رویکرد   Read countsتر تخمین مقدار دقیق

روش   تمام فعل و انفعالات، Read countsمقدار  کند. در نهایت هم پس از تخمینمحلی(، ایجاد می 

. برای ارزیابی  کرده استشناسایی    ایآزمون دوجملهبا استفاده از    دار را فعل و انفعالات معنی  پیشنهادی

از دو مفهوم وابستگی   ، توان استفاده کردهای معمول ارزیابی نمیوش ارائه شده از آنجایی که از روش ر

فعل    دار استفاده کردیم. لازم به ذکر است که تعدادانفعالات معنیفعل و    ها و همچنین تعدادبین مولفه

 اربرد دارد. نیز ک Hi-Cهای دار به غیر از ارزیابی در تحلیل دادهو انفعالات معنی

.  ایم مقایسه نموده Fit-Hi-Cو  GOTHiC های در این پژوهش روش توسعه داده شده را با روش 

گی پیرسون بین معیار فاصله و مقادیر تخمین زده شده و  برای ارزیابی از ضریب همبستهمچنین 

توان  می ونضریب همبستگی پیرس  بر اساس  .میاستفاده کرد  داری تعداد فعل و انفعالات معن نیهمچن
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  مساله اولیه و اصلی    فرضرا بر اساس    Hi-Cهای  نتیجه گرفت که این روش به خوبی توانسته است داده

کند، با این حال این روش  مدل کند. با وجود اینکه روش ارائه شده از شبکه عصبی عمیق استفاده می 

طه این دو را به خوبی نشان  راب  را براساس معیار فاصله به خوبی مدل کند و  Hi-Cهای توانسته داده

به  رائه شده عملکرد دار به این نتیجه رسیدیم که روش ادهد. با ارزیابی تعداد فعل و انفعالات معنی 

داشته است.    Fit-Hi-Cای را نسبت به روش  و عملکرد مشابه  GOTHiCمراتب بهتری را نسبت به روش  

قبولی داشته و  یشنهادی عملکرد قابل روش پ توان نتیجه گرفت که بر اساس نتایج حاصل شده می

مده به  آبر اساس نتایج بدست به طور کلی دار شناسایی کند. توانسته تعداد زیادی فعل و انفعال معنی 

های آماری و شبکه عصبی(  این نتیجه رسیدیم که با استفاده از این روش ترکیبی )ترکیبی از مدل

 سازی کرد.   را نرمال Hi-Cی هاداده  و  نمودهرا مدل  Hi-Cهای توان به خوبی دادهمی

خود از   Hi-Cها یم که دادهاهدر روند انجام پژوهش به این نتیجه رسید لازم به ذکر است که 

از  ، از آنجایی که هر پروتکل دارای ساختار منحصر به فرد است .شوند می  استخراجهای مختلفی پروتکل 

های متفات را داشته باشند.  وانایی مدل کردن این ساختارهای توسعه داده شده بهتر است، تاین رو روش 

ایم. در واقع شبکه  توسعه داده اتوانکدره از شبکه عصبی با توجه به این موضوع ما این روش را با استفاد

روش ارائه در این پژوهش به هیچ یک از   لذا. کند مدل میها  بر اساس خود داده اتوانکدر دادگان عصبی 

 حساس نیست. Hi-Cی هاانواع داده

و شناسایی  را برای حذف نویز  MHiCعلاوه بر این، همراه با توسعه روش پیشنهادی، ابزاری به نام 

های  بر روش پیشنهادی، روش  ایم. در این ابزار علاوه توسعه داده Rدر محیط  دارفعل و انفعالات معنی 

به غیر از حذف نویز این ابزار   ه است. پیاده سازی شد  Hi-Cهای حذف نویز از داده دیگری نیز برای 

  به طور کلی  دهد.نمایش می  Arc diagramو  Contact map diagramبا استفاده از را  Hi-Cهای داده

ایم و  ی کردهآورد گرد را در یک ابزار  های موجود برای حذف نویزمجموعه روش  ابزار ارائه شده در 

 .ایمفراهم نموده برای پژوهشگران را  Hi-Cهای سازی داده امکان بصری همچنین 
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 پیشنهادات و کارهای آینده  2-5
های مطرح  و ایدهها های زیادی مواجه شدیم. بر اساس این چالششلانجام پژوهش با چا فرایند در 

 های زیر را مورد توجه قرار داد. کارتوان راه میشده، 

باشد که برای این ها می دههای اصلی موجود، بار محاسباتی بسیار زیاد این دایکی از چالش •

 توان از پردازش موازی در طراحی الگوریتم مورد نظر استفاده نمود.  می مساله

سازی  هماهنگ یم، انتخاب یکی از انواع شبکه عصبی و اهدیگری که با آن روبرو بود چالش •

 ها در صورتبا آن شبکه عصبی بود. لذا استفاده از دیگر شبکه عصبی Hi-Cهای داده

   .استممکن  Hi-Cهای  با داداه سازی ماهنگه

بوده است. لذا به   مساله های چالشسازی اولیه خود نیز یکی از مدلروشی برای انتخاب  •

های بسیار زیادی برای مدل کردن دادگان به صورت آماری وجود دارد،  دلیل اینکه روش 

و یا آن را برای گرفتن توان مدل آماری استفاده شده در روش پیشنهادی را بهبود داد می

 نتیجه بهتر تغییر داد.  

های مختلفی برای  برای درک بهتر از دادگان نیاز است که به ابزار توسعه داده شده بخش •

  ر بصری سازی و همچنین تحلیل دادگان اضافه نمود. به عبارت دیگر بخش جدیدی به ابزا

MHiC  اضافه شود. برای تحلیل دادگان نرمال شده 
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 گان فهرست واژ 
 

 Deep Neural Networksعمیق.......   ی عصب یهاشبکه ا 

 ف  Adenine .........................................................................نیآدن

 Interactions................................ فعل و انفعالات .............. Autoencoderاتوانکدر..............................................................

 Significant Interactions. دار.....فعل و انفعالات معنی Binomial testای .........................................آزمون دوجمله

 Inter Interactionsفعل و انفعالات بین کروموزومی...... پ 

 ............................بندی کروموزومثبت پیکر

Chromosome conformation capture 
 Intra Interactionsفعل و انفعالات داخل کروموزومی...

 گ  ت 

 Guanine ..................................................................نیگوان Thymine .......................................................................نیامیت

  ج 

  Base Pairباز....................................................جفت  

  خ 

  K-means..............................نیانگ یم -یک  یبند خوشه

  د 

  Deoxyribonucleic acid ..........ی..........................ان ا ید

  ر 

  Poisson regression ..........................پواسون..رگرسیون 

 Negative binomial ای منفی.........رگرسیون دو جمله

regression 
 

  س 

  Cytosine ...................................................................نیتوزیس 

  ش 

 Recurrent Neural ................شتیبازگ ی عصب یهاشبکه

Network 
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Abstract 
 
Today, medical information analysis can raise our understanding of the structure of the 

human body and its influential factors. Hence, researchers in the field of medicine are 

trying to identify these factors to prevent the spread of diseases. One of these influential 

factors is the structure and method of placing DNA strands in the three-dimensional space 

of chromosomes. The main idea behind this topic proposed where, in a complex DNA 

strand, interactions between two DNA regions that have a huge impact on body function 

when they are close to the spatial location. Therefore, various laboratory protocols have 

developed to obtain the structural information of the chromosomes. One of these 

protocols is Hi-C. This laboratory protocol has many systematic and laboratory errors. As 

a result, to use this information and to better understand body function, we need to remove 

noise and extract meaningful information from these data is essential. So far, many studies 

have been done in this regard, and various statistical methods have been developed to 

solve this problem. Generally, these methods have used a global statistical approach to 

detect noise. However, the process of noise recognition can be improved by considering 

a local approach. Therefore, in this abstract, merged local and global approaches together. 

For this purpose, proposed a method based on a deep neural network that called Auto 

encoder, due to the ability of this network to eliminate noise. The proposed method 

initially models Hi-C data statistically. Then, this method improves the statistical model 

with respect to the impact of data on each other by using the neural network, in other 

words, generates a new model using the neural network. 

The simulation results show that the proposed method has had better performance with 

3,771 credible interactions than the reference method (GOTHiC) with 3,772 valid 

interactions in the proposed method. Also, the correlation coefficient between the 

distance component and the number of interactions between the two regions in the 

proposed method and the reference method was respectively -0.1951 and -0.3100, 

respectively. As a result of the proposed method, the dependence of the number of 

interactions between the two area is more adherent to the distance between two areas. In 

general, in this study, we have shown that it is possible to simulate Hi-C data using the 



2 

 

neural network and, based on the model created by the neural network, eliminates the 

noise, as well as the verb Meaningful influence has been identified in Hi-C data. 

In addition, along with the development of the proposed method, we developed a tool 

called MHiC to eliminate noise and identify meaningful interactions in the R 

environment. In addition to the proposed method, we have implemented GOTHiC, 

HiCNorm and FitHiC methods to eliminate noise and detect meaningful interactions. 

Unlike existing implementations, each method implemented in this tool is capable of 

receiving input from HiC-Pro, HOMER, HiCUP sources as well as inputs designed for 

the HiCNorm method. The tool also displays Hi-C data using the Contact map diagram 

and the Arc diagram. The provided tool in this data enables the visualization of Hi-C data 

and provides a set of available techniques for noise elimination. 

 

Keywords: Hi-C, Deep Neural Network, noise removal, Bioinformatics, 

regression 
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