
 1 

 "DNAهمانند سازی "
 

خواص سلول های دختر  ،همانند سازی ماده ژنتیک به طور دقیق صورت میگیرد

مشابه یکدیگر و مشابه خواص سلول مادر میباشند، دقیق بودن  پس از تقسیم سلول مادر،

همانندسازی ماده ژنتیک در سطح تولید مثل جاندار نیز مشهود میباشد. این که زاده های 

 ند و نه جاندار دیگر، تکثیر دقیق ماده ژنتیک را میرساند.اسب، اسب هست

ماده ژنتیک و بالطبع تغییرات ناشی از اشتباه در همانندسازی آن به ارث میرسد، 

غییرات در زاده های سلولی که اشتباه در آن رخ داده است، باقی خواهند ماند. یعنی ت

ل های بعدی آن موجود زنده چنانچه سلول مورد نظر سلول جنسی باشد، اشتباه در نس

 حقظ خواهد شد.

گوناگونی برای حفظ ماده ژنتیک و جلوگیری از هر گونه تغییر کمی و  مسیرهای

کیفی در آن، تکامل یافته اند. از مشخص ترین این مسیرها تقسیم میتوز و میوز است که 

اصل از در جریان این تقسیم ها کروموزوم ها بدون هیچ کم و کاستی بین سلول های ح

 تقسیم توزیع میشوند.

 

 پلیمرازها DNAانواع  .1

 ،DNAلیمورازپ DNAپلیمراز در سلول های باکتری وجوود دارد،  DNAع سه نو

سوازی، یعنوی  DNAمسوللیت اصولی    پلیموراز   .DNA پلیمراز   ،DNAپلیمراز

DNA ایون  سازی به منظور تهیه نسخه های ژنومی دختر را به عهده دارد. اگر از فعالیوت

لأ ژن آن جهش یابد یا از عامول بازدارنوده اختصاصوی آنزیم به نحوی جلوگیری شود، مث

دختر انجوام نمیگیورد. جهوش در  DNAبرای فعالیت آن آنزیم استفاده شود، ساخته شدن 

 ژن پلیمرازهای دیگر یا جلوگیری از فعالیت آنها چنین تأثیری را ندارد.
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DNA پلیمراز ازی نقش ثانوی در همانندسوDNA  دارد اموا نقوش اصولی آن در

سازی به مقودار کوم انجوام میشوود. نقوش آنوزیم  DNA است که در ترمیم، DNAترمیم 

DNA پلیمراز .در سلول هنوز مشخص نشده است 

آن  3'ملکوول بوه سومت 5'سوازی را از سومت DNAپلیمراز،  DNAهر سه آنزیم 

پیش میورود و  3'به سمت  5' سمتاز  DNAکاتالیز میکنند، به این معنی که ساخت رشته 

 ساخته میشود. 3'قبل از سمت  5'از این رو سمت 

 

 پلیمرازها و فرآیند ویرایش DNAازی ئفعالیت نوکل .2

را نیوز  DNAسازی، توانوایی تجزیوه  DNAپلیمراز علاوه بر فعالیت  DNAآنزیم 

یموراز پل DNA، و هور سوه  3'بوه 5' را از سومت  DNAمیتواند  پلیمراز  DNAدارد. 

، فعالیت  DNAتجزیه کنند. فعالیت تجزیه  5'به  3' را از سمت DNAپروکاریوتی قادرند 

از هسوتند. ئوازی نامیده میشود و آنزیم هایی که این واکونش را کاتوالیز میکننود نوکلئنوکل

بوه ویورایش معوروس اسوت و هور سوه پلیموراز پروکواریوتی  5'به  3'ازی ئفعالیت نوکل

 در غشای هسته قرار ندارند.( قادر به انجام آن هستند. DNAته که )موجودات غیر پیشرف

پلیمراز نوکلئوتیدها را طووری کنوار  DNA، آنزیم  DNAبرای ساختن رشته جدید 

وتیدهای رشوته الگوو داشوته باشود ) رابطوه ئیکدیگر قرار میدهد که رابطه مکملی با نوکل

 GGCATTAC -'5-3'از یوک رشوتهوتیدها در قسمتی ئمکملی یعنی مثلأ اگر توالی نوکل

اضافه شدن خواهد بود.( برای  CCGTAATG -'3-5'  ، ترتیب در رشته دیگر الزاماًباشد

( با نوکلئوتید الگو  G/Cیا  A/Tنوکلئوتیدی که در رابطه مکملی ) 3'هر نوکلئوتید ، انتهای

نوادر  سازی DNAبه رشته جدید ضمن " غلط"باشد، لازم است . اضافه شدن نوکلئوتید 

نمیتوانود  پلیموراز پروکواریوتی DNAاست اما گاهی رخ میدهد ، در چنین حالتی ، هیچ 

،  نوکلئوتید بعدی را به این نوکلئوتید غلط متصل کند. در برخورد با این نوکلئوتیود اشوتباه

مکملی را در الگو جفت شده باشد ، آنزیم پلیمراز غلط بودن رابطه  Aکه با  Cانتهای  مثلاً
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میدهد و سپس مراحلی طی میشود تا رابطه مکملی بوه صوورت درسوت انجوام  تشخیص

گیرد ، ویرایش یکی از عوامل ملثر در پایین نگه داشوتن میوزان اشوتباه در همانندسوازی 

 است.

 

 "رونویسی "
 

اطلاعوات لازم بورای  DNAپروتئین ها اکثر فعالیت های سلولی را انجام میدهند و 

برای ساختن پوروتئین هوا بوه کوار  مستقیماً DNA، اما  میکندساختن پروتئین ها را رمز 

دریافوت  DNAاطلاعوات را از  ملکول میوانجی میباشود و مسوتقیماً RNAنمیرود بلکه 

رونویسی نامیوده میشوود و یکوی از مراحول و در  DNAاز روی RNA  میکند، ساختن 

 حقیقت اولین مرحله تجلی اطلاعات ژنتیک میباشد.

رونویسی میشود به این معنوی کوه در  DNAاز روی یک رشته فقط  RNAمعمولأ 

الگوو اسوت و در  RNAبرای ساخته شودن  DNAبرخی مناطق ژنوم ، یکی از دو رشته 

الگو  DNAالگو میشود ولی در یک منطقه هر دو رشته   DNAمناطق دیگر ، رشته دیگر 

 نیست.
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 .مراحل رونویسی1

ساز ( دارند که انواع  RNA یمراز ) آنزیمپل RNAسلول های پروکاریوتی یک نوع 

RNA  سلول را از رویDNA  رونویسی میکند. واکنش رونویسی را که ایون آنوزیم و در

 DNAهای پلیمراز انجام میدهند ، خلاصه میشود در خوانودن رشوته  RNAحقیقت تمام 

 . 3'به  5'مکمل آن از جهت  RNAو ساختن  5'به  3'الگو از جهت 

لأ در سه مرحله آغاز ، ادامه و پایان بررسی میشود . سواختار آنوزیم رونویسی معمو

RNA  پلیمراز در این سه مرحله تغییرات جزئی پیدا میکند . مرحله آغاز رونویسی شامل

سازی تا تشکیل چند پیوند اولیه فسوفودی اسوتر در  RNAشناسایی محل صحیح شروع 

RNA  است. هنگام آغازRNA  سازی ، دو رشتهDNA ر محل آغاز از یکودیگر جودا د

نقش الگو را ایفا کنود و ریبونوکلئوتیودهای ملکوول  DNAمیشوند تا یکی از رشته های 

RNA .با دِاُکسی ریبونوکلئوتیدهای رشته الگو پیوند مکملی تشکیل دهند 

مرحله ادامه رونویسی شامل تکرار تشکیل پیوند فسفودی استر بین نوکلئوتید جدید 

در جهوت پیشورفت  DNAاست. در ایون مرحلوه ، منطقوه بواز شوده  RNA 3'و انتهای 

لو باز ، و منطقه ای در در ج DNAرونویسی حرکت میکند به نحوی که بخش جدیدی از 

در  DNAپیوندهای جدید بین ریبونوکلئوتیدها و  عقب مجدداً دو رشته ای میشود . ضمناً

ده شودن ریبونوکلئوتیودها توا قبلی در عقب باز میشووند . افوزوجلو تشکیل و پیوندهای 

کامل رها  RNAرسیدن به محل پایان رونویسی تکرار میشود . در محل پایان رونویسی ، 

 .جدا میشود  DNAو آنزیم از 

 

 .راه اندازها2

امکان شروع یک تعریف برای راه انداز این است که راه انداز قسمتی از ژن است که 

ن ژن را در جایگاه صحیح فراهم میسوازد . مربوط به آن ژن یا رونوشت آ RNAساختن 

از وسط یک  ود رونویسی از مکان نادرست ، مثلاًاگر این قسمت وجود نمیداشت ممکن ب
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ژن شروع شود و در داخل ژن مجاور به اتمام برسد . در این حالت ، محصوول رونویسوی 

 DNA پلیموراز بوه RNAسازی اتصال  RNAواهد بود . بخش مهم رویداد آغاز کارا نخ

 است و از این رو جایگاه اتصال آنزیم میتواند تعریف دیگری برای راه انداز باشد .

 

 پایان رونویسی .3

ای که رونویسی شده است ، ساختاری مشوابه سونجا   RNA 3'در نزدیکی انتهای 

سر تشکیل میشود که در پایان دادن  به رونویسی نقش دارد . این ساختار حاصل تشکیل 

رونوشوت اسوت.  RNAژنی بین ریبونوکلئوتیدها در دو بخوش ملکوول پیوندهای هیدرو

ریبونوکلئوتیدهایی که در پیوندهای هیدروژنی شرکت دارند سواقه سونجا  را بوه وجوود 

میاورند ، و توالی بین دو بخش که در رابطه مکملی شرکت ندارند بوه شوکل حلقوه توک 

در انتهوای  Uی از ریبونوکلئوتیدهای بعد از این ساختار ، ردیف معمولاًرشته ای در میاید . 

'3RNA  ها وجود دارد . این ساختار سنجا  سر مانعی برای ادامه حرکوت آنوزیمRNA 

را  Uکه توالی ساختار سنجا  سر و ردیف  DNAی در اپلیمراز به حساب میاید . منطقه 

رای هور دو بو Uرمز میکند ، جایگاه پایان نامیده میشود . ساختار سنجا  سور و ردیوف 

پایان رونویسی مهم هستند ، زیرا جهش هایی که هر یک از اینها را تغییر میدهند در پایان 

 رونویسی اختلال به وجود میاورند .

 

 "ترجمه"

 
بورای سواختن  RNAکوه در آن از اطلاعوات رموز شوده در ترجمه روندی اسوت 

،  RNA" حوروس"ا پروتئینها  استفاده میشود . ترجمه در این جا کلمه مناسبی است ، زیر

پروتئین ، اسیدهای آمینه هستند و بنابراین طوی فرآینود ترجموه  " حروس"نوکلئوتیدها و 

 تغییر میابد." زبان"
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بایود وجوود  "ملکوول تطبیقوی"باید در نظر داشت که نووعی  RNAدرباره ترجمه 

 عمل میکند ، ایون ملکوول تطبیقوی ، RNAداشته باشد که همچون پلی بین اسید آمینه و 

آنزیمی است که اتصال اسیدهای آمینه را به ملکولهای اسوید نوکلئیوک کووچکی کاتوالیز 

tRNA  (transfer RNA  )یوا  "ناقولRNA "میباشد کوه بوه آن  RNAمیکند و از نوع 

سونتاز tRNA را کاتالیز میکند آمینواَسویل RNA آنزیمی که اتصال اسید آمینه به میگویند.

 است.

 

1 .mRNA یهای پروکاریوت 

RNA  های پیک یاmRNA که اطلاعات  ها مولکول هایی هستندDNA  را بورای

ساختن پروتئین ها دریافت میکنند و در پروتئین سازی نقش الگو دارند. جهوت خوانودن 

mRNA  است یعنی انتهای  3'به  5'در پروتئین سازیRNA  که اول سواخته میشوود اول

یوتی ترجمه نمیشوود. جایگواه آغواز های پروکار mRNAهم ترجمه میشود . تمام طول 

فاصله دارد و جایگاه پایان ترجمه نیوز  5'نوکلئوتید از انتهای  100ترجمه به طور متوسط 

پیوک  RNAتوالی رمزگوردان  قرار دارد. mRNAمولکول  3'در جایی نرسیده به انتهای 

 بین جایگاه آغاز و پایان ترجمه قرار دارد.

mRNA ا چند ژنی هستند. های پروکاریوتی تک ژنی یmRNA  های تک ژنوی از

هوای  mRNAروی یک ژن رونویسی میشوند و الگوی ساختن تنها یک پروتئین هستند. 

هوا در ایون  چند ژنی ، ویژه سلول های پروکاریوتی و مظهری از نحوه تنظویم تجلوی ژن

ی های چند ژنی از رو RNAتوضیح داده خواهد شد. هر یک از  سلول ها هستند که بعداً

دو یا چند ژن مجاور رونویسی میشود و بنابراین الگووی سواختن هموان تعوداد پوروتئین 

است. فاصله بین دو ژن متوالی در این واحدها نیز رونویسی میشود و در بخش بوین ژنوی 

RNA .های پیک ظاهر میشود 
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2 . mRNAهای یوکاریوتی 

mRNA  ان و حیووان و مثول انسوهای یوکاریوتی ) یوکاریوتها موجودات پیشرفته

هوای  mRNAآنهوا در غشوای هسوته قورار دارد. ( بوا  DNAبیشتر گیاهان هستند کوه 

های یوکاریوتی همیشه تک ژنی  mRNAپروکاریوتی تفاوت بسیار دارند در درجه اول ، 

هستند. تفاوت های دیگر در این خلاصه میشوند که محصولات اولیه رونویسوی ژن هوای 

بوال   mRNAهای پیک هستند و برای تبدیل آنهوا بوه  RNAیوکاریوتی، پیش سازهای 

 پردازش های گوناگون لازم است. 

 

 .پروتئین سازی3

پروتئین سازی را همچون همانند سازی و رونویسی میتوان به سه مرحلوه آغواز ، 

ادامه و پایان تقسیم کرد. کلیه واکنش ها در سیستمهای پروکواریوتی و یوکواریوتی مشوابه 

ل مختلوف پوروتئین سوازی شورکت دارنود حها و ساختارهایی که در مرامیباشند.ملکول 

ها، انوواع عوامول ترجموه و ریبووزوم . عوامول ترجموه  tRNAپیک ،  RNAعبارتند از 

پروتئین هایی هستند که هر یک در مرحلوه ویوژه ای از پوروتئین سوازی فعالیوت دارنود. 

گیورد. ریبووزوم هوا ا انجوام میریبوزوم ها کارخانه ایی هستند که پروتئین سوازی در آنهو

نووع پوروتئین و سوه  50ساختارهای بسیار بزرگی هستند که در پروکاریوت ها از حدود 

 4نوع پروتئین و  80ریبوزومی ( و در یوکاریوت ها از حدود  RNA) rRNAنوع ملکول 

 تشکیل میشوند .  rRNAنوع 

 mRNAملکوول  5'پروتئین سازی در پروکاریوت ها و یوکاریوت ها در انتهوای 

شروع نمیشود ، بلکه در جایگاهی درونی تر در ملکول ، شروع میشود . با توجه بوه ایون 

پیک پشت سر هم خوانده میشووند یعنوی نوکلئوتیودی بوین دو رموز  RNAرمزها در که 

متوالی وجود ندارد ، رمزهای پی در پی بسته به این که اولین رموز کجوا شوروع میشوود ، 

، سه چارچوب خواندن را میتوان تصور کورد کوه  mRNAد . برای هر متفاوت خواهند بو
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هر یک توالی خواصی از اسیدهای آمینه را رمز میکند . در عمل فقط یکوی از چارچوبهوا 

 را جایگاه رمز آغازین تعیین میکند .استفاده میشود و این چارچوب صحیح 

 

 "جهش"

 
رخی جهوش هوا بور فعالیوت ، ب DNA جهش یعنی تغییر در توالی نوکلئوتیدها در

محصول ژن جهش یافته تأثیر میگذارند. به عنوان مثال ممکون اسوت جهوش در فعالیوت 

آنزیمی که محصول ژن جهش یافته اسوت  اخوتلال بوه وجوود آورد . جهوش از دیودگاه 

تکاملی اهمیت بسزایی  دارد زیرا در نتیجه آن تنوع به وجود میاید و عملکرد تکامول بوه 

وابسته است . جهش تصادفی است به این مفهوم که احتمال جوامع گونه ها وجود تنوع در 

تغییر در تمام نوکلئوتیدهای ژنوم، کم و بیش یکسان است . جهش رویدادی شیمیایی است 

که بدون توجه به تأثیر بالفعل مثبت یا منفی آن بر جانودار رخ میدهود . بور اثور انتخواب 

تولید مثل میکنند یا اصلاً تولید مثل نمیکننود و لوذا  طبیعی، جهش یافته های زیانبار کمتر

تعداد زاده هایی که در این جهش ها باشند به نسبت در نسل های بعود کوم خواهود بوود . 

بیشتر تولید مثل میکنند و در نسل های بعد فراوان تور جهش یافته هایی با جهش سودمند 

دهد ، به تعداد نوکلئوتیدهای آن میشوند . احتمال این که جهش در ژن یا ژنوم خاصی رخ 

ژن یا ژنوم بستگی دارد . برای موجودات زنده ای که از راه جنسی تولید مثل میکنند ، تنها 

جهش هایی که در سلول های جنسی رخ داده هند به نسل های بعود میرسوند. جهوش در 

 سلول غیر جنسی فقط در دودمان همان سلول در فرد جهش یافته تأثیر میگذارد.

 

 . جهش های خود به خود و جهش های القایی1

ها بر حسب خوود بوه خوود بوودن یوا القوایی بوودن  شنوع تقسیم بندی جهیک   

آنهاست. جهش های خود به خود بر اثر عوامول و شورایط روزموره زنودگی جانودار رخ 
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یا تابش هوای  DNAپلیمراز در همانند سازی  DNAبر اثر کیفیت عملکرد میدهند ، مثلاً 

 ابنفش که از خورشید به زمین میرسند .فر

جهش های القایی در اثر به کارگیری مواد جهش زا به وجود میایند. مواد جهوش زا 

باعث افزایش مقدار جهش از میزان زمینه ای میشوند . بعضی از مواد شیمیایی ، تابشوهای 

گیورد فرابنفش و پرتو ایکس از عوامل جهش زا هستند . جهش چه خود به خود صورت 

 های شیمیایی و فیزیکی رخ میدهد . و چه القا شود ، همواره به علت واکنش

 

 .جهش های بزرگ و جهش های کوچک2

جهش های بزرگ جهش هایی هستند که با میکروسکوب نوری میتوان تأثیر آنها را 

شوکل کرومووزوم هوا  ابر ماده ژنتیک تشخیص داد. این جهش ها باعث تغییر در تعداد ی

سایر جهش ها، جهش های کوچک به شمار میایند. هر دو نوع جهش بر فنوتیپ  میشوند.

ماده ژنتیوک ) شکل ظاهری موجودات ( تأثیر میگذارند اما تشخیص تغییر ایجاد شده در 

در جهش های بزرگ راحت تر است. روند ایجاد هر دو نووع جهوش اساسوی مولکوولی 

 دارد.

 

 .جهش های ساختاری و جهش های تنظیمی3

ش های ساختاری آن دسته از جهوش هوا هسوتند کوه باعوث تغییور در تووالی جه

 اسیدهای آمینه در ملکول پروتئین میشوند. جهوش هوایی کوه تووالی نوکلئوتیودها را در

RNA هایی که ترجمه نمیشوند ، تغییر میدهند ماننودrRNA و tRNA نیوز جهوش هوای

در بخش های تنظیمی ماننود  ساختاری هستند . جهش های تنظیمی توالی نوکلئوتیدها را

تغییر میدهند . این جهش ها بور میوزان  mRNAراه اندازها و جایگاه اتصال ریبوزوم در 

یر میگذارند ، به این معنی که تجلی ژن مربوط را زیاد، کم یا ناممکن میسوازند . تجلی تأث

 برخی بیماری ها شناخته شده اند. هش ها دراین گونه ج
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 "CpG "                          "CpG islandsجزیره های "

 
 CpGدیده میشود ) که اغلوب بوه صوورت  CGکه دینوکلئوتید در ژن انسان زمانی 

قورار میگیورد متموایز شوود (  DNAکه بعود از دو رشوته   C-Gمیشود تا از باز  نشان داده

جزیره های  از نظر شیمیایی با متیلاسیون شناخته میشود )یعنی در )سیتوزین( Cنوکلئوتید 

CpG  آنچه که متیله میشود نوکلئوتیدC  است.(. احتمال نسبتاٌ زیادی برای این که متیلC 

از  CpGجهش پیدا کند وجود دارد ، در نتیجه در ژن احتموال وجوود جزیوره هوای  Tبه 

بدسث میاید کمتر میباشد. ) یعنی از حد انتظار G و Cآنچه با توجه به احتمال های مستقل 

با توجه به دلایل با اهمیت زیست شناسی ، مرحلوه متیلاسویون در مقطوع  است. ( ما کمتر

ها ( در بسیاری از ژنها .  promoterکوتاهی از ژن متوقف میشود، مثل نواحی شروع ) یا 

دینوکلئوتیدهای بیشتری نسبت به نواحی دیگر دیده میشود، یعنوی در  CpGدر این نواحی 

گفتوه  CpGتر دیده میشوند . به این نوواحی جزیوره هوای بیش Gو  Cواقع نوکلئوتیدهای 

 میشود ، که عموماً طولی به اندازه چند صد باز تا چند هزار باز دارند .

در این بحث ما به دو سئوال توجه میکنیم : اولاً : اگر طول کوتاهی از یک رشته ژن 

ه؟ و ثانیاً : اگر تکوه تعلق دارد یا ن CpGداشته باشیم چگونه پی میبریم که به جزیره های 

باشود  CpGبلندی از یک رشته ژن داشته باشیم ، چگونه میتوانیم اگر دارای جزیره هوای 

 آن را بیابیم ؟ ما بحث خود را با سئوال اول شروع میکنیم. 

 

 "زنجیرهای مارکف  "

 
میخواهیم بدانیم چه نوعی از مدلهای احتمالی را میتوان برای نوواحی جزیوره هوای 

CpG تفاده کرد: اس 
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میدانیم که دینوکلئوتیدها عوامل مهمی هستند و همچنین احتیاج به مدلی داریوم کوه 

رشته هایی تولید کند که در آن احتمال یک وضعیت به وضوعیت مواقبلش بسوتگی داشوته 

باشد. ساده ترین مدل در این حالت زنجیرهای مارکف میباشند . میتوان زنجیور موارکف را 

یی نشان داد که هر کدام با فلشهایی به یکدیگر متصل شوده انود کوه به صورت موقعیت ها

 بینگر یک عدد میباشند . 

 میتواند به صورت زیر باشد: DNAمثلاً یک زنجیر مارکف برای 

 
 

یوک موقعیوت  DNAدر حوروس  A,C,G,T  در شکل بالا برای هر چهوار حورس 

به فلوش هوایی اسوت کوه در )وضعیت( در نظر گرفته شده است . پارامتر احتمال مربوط 

فلش بیانگر احتمال رخ دادن یوک وضوعیت شکل کشیده شده است به این صورت که هر 

بعد از وضعیت قبلی میباشد. این احتمال ها ، احتمال های انتقوال نامیوده میشووند کوه بوه 

 داده میشوند :  staصورت 

            (1)                      =s )1 -i=t | x i= P( xst a  

 

دادن یک رشته را به  برای  هر مدل احتمالی مربوط به رشته ها میتوانیم احتمال رخ

 صورت زیر نشان دهیم :
                                        ) 1,…,x1-L,xLP(x) = P(x      

      
) 1)…P(x1,…,x2-l|x1-L)P(x1,…,x1-L|xL=P(x 
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به دفعوات اسوتفاده شوده اسوت.   P(X,Y)=P(X|Y)P(Y)از فرمول  قبلدر رابطه 

فقوط بوه  ixخصوصیت اصلی زنجیر مارکف این است که احتموال رخ دادن هور وضوعیت 

بستگی دارد و نه به کل رشته قبول از آن ، بوا توجوه بوه ایون  ix-1موقعیت قبلی آن یعنی 

 )1xi-xia = )1-ix |ixP( =) 1x ,…1-ix |ixP                         مطلب میتوان نوشت :

 و در نتیجه تساوی قبلی به صورت زیر نوشته میشود:     

  
                   )1)P(x1|x2)…P(x2-l|x1-L)P(x1-L|xL(x P(x)=P 

       (2  )                                         1xi-xia i=2
L)1=P(x    

 

 تساوی قبل برابر با یک میباشد.

 

 "ه ها نمایش شروع و پایان رشت "

 
ل شوروع ابا توجه به این که احتمالهای انتقال را معرفی کردیم ، میخواهیم برای احتم

یک نماد خاص معرفی کنیم . میتوانیم یک موقعیت شوروع جدیود   )1x P(یک رشته یعنی

را برای آن تعریف کنیم . به ایون صوورت کوه  کنیم و در این حالت حرس  به مدل اضافه

=0x 1ل احتمال این که وضعیت اول یعنی و به عنوان مثاx  برابر باs  باشود بوه صوورت

 زیر تعریف میشود: 

s                                               s) = a =1xP( 

را برای انتهای یک رشته در نظر گرفت تا مطمئن شوویم  طور مشابه میتوان نماد به 

 حتمال پایان یافتن رشته به طووری کوه در این حالت اکه آخر رشته مدلسازی شده است. 

=tLx   :باشد برابر است با 

                                              t= t) = aLx|P( 

 اضافه میکنیم:  DNAوضعیت های شروع و پایان تعریف شده را به مدل 
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 ( 1)شکل 

 

 یووت هووایرا موقع و وضووعیت هووای شووروع و پایووان تعریووف شووده یعنووی 

مینامیم چون تنها برای نمایش موقعیت شروع و پایان میباشوند   (Silent States)موشخا

 و هیچ وظیفه دیگری بر عهده ندارند.

اصولاً انتهای یک رشته در زنجیر مارکف نمایش داده نمیشود، و این به ایون خواطر 

انتهوای یوک  ( را بهاست که رشته میتواند هر کجا پایان یابد. دلیل این که وضعیت پایان )

تمام رشته های ممکن را با هر طولی بدست رشته اضافه میکنیم این است که بتوانیم توزیع 

 آوریم. این توزیع به صورت تصاعدی افزایش میابد .

فرض کنید مدل دارای وضعیت پایوان باشود و احتموال انتقوال از هور مطلب مهم: 

 Lحتمالهای تمام رشته ها با طوول باشد، آنگاه مجموع ا وضعیتی به وضعیت پایان برابر 

 برابر است با :  ) و به این صورت که رشته بعد از یک انتقال به وضعیت پایان، پایان یابد (
1-L)-1( 

مجموع احتمال های تمام رشته های ممکن با هور طوولی برابور یوک  مطلب مهم: 

ا فضوای وضوعیتی میباشد . این نشان میدهد که زنجیر مارکف یک توزیع احتمال مناسب ب

 شامل تمامی رشته های ممکن میباشد.
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 "استفاده از زنجیرهای مارکف برای تشخیص"

 
ر آزموون نسوبت احتموال ی( ایون اسوت کوه مقواد2یک استفاده اولیوه از تسواوی )

(likelihood ratio test)   را بدست آوریم. در این قسمت ما با توجه به مثوال جزیوره  

CpG   این مطلب را توضیح میدهیم . از یک گروه از رشته های و داده های واقعیDNA 

بیرون کشیده ایم و از آنها تعداد دو زنجیر موارکف  CpGجزیره  48انسانی به طور فرضی 

میباشد ) مدل بوا  CpGمربوط به نواحی جزیره بدست آوردیم ، به طوری که یکی از آنها 

(. در ایون حالوت " _"علاموت  ( و دیگری مابقی رشوته میباشود )مودل بوا"+" علامت 

 :احتمالهای انتقال برای هر مدل به صورت زیر بدست میاید 

   (3)                              st' 
+ct'/ st 

+=cst
+a  

stبه صورت مشابه 
-a   ،نیز بدست میاید . در تساوی بالاst

+c  تعداد دفعاتی اسوت کوه در

stمیایود .  sبعود از موقعیوت  tوقعیوت یه مورد بررسی ) علامتگذاری شده ( محنا
+a  هوا

 ML یوا (maximum likelihood estimators)برآورد کننده هایی با بیشترین احتموال 

stبرای احتمال های انتقال میباشند. ) و 
-a ) ها 

در ایون  MLنوکلئوتید مورد بررسی قرار گرفتوه انود و روش  60000)در این مثال 

مورد بررسوی کوم باشود بهتور اسوت از بورآورد  اد گونه هایمیباشد ، اگر تعد جا مناسب

Bayesian  ). جدول نتوای  بوا توجوه بوه  استفاده کرد که در این جا توضیح داده نمیشود

 تساوی بالا عبارت است از :

T G C A + 

120/0 426/0 274/0 180/0 A 

188/0 274/0 368/0 171/0 C 

125/0 375/0 339/0 161/0 G 

182/0 384/0 355/0 079/0 T 
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T G C A  - 

210/0 285/0 205/0 300/0 A 

302/0 078/0 298/0 322/0 C 

208/0 298/0 246/0 248/0 G 

292/0 292/0 239/0 177/0 T 

 

      

بعود از هور  Aکه در آن ردیف اول در هر دو حالت بیانگر نسبت دفعاتی اسوت کوه 

، و به همین ترتیب برای ردیف های بعودی میباشودکدام از چهار باز بیان شده آمده است، 

مجموع هر ردیف برابر با یک میباشد، این احتمال ها یکسان نیستند ، مثلاً احتموال اینکوه 

G  بعد ازA  بیاید بسیار بیشتر از احتمال آمدنT  بعد ازA  میباشد. توجه کنید که جودولها

 Gبعد از  Cکمتر از احتمال آمدن  Cبعد از  Gمتقارن نیستند . در هر جدول احتمال آمدن 

 یعنی نواحی جدا از جزیوره"_" و همان طور که انتظار میرود این تأثیر در جدول میباشد 

، بوه طوور  CpGبیشتر است چون در این نواحی به دلیل نبودن جزیوره هوای  CpGهای 

 آمده است کمتر باشد . Cبعد از Gمنطقی باید تعداد دفعاتی که 

و  CpGبین نواحی بوا جزیوره هوای  شخیص )تهای بالا برای  ز مدلبرای این که ا

 را محاسبه میکنیم :  log-odds ratioمابقی نواحی ( استفاده کنیم ،
] 1xi-xi

-/a1xi -xi
+log[ai =1

L )]= -=log[ P(x| model + )/ P(x| model  S(x)  
 

                                       1xi -xii=1
L = 
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 logلگاریتم نسبت احتمالِ ) 1xi-xiمیباشد و منظور از  DNA رشته xدر آن منظور از که 

likelihood ratios )احتمال های انتقال داده شده میباشد . در جدول زیر مقادیر  آمده

 است :

T G C A  
803/0- 580/0 419/0 740/0- A 

685/0- 812/1 302/0 913/0- C 

730/0- 331/0 461/0 624/0- G 

679/0- 393/0 573/0 169/1- T 

 

 

 ( 2)شکل 

 

با  CpG، جزیره های میباشد های نرمال شده تمام رشته ها جدول هیستوگرام طول شکل بالا 
 بقیه با هیستوگرام های کم رنگ نشان داده شده اند.پررنگ ، هیستوگرام 

 

رمال شده اند است که با تقسیم شدن برطولشان نS(x) دهنده توزیعقبل نشان جدول 

مانند میانگین تعداد ذرات در یک مولکول. اگر آنها را با تقسیم بر طولشان نرمال نکنویم ، 

 آنگاه توزیع بسیار پراکنده خواهد بود.
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و بقیه نواحی دیده میشود ، ایون  CpGدر جدول تفاوت مشهودی بین نواحی جزیره 

واقع نمیشود بلکه با همان  تفاوت و تشخیص چندان تحت تأثیر نرمال شدن طول رشته ها

شناخته میشود . بهتر است مورد توجه قرار گیرد که در مواردی "_" و "+" علامت های 

که مدل اشتباه پارامتریزه شود و یا علامت های اشتباه بورای داده موورد بررسوی در نظور 

 گرفته شود ، ممکن است اشتباهاتی در نتای  رخ دهد .

 

 "زنجیرهای مارکف مخفی"

 
کی از شاخه های مورد بررسی در زنجیرهای مارکف ، زنجیرهای موارکف مخفوی ی

، دو سوئوال مطور   CpGمیباشد. در قسمت اولیه بحث زنجیرهای مارکف و جزیره های 

شد که در مباحث بالا به سئوال اول یعنی چگونگی پی بردن و متموایز کوردن نوواحی کوه 

کوه دارای ایون خاصویت  DNAتهایی از هستند در برابر قسم CpGتعلق به جزیره های م

نیستند ، پاسخ داده شد و حال میخواهیم سئوال دوم را مورد بررسی قورار دهویم یعنوی در 

را مشخص کرد؟) البته  CpGیک رشته بلند ژن ، چگونه میتوان نواحی دارای جزیره های 

 اگر این نواحی وجود داشته باشد.(

های مارکف به این صوورت عمول میشوود برای رسیدن به این سئوال با روش زنجیر

  نوکلئوتید اطراس آن را بدست گرفته و 100که: برای هر نوکلئوتید در رشته مورد بررسی 

log-odds score   را در هر مورد بدست میاوریم و آن را رسم میکنویم و در ایون حالوت

نمیتوان فورض  با مقادیر مثبت ظاهر شوند. با وجود این CpGانتظار داریم که جزیره های 

با این دقت مشخص میشوند و کاملاً متمایزند و در  CpGکرد که حوزه اطراس جزیره های 

در رشته ، کار بسیار سختی میباشد.  نوکلئوتید اطراس هر نوکلئوتید 100عین حال بررسی 

به همین خاطر روش بسیار بهتری مورد بررسی قرار میگیرد که عبوارت از سواختن یوک 

ی کل رشته به طوری که هر دو زنجیر مارکف در هم یکی شوند. برای اینکه مدل واحد برا
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و مابقی رشته را با هم نمایان کنیم ، لازم است که  CpGبتوانیم هر دو قسمت جزیره های 

هر دو زنجیر مارکفی را که در مبحث قبل بیان شد در یک مدل داشوته باشویم ) در شوکل 

ین صورت که احتمال انتقال کمی از یک زنجیور بوه بعدی به وضو  دیده خواهد شد ( به ا

زنجیر دیگر وجود داشته باشد ، در این حالت ما دو وضعیت داریم که هر دو شبیه به نمونه 

 ها. برای حل این مسأله ، موقعیتنوکلئوتید میباشد و این مشکل را باید به گونه ای حل کرد

نشوان دهنوده ) یوا  به ترتیوب T+G, +,C +A,+را علامتگذاری میکنیم ، به این صورت که 

C -A,- میباشند و به همین صورت  CpGجزیره های  در نواحی  A,C,G,T ساطع کننده (

-,T -,G نشان دهنده A,C,G,T  در نواحی فاقد جزیره هایCpG .میباشند 

 ( 3)شووووووکل 

بور  . عولاوه میباشود CpGیک زنجیر مارکف مخفی برای جزیره های این شکل نشان دهنده     

هر گروه به صورت کامل نشان داده شده است .) همان طور که قبلاً  نشان دادن انتقالها ، تمام انتقالها بین

 در زنجیرهای ساده تر مارکف دیده بودیم.(

 

در مدلی که توضیح داده شد، احتمالهای انتقال به گونه ای در نظر گرفته شوده اسوت 

یت ها بسیار نزدیوک بوه احتمالهوای انتقوال در که در هر گروه احتمالهای انتقال بین وضع

همان بخش از مدل اصلی باشد ، ولی در این مدل احتمال کمی برای انتقال از یک بخوش 

بخش بدون  مثبت میباشد بهکه بخش  CpGبه بخش دیگر ) یعنی از بخشی با جزیره های 

تموال بیشوتری که بخش منفی میباشد ( نیز وجود دارد . به طور کلی اح CpGجزیره های 

به بخش "_" وجود دارد تا برای انتقال از بخش  "_" به بخش"+" برای انتقال از بخش 
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)یعنی بخش "_" مدل تمایل بیشتری برای گذراندن زمان در بخش  به همین خاطر"+" ، 

 (. CpG)یعنی بخش جزیره های "+" (  دارد تا در بخش  CpGبدون  جزیره های 

قدم بسیار مهمی در مسوأله مطور  شوده میباشود. تفواوت علامتگذاری وضعیت ها 

اساسی بین یک زنجیر مارکف و یک زنخیر مارکف مخفی این است کوه در مودل موارکف 

 ixمخفی یک شباهت یک به یک بین وضعیت ها وجود ندارد ، در این حالوت وقتوی کوه 

تی قورار داشوته نمیتوان پی برد که مدل در چه وضوعی ixر گرفتن فقط با در نظ ،تولید شده

است . )مثالی که کمی بعد توضیح داده خواهد شد مطلب را روشن تر میسوازد.( .در مثوال 

 تولیود C+توسط  Cده میشود نمیتوان بیان کرد که این مشاه Cقبلِ ما هنگامی که وضعیت 

به تنهایی نمیتواند به ما نشان دهود  Cاین مطلب این است که مشاهده  منظور از. C- شده یا

 آمده است یا از بخش دیگر. CpGاز بخش جزیره های  Cاین  که

 

 " HMMتوضیحی درباره مدل مارکف مخفی یا "

 

ها و نشانه های مدل مارکف مخفی را فرمول بندی  در این قسمت میخواهیم علامت

هوا را بدسوت آوریوم. در حوال  کنیم تا بتوانیم احتمالهای مربوط به وضعیت ها و سمبول

ها تمایز قائل شویم. در این  بتوانیم بین رشته وضعیت ها و رشته سمبولحاضر لازم است 

میگوذاریم. یوک مسویر بوه تنهوایی دارای   (path)جا نام رشته وضعیت هوا را مسویر 

خصوصیت زنجیر مارکف ساده میباشد، در نتیجه احتمال مشاهده یوک وضوعیت فقوط بوه 

نامیوده میشوود و زنجیور بوا  i ،اُمین وضعیت در مسویر iوضعیت ماقبلش بستگی دارد. 

 پارامترهای زیر مشخص میشود: 

         (4              )              )=k1-i=l | i=P(kla 

وضوعیت اولیوه را معرفوی میکنویم ،  کنویم، برای این که شروع روند را مدل سوازی

کردیم. )همانند همانطور که قبلاً در مورد شروع زنجیر در زنجیرهای مارکف نیز این کار را 
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مثول احتموال شوروع از  kاز این وضعیت اولیه به وضوعیت   0ka( احتمال انتقال  1شکل 

مارکف بورای ایون حالوت نیوز  میباشد . در عین حال میتوانیم مانند زنجیرهای kوضعیت 

وضعیت پایان در نظر بگیریم ، به این صورت که همیشه زنجیر با یک انتقوال بوه وضوعیت 

)عدد صفر(  0مام برسد . برای راحت بودن، هر دو وضعیت شروع و پایان را با پایانی به ات

نشان میدهیم. )در این جا مشکلی پیش نمیاید، چون فقط میتوان از موقعیت اولیوه خوارج 

پذیر است که به وضعیت پایانی وارد شد، در نتیجه متغیرها بیشتر از یوک  شد و تنها امکان

 یرند.(بار مورد استفاده قرار نمیگ

جفت کردیم ، باید برای مدل  kرا با وضعیت های  bهای  به این خاطر که ما سمبول

ما، هور وضوعیت بوه یوک سومبول  CpGرا نیز تعریف کنیم. برای مدل  ke(b)پارامترهای 

وابسته میباشد، ولی این حالت همیشگی و لازم نیست، در حالت کلی یک وضعیت میتواند 

 ام سمبولهای ممکن تولید کند. بنابراین تعریف میکنیم: یک سمبول از بین توزیع تم

(5)=k)                        i=b | i(b)=P(xke 

 kدیده شود به شرط این کوه در وضوعیت b تساوی بالا بیانگر احتمال این است که سمبول

   emissionهوا( احتمالهوای پخوش یوا ارسوال )  ke(b)باشیم ، که بوه ایون احتمالهوا )

probabilities) گفته میشود. 

میباشد. در این جا  1یا  0ما، احتمالهای پخش همواره  CpGجزیره های  برای مدل

برای توضیح بیشتر در مورد احتمالهای پخش مثالی در مورد کوازینو ) قمارخانوه ( آورده 

 میشود .

 

 مثال: قمارخانه )قسمت اول(

یکنند، ولی گاهی اوقات بوه جوای در قمارخانه معمولاً افراد از تاس سالم استفاده م

برای عودد  5/0آن از تاس ناسالم ) یا باردار ( استفاده میکنند. تاس ناسالم دارای احتمال 

میباشد و ایون یعنوی موا دارای فضوای وضوعیتی بوه  5تا  1برای اعداد  1/0و احتمال  6
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الم هستیم و توزیع احتمالهای پخش برای تواس سو S=صورت}تاس ناسالم ، تاس سالم{

 ( Aبرابر است با: ) اگر در نظر بگیریم: تاس سالم =

(6)=1/6          ae (5)=ae (4)=ae (3)=ae (2)=ae (1) =ae 

       

و توزیع احتمالهای پخش برای تاس ناسالم برابر است با : )اگور در نظور بگیوریم : تواس 

 ( Bناسالم=

(6)=1/2b(5)=1/10         , ebe =)4(be )=3(be )=2(be (1)=be 

                                                                                                    

   آمده اند:  احتمالهای بالا به صورت زیر بدستبه عنوان مثال 

A)=1/6                                                   i==1 | i(1)=Pr(xae 

 میباشد. 1666/0ا ب برابر Aبه شرط انداختن تاس )وضعیت(  1آمدن سمبول یعنی احتمال 

حال فرض کنید احتمال این که کازینو، قبل از هر پرتاب تواس ناسوالم را بوه سوالم 

و احتمال برعکس آن یعنی تغییر تاس از ناسالم به سالم برابر بوا  05/0تغییر دهد، برابر با 

هموانطور کوه دربوالا  سها دارای رونود موارکف میباشود.باشد، در نتیجه انتقال بین تا 1/0

در هر وضعیت از روند مارکف مشواهدات هور پرتواب دارای احتمالهوای  توضیح داده شد

یعنی بسته به این که کدام تاس پرتاب شده است احتموال مشواهده عودد  متفاوتی میباشند،

به عنوان بیننوده اطلاعوی پرتاب شده متفاوت است. همیشه باید در نظر داشته باشیم که ما 

از این که کدام تاس پرتاب شده است نداریم، در نتیجه کل روند بالا به عنوان مدل مارکف 

 مخفی شناخته میشود ، که میتوانیم آن را به صورت زیر نشان دهیم:

 
 در مستطیل های وضعیت نشان داده شده اند. eبه طوری که احتمالهای پخش) (
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مخفی میباشد؟ همانطور که گفتیم اگر شما فقط بتوانید رشته  قبلی چه چیزی در مدل

از ای از پرتاب ها ) رشته ای از مشاهدات( را ببینید نمیتوانید بگویید در کدام پرتواب هوا 

تاس سالم استفاده شده است و در کدامیک از تاس ناسالم. چون این مسأله توسط کوازینو 

ر وضعیت ) در این جا زنجیر تاس ها( مخفوی از شما مخفی نگاه داشته میشود، یعنی زنجی

است. در زنجیر مارکف شما همیشه دقیقاً میدانید که یک مشاهده بوه چوه وضوعیتی تعلوق 

دارد، اما به طور روشن کازینو به شما اطلاع نمیدهد که از تاس ناسوالم اسوتفاده میکنود و 

بوه ه که بعداً باز هم احتمال هر وجه تاس چقدر خواهد بود . حال برای این وضعیت پیچید

آن خواهیم پرداخت، میتوانیم احتمال های مدل مارکف مخفی آن را بدست آوریم. )وقتوی 

 ها استفاده شده شک داریم.( که به این مسأله که از دو تاس متفاوت در پرتاب

برای مدلهای مارکف مخفی استفاده  (emission)دلیل این که از نام احتمالهای پخش

ت که معمولاً بهتر است این مدلها را مدلهای تولیدکننده در نظر بگیریم که یوا میکنیم این اس

هوای سوالم  زنجیر تولید میکنند و یا دفع میکنند. به این مفهوم که با پرتاب هریک از تاس

یا ناسالم زنجیری تولید میشود که از پدید آمدن زنجیری که توسط تاس دیگور میتوانسوت 

ود. در مفهوم کلی یک زنجیر توسط یک مدل موارکف مخفوی جلوگیری میشبه وجود آید 

 0iaهای انتقال  با توجه به احتمال  1میتواند به صورت زیر تولید شود: در ابتدا وضعیت 

 برای هموان وضوعیت  1eضعیت یک مشاهده با توجه به توزیع انتخاب میشود، در این و

1  2رخ میدهد، در ادامه یک وضعیت جدید  1هوای انتقوال  ه احتموالبا توجوه بوia  

انتخاب میشود و همین طورتا آخر. به این ترتیوب یوک زنجیور از مشواهدات تصوادفی و 

احتمال این است که  P(x)ساختگی تولید شده است. به همین خاطر گاهی اوقات میگوییم 

x .توسط مدل تولید شده باشد 

را  رشوته وضوعیتهای  و xحال میتوانیم به راحتی احتمال توأم رشته مشاهده شده 

 به صورت زیر بدست آوریم: 

(6                   )i+1i )ai(xiei=1
L10)=aP(x, 
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 CGCG، به عنوان مثوال، احتموال ایون کوه زنجیور 0L+1=در این جا باید فرض کنیم 

 تولید شود برابر است با : G-,C-,G+(C,+توسط زنجیر وضعیت )
                             .0-C×1×a+.G+C×1×a-.C-G×1×a-C+.G×a 1×+Co.a 

میباشند که در این جا چوون  1یا  0احتمالهای پخش همواره  CpG)گفتیم در جزیره های 

 مشاهده شده اند پس تمام احتمالهای پخش برابر با یک میباشند.(  ها ke(b)تمام 

کف مخفی. با های مار ( میباشد، البته در مورد مدل4( نوع مشابه تساوی )6تساوی )

این حال در عمل چندان مورد استفاده نمیباشد چون ما در واقع مسیر) یا همان وضوعیت ( 

  را نمیدانیم. در مبحث بعدی توضیح میدهیم که چگونه مسویر را بورآورد کنویم، چوه از

طریق پیدا کردن محتمل ترین مسیر و چه از طریق استفاده از توزیع وضعیت قبلی. بعود از 

 میدهیم که چگونه میتوان پارامترها را برای مدل مارکف مخفی برآورد کرد.آن نشان 

 

 "مسیر(: الگوریتم ویتربیمحتمل ترین وضعیت)"

The Viterbi Algorithm                                               
                                                                                                                                 

ل متناسب وبا وجود این که دیگر این امکان وجود ندارد که با نگاه کردن به یک سمب

از وضعیت های بنیوادی  بیان کنیم که سیستم در چه وضعیتی قرار دارد، معمولاً رشته هایی

ه مشاهدات با در نظر گرفتن وضعیتهای و مهم مورد توجه ما میباشند. به فهمیدن اینکه رشت

 گفته میشود. روش های چندی بورای (decoding)اساسی چه مفهومی میدهد، رمزگشایی 

رمزگشایی وجود دارد. منظور از گفته های ذکر شوده ایون اسوت کوه موا عمولاً در قضویه 

نو زنجیرهای مارکف مخفی با مدلهای پیچیده تری نسبت به مثال ذکر شده در موورد کوازی

روبه رو هستیم که فقط با نگاه کردن به یک رشته از مشاهدات نمیتوانیم متوجه شویم کوه 

تعلق دارد. )موثلاً در مثوال قبول بایود بفهمویم اعوداد یک از وضعیت ها  این رشته به کدام

مشاهده شده به کدام تاس مربوط میشوند.( در نتیجه با روش های پیچیده تری باید به این 
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یم و به این که مشاهدات ما به کدام وضعیت مربوط میشوند رمزگشایی گفتوه مسأله پی ببر

 میشود.

در این جا ما معمول ترین روش رمزگشایی را که الگوریتم ویتربی نام دارد توضویح 

در حالت کلی ممکن است رشته های وضعیت زیادی وجود داشوته باشود کوه داد. خواهیم

ها مرتبط کرد. به عنوان مثال، در مورد جزیوره  لبتوان آنها را به یک رشته خاص از سمبو

 G ,+C ,-G ,+(C-(و  C)-G+,C+,G+(C ،)-,G-,C-,G,+(زنجیرهوای وضوعیت CpGهوای 

را تولید کنند. با این حال این عمل برای هر کدام از  CGCGهمگی میتوانند زنجیر سمبول 

ن زنجیور حاصول حتمالات متفاوتی صورت میگیرد. سومیازنجیرهای وضعیت ذکر شده با 

به جایی بین اجزاء میباشد، در نتیجه احتمال ایون کوه ایون های کوچک جا ضرب احتمال

را بسازد از دو تای اول بسیار کوچک تر است. دومین زنجیر بوه وضوو   CGCG زنجیر،

از اولین زنجیر احتمال کمتری برای رخدادن دارد به این خاطر کوه ایون زنجیور شوامل دو 

احتمال کمتری نسبت به "_" میباشد که این وضعیت به وضو  در حالت  Gبه  Cاز  انتقال

زنجیرهای مارکف در مورد جزیوره  دارد زیرا بر طبق آنچه که در ابتدای بحثِ"+" حالت 

بیشتر اسوت  CpGدر کنار هم در جزیره های  Gو  Cگفته شد احتمال وجود  CpGهای 

است. در در اثر متیله شدن بیشتر  Tباز  به C تبدیلِ چون در قسمتهای دیگر رشته احتمالِ

آموده باشود "+" از وضعیت های  CGCGنتیجه در سه انتخاب بالا احتمال این که رشته 

 بیشتر است.

مسیر پیش بینی شده در زنجیرهای مارکف مخفی به ما نشان خواهنود داد کوه کودام 

اطر که هموانطور معرفی خواهند شد، به این خ CpGجزیره های قسمت از رشته به عنوان 

و یا عودم حضوور آنهوا در  CpGکه در بالا ذکر شد، هر وضعیت تعیین کننده جزیره های 

یک ناحیه میباشد. اگر قرار باشد ما حتماً یک مسیر برای پیش بینی خوود انتخواب کنویم، 

 باید مسیری را انتخاب کنیم که دارای بالاترین درجه احتمال باشد:

(7 )                        )    maxP(x,=arg* 
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میتواند به روش تکرار به دست آیود. فورض کنیود احتموال   *مسیر با بیشترین احتمال 

(i)k  مربوط به مسیر با بیشترین احتمال که در وضعیتk  پایان میابد و دارای مشواهدهi 

ای تعریف شده باشد، به ایون ترتیوب ایون احتمالهوا بور k میباشد، برای تمام وضعیت های

 نند به صورت زیر محاسبه شود:میتوا i+1x مشاهده

(8) )kl(i)ak (k)maxi+1x (le (i+1)=l                 
)وضعیت شروع( شروع شوند، در نتیجه شرط اولیوه ایون  0همه رشته ها باید در وضعیت 

 باشد. 10=(0)است که:

 ( 4)شکل 

 

 و رشوته 3ان داده شده در شکل نش  CpGدر مورد جزیره های   نتیجه محاسبات احتمالهای

CGCG          .مسیر با بیشترین احتمال به صورت پررنگ نشان داده شده است . 

  

مسیر اصلی از روش الگوریتم ویتربی میتواند به صورت عقبگرد به دست آید یعنوی 

برای بدست آوردن احتمالات مربوط به یوک مشواهده از مشواهدات ماقبول آن اسوتفاده 

 میکنیم.
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                                       Algorithm: Viterbi: الگوریتم ویتربی

   :k>0o for(0)=k(0)=1,0 Initialisation(i=0)        )شروع(                     

                                                                 :kl1)a-(ik(k)maxi(xl(i)=elRecursion(i=1,…,L)                     ( )تکرار( 
)                               kl1)a-(ik(k(l)=argmaxiPtr  

  k0(L)ak(kmax)=*  , P(x  :            Termination                      ()پایان( 

)                                   k0(L)ak(kargmax=L
* 

i                                ()بازگشت(
*(iptr=1-i

* e back(i=L,…,1):Trac

  

در  k0a توجه به این نکته لازم است که وضعیت پایانی که دلیلی اسوت بورای وجوود

در نظر گرفته شده است. اگر پایان مرحله مدل سوازی  (termination step)مرحله پایان 

 وجود نخواهد داشت. a نشود آنگاه دیگر این

تمی که در آینده در مورد آن روش های قابل اجرایی برای الگوریتم ویتربی و الگوری

توضیح میدهیم وجود دارد. مشکل اساسی در این مورد این است که ضورب کوردن تعوداد 

بسیار کوچکی میشوود کوه عمومواً باعوث  دزیادی از احتمالات باعث به وجود آمدن اعدا

میشود، به همین خاطر الگوریتم ویتربی همیشه بایود  ایجاد خطا در هر محاسبه کامپیوتری

هوا و  ، که باعث میشود جوواب )l log(i)در فضای لگاریتم محاسبه شود مثلاً محاسبه )

( نشان دهنده جدول کاملی  4محاسبات دارای جوابهای بسیار منطقی تری باشند. جدول )

توی کوه موا از الگووریتم میباشد. وق CpGو مدل جزیره  CGCGبرای رشته  از مقادیر 

بهینه بدست آمده، بین موقعیت های  *مشابهی برای رشته بلندتری استفاده میکنیم، مسیر 

پیش بینوی شوده  CpGعوض میشود، در نتیجه محدوده دقیق تری از جزیره "_" و "+" 

 در اختیار ما قرار میدهد.

 

 مثال: قمارخانه )قسمت دوم(

ا بوا مودل نشوان داده شوده در ابتودای مثوال حال برای زنجیری از پرتاب تاس هو

پرتواب  300قمارخانه )قسمت اول( میتوانیم محتمل ترین مسیر را بیابیم. مجموعوه ای از 
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طر  شده در مثال قبل تولید شده است، هر پرتاب ممکون اسوت توسوط تصادفی از مدل 

ن پرتواب هوا ( تولید شده باشد، در شکل بعد نتیجوه ایو L( یا تاس ناسالم ) Fتاس سالم)

مشاهده میشود. در این جا الگوریتم ویتربی برای این استفاده میشود کوه پویش بینوی کنود 

کدام یک از تاس ها برای هر کدام از پرتاب ها در نظر گرفته شده اسوت. در حالوت کلوی 

مشاهده میکنید که این پیش بینی تا مقادیر بسیار زیادی درسوت میباشود و تعوداد بسویار 

 تاب ها را درست پوشش داده است.زیادی از پر

 

 ( 5)شکل 

 

د. نمیباش ،بار پرتاب تاس ها همانطور که در مثال توضیح داده شد 300اعداد نشان دهنده نتیجه 

خط پایین آن نشان دهنده این است که در اصل کدام تاس پرتاب مورد نظر را انجام داده است. آخرین 

 الگوریتم ویتربی میباشد. خط نشان دهنده پیش بینی انجام شده توسط

 

 maxP(x,|x)=argmaxP(= arg*(مطلب مهم:                
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           The forward algorithm "الگوریتم جلورونده "

 

را توسوط  P(x)ما احتمال مربووط بوه یوک رشوته یعنوی  ،برای زنجیرهای مارکف 

وان مثوال بورای تشوخیص بوین ( بدست آوردیم. نتیجه های بدست آمده به عنو2تساوی )

استفاده میشدند. ما میخواهیم بتوانیم این احتمال  DNAو سایر نواحی   CpGجزیره های 

را برای زنجیرهای مارکف مخفی نیز بدست آوریم. به این خاطر که مسیرهای متفواوتی از 

را  شود ما باید احتمالهای همه مسیرهای ممکن xمنجر به یک رشته واحد  وضعیت میتواند

 را بدست آوریم: xبا هم جمع کنیم تا بتوانیم احتمال کامل رشته 

(9 ))                                 P(x,P(x)= 

زایش طول زنجیر به صورت تصواعدی افوزایش میابود، بوه فبا ا تعداد مسیرهای ممکن 

باشود. به وسیله شمردن همه مسیرهای ممکون منطقوی نمی بالاسی تساوی رهمین خاطر بر

تخموین   *( که توسط محتمل ترین مسیر 6ه از تساوی )دیک روش این است که با استفا

بدست آوریم. این حالت به طور قطع نشوان دهنوده ایون  P(x)زده شده است برآوردی از 

ای نسبتاً تکان دهنده که به هر  میباشد، فرضیه *است که تنها مسیر با احتمال قابل توجه 

در واقع در این جوا تخموین زدن لازم بسیار خوب عمل میکند.  ز مواردحال در بسیاری ا

است، به این دلیل که احتمال کامل توسط یک روش تعیین شده شبیه به الگوریتم ویتربوی، 

که قدمهای ماکزیمم کردن توسط جمع کردن جایگزین شده قابل محاسوبه اسوت. بوه ایون 

 روش محاسبه، الگوریتم جلو رونده میگویند.

در محاسبه الگوریتم ویتربی، در این حالوت یعنوی در الگووریتم  k(i)یت مشابه کم

 جلو رونده به صورت زیر محاسبه میشود:

 (10)=k)                          i, i,…,x1(i)=P(xkf 
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 ki= شود، به طوری که  ixاحتمال مشاهده زنجیر است تا آنجایی که شامل  قبلتساوی  

 iپایوان میابود و شوامل مشواهده  kمحتمل ترین مسیر کوه در وضوعیت گفت   و یا میتوان

 میباشد. تساوی بازگشتی به صورت زیر میباشد.

 (11                       )kl(i)akfk)i+1(xl(i+1)=elf 

 الگوریتم کامل به صورت زیر تعریف میشود:

 

                                 Forward algorithmالگوریتم جلورونده: 

 for k>0                    k(0)=1, f0Initialisation (i=0) :f 0=(0))شروع(  

 a-(ikfk)i(xle =(i)lRecurtion(i=1,…L) : f(kl                                     1)بازگشت(        

    =k0(L)akfkTermination: P(x)                                                )پایان(  

همچنین الگوریتم معکوس که در مبحث بعد مطالعه میشود( الگوریتم جلورونده )و   

گوریتم ویتربی میتواند موقع اجرا کردن در کامپیوتر دچار خطوا شوود. در النیز مثل 

این حالت نیز مشکل با استفاده از کار کردن در محیط لگاریتم حل میشود، البتوه بوه 

 از لگاریتم در الگوریتم ویتربی نخواهد بود. زیبایی استفاده 

 

 "الگوریتم معکوس و احتمالهای وضعیت های پسین"

 

الگوریتم ویتربی مسیر با بیشترین احتمال را در مدل پیدا میکرد، اموا هموانطور کوه 

مشاهده شد، این الگوریتم ممکن است همیشه برای نتیجوه گیوری هوای بیشوتر در موورد 

وش نباشد. به عنوان مثال ممکن اسوت موا بخوواهیم محتمول تورین زنجیر مناسب ترین ر

بدانیم. به طور کلی ممکن است بخوواهیم در زنجیور مشواهده  ixوضعیت را برای مشاهده 

را بدست  )k|x)iP=بدست آمده باشد یعنی  kاز وضعیت  ixشده احتمال این که مشاهده 

میباشد وقتی که زنجیر تولیود شوده  iدر زمان  kاین احتمال، احتمال پسین وضعیت آوریم.
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را میشناسیم. این توضیح را اضافه میکنویم کوه در حالوت هوای قبلوی موا بوا توجوه بوه 

مشاهدات، محتمل ترین مسیر را بدست میاوردیم اما در این جوا مسویر را داریوم و حوال 

 .که مشاهده میکنیم به کدام وضعیت از این زنجیر بستگی دارد ixمیخواهیم بدانیم هر 

روش ما برای رسیدن به احتمال پسین تا حدودی غیر مسوتقیم اسوت. در ابتودا موا 

تولیود  kتوسوط وضوعیت  iمشاهده شده را به صورتی که سمبول  احتمال تولید کل زنجیر

    شود محاسبه میکنیم:

=k)           i ,i…x1|xL…xi+1=k)P(xi ,i…x1=k)=P(xiP(x, 

(12  )=k)               i| L…xi+1=k)P(xi, i…x1=P(x 

 kفقط به وضوعیت  kدلیل نوشتن خط دوم تساوی این است که هر چیزی بعد از وضعیت 

( میباشد که 10در تساوی ) kf(i)جمله اول در قسمت دوم این تساوی مشابه  بستگی دارد.

 نامیده میشود:  kb(i)توسط الگوریتم جلورونده محاسبه شده است جمله دوم 

(13)=k)                        i |L…xi+1P(x =(i)kb     

(i)kb   مشابه متغیر الگوریتم جلورونده است، ولی در کنار آن شامل یک رونود بازگشوتی

 معکوس است که از پایان زنجیر شروع میشود:

  

                          Backward algorithmمعکوس: الگوریتم

 

k     k0       (L)=ak(i=L): b Initialisationهمهبرای   )شروع(                          

   bi+1(xleklal(i)=kb  : 1,…,1)-Recursion(i=L(l             (i+1)      )بازگشت(      

   b1(xle0lalP(x)=    :            Termination(l                            (1))پایان( 

 

توسوط  P(x)مورد استفاده واقع میشود زیورا معموولاً مرحله پایانی بسیار به ندرت 

جلورونده محاسبه میشود، و در این جا فقط برای کامل شدن الگوریتم نشان داده  الگوریتم

 شده است.
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نوشته شود وبا توجوه  ,k(i)bk=k)=fiP(x(i)( حالا میتواند به صورت 12تساوی )

 را بدست آوریم:  به این تساوی میتوانیم احتمال های پسین مورد نیاز
 

(14                         )(i)]/p(x) k(i)bk|x)=[f=kiP( 

 

 نتیجه محاسبات الگوریتم جلورونده )یا معکوس( میباشد. P(x)به طوری که 

 

 مثال: قمارخانه )قسمت سوم(

( احتمال پسین برای تاس سالم که در زنجیری از پرتواب هوا در شوکل 6در شکل )

ه است را میبینیم. توجه کنید که احتمال پسین نشوان نمیدهود کوه کودام ان داده شدش( ن5)

ه شده است. البته این امر غیر منتظره نیست زیرا به طور دتاس واقعاً در برخی مکانها استفا

از پرتواب هوا رخ دهود. یعنوی ممکون اسوت تصادفی ممکن است زنجیر گمراه کننده ای 

اهر مربوط به تاس سالم باشد ولی در واقع این زنجیری از پرتاب ها مشاهده شود که به ظ

 طور نباشد و این امر باعث اشتباه در احتمالهای پسین میشود.

 
دهنده تعوداد  نشان xاحتمال پسینِ بودن در وضعیت مشابه تاس سالم در مثال قمارخانه. محور 

س ناسوالم صوورت پرتاب هاست. نواحی سایه زده شده نشاندهنده زمانهایی است که پرتاب توسط تا

 گرفته است.
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                             Posterior decodingرمزگشایی پسین   

 

برای دو فرم دیگر از رمزگشایی علاوه بر رمزگشوایی  )x)=kiP|استفاده اصلی از 

ویتربی که در مبحث قبلی توضیح دادیم میباشد. این هوا بوه خصووص بورای زموانی کوه 

دی داریم که دارای احتمالهای مشابه احتموال محتمول تورین مسویر مسیرهای متفاوت زیا

میباشند قابل استفاده هستند، به این خاطر که در این حالت دیگر چندان منطقی نمیباشد که 

 قرار دهیم.فقط مسیر با بیشترین احتمال را مورد بررسی 

iروش اول این است که یک زنجیر وضعیت 
^   که بتوانود بوه جوایi

*  فاده شوود اسوت

 مشخص کنیم:

(15                       )|x)=ki( maxP k=arg i^                          

iهمانطور که در توضیح 
^  دیده شد ، این زنجیر وضعیت ممکن است زمانی که ما علاقوه

هستیم، نسبت به زمانی که کول مسویر را  iمند به تعیین وضعیت در یک موقعیت مشخص 

iنیم مناسب تر باشد. در واقع زنجیر وضعیت که با بررسی میک
^  مشخص میشوود ممکون

است کاملاً شبیه به مسیر درون مدل کامل نباشد، حتی زمانی که برخوی از انتقالهوا مجواز 

نیستند ممکن است یک مسیر معقول نیز به نظر نیاید ) چون ممکن است شامل این انتقالهوا 

 خ میدهد. شود ( که این اتفا  بسیار زیاد ر

دومین و احتمالاً مهم ترین روش کدگذاری زمانی رخ میدهد که خود زنجیر وضعیت 

نیست که مورد توجه و اهمیت است بلکه خصوصیتی که از آن بدست میاید دارای اهمیوت 

را داریم که با توجه به وضعیت ها تعریف میشود. آنگاه مقدار  g(k)است . فرض کنید تابع 

 ه میباشد عبارت زیر است: طبیعی که مورد توج

(16  )=k|x) g(k)                  iP(kG(i|x) =  

مقودار عوددی یوک را بورای زیور  g(k)یک موقعیت مهم در این عبارت زمانی است کوه 

مجموعه ای از وضعیت ها و مقدار عددی صفر را بورای موابقی زیرمجموعوه هوا اختیوار 
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از یوک وضوعیت درون  iل واین است که سمب احتمال پسین G(i|x)میکند. در این حالت 

ما، آنچوه  CpG، در مورد مدل جزیره های بیاید. به عنوان مثال  نیک گروه مشخص بیرو

اسوت یوا  CpGکه واقعاً مورد توجه ماست این است که یک باز مربوط به قسمت جزیوره 

را  g(k) =0و  T+,G+,C+A }k,+{را بورای   g(k)=1خیر، برای این هدس ما میخواهیم 

دقیقاً احتموال پسوین اسوت بوا  G(i|x)در نتیجه  تعریف کنیم.  T-,G-,C-A   }k,-{برای

قورار داشوته باشود، در حوالتی کوه موا  CpGدر جزیوره  iتوجه به مدلی کوه در آن بواز 

علامتگذاری وضعیت هایی را داریم که توسط قسمتی از آنها تعریف میشوند ) همانطور که 

علامتگوذاری " _  " و " + " ، وضوعیت هوا را بوا  CpGره هوای در واقع در مدل جزی

نمایش داده میشوند.  " _ " و قسمتی دیگر با  " + "قسمتی از آنها با میکنیم.( یعنی مثلاً 

در " _ " یوا " + " ( برای پیدا کردن محتمل ترین علاموت ) موثلاً 16میتوانیم از معادله )

زنجیور اسوتفاده کنویم. ایون روش البتوه روش  ( در هر موقعیت از CpGمدل جزیره های 

 چندان مناسبی برای علامتگذاری زنجیرها نمیباشد.

 

  CpGمثال: پیش بینی جزیره های 

میتوانند از روی مدل ما پیش بینی شوند. توسوط الگووریتم  CpGحال جزیره های 

مسویر وارد  ویتربی ما میتوانیم محتمل ترین مسیر را در مدلمان پیدا کنیم. وقتوی کوه ایون

 41برای گروهوی از پیش بینی شده است.  CpGمیشود ، یک جزیره " + " وضعیت های 

توا )  2فرضی میباشد، همه جزیره ها به جوز  CpGزنجیر ، که هر کدام شامل یک جزیره 

 121منفی هایی اشتباه پیش بینی شده بودند یعنی در واقع مثبت بوده اند ( پیدا شده انود و 

ز پیش بینی شده اند ) با در نظر گرفتن مثبت هایی کوه اشوتباه پویش بینوی جزیره جدید نی

بواز را  1000تقریبواً حودود واقعی تقریباً طولانی هسوتند )  CpGشده اند (. جزیره های 

در حالی که جزیره های پیش بینی شده کوتاه میباشوند، و جزیوره هوای  شامل میشوند ( .

CpG اه پیش بینی میشوند. با استفاده از دو قودم سواده: معمولاً به صورت تعدادی باز کوت
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(دور انوداختن 2بواز جودا از هوم      ) 500( پیش بینی های زنجیره ای شامل کمتر از 1)

کواهش  اتو 67باز،  تعداد پیش بینی های مثبت اشتباه به  500پیش بینی های کوتاه تر از 

 میابد.

 236مشابه مشواهده نشودند و  CpGهنگام استفاده از رمزگشایی پسین، دو جزیره 

 83مثبت اشتباه، پیش بینی شده اند. استفاده از دو مرحله ذکر شده در بالا این عودد را بوه 

کاهش میدهد. برای این مسأله ، چندان تفاوتی بین دو روش ذکر شده وجود ندارد، به جز 

یش بینی بسیار کوچکی را پ CpGاینکه روش کد گذاری پسین تعداد بیشتری جزیره های 

واقعی باشند.  CpG، جزیره های میکند. این امکان وجود دارد که برخی مثبت های اشتباه

، ولی با ایون حوال ایون دو منفی اشتباه احتمالاً به صورت اشتباه برچسب گذاری شده اند

امکان وجود دارد که یک مدل پیشرفته تر برای بدست آوردن تمام خصوصیات این علائم 

 لازم باشد.

 

 ال: قمارخانه )قسمت چهارم(مث

فرض میکنیم مدل قبلی برای قمارخانه تغییر پیدا کرده و احتمال گذر از تاس سوالم 

میباشد. به وضو  احتمال باقی ماندن تواس سوالم در هور  01/0به ناسالم احتمالی معادل 

ن مودل مانند. برای ایها تغییر نکرده باقی می میباشد، ولی بقیه احتمال 99/0پرتاب معادل 

پرتاب تصادفی تولید شده است، برای این پرتاب ها محتمل ترین مسیری که توسط  1000

( 7الگوریتم ویتربی بدست آمد هیچگاه وضعیت تاس ناسالم را مشاهده نمیکند. در شکل )

احتمال پسین این که در این پرتاب ها از تاس سالم استفاده شوده باشود نشوان داده شوده 

ذاری پسین نه به صوورت کامول ولوی بسویار نزدیوک بوه واقعیوت، است. البته روش کدگ

 وضعیت ها را پیش بینی میکند.
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 (7)شکل 

 برای گدر به تاس ناسالم. 01/0حتمال پسین برای تاس سالم ولی دارای احتمال ا

 

 

 

 

  


