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ستخراج اين ا  به.شامل اطلاعات ژنتيكي هر فرد مي باشد) DNA) deoxyribonucleic acidزنجيره : چكيده
از آنجا كه خطاهاي كوچك در فرايند استخراج . مي گويند) DNA) DNA sequencingاطلاعات توالي يابي 

اطلاعات سبب ايجاد اشتباهات بزرگ در آزمايشات ژنتيكي مي شود، دقت در طي فرايند توالي يابي براي كاهش خطاها 
والي يابي  در اين مقاله با استفاده از فيلترهاي همسان متغير با زمان به آشكار سازي ت ما.بسيار حايز اهميت مي باشد

DNAه ايمو عوامل موثر در كاهش احتمال خطاها را بهبود بخشيد ه پرداخت.  
  
  

   متغير با زماننفيلتر همسا، )DNA) DNA sequencing يابي والي ت،DNA :كلمات كليدي
matched filter) time variant (.  

  
  مقدمه.  1 

به هم پيچيده (double strands) ز دو رشتهبه طور معمول ا DNA ديده مي شود 2همانطور كه در شكل       
 نوع باز متفاوت تشكيل شده است كه 4از (single strand)  هر يك از اين رشته هاي تكي . تشكيل شده استشده

، )G(، گوانين )A(اين چهار نوع باز آدنين.  ترتيب و تعداد آنها در رشته متفاوت است،بر اساس نوع اطلاعات ژنتيكي
 كه مكمل يكديگرند single strand از اتصال دو double strandيك .  مي باشند)T( تيمين و) C(سيتوزين 

  . يكديگرندمكمل G و C و  هممكملT و  A. تشكيل شده است
 كروموزوم انساني 24با فرايند توالي يابي . ، يكي از اركان انقلاب بيوتكنولوژي كنوني استDNA توالي يابي      

هر آنچه كه يك سلول انجام مي دهد، از لحظه اي كه متولد مي شود تا لحظه اي كه  DNAالي تو .شناخته شده است
 را براي مبتلا شدن به يك بيماري افزايش انسان مي تواند شانس DNA تواليتغييرات در .  مي شود، شاملمي ميرد

     . ابر دريافت داروها مي شوداين تغييرات سبب عدم مقابله بدن در برابر بيماريها يا مقاومت بدن در بر. دهد
 شامل چند مرحله از جمله  همگي آناندر بيولوژي از روشهاي مختلفي براي توالي يابي استفاده مي شود كه      

PCR) در فرايند. است) واكنش زنجيره اي پليمراز PCR، DNAمرحله بعدي توالي .  به صورت نمايي زياد مي شود
ورسيز توضيح داده مي شود كه در آن چاهكهاي موجود بر روي ژل به عنوان غربالهايي به وسيله تئوري الكتروفيابي 

به اين ترتيب . براي ملكول ها عمل مي كند به طوري كه حركت انواع مختلف اسيد نوكلئيك به طول آنها بستگي دارد
لامتگذاري نوكلئوتيدها از فلورسنت رنگي براي ع.  ها از هم جدا مي شوندDNAبر اساس تفاوت در اندازه طول، 

  . شود با ليزر آشكار سازي مي شوند مشاهده مي3در شكل استفاده مي كنيم كه همان طور كه 



زماني اتفاق مي   )(substitutionي يجابجاخطاي . وجود دارد  خطا در هنگام توالي يابيمعمولاً سه نوع عمده      
 در اثر اشتباه يك باز را ، زماني روي مي دهد كهinsertion)( لاگذاري. افتد كه نوع باز اشتباه تشخيص داده شود

 كلمه مقالهدر اين . خوانده نمي شوددر اثر اشتباه يك باز ، زماني رخ مي دهدكه deletion)(حذف  .خوانده شوداضافه 
  .مل مي شود دستگاه توالي يابي است كه تمام خطاهاي فوق را شاALF sequencer .خطا هر سه نوع را در بر مي گيرد

 يـك مـدل از سيـستم    1شـكل   .مخابرات داده بر پايه انتقال و دريافت اطلاعات با احتمال خطاي كم استوار اسـت          
حاصـل مـي    و يك سيگنال آنالوگ در ورودي كانال  شدهفرستنده، ورودي وارد ابتدادر . مخابرات داده را نشان مي دهد   

در مرحله بعـد نـويز بـه        . تدا، شكل موج بوسيله پاسخ ضربه كانال خراب مي شود         اب.  عبور از كانال دو اثر مهم دارد       .شود
 زمـان   در و ميانگين گـرفتن      ISI، خطاهاي آشكار سازي را بوسيله تخمين زدن، حذف          گيرنده.  اضافه مي شود   اطلاعات

  .براي كاهش تاثير نويز، كاهش مي دهد
به نويز و روي هم افتادگي سيگنال كه يـك تـوالي اطلاعـاتي را                به صورت وابسته     DNAدر اين مقاله، توالي يابي            

مخابرات داده نيز براي استخراج يك توالي اطلاعـاتي از حالـت نـويزي و روي هـم                  . بيان مي كند، نشان داده شده است      
  .د دارد وجوDNA به طور واضح يك شباهت قوي بين مخابرات داده و توالي يابي . افتادگي سيگنالها به كار رفته است

 سپس سيستم مخابراتي استفاده شده ارائـه         ارائه مي شود   DNA      در بخشهاي بعدي ابتدا يك مدل از سري زماني          
  .مي شود و نهايتاً نتايج شبيه سازي مورد بررسي قرار خواهد گرفت

 
 DNAسري زماني . 2

شـكل  . توالي ياب معرفـي مـي شـود         بدست آمده از دستگاه       DNAدراين بخش يك مدل آماري  از سري زماني                
  . نويز كل سيستم  يك نويز گوسي جمع شونده سفيد فرض مي شودشده است وپيك و پارامترها مدل 

، يك گرايش رو بـه پـايين در   )4شكل  (به طور كلي در سرتاسر ناحيه مركزي در شكل حاصل از دستگاه توالي ياب                   
مدل سري زماني به صـورت زيـر پيـشنهاد     ، بيشتر براي چهار باز متفاوتبا قدرت تفكيك.  ديده مي شود   ها دامنه پيك 
 :[1]مي شود

k
i

xntkikn ngay
b

ii
+= ∑

Ν

=1
,,, δ                                                                        (1) 

.  تعداد باز در تـوالي اسـت  bΝوi  توالي باز موقعيتجمع روي  شماره نمونه، kانديس .  نوع باز را نشان مي دهدn كه 
،شكل كلي پالس  

itkg  لـرزش   iaوitمتغيرهـاي   .  مقياس بنـدي شـده اسـت       ia واقع شده و با    it پيك پالس در   .است,
در   و  كه نوسان سـطح زمينـه را معرفـي مـي كنـد             است نويز جمع شونده     kn.ه را مدل مي كنند    زماني و نوسان دامن   

به وسيله آشكارسازها    يك نويز شيميايي است كه به وسيله هر مولكولي كه بخش درستي از يك توالي نباشد يا                 حقيقت
  .به وجود مي آيد فلورسنت شده باشد عبور داده شود و يا

 ،كنـد  حركـت  بارگـذاري  به اندازه كافي دور از زمان DNAمولكولهاي الكتروفورسيز يك مولكول خالص وقتي كه             
 شـكل پيـك بـسيار    اگر چه در نتايج مشاهده شـده از دسـتگاه تـوالي يـاب،      . بايد منجر به يك پيك گوسي شكل شود       

خط پيك هر ناحيه حركت 7در شكل . ه شده است  نشان داد نمونه چهار نوع پيك5در شكل. پيچيده تر از گوسي است    
كرده تا پيك دور از مبدا با پيك نزديك مبدا تطبيق يابد و بنابر اين زمان طوري مدرج شده است كه بر پيـك نزديـك                          

 در مـي يـابيم كـه پيكهـا بـسيار شـبيه              7با توجـه بـه شـكل        . كها به ارتفاع واحد مدرج شده اند      مبدا منطبق شود و پي    
 مـدل   )2(فرمـول ند به صـورت     ن مي توا  پيكها .تنها تفاوت بارز آنها بسط يافتن پيكهاي انتهايي در زمان است          . يكديگرند
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k،  انديس نمونه ، it  ، 1،زمان پيكg،    وي عرض پيك واحـد باشـد      وقت) پيوسته  ( شكل پالس ( )iw tp،   نـشان دهنـده 
   :[1] مدل مي شود زير است و به صورتوابستگي عرض پيك به زمان پيك
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شكل پالس كلي .است دامنه نمايي  دوگوسي و لوب اصلي  كهي شودتقسيم م سه ناحيه مجزا  بهپالس شكل ،6شكل در
   :[1] دده نتيجه مي  را)4(، فرمول با عرض واحد براي مجموعه داده توالي يابي
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اين سيستم .  احتياج به استفاده از يك سيستم مخابراتي داريمDNAه سازي ساختار براي مدل كردن و شبي      

  . توضيح داده مي شود3مخابراتي در بخش 
         

  سيستم مخابراتي استفاده شده    .3
 را با ايـن كـدها مـي    DNA به هر باز يك كد اختصاص مي دهيم و بازها ي          8 مشاهده شده در شكل      فرستندهدر        

  .   نشان داده مي شود11 با T و 10 با G، 01 با C، 00با  A .يمشناس
كانال بـا نـويز سـفيد      .تفاوت پيك ها در عرض پالس و دامنه است          تنها  كه در محل هر باز يك پيك رسم مي شود              

بـا  بـستيگر اسـتفاده شـده متغيـر     مه. بستيگر استفاده شده استمدر گيرنده از ه .گوسي جمع شونده فرض شده است  
 اگـر   .مقايـسه مـي شـود     )  با زمان است   غير مت نيزكه آن   (بستيگر با سطح آستانه    خروجي ه  ن است در هر بازه زماني     زما

غير ايـن صـورت صـفر      يك پيك نشان داده خواهد شد و در    درآن محل با    باز ر از سطح آستانه باشد وجود     حاصل بزرگت 
  )10و 9هاي شكل(.خواهد بود

اگر خروجي فيلتر همسان . براي اينكه احتمال خطا كمينه گردد، به روش زير سطح آستانه را محاسبه مي نماييم       
  :[2]باشدمي ) 5(فرمول به صورت 

)5(   

  
با يك و عدم وجود پيك  . مي باشد2/0N نويز سفيد گوسي جمع شونده با پراش w انرژي سيگنال و Eبطوريكه 

 : [2] بصورت زير است rتابع چگالي احتمال متغير پيشاي در اين صورت با صفر نشان داده مي شود، وجود پيك 
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10 احتمال ارسال 1pهر گاه        =m 1 وp 00 احتمال ارسال =m [2]: باشد، احتمال خطا برابر است با    
)7(  
 

   :[2]  برابر است با كمينه سطح آستانهو سطح آستانه مي باشدλبطوريكه
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   نتايج شبيه سازي. 4

 با آن برخورد  DNA خطاهايي است كه زيست شناسان در حين توالي يابي احتمالكاهش در اين مقاله هدف      
با  .اين خطاها به صورت يك نويز سفيد گوسي مدل شده است كه در فرستنده به سيگنال ورودي اضافه مي شود. دارند

در قسمت  .يك مدل مي كنيم   را به صورت صفر وDNA، ابتدا رشته ورودي توجه به آنچه در فصول قبل گفته شد
يك  ورودي يك مجموعه از صفر و براي حفظ كليت مطلب، ت نيس مد نظرDNA خاصي از تواليشبيه سازي چون 

 مد نظر  را در توالي باز آدنينيي شناسا كليت، بدون از دست دادنمقالهين در ا .ه شده است در نظر گرفتتصادفي هاي
سپس مجموعه به دست . محل شماره باز آدنين خواهيم داشت، يك پيك در 00 به طوريكه به ازاي هر ورودي. اريمد

 را طراحي مي همبستيگر گيرندهدر .نيمكمي  جمع با توان نويز متغيرآمده را با يك نويز گوسي سفيد جمع شونده 
، متغير am شماره باز و ،m تعريف مي شود كه در آنam/mهمبستيگر به صورت اهش دامنه در ضريب ك .كنيم

  .شده استتعريف 
پيك هاي گوسي است كه ) over loading(روي هم افتادگي  ،يكي از عوامل ديگري كه در ايجاد خطا موثر است      

 15 تا 11با دقت در شكلهاي. نشان داده شده است 1q مقدار شيفت با.اين تداخل با شيفت مكان پيكها كاهش مي يابد
 آنها مي توان ميزان تغييربدست آمده در شبيه سازي متوجه مي شويم كه چند پارامتر در ايجاد خطا موثرند كه با 

، يز مي باشد، كاهش توان نومهمترين عامل در كم كردن خطا.  را كاهش دادDNAخطاي بوجود آمده در توالي يابي 
ر ايجاد اين كار را مي توان با بالا بردن دقت دستگاه و كاهش عوامل محيطي موثر د .  افزايش يابد SNRبه گونه اي كه

 هاي متفاوت هستند am يكسان ولي q1 كه داراي 14با 13و شكل 12با  11با مقايسه شكل. اين خطاها، انجام داد
 ضريب ميرايي محسوب مي شود و m am/ طا مي شود چرا كه سبب كاهش خamمتوجه مي شويم كه افزايش 

حاصل از  ي ميزان اين ميرايي را بخصوص در پيكهاي انتهايي كاهش مي دهد و در نتيجه سطح زير پيكهاamافزايش 
  13با 11 مقايسه شكلبا. كهاي كمتري را از دست خواهيم داد خواهند داشت و ما پيλ مقدار بيشتري از بازهاي آخري

 يعني q1هاي متفاوت هستند به اين نتيجه مي رسيم كه افزايش q1  يكسان ولي am كه داراي 14 با 12و شكل 
   .د سبب كاهش خطاي توالي يابي مي شو پيكها در زمان به علت كاهش روي هم افتادگي پيكهاشيفت 

  
   نتيجه گيري و پيشنهادات .5 

  روش DNAي موجود در تئوري مخابرات براي استفاده در بيولوژي خصوصاً توالي يابي استفاده از تكنيكها      
استفاده از اين تكنيكها سبب . جديدي است كه تاثير زيادي در آشكار سازي و مدل كردن خطاهاي حاصل از آن دارد

  . توالي ياب مي شودسيستمهايافزايش سرعت و دقت در 
 ISI نام حذف به، بلاك دياگرامي  كردنتوان در بخش مدل اي توالي ياب ميبراي افزايش دقت در سيستمه      

كه دراين صورت علاوه بر استفاده از فيلترهمسان، بلاكي با عنوان تخمين پيك و تخمين پالس مورد نياز خواهد  ،داشت
ي نويز رنگي نيز بخش  تنها نويز سفيد در نظر گرفته شده است، در صورتي كه در سيستمهاي واقعمقالهدر اين  .بود

براي بررسي دقيق خطاهاي ايجاد شده در سيستم بايد علاوه بر نويز . مهمي از نويزهاي سيستم را تشكيل مي دهد
 .سفيد، نويز رنگي را نيز در كانال مخابراتي محسوب كرد
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  تشكر
اساتيد گرانقدر جناب آقايان دكتر خادمي و دكتر ضميري اعضاي هيئت علمي گروه برق دانشگاه فردوسي مشهد كه از 

  .در تهيه اين مقاله ما را ياري دادند كمال تشكر را داريم
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 [1] بلوك دياگرام سيستم مخابرات داده: 1شكل 
 
 

  
  
  

  
  

  
   DNA [4]ساختار مارپيچ  :2شكل                                       [3]. آشكار سازي نوكلئوتيدهاي فلورسنت شده با استفاده از ليزر 3شكل  
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    [1]شگل حاصل از دستگاه توالي ياب: 4         شكل                            [1] پيكهاي دور از مبدا و نزديك مبدا قبل از انطباق : 5شكل

 
 
 
 
 

 
 [1])خط نقطه(و نزديك مبدا ) خط پر ( پيك دور از مبدا : 7شكل                                  [1] تقريب نمايي از پيك دور از مبدا: 6شكل          

 
 

                     
  

      
  مقايسه حاصل انتگرال با سطح آستانه: 9شكل                                                                 كد گذاري بازها:8شكل             
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                         
 
 
 

        =dB  SNR 70مجموع ورودي و نويز با : 10شكل                                                                
              
  

                                    
 

 
     q1=1 , am=6 باز 500تابع احتمال خطا براي  : 12  شكل                        q1=1 ,am         = 0.06 با500تابع احتمال خطا براي : 11شكل 

   
  

  
                q1=10 , am=6 باز  500تابع احتمال خطا براي   : 14شكل q1=10 ,am=.06                      باز  500تابع احتمال خطا براي  : 13شكل  
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