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چکیده:
است. یافته روزافزون اهمیت انسان ها، روانی و جسمی وضعیت دربارة آینده نگري و بیماري ها شناسایی در آن کاربردهاي و جمعیت، ساختار استنتاج روش هاي
درمان و زیست شناسی در جمعیت ساختار استنتاج کاربردهاي سپس است. پرداخته شده جمعیت ساختار بررسی اهمیت و انگیزه بررسی به ابتدا مقاله، این در
که جمعیت هایی براي زیرجمعیت، هر با متناظر بیماري مدل یافتن همچنین و جمعیت ساختار استنتاج روش هاي آنگاه است. داده شده شرح بیماري ها انواع
و است. شده تأکید بیزي، رویکرد با جمعیت ساختار استنتاج روش هاي بر در این باره، شده اند. تشریح تفکیک، به هستند، غیرمخلوط یا مخلوط آن اعضاي

بیان شده اند. بیزي روش هاي برتري دلایل
مخلوط جمعیت مارکوف، زنجیره ژنوم، گسترده مطالعات بیوانفورماتیک، احتمالاتی، گرافیکی مدل جمعیت، ساختار استنتاج کلیدي: واژه هاي

کار اهمیت و انگیزه ١

به انسان، هر ژن هاي خوشه بندي و شناخت پایه بر می توان چگونه شما دید از
برد؟ پی وي آینده و کنونی بیماري هاي

توجه آن به اخیر دهه هاي در که است هدف هایی از یکی موضوع این
اساس بر بیماري ها در مؤثر مکان هاي بهتر شناسایی اساس همین بر است. شده
مثل بزرگی مشکلات باید منظور بدین است. اهمیت با بسیار افراد ژنوتیپ
می شد. حل مختلف محل هاي و نژادها از مختلف افراد ژنوم داشتن اختیار در
زیستی داده هاي تولید براي راه ژنوم، ٣ توالی یابی دانش پیشرفت با خوشبختانه
زیستی حوزه در بزرگ پروژه هاي دیگر سوي از است. فراهم شده بیش ازپیش
بسیار نتایج [۵] هاپلوتایپ) (نقشه HapMap پروژه و [١٠] ۴ ژنوم پروژه نظیر
اختیار در تحقیق براي مختلف نژادهاي به متعلق افراد ژنوتیپ مانند ارزشمندي

گذاشته اند. ما

ارتباطات (مطالعه� GWAS حوزه در بررسی بررسی ها، مهم ترین از یکی
ارتباط و مکان کردن پیدا آن هدف اصلی ترین که  است [٩] ۵ ژنوم) گسترده
به عنوان مثال است. ژن ها آن توسط بیان شده فیزیکی ویژگی با مختلف ژن هاي
نوکلئوتید (تک SNP عنوان با DNA توالی در مشخص جاهاي کردن پیدا

یک در مؤثر عامل به عنوان (ریزآرایه) Microarray ها یا ۶ چندریختی)
تغییرات ازآنجاکه است. GWAS اصلی وظایف از یکی خاص بیماري
اتفاق بیشتر سالم افراد به نسبت بیمار افراد در مرجع ژنوم به نسبت ژنتیکی
یک در مؤثر ژن هاي کردن پیدا نشان دهنده تغییرات این کردن پیدا می افتد،

است. بیماري
کردن ،پیدا GWAS حوزه در تحقیق یک براي رایج مراحل از یکی
سن، فنوتیپ، ژنوتیپ، داده هاي از استفاده با محققین است. جمعیت ها ساختار
اهدافی براي را جمعیت آن ساختار جمعیت، هر به مربوط ... و زندگی مکان
می دهند تشخیص بیماري درمان یا و جهش طبیعی، انتخاب تشخیص همچون

می کنند. خوشه بندي را جمعیت و
دارد. وجود سناریو دو زمینه این در

انتخاب را جمعیت یک افراد از نمونه چندین می خواهند محققین .١

مثال براي کنند. اظهارنظر جمعیت آن ویژگی هاي مورد در و کرده
منطقه. یک در انسان تکامل فهمیدن

دست در افراد می کنند سعی و کرده بررسی را جمعیت یک محققین .٢

زیرجمعیت هر تا دهند نسبت زیرجمعیت چند یا یک به را بررسی
کردن پیدا و خوشه بندي به عنوان مثال گیرد. قرار موردبررسی جداگانه

(tamiji.mehrdad@alumni.ut.ac.ir) محاسبات) و (الگوریتم ها کامپیوتر مهندسی ارشد کارشناسی ١

sm_taheri@ut.ac.ir مسئول) (نویسنده تهران دانشگاه استاد ٢
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آسیا. مختلف کشورهاي در حاضر افراد جمعیت ساختار

زیرجمعیت ها تشخیص و تعریف مهم، گام اولین بالا وضعیت دو هر در
زبان، مانند ویژگی هایی پایه بر می تواند زیرجمعیت تعریف گرچه است.
آیا اینکه فهمیدن اما باشد، ... و جغرافیایی محل فیزیکی، ویژگی هاي فرهنگ،
هستند درست هم ژنتیکی ازنظر ویژگی ها این اساس بر تعریف شده خوشه هاي
مهاجرت همچون تاریخی موارد گرفتن نظر در زیرا است سختی کار خیر یا
همچنین است. سختی کار مدل در ... و خشک سالی جنگ، جمعی، دست
مفید بسیار گرچه فنوتیپ همان یا قابل رؤیت ویژگی یک اساس بر خوشه بندي
منجر می تواند ژنتیکی مختلف عوامل زیرا است دشواري بسیار کار اما است،
خوشه بندي نتیجه ژنوتیپ، گرفتن نظر در بدون و شوند فنوتیپ یک رخداد به
که فنوتیپ) اساس بر (خوشه بندي موارد این خوشه بندي اما بود. نخواهد دقیق

است. انجام قابل ژنتیکی طریق از می شوند، شناخته پنهان جمعیت نام با
و ٧ پریچارد تحقیق از حاصل نتایج جمعیت، خوشه بندي مثال براي
شده آن به ارجاع ٢٩۶٠٠ از بیش مقاله این نوشتن زمان تا که [١٧] همکاران
داده شده نمایش ١ شکل در است معروف STRUCTURE نام به و است
Mbololo Ngangaoو ،Chawiaمختلف منطقه سه در پرنده هایی که است
با الگوریتم و است بررسی شده مکان ٧ در پرنده هر ژنوتیپ بررسی شده اند.
در که همان طور دهد. انجام را خوشه بندي است توانسته خوبی نسبتاً دقت
کرده مشخص رو زیرجمعیت ها بین مرز به خوبی الگوریتم است مشخص شکل
الگوریتم خطاهاي که شود .دقت است کرده تفکیک به درستی را آن ها و

مشخص شده اند. شکل در ۴ تا ١ از عددي به صورت
و پیگیري براي ضروري زیستی اصطلاح چند ابتدا پیش رو، مقالۀ در
و مفاهیم برخی به مرور سوم بخش در می شوند. مرور مطالب، بهتر درك
زنجیره الگوریتم دیریکله، توزیع شامل بیزي رویکرد با مرتبط آماري روابط
متروپولیس-هستینگس الگوریتم و گیبز نمونه گیري مونت کارلو، مارکوف
بیان را جمعیت ساختار استنتاج کاربرد هاي ،۴ بخش در می شود. پرداخته
می دهیم. شرح را بیماري ها انواع درمان در GWAS کارکردهاي و می کنیم
می دهیم. شرح را جمعیت ساختار تشخیص در رایج روش هاي ،۵ بخش در
STRUCTURE به معروف روشی با جمعیت ساختار استنتاج ،۶ بخش در
مخلوط و مخلوط غیر جمعیت حالت دو براي است بیزي رویکرد بر مبتنی که
هر ارتباطات کشف و جمعیت ساختار استنتاج ادامه در و می شود داده شرح
مخلوط و مخلوط غیر جمعیت حالت دو براي خاص بیماري یک با زیرجمعیت

بیان را بیزي روش هاي برتري و نتیجه گیري پایانی، بخش در می شود. بیان
می کنیم.

ژنتیکی مفاهیم و تعاریف ٢

به مقاله ادامه� در که را ژنتیک علم با مرتبط تعاریف و مفاهیم بخش این در
می کنیم. ارائه داریم، نیاز آن ها

DNA
ژنتیکی طرح یک که است مولکول یک ٨ (DNA) اکسیدریبونوکلئیک دي
یکدیگر مقابل در که است خطی رشته دو DNAشامل می کند. کدگذاري را
این می شوند؛ شناخته ٩ غیر-موازي رشته هاي به عنوان که می گیرند قرار
ساختار می کنند. ایجاد را بلند بسیار دوگانه مارپیچ یک و تلاقی باهم رشته ها
توصیف نردبان به صورت می توان را مارپیچ گرفتن نظر در بدون DNA
توسط که است ساخته شده فسفات و شکر مولکول هاي از نردبان ستون کرد.
نیتروژنی واحدهایی جفت نردبان پله هاي و می شوند متصل شیمیایی پیوندهاي
به غیراز که شود دقت می شوند. شناخته T و G ،C ،A نام هاي با که هستند
این است. G و C بین یا T و A بین ارتباط همواره جهش، مثل مواردي
پیوند طریق از را قند فسفات پایه دو و می شوند نامیده ١٠ باز جفت جفت ها،
شیمیایی ساختار و DNA ظاهر ٢ شکل در می کنند. وصل هم به هیدروژنی

می کنید. مشاهده را ذکرشده باز نوع ۴

ژنوتیپ
ژنوتیپ دیگر، سخن به  می شود. گفته موجودات ژنتیکی آرایش به ١١ ژنوتیپ
تقریباً انسان هر می کند. توصیف را زنده موجودات ژن هاي از کاملی مجموعه
ژن یک پخش شده اند. کروموزوم جفت ٢٣ روي بر که دارد ژن ٣٠٠٠٠

بر یا و باشد مغلوب یا غالب دیگر موارد و شرایط محیط، اساس بر می تواند
باشد. داشته غیرمستقیم یا مستقیم تأثیر ویژگی چند یا یک روي

فنوتیپ
و می شود گفته موجود هر مشاهده پذیر فیزیکی ویژگی هاي به ١٢ فنوتیپ
توسط عمدتاً موجود هر فنوتیپ هاي است. موجود رفتار و توسعه ظهور، شامل
براي می شوند. تعیین موجود روي بر محیطی تأثیرات همچنین و آن ژنوتیپ
مختلف موجودات در مو رنگ همچنین و پرندگان در بال طول و ارتفاع مثال،
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.STRUCTUREبیزي روش از استفاده Mbololoبا Ngangaoو ،Chawiaمختلف منطقه سه در پرنده نوع سه ژنوتیپ خوشه بندي :١ شکل
تشخیص در الگوریتم خطاي موارد به عنوان ۴ تا ١ از شده شماره گذاري موارد اما دهد انجام خوبی دقت با را خوشه بندي است شده موفق الگوریتم

می شود. گرفته نظر در پرنده ها زیرجمعیت

شده اند. متصل یکدیگر به دوبه دو به صورت هستند، ممکن حالت چهار از یکی شکل به هریک که جفت بازها آن در DNAکه تصویر :٢ شکل

هستند. فنوتیپ

آلل
یا مکان یک در که ژن هایی است. ژن یک از مختلف صورت هاي آلل
صورت هاي داراي واقع شده اند، کروموزوم یک روي بر ژنتیکی موقعیت

ژنتیکی مکان هر در زیرا می شوند نامیده دیپلوئیدي انسان ها هستند. مختلفی
هر برده اند. ارث به والد یک از را آن ها از یک هر که هستند آلل دو داراي
بسیاري اساس بر آلل ها است. خاص ژن یک ژنوتیپ نشان دهنده آلل جفت
باشند. هردو از ترکیبی یا و مغلوب غالب، می توانند وراثت و محیط مثل عوامل
آلل یک و غالب آلل یک معمولاً باشد هتروزیگوت یک موجود هنگامی که
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سبیل رنگ و حالت مانند فنوتیپ در تغییراتی باعث است ژنوتیپ در تغییر واقع در که آلل در تغییر آلل: و فنوتیپ ژنوتیپ، تعامل :٣ شکل
می شود.

همچنین آلل ها می کند. بیان را غالب آلل فنوتیپ عضو که دارد مغلوب
ژن فنوتیپ بر لزوماً که دهند نشان را DNA توالی جزئی تغییرات می توانند
می بینید را آلل و فنوتیپ ژنوتیپ، تعامل نوع ٣ تصویر در نمی گذارند. تأثیر

. .[١]

آلل فراوانی
مکان یک در موردنظر آلل مشاهدة دفعات تعداد تقسیم با ١٣ آلل فراوانی
می شود. محاسبه آلل مختلف حالات دادن رخ دفعات کل بر ژن از مشخص
تغییرات است. جمعیت آن ژنتیکی تنوع بیانگر آلل ها فراوانی جمعیت، هر در
جهش هاي که باشد این نشان دهنده می تواند زمان طول در آلل ها فراوانی

است. رخ داده جمعیت در جدید

SNP
توالی است. افراد بین DNA توالی در مشخص مکان یک در تغییرات SNP
است. تشکیل شده T و G ،C ،A نوکلئوتید نوع چهار از زنجیره اي از DNA
توالی در مشخص مکانی در را مشابه نوکلئوتید یک جمعیت �١ از بیش اگر
شود. طبقه بندي SNP یک به عنوان می تواند تفاوت این باشند، نداشته DNA
از بعد چراکه شوند اسیدآمینه ها توالی تغییرات به منجر است ممکن SNPها
بیرون به پروتئین تولید براي حاصل رشته ���، رشته تولید و ��� از رونویسی
��� که آغاز خاصی(کدن مکان هاي به شدن متصل با ریبوزوم و رفته سلول از
حال می کند. نوکلئوتیدي ٣ تکه هاي اساس بر پروتئین تولید به شروع است)
نتیجه در و شود تولید متفاوتی اسیدآمینه است ممکن کند، تغییر ��� یک اگر
ژن به مربوط فقط ها SNP شود. تولید متفاوتی کارکرد با متفاوتی پروتئین
SNPیک دهند. رخ DNAنیز هسته غیر ناحیه هاي در می توانند بلکه نیستند،

بیماري هاي با SNPها برخی اما نباشد اختلالی هیچ باعث است ممکن خاص
مکان در که شخص سه به مربوط SNP ۴ شکل در هستند. مرتبط خاصی

. است داده شده نشان است یکسان آن ها ژنوم باقی و هستند متفاوت چهارم

کوچک تر آلل فراوانی
یک در که آلل فراوان ترین دومین به ١۴ (MAF) کوچک تر آلل فراوانی
فراوانی هاي با آلل ٣ اگر مثال، براي می شود. گفته می دهد، رخ معین جمعیت
گزارش MAF به عنوان ٠٫۴٩ مقدار باشد، داشته وجود ٠٫٠١ و ٠٫۴٩ ، ٠٫۵٠

آن افراد اکثر و است رایج ترین واقع در آلل فراوان ترین شود دقت شد. خواهد
ما براي آلل فراوان ترین دومین اما ندارد. چندانی اطلاعات و دارند را حالت
آلل ها این خاطر به افراد آن نتیجه در و دارند را آن کمتري افراد زیرا است مهم
استفاده جمعیتی ژنتیک مطالعات در گسترده  به طور MAF می شوند. متمایز
در نادر و رایج دگرگونی هاي تشخیص براي مهمی اطلاعات زیرا می شود
به rs222 گزارش براي refSNP صفحه مثال، براي می کند. فراهم جمعیت

است: زیر شکل

MAF/MinorAlleleCount : G = ٠٫٢۴٩/۵۴٢

فراوانی داراي و است ’G’ برابر MAF ،rs222 براي که است معنی بدان این
١٠٨٨ شامل نمونه جمعیت در بار ۵۴٢ تعداد به G و است جمعیت در ٢۴٫٩%

است. مشاهده شده کروموزوم ٢١٧۶ شامل نفر

غیرمخلوطی و مخلوطی جمعیت
فرد هر نشانگر هاي تمام که می شود گفته جمعیتی به غیرمخلوطی جمعیت
نیست، درست واقعیت در فرض این اگرچه باشد. زیرجمعیت یک به متعلق

13Allele Frequency
14Minor Allele Frequency
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بین تمایز بروز باعث SNP همان که است داده شده نشان هستند متفاوت SNP یک در که شخص سه به مربوط ژنوتیپ تصویر این در :۴ شکل
است. شده افراد

از ژنوم بخش هر است. داده شده نمایش است حاصل شده زیرجمعیت دو ترکیب از که فرد یک مخلوطی ژنوم ترکیب تصویر این در :۵ شکل
است. آمده زیرجمعیت یک

فرد هر که است مخلوطی جمعیتی می شود. مدل سازي در سادگی باعث اما
نشانگر هر غیرمخلوطی، حالت برخلاف و باشد زیرجمعیت چندین به متعلق
دو از به دست آمده ژنوم به ۵ شکل در باشد. زیرجمعیت یک به متعلق فرد هر
گرفته زیرجمعیت یک از را خود بخش هر ژنوم این کنید. دقت زیرجمعیت

است. زیرجمعیت دو هر از مخلوطی ژنوم کل و است

اپیستازیس ٢. ١
توصیف براي ١۶ بتسون ١٩٠٣ سال در بار نخستین را ١۵ اپیستازیس اصطلاح
معرفی می کند، مخفی را دیگري ژن اثر ژن، یک از آلل یک که پدیده اي
حالت زیرا نمی شود گفته مغلوب و غالب حالت این به که شود توجه کرد.
کروموزوم هاي در یکسان مکان در یکسان ژن یک براي مغلوب و غالب
غالب ژن دو هر است ممکن و است ژن ها بین در اپیستازیس اما است مختلف
دو کنید فرض شود. پنهان دیگري ژن توسط ژن یک فنوتیپی اثر اما باشند
تأثیر موش در مو رنگ مانند ویژگی یک بر که دارد وجود G و B مکان،
آلل دو داراي � مکان و است b یا B آلل دو داراي B مکان می گذارد.

یا و سیاه سفید، (موهاي ممکن فنوتیپ هاي از حاصل نتایج است. g یا G
است. داده شده نشان ١ جدول در متفاوت ژنوتیپ هاي اساس بر خاکستري)
نسخه هر با افراد ،B مکان در ژنوتیپ گرفتن نظر در بدون که می شود ملاحظه
به عبارت دیگر است، غالب g آلل به G آلل دارند، خاکستري موي G آلل از
مکان در ژنوتیپ اگر که می بینید همچنین می کند. پنهان را g آلل اثر G
است، سیاه مو داراي B آلل از نسخه اي هر با موشی باشد، g/g حالت G

G مکان در ژنوتیپ اگر البته است. غالب b به B آلل B مکان در به طوري که
از نسخه هر با افراد چراکه نیست، قابل مشاهده B مکان اثر نباشد، g/g حالت
است شده پوشیده G مکان توسط B مکان اثر دارند. خاکستري موي G آلل
G آلل دقیق تر، به طور یا است اپیستاتیک ،B مکان به G مکان می شود گفته و

است. اپیستاتیک ،B مکان در B آلل به G مکان در

15Epistasis
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موش موي رنگ در مؤثر مکان دو در اپیستازیس پدیده :١ جدول

�/� �/� �/�
خاکستري خاکستري سفید �/�
خاکستري خاکستري سیاه �/�
خاکستري خاکستري سیاه �/�

آماري روابط و مفاهیم ٣

MCMC الگوریتم دیریکله، توزیع مورد در مختصري توضیح بخش این در
متروپولیس- الگوریتم و گیبز نمونه گیري مونت کارلو)، مارکوف (زنجیره

می شود. ارائه هستینگس

دیریکله توزیع
در آلل ها نسبی فراوانی براي پیشین توزیع به عنوان معمولاً دیریکله توزیع
حالت در بتا توزیع گسترش یافته توزیع این می شود. استفاده بیزي مدل سازي
١٧ مزدوج پیشین که است این دیریکله توزیع مهم خاصیت است. چندمتغیره
١٨ تمام شرطی توزیع محاسبه در خاصیت این است. چندجمله اي توزیع براي
هر به فرد هر تعلق درصد و گیبز نمونه گیري گام هاي در آلل ها نسبی فراوانی
چندجمله اي توزیع یک ضرب که می شود استفاده بدین صورت زیرجمعیت
و می شود متفاوت ابرمتغیرهاي با دیریکله توزیع یک دیریکله، توزیع یک و

می شود. راحت تر شرطی تمام توزیع از نمونه تولید درنتیجه
است زیر به صورت دیریکله توزیع احتمال چگالی تابع

f (x١, . . . ,xK−١;α١, . . . ,αK) =
∏K

i=١ Γ(αi)

Γ(∑K
i=١ αi)

K

∏
k=١

xαi−١
i (١)

حالت در . xK = ١−x١ − . . .−xK−١ و ١ > x١, . . . ,xK−١ > ٠ آن در که
دیریکله توزیع می نامند. ١٩ متقارن دیریکله توزیع را آن برابرند αiها که خاص
زیرجمعیت هر به فرد هر تعلق درصد براي جمعیت ساختار استنتاج در متقارن
صورت این به  متقارن دیریکله توزیع احتمال چگالی تابع می شود. استفاده

است

f (x١, ...,xK−١;α) =
Γ(αK)

Γ(α)K

K

∏
i=١

xα−١
i (٢)

(MCMC) مونت کارلو مارکوف زنجیره

اگر است. π(x) یا پسین توزیع محاسبه بیزي، رویکردهاي در دشواري یک
را π(x) توزیع نمی توان نباشد شناخته شده π(x) پسین توزیع تابع دقیق صورت
باشد مشخص هم احتمال توزیع تابع اگر حتی و کرد تولید مستقیم به صورت
تابع پیچیدگی دلیل به یا توزیع مستقیم تولید سختی دلیل به است ممکن باز
از یکی باشد. غیرممکن توزیع تولید ،x بزرگ ابعاد و π(x) احتمال توزیع
روش است. MCMC روش از استفاده مشکل این براي ارائه شده راه حل هاي
گسترده اي به طور حاضر حال در عمومیت و انعطاف پذیري دلیل به MCMC

این حل براي MCMC روش در می شود. استفاده آمار زمینه هاي تمام در
غیرمستقیم به صورت توزیع تولید براي راهی که مارکوف زنجیره از مشکلات
است: شرح روشMCMCبدین عملی مزیت دو .[١١] می شود استفاده است،

پسین. توزیع به شدن همگرا در مناسب عملکرد .١

ساده. پیاده سازي .٢

دارد: وجود رایج روش دو ،MCMC الگوریتم هاي میان در

روش به را بزرگ ابعاد با مسائل که گیبز نمونه گیري روش .١

می کند. ساده x مختلف زیرمجموعه هاي از نمونه متوالی تولید
بعد با داده ها احتمال توزیع یافتن براي گیبز نمونه گیري به عبارت دیگر

است. مناسب بالا

یا پذیرش براي قاعده یک داراي که متروپولیس-هستینگس روش .٢

تولید تا است مارکوف دلخواه زنجیره یک اصلاح براي نمونه رد
از بسیاري در که ٢٠ پیشنهادي توزیع دخالت با π(x) توزیع نمونه هاي
صورت است، مشخص واریانس و میانگین با نرمال توزیع یک موارد

پذیرد.

گیبز نمونه گیري
گیبز نمونه گیري روش ، π(x) = π(x١, . . . ,xp) چندمتغیره پسین توزیع براي
توزیع از Xi تصادفی متغیرهاي از یک هر براي را نمونه هایی متوالی به طور

17Conjugate Prior
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نمونه ها، این می آورد. دست به (Xi|X١, . . . ,Xi−١,Xi+١, ,Xp) کامل شرطی
بنابراین می شوند. همگرا π(x١, . . . ,xp)

٢١ مانا توزیع به کلی، شرایط تحت
به عنوان می تواند ،(X (٠), . . . ,X (N)) نمونه، تا N تکرارها، کافی تعداد براي

است. زیر شرح به الگوریتم مراحل شود. تلقی π(x) از واقعی توزیعی
X (٠) = (X (٠)

١ , . . . ,X (٠)
p ) کنید، تنظیم را اولیه مقدار .١

از X (k)
i نمونه تولید ،N تا ١ از ام k تکرار براي .٢

دهید. انجام را p تا ١ از i براي (Xi|X١, . . . ,Xi−١,Xi+١, . . . ,Xp)

کنید. تولید خروجی به عنوان را (X (٠), . . . ,X (N)) مقادیر .٣

را ابتدایی مراحل در تولیدشده نمونه هاي از مقداري باید مدل اجراي از پس
سوخت دوره آن ها به و نیستند پسین توزیع داراي نمونه ها آن زیرا کرد حذف

. [١٢] می شود گفته ٢٢

متروپولیس-هستینگس الگوریتم
پیشنهادي توزیع یک که است الگوریتمی متروپولیس-هستینگس الگوریتم
از تولیدشده مقادیر سپس و می شود داده X (k) تصادفی متغیرهاي به توجه با
الگوریتم می شود. رد یا پذیرش پسین توزیع به توجه با پیشنهادي توزیع طریق

: [١٢] می شود اجرا زیر به صورت متروپولیس-هستینگس
X (٠) = (X (٠)

١ , ,X (٠)
p ) کنید، تنظیم را اولیه مقدار .١

دهید: انجام را زیر مراحل ،N تا ١ از k براي .٢

کنید، تولید X (k) به شرط را مقدار یک پیشنهادي، توزیع از (آ)
X∗ ∼ q(.,X (k))

کنید: تولید زیر به صورت را X (k+١) بعدي مقدار (ب)

X (k+١) =


X∗ ����(٠,١)≤ α(X (k),X∗)

X (k) دیگر جاهاي
(٣)

می شود محاسبه زیر رابطۀ از α(X (k),X∗) که

α(X (k),X∗) =
min{ π(X∗)q(X (k),X∗)

π(Xk)q(X∗),X (k) ,١} اگر π(x(k))q(X∗,x(k))> ٠

١ دیگر جاهاي
(۴)

کنید. تولید خروجی به عنوان را (X (٠), . . . ,X (N)) مقادیر .٣

تابع که حالتی در است پیشنهادي مقدار پذیرش احتمال α(X (k),X∗) تابع
به عنوان فعلی مقدار شود، رد پیشنهادي مقدار اگر باشد. متقارن پیشنهاددهنده

مدل اجراي از پس می شود. گرفته نظر در مارکوف زنجیره در بعدي مقدار
کرد. حذف را سوخت دوره باید

جمعیت ساختار استنتاج کاربردهاي ۴

بیماري ها تشخیص در GWAS و
می کنیم. ذکر را جمعیت ساختار استنتاج کاربرد چند کوتاهی، به پی، در

مثال براي جمعیت. یک حیات طول در رخ داده طبیعی انتخاب بررسی .١

محیطی و ژنتیکی عوامل علت به که حیوان یک از گونه اي بررسی
محیط با بهتري تعامل تا است پیداکرده تکامل یا و است منقرض شده

باشد. داشته

جهش این باعث که عامل هایی و جمعیت یک نژاد در جهش ها بررسی .٢

جمعیت افراد تعداد بر جهش ها که تأثیراتی بررسی همچنین و شده اند
است. داده تغییر جمعیت در را فیزیکی ویژگی چند یا یک و گذاشته
داشته قدبلندتري جامعه از گروهی که شود باعث که جهشی مثال براي

باشند.

تولید به نحوي که اختصاصی به صورت زیرجمعیت ها براي دارو تولید .٣

براي دارو تولید هزینه که دارید دقت باشد. داشته صرفه�اقتصادي دارو
جمعیتی خوشه هر براي دارو تولید درحالی که است، زیاد بسیار فرد هر
زیرجمعیت یک درون افراد چون این، بر علاوه است. ارزان تر بسیار
براي دارو یک اگر بنابراین هستند ژنتیکی بسیار شباهت هاي داراي
احتمال باشد، داشته کمتري جانبی عوارض زیرجمعیت افراد از برخی
می یابد. کاهش زیرجمعیت اعضاي باقی براي جانبی عوارض داشتن

تنوع به نحوي که جمعیت یک دربارة آماري مطالعات ساختن ممکن .۴

مثال براي کرد. بررسی جمعیت در را رایج  بیماري هاي و ژنتیکی
جهت ایران در جمعیتی مختلف نژادهاي بر کرونا بیماري تأثیر بررسی

منصفانه تر. و بهتر خدمات ارائه

بسیار هزینه با خاص بیماري یک بررسی باهدف جمعیت یک بررسی .۵

هر از کرد، بررسی را افراد کل اینکه به جاي می توان زیرا کمتر.
مطالعات افراد همان روي بر و کرد انتخاب را نمونه چند زیرجمعیت

داد. انجام را

انواع تشخیص زمینه در GWAS موفقیت هاي از مورد چند به ادامه در
می پردازیم. بیماري ها

21Stationary Distribution
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دیابت تشخیص ١ .۴
محیطی و ژنتیکی متعدد عوامل اثر بر که است رایجی بیماري یک، نوع دیابت
دیابت براي مؤثر مکان هاي از تعدادي [٢] همکاران و بارت می آید. وجود به
دیابت هموگلوبین با مرتبط مطالعه یافته هاي گزارش و شناسایی را یک نوع
فرد ٩٠۴۵ و مبتلا فرد ٧۵١۴ شامل کل نمونه کرده اند. منتشر را یک نوع
نوع دیابت با ژنتیکی مکان چهل ویک ارتباط براي شواهدي که بوده کنترل
قبلی، گزارش شده ارتباطات حذف از پس پژوهش این است. داده ارائه یک
روي بر کنترل مورد ۴۴۶٣ مبتلا، مورد ۴٢۶٧ از مستقل به صورت را مکان ٢٧

۶ و بوده تکراري مکان ١٨ تعداد این از است. کرده بررسی خانواده ٢٣١٩

این در کشف شده جدید ژن هاي بودند. بیماري در مؤثر عواملی دیگر مکان
می شوند. IL27 و CD69 ،GLIS3 ،IL20 ،IL19 ،IL10 شامل تحقیق

سرطان تشخیص ٢ .۴
سرطان مختلف انواع مانند پیچیده تري بیماري هاي روي روش هايGWASبر
سرطان در مؤثر عامل هاي [۶] تحقیق در . [٧] است گرفته شده کار به نیز
یائسه زن ١١۴۵ در SNP ۵٢٨١٣٧ روي بر تحقیق این شناسایی شده اند. سینه
چهار که است انجام شده کنترل فرد ١١۴٢ و سینه سرطان به مبتلا اروپایی
با به شدت که کرده شناسایی FGFR2 از دو شماره ٢٣ اینترون در را SNP

دارند. ارتباط سینه سرطان
سرطان در مؤثر ژن هاي برخی [٢١] همکاران و توماس پژوهش در
١١٧٢ براي SNP ۵٢٧٨۶٩ روي بر تحقیق این است. کشف شده پروستات
در است. انجام شده اروپا در کنترل فرد ١١۵٧ و پروستات سرطان مبتلابه فرد
و 8q24 در SNPمستقل دو شامل گزارش شده قبلاً که مکان سه نتایج، تحلیل
و ١٠ ،٧ کروموزوم هاي در مکان هایی این، بر علاوه و تأییدشده اند HNF1B
کروموزوم روي مکان هاي از یکی است. کشف شده هستند مهم بسیار که ١١

و است پروستات سرطان از پیشگیري ٢۴ نشانگر یک که است MSMB ،١٠

است. پروستات سرطان به ابتلا در تأثیرگذار عاملی که دیگريCTBP2است

پارکینسون تشخیص ٣ .۴
٧٨٩٣٢٧۴ شامل مجموعه اي از استفاده با پارکینسون بیماري درباره مطالعه اي
انجام کنترل فرد ٩۵٢٨٢ و پارکینسون به مبتلا مورد ١٣٧٠٨ روي بر نشانگر
. [١۴] دارند پارکینسون با معنی داري ارتباط مکان ٢۶ داد نشان که شد
از مستقل مجموعه اي روي بر قبلی، به دست آمدة مکان ۶ و مکان ٢۶ این
٣٢ از و گرفتند قرار آزمایش مورد کنترل فرد ۵۵۵١ و مبتلا فرد ۵٣۵٣

که داد نشان مکان ها تجزیه وتحلیل بودند. جدید مورد موردبررسی،۶ SNP

در مؤثر مکان هایی HLA و SNCA ،GAK-DGKQ ،GBA مکان چهار
هستند. پارکینسون

دوقطبی تشخیص ۴ .۴
٩٢۵٠ و دوقطبی بیماري مبتلابه نفر ٧۴٨١ دوقطبی بیماري درباره تحقیقی در
مستقل نمونه ۴۴٩۶ در SNP ٣۴ بررسی این در .[١٩] شدند بررسی کنترل فرد
شد کشف و شدند آزمایش مستقل کنترل فرد ۴٢۴٢٢ و دوقطبی بیماري با
که مسیري تحقیق این در هستند. زیادي تأثیر داراي SNP ٣۴ از تا ١٨ که
درنهایت، و شد شناسایی می شوند، دوقطبی بیماري بروز احتمال تقویت باعث
بین که داد نشان دوقطبی و اسکیزوفرنی از GWAS ترکیبی تجزیه وتحلیل
و ITIH3 ،ITIH1 ،NEK4 مکان هاي و CACNA1C درون هاي SNP

دارد. وجود معنادار ارتباطی ITIH4

اسکیزوفرنی تشخیص ۵ .۴
استفاده با اسکیزوفرنی بیماري درباره� تحقیق یک از گزارشی [١٨] مرجع در
ژنتیکی گوناگونی نقش تحقیق این در است. ارائه شده GWAS روش هاي از
نژاد از فرد ٢١٨۵۶ اول مرحله است. بررسی شده مرحله دو در اسکیزوفرنی در
٢ و ١ مرحله ترکیب شدند. مطالعه مستقل فرد ٢٩٨٣٩ دوم مرحله و اروپایی
مورد پنج که شد مکان ٧ و اسکیزوفرنی بین معنی دار ارتباط کشف به منجر
بودند جدید 10q24.32-q24.33 و 8q21.3 ،8p23.2 ،2q32.3 ،1p21.3

بودند. کشف شده قبلاً 18q21.2 و 6p21.32-p22.1 مورد دو و
بهتر درمان براي کردیم اشاره آن ها به بالا در که کشف شده ژن هاي از
ژن هاي تشخیص با مثال، براي می شود. استفاده بیماري به ابتلا از پیشگیري یا
عوامل کردن محدود با می توان کودکان، در سرطان یا اسکیزوفرنی با مرتبط
آن به شخص بعداً تا کرده محدود را ژن آن بیان دارو، از استفاده و محیطی
استفاده با می توان تحقیقات این از حاصل نتایج از همچنین نشود. مبتلا بیماري
دچار آینده در بالا به احتمال که نوزادانی تولد از تولد، از قبل جنین ها بررسی از

کرد. جلوگیري می شوند بیماري

ساختار تشخیص در رایج روش هاي ۵

جمعیت
نمودار ۶ شکل در کرد. خوشه بندي مختلفی روش هاي با می توان را جمعیت
ساختار استنتاج روش هاي می کنید. مشاهده را مختلف روش هاي به مربوط
در شد. خواهد داده شرح ۶ بخش در کامل به طور بیزي رویکرد با جمعیت

23Intron
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جمعیت. ساختار استنتاج روش هاي انواع دسته بندي نمودار :۶ شکل

می کنیم. مرور را دیگر روش هاي برخی بخش این

تحلیل روش با جمعیت ساختار تشخیص ١ .۵
اصلی مؤلفه هاي

داده اند ارائه اصلی مؤلفه هاي تحلیل مبناي بر روشی [١۶] همکاران و پرایس
EIGENSTRAT که روش این است. بیزي روش هاي رقیب اصلی ترین که
براي STRUCTURE روش محدودیت هاي رفع باهدف دارد نام

است: مرحله سه شامل الگوریتم این است. پیشنهادشده بزرگ ژنوتیپ هاي

استنتاج به منظور ژنوتیپ داده هاي بر اصلی مؤلفه هاي تجزیه روش .١

تنوع محور عمل، در می  رود. کار به ژنتیکی تنوع پیوسته� محورهاي
محور می دهد. کاهش بعد کمی تعداد به را داده ها ابعاد ژنتیکی،
نمونه ها بین کوواریانس هاي ماتریس ویژه بردار به عنوان ژنتیکی تنوع
که داده هایی مجموعه در ژنتیکی تنوع محورهاي می شود. تعریف
جغرافیایی تفسیر اغلب است، زیاد آن نمونه هاي بین نژادي تفاوت هاي
غربی شمال از منطقه یک به مربوط تنوع محور مثال براي دارند.
براي به تدریج که است مقادیري داراي اروپا در شرقی جنوب تا
اروپا مرکز در سپس و می شود مثبت اروپا غربی شمال نمونه هاي
می شود. منفی اروپا شرقی جنوب در آخر در و شده صفر به نزدیک

این می شوند. تنظیم ژنتیکی تنوع محورهاي با فنوتیپ ها و ژنوتیپ ها .٢

طریق از می کند، ایجاد را کنترل ها و موردها از مجموعه یک که کار
می شود. انجام خطی رگرسیون هاي مجدد محاسبه

تنظیم فنوتیپ ها و ژنوتیپ ها ماتریس از استفاده با ٢۵ ارتباطات .٣

می شود.

جمعیت ساختار به نسبت اضافه شده بعد یک شامل تنها داده ها ازآنجاکه
می دهد نشان شبیه سازي ها دارد. اهمیت ژنتیکی تنوع اصلی محور تنها هستند،
٢۶ کاذب مثبت نرخ EIGENSTRAT کنترل ها، و موردها مدل سازي با که
گفتنی می آورد. دست به روش ها دیگر به نسبت را پایین تري یا و مساوي
مثبت به اشتباه که است منفی موارد تعداد از نسبتی کاذب مثبت نرخ که است

. [١۶] می شوند. رده بندي

مدل روش با جمعیت ساختار تشخیص ٢ .۵
آمیخته

ارتباط و جمعیت ساختار می توان ٢٧ آمیخته مدل بر مبتنی روش هاي در
است بدین صورت روش ها این اصلی رویکرد . [٣] کرد مدل را ٢٨ پنهان
مدل سازي تصادفی اثرات و ثابت اثرات از ترکیبی اساس بر فنوتیپ ها که
مانند اختیاري، کمکی متغیرهاي با SNPها شامل ثابت اثرات می شوند.
کوواریانس ماتریس یک اساس بر تصادفی اثرات است. سن یا جنسیت
مدل ارثی غیر و ارثی تصادفی تغییرات مجموع به عنوان که است فنوتیپی
شود. استفاده افراد خوشه بندي براي دو هر محیط و ژنوتیپ اثر تا می شوند
اما هستند مناسبی دقت داراي نظري ازلحاظ آمیخته مدل هاي است قابل ذکر

. [٣] نیستند مقرون به صرفه محاسباتی نظر از
25Associations
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طاهري٣٢ محمود سید و تمیجی مهرداد جمعیت ساختار استنتاج به بیزي رویکرد

روش هاي با جمعیت ساختار تشخیص ٣ .۵
ترکیبی

آمیخته مدل هاي با را اصلی مؤلفه هاي تحلیل روش ،[٢٢] همکاران و ٢٩ توکر
جمعیت ساختار تشخیص براي جدید شیوه اي و کردند ترکیب ٣٠ خطی
براي روش دو هر قدرت از بردن بهره کار این انجام از هدف دادند. پیشنهاد
این به روش این در کار انجام مراحل است. زیرجمعیت دقیق ترین کردن پیدا

است: صورت

ارتباطات محور از اصلی مؤلفه پنج اصلی: مؤلفه هاي استخراج .١

عنوان با که می شوند استخراج ژنوتیپ، داده هاي از استفاده با ژنتیکی
می شوند. معرفی ویژگی ها

آزمون از استفاده با ها SNP خطی: رگرسیون با ها SNP رتبه بندي .٢

می شوند. رتبه بندي خطی رگرسیون بر مبتنی

زیرمجموعه اي از اصلی مؤلفه هاي ژنتیکی: ارتباطات ماتریس تعیین .٣

انتخاب دارند، شدن مؤثر مکان براي بیشتري احتمال که ها SNP از
می شوند.

برتر هاي SNP از تعدادي از استفاده با : ٣١ آماري ارتباط محاسبه .۴

آماري ارتباط استفاده شده اند، ژنتیکی ارتباطات محور تعیین براي که
می شود. محاسبه SNP هر براي

و مورد ۵٠٠ براي SNP تصادفی داده هاي ترکیبی، روش دقت بررسی براي
کنترل ها از �۴٠ و موردها �۶٠ که SNPتولیدشده ١٠٠٠٠٠ براي کنترل ۵٠٠

٢ زیرجمعیت به عنوان کنترل ها و موردها باقی مانده و ١ زیرجمعیت به عنوان
و موردها مدل سازي با که است داده نشان شبیه سازي ها طبقه بندي شده اند.
به نسبت را پایین تري یا و مساوي ٣٢ کاذب مثبت نرخ روش این کنترل ها،
این داراي همکاران و توکر الگوریتم است. آورده دست به روش ها دیگر
ژنوتیپ هاي بر اجرا براي و است بیزي روش هاي از سریع تر که است مزیت
داراي روش این اجراي از حاصل جمعیت ساختار اما است. مناسب بزرگ
این فرضیات زیرا است بیزي روش هاي به نسبت پایین تري بیولوژیکی توجیه
این از به دست آمده موارد نتیجه در نیستند. بیولوژیکی واقعیات بر منطبق روش

باشند. نداشته ژنی شبکه با ارتباطی اصلاً است ممکن روش

ساختار استنتاج به بیزي رویکردهاي ۶

جمعیت
بسیاري تأثیر است بیزي استنتاج بر مبتنی که جمعیت ساختار استنتاج روش هاي
ادامه در را بیزي رویکردهاي مهم ترین از برخی است. داشته GWAS بر

می دهیم. توضیح

با بیزي رویکرد با جمعیت ساختار استنتاج ١ .۶
جمعیت بودن غیرمخلوطی فرض

که بیزي رویکرد با مدل-مبنا الگوریتمی [١٧] همکاران و پریچارد پژوهش در
ارائه شده ژنوتیپ خوشه بندي براي می شود، شناخته STRUCTURE نام با
ورودي کرد. استنتاج را جمعیت به مربوط ساختار بتوان آن کمک به تا است
است. نفر چندین مختلف مکان هاي براي آلل ها از مجموعه اي الگوریتم این

است. افراد این خوشه بندي براي بیزي آمار بر مبتنی مدلی ایجاد هدف
فاصله-مبنا خوشه بندي به جاي ٣٣ مدل-مبنا خوشه بندي از کردن استفاده علت
اصلی ترین از برخی ادامه در که است فاصله-مبنا خوشه بندي مشکلات ،٣۴

کرده ایم. ذکر را آن ها

مانند فاصله محاسبه فرمول یک از معمولاً فاصله-مبنا خوشه بندي .١

گرافیکی نمایش و فاصله به به شدت که می کند استفاده اقلیدسی فاصله
بین وابستگی ارائه شده مدل می شود باعث که است وابسته داده ها

نکند. مدل به درستی را پارامترها

قابل اعتماد فاصله-مبنا روش از به دست آمده خوشه اینکه فهمیدن .٢

روي بر ژن ها فاصله تأثیر بر مبتنی فرضیات زیرا است مشکل است،
نیستند. قابل اعتماد چندان عملکردشان

مدل به افراد جغرافیایی مکان مانند اضافه اطلاعات کردن مرتبط .٣

تأثیر مثل اطلاعاتی است ممکن زیرا است دشواري کار فاصله-مبنا
ارزیابی قابل است فاصله بر مبتنی که مدل این در افراد نژاد بر آب وهوا

نباشند.

است موجود مکان L در دیپلویید شخص N به مربوط ژنوتیپ که کنید فرض
کل که است این بر فرض غیرمخلوط حالت در دارد. وجود زیرجمعیت K و
با زیرجمعیت هر که است زیرجمعیت تا K از یکی به متعلق شخص هر ژنوم
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انتخاب بررسی در می توان جمعیت ساختار استنتاج از دارد. پزشکی و بیولوژي در به ویژه مختلف علوم در فراوانی اهمیت جمعیت ساختار استنتاج
ضروري گامی جمعیت ساختار استنتاج این که افزون کرد. استفاده متفاوت زیرجمعیت هاي با متناسب اختصاصی داروهاي تولید و جهش ها، طبیعی،

است. روانی بیماري هاي و پارکینسون سرطان، مانند بیماري ها از بسیاري مطالعه در

شرح به مسئله پارامترهاي می شود. شناخته زیرجمعیت آن براي آلل ها فراوانی
است. زیر

که ام l مکان در نفر امین n به مربوط ژنوتیپ : (X (n,١)
l ,X (n,٢)

l )

شماره بیانگر ٢ و ١ که شود توجه . l = ١,٢, . . . ,L و n = ١,٢, . . . ,N

مکان در که است معنی این به X (٣,٢)
۴ = ١ مثال براي هستند. کروموزوم

دارد. وجود ١ شماره آلل سوم شخص دوم کروموزوم چهارم
که است آن به متعلق ام n فرد که است زیرجمعیتی نشان دهنده : Z(n)

سوم شخص که است معنی این به Z(٣) = ١ مثال براي . n = ١,٢, . . . ,N

است. اول زیرجمعیت به متعلق
k زیرجمعیت در l مکان در j نمایه با آلل فراوانی نشان دهنده : Pk,l, j

Jl و l = ١,٢, . . . ,L و j = ١,٢, . . . ,Jl و k = ١,٢, . . . ,K که ام است
براي است. l مکان در مشاهده شده منحصربه فرد آلل هاي تعداد نشان دهنده
چهارم مکان در ١ شماره آلل فراوانی که است معنی این به P٢,۴,١ = ٠٫٣ مثال،
افرادي ٠٫٣ میانگین به صورت به عبارت دیگر است. ٠٫٣ برابر دوم زیرجمعیت

دارند. را ١ شماره آلل خود چهارم مکان در هستند دوم زیرجمعیت در که
با X داده هاي براي P و Z پارامترهاي با مدلی ٣۵ غیرمخلوط حالت در

است: زیر شکل به آن پسین توزیع که است ارائه شده بیزي رویکرد

P(Z,P|X) = P(X |Z,P)P(Z)P(P)

یک به را جدید فرد هر می توان خوشه بندي و مدل ایجاد از بعد عملاً
P(P) و P(Z) ،P(X |Z,P) عبارت سه دلیل همین به داد. نسبت زیرجمعیت

می دهیم. شرح مختصر به طور را

زیر به صورت که است X براي درستنمایی تابع P(X |Z,P) گزاره .١

می شود. محاسبه

P(X (n,a)
l = j|Z,P) = PZ(n),l, j

فرد ام a کروموزوم اینکه احتمال که می کند بیان درستنمایی تابع این
فراوانی با است برابر باشد خاص آلل یک با برابر ام l مکان در ام n
است. آن عضو ام n فرد که زیرجمعیتی به مربوط l مکان در آلل آن

در اطلاعاتی هیچ ما که است این بر فرض P(Z) احتمال دربارة .٢

١
K احتمال با همین براي و نداریم اشخاص اولیه زیرجمعیت مورد

مورد در اطلاعاتی اگر البته است. ام k زیرجمعیت به متعلق فرد هر
مناسب پیشین تابع یک تعریف با می توان باشیم داشته افراد زیرجمعیت

کرد. اضافه مدل به را افراد اضافه اطلاعات

وجود مکان چندین زیرجمعیت هر براي ازآنجاکه P(P) مورد در .٣

است، موجود آلل ها فراوانی از مجموعه اي نیز مکان هر براي و دارد
توزیع مزدوج پیشین که دیریکله توزیع از آلل ها فراوانی براي بنابراین
توزیع در آلل ها فراوانی براي می شود. استفاده است ٣۶ چندجمله اي
زیرا می شود استفاده ها λ j براي یکنواخت توزیع یک از دیریکله
هر مکان هر در آلل ها فراوانی مورد در اطلاعاتی ابتدا در شده فرض

نداریم. زیرجمعیت

pk,l,∗ ∼ D(λ١,λ٢, ...,λJl )

نمونه گیري و MCMC روش از پسین، توزیع برآورد و مدل اجراي براي
تعیین شده Z(٠) مقدار ابتدا گیبز نمونه گیري انجام براي می شود. استفاده گیبز

می شود: انجام زیر مراحل گام، m براي سپس و

.P(P|X ,Z(m−١)) اساس بر P(m) نمونه گیري .١

.P(Z|X ,P(m)) اساس بر Z(m) نمونه گیري .٢

شرطی تمام توزیع محاسبه چگونگی خلاصه به صورت بهتر، فهم براي
داریم: P(P|X ,Z) توزیع براي می دهیم. شرح را P(Z|X ,P) و P(P|X ,Z)

P(P|X ,Z) =
P(X |P,Z)P(P)P(Z)

P(X |Z)P(Z)

=
P(X |P,Z)P(P)

P(X |Z)
∝ P(X |P,Z)P(P)

(۵)

درستنمایی تابع توزیع و است دیریکله توزیع یک P پیشین توزیع ازآنجاکه
توزیع داراي نیز P(P|X ,Z) توزیع مزدوج، پیشین خاطر به است، چندجمله اي

بنابراین است. دیریکله

Pk,l,∗ ∝ Dir(λ١ +ak,l,١, · · · ,λJl +ak,l,Jl ) (۶)

که

ak,l, j = #{(n) : Xl,n = j ��� Zn = k} (٧)
35Without-Admixture
36Multinomial
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آلل آن ها ام l مکان در که است افرادي تعداد نشان دهنده ak,l, j به عبارت دیگر
و l هر براي P به روزرسانی است. ام k زیرجمعیت به متعلق شخص و است j

یکدیگر از مکان ها مسئله فرضیات در زیرا می شود انجام مستقل به صورت k

شده اند. فرض مستقل یکدیگر از زیرجمعیت ها و
داریم: P(Z|X ,P) توزیع براي

P(Z|X ,P) =
P(X |P,Z)P(P)P(Z)

P(X |P)P(P)

=
P(X |P,Z)
P(X |P)

(٨)

Z پسین توزیع که است این بالا رابطه در P(Z) حذف علت که شود توجه
بنابراین است. حذف شده است ثابت عدد یک چون و شده فرض 1/K مقدار

P(Z(n) = k|X ,P) =
P(X (n)|P,Z(n) = k)

∑K
k′=١ P(X (n)|P,Z(n) = k′)

(٩)

که

P(X (n)|P,Z(n) = k) =
L

∏
l=١

pk,l,X (n,١) × pk,l,X (n,٢) (١٠)

فراوانی به باشد k زیرجمعیت به متعلق ام n فرد این که احتمال به عبارت دیگر،
آن عضو فرد و دارد ربط nام فرد ژنوتیپ با آن انطباق و kام زیرجمعیت آلل
آن در آلل فراوانی با را انطباق بیشترین ژنوتیپش که بود خواهد زیرجمعیتی
انجام مستقل به صورت نفر هر براي Z به روزرسانی باشد. داشته زیرجمعیت

است. شده فرض مستقل به صورت افراد از نمونه گیري زیرا می شود
سوخت دوره زیرا کرد حذف را سوخت دوره باید مدل اجراي از پس
در تولیدشده نمونه هاي واقع در و است مدل شدن همگرا براي موردنیاز زمان
اتمام از پس گرفت. نظر در پسین توزیع از نمونه هایی نمی توان را دوره این
یکی به متعلق فرد هر که است موجود زیرجمعیت ها از مجموعه اي استنتاج،

است. زیرجمعیت ها این از

با بیزي رویکرد با جمعیت ساختار استنتاج ٢ .۶
جمعیت بودن مخلوطی فرض

هر که می شود فرض STRUCTURE بیزي الگوریتم مخلوطی حالت براي
متعلق فرد هر ژنوتیپ کل و است زیرجمعیت یک به متعلق فرد هر نشانگر
کند مشخص تا است نیاز Q متغیر یک بنابراین است. زیرجمعیت چندین به
متغیر منظور بدین است. زیرجمعیت کدام به متعلق میزان چه به فرد هر که
نشان دهنده α است. α پارامتر با دیریکله توزیع داراي شخص هر براي Q
فرض برابر اینجا در که است زیرجمعیت ها میان در ژنوتیپ پراکندگی میزان
به فرد هر تعلق میزان مورد در اولیه اي اطلاعات است شده فرض زیرا شده اند

ندارد. وجود زیرجمعیت هر

qn ∼ D(α,α, ...,α)

بودن مخلوطی علت به قبل حالت به نسبت Z پارامتر تعریف حالت این در
و است زیرجمعیت چندین به متعلق شخص هر زیرا می کند تغییر جمعیت
Z اینکه بجاي بنابراین است. زیرجمعیت یک به متعلق شخص هر آلل هر
که می دهد نشان باشد، زیرجمعیت هر در شخص هر عضویت نشان دهنده
توزیع و است زیرجمعیت کدام عضو ام n فرد ام a کروموزوم از ام l مکان

است. زیر شکل به آن احتمال

P(z(n,a)l = k|Q,P) = qn
k

است. زیر شکل به حالت این در پسین توزیع

P(Z,P,Q|X) = P(X |Z,P,Q)P(Z|P,Q)P(P)P(Q)

الگوریتم و گیبز نمونه گیري ،MCMC روش از مدل این اجراي براي
تصادفی به طور را Z(٠) مقدار ابتدا می شود. استفاده متروپولیس-هستینگس
زیرجمعیت یک به را شخص هر مکان هر که معنی بدین می کنیم مشخص

می دهیم. انجام را زیر گام هاي بار m براي سپس می دهیم. نسبت

P(P|X ,Z(m−١)) اساس بر P(m) نمونه گیري .١

P(Q|X ,Z(m−١)) اساس بر Q(m) نمونه گیري .٢

P(Z|X ,P(m),Q(m)) اساس بر Z(m) نمونه گیري .٣

متروپولیس-هستینگس الگوریتم از استفاده با α به روزرسانی .۴

P و Q ،Z پارامتر سه اساس بر تولیدشده نمونه هاي استنتاج اتمام از پس
موجود زیرجمعیت ها از مجموعه اي همچنین و هستند پسین توزیع نشان دهنده
فرد هر عضویت درصد و است زیرجمعیت چندین به متعلق فرد هر که است

است. مشخص Q پارامتر اساس بر زیرجمعیت هر به

ارتباطات کشف و جمعیت ساختار استنتاج ٣ .۶
براي خاص بیماري یک با زیرجمعیت هر

بیزي رویکرد با مخلوط غیر جمعیت
یک نقشه�ارتباطات ترسیم براي بیزي مدلی [١٣] همکاران و نجفی پژوهش در
براي خاص بیماري یک با زیرجمعیت هر ارتباطات کشف و جمعیت ساختار
که Y و X داده هاي بر آماري مدل این است. ارائه شده غیرمخلوط جمعیت
این در است. اعمال شده است، فنوتیپ نشان دهنده Y و ژنوتیپ نشان دهنده X

در شخص هر عضویت (بیانگر Z آلل ها)، فراوانی (بیانگر P پارامتر سه مدل
دارد. وجود بیماري)، مدل (بیانگر M و زیرجمعیت) یک
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زیر شکل به آن پسین توزیع که استفاده شده بیزي رویکرد از مسئله این در
است:

P(P,Z,M|X ,Y ) = P(X ,Y |P,Z,M)P(P)P(Z)P(M)

فرض این می شوند. فرض مستقل هم از M و Z ،P پارامتر سه مدل این در
ارتباط وجود بر شواهدي و است درست نیز زیستی آزمایش هاي اساس بر
زیرجمعیت تا K همه� می شود فرض ابتدا در ندارد. وجود M و Z ،P بین
زیرجمعیت به متعلق ١

K احتمال با شخص هر پس برابرند، افراد تعداد داراي
ژنتیکی بیماري نوع یک فقط شخص هر که می شود فرض همچنین است. kام
حالت چندین همچنین و است ژن چندین تأثیر تحت موردنظر بیماري و دارند
زیرجمعیت هاي بنابراین شوند منجر بیماري یک به است ممکن آلل مختلف
K به را بیماري مدل هستند. مرتبط بیماري مختلف مؤثر عامل هاي با مختلف
ارتباط در مستقل زیرجمعیت یک با زیرمدل هر که کرده تجزیه زیرمدل تا
سه در گیبز نمونه گیري روش با ٣٧ (MAP) پسین توزیع بیشینه سازي است.

می شود: انجام مرحله

P(P|D,M(m),Z(m)) طریق از P(m+١) نمونه گیري .١

P(Z|D,M(m),P(m+١)) طریق از Z(m+١) نمونه گیري .٢

P(M|D,Z(m+١),P(m+١)) بیشینه سازي با M(m+١) یافتن .٣

متعلق می تواند فقط فرد هر که داریم زیرجمعیت ها از مجموعه اي پایان در
به متعلق افراد به توجه با زیرجمعیت هر و باشد زیرجمعیت ها این از یکی به
پژوهش است. کرده استنتاج افراد آن براي را بیماري مدل زیرجمعیت، آن
نسبت مخلوط غیر جمعیت ساختار استنتاج دقت در قابل توجهی برتري [١٣]
ساختار استنتاج دقت مکان ١٠٠ براي مثال براي دارد. STRUCTURE به
جمعیت ساختار استنتاج دقت درحالی که است �٧٧ الگوریتم این جمعیت
از استفاده برتري این دلیل است. �۶۵ مکان ١٠٠ براي STRUCTURE
اطلاعات فنوتیپ به عبارت دیگر، است. همکاران و نجفی پژوهش در فنوتیپ
و نجفی پژوهش می شود باعث که می دهد ارائه جمعیت مورد در بیشتري
دقت با را جمعیت ساختار باشد قادر نیز کمتر مکان هاي تعداد با همکاران
براي بیماري عوامل استنتاج پژوهش این دوم مزیت کند. استنتاج مناسبی
در کار این که است جامع جستجوي از استفاده با زیرجمعیت ها از هریک

است. نشده داده پوشش STRUCTURE

ارتباطات کشف و جمعیت ساختار استنتاج ۴ .۶
براي خاص بیماري یک با زیرجمعیت هر

بیزي رویکرد با مخلوط جمعیت
ساختار استنتاج درباره ،[٢٠] همکاران و تمیجی توسط انجام شده بررسی در
است شده سعی زیرجمعیت هر براي بیماري مدل تشخیص و مخلوطی جمعیت
اصلی ترین از تا دو شود. برطرف [١٣] همکاران و نجفی پژوهش ایرادات تا

است. زیر شرح به ایرادات

شده فرض غیرمخلوطی جمعیت نوع همکاران، و نجفی پژوهش در .١

مثل طبیعی عوامل علت به زیرا است. غیرمعقولی فرض که است
از مختلف نژادهاي بین زادوولد همچنین و طبیعی انتخاب و جهش
متعلق آن ژنوتیپ صددرصد که انسانی طبیعت در مختلف، مکان هاي
انسان ها همه ي به عبارت دیگر و ندارد وجود باشد زیرجمعیت یک به
تمیجی توسط ارائه شده بیزي مدل در هستند. مخلوطی ژنوتیپ داراي

است. شده فرض مخلوطی کاملاً افراد ژنوتیپ نوع همکاران و

جامع جستجوي از استفاده همکاران، و نجفی پژوهش در دیگر ضعف .٢

از استفاده است. زیرجمعیت یک در بیماري عوامل کردن پیدا براي
براي و است زمان بر بسیار اپیستازیس کردن مدل براي جامع جستجوي
تمام باید الگوریتم زیرا می شود غیرممکن کار این بزرگ ژنوتیپ هاي
مشکل این کند. بررسی را موجود مکان هاي کل براي ممکن ترکیبات
است. حل شده بیزي روشی از استفاده با همکاران و تمیجی پژوهش در

به متغیرها بین وابستگی بیزي، آمار پایه بر همکاران و تمیجی الگوریتم در
را مخلوطی ژنوتیپ با افراد براي بیماري مدل بتوان که است تعریف شده نحوي
شبکه هاي و گرافیکی مدل هاي رده به متعلق که الگوریتم، این در کرد. برآورد
،MCMC الگوریتم از استفاده با و پارامترها وابستگی اساس بر است، بیزي
تا است ارائه شده مدلی متروپولیس-هستینگس الگوریتم و گیبز نمونه گیري
پوشش تحقیق این که مواردي جمله از شود. حداکثر الگوریتم پسین تابع

از: عبارت اند است داده

بتوان آن کمک با که زیرجمعیت هر براي بیماري مدل تشخیص .١

تشخیص زیرجمعیت هر درون افراد براي را بیماري در مؤثر مکان هاي
STRUCTURE روش بر مبتنی روشی از منظور این به داد.
مارکوف زنجیره شبیه سازي از استفاده با آن در که استفاده شده

می شود. استنتاج بیماري مدل مونت کارلو

افراد بودن مخلوطی فرض با فنوتیپ از استفاده با افراد خوشه بندي .٢

شود. گرفته نظر در [۴] اپیستازیس پدیده که به گونه اي
37Maximum A Posteriori Probability
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ژنتیکی، آزمایش هاي بودن گران همچنین و اندازه گیري دستگاه هاي دقت عدم یا انسانی خطاهاي مثل مشکلاتی خاطر به ژنوتیپ داده هاي در معمولاً
مدل سازي براي ابزارها بهترین از یکی شوند. مدل معقول احتمالاتی مدل یک با قطعیت ها عدم باید بنابراین دارد. وجود زیادي بسیار قطعیت عدم

هستند. بیزي گرافیکی مدل هاي قطعیتی عدم چنین

پیش بینی ذکرشده الگوریتم هاي سایر مانند الگوریتم این که شود توجه
موجود که افرادي فقط و نمی دهد انجام جدید شخص یک براي بیماري
مخلوطی جمعیتی ژنوتیپ کنید فرض مثال براي می کند. خوشه بندي را هستند
الگوریتم این باشد. موجود جمعیت این در نفر هر به مربوط بیماري فنوتیپ با
موجود افراد براي را زیرجمعیت هر بیماري مدل و جمعیت ساختار می تواند
گام هاي در آن فنوتیپ و ژنوتیپ که جدید فرد براي نمی تواند و کند استنتاج

کند. خاصی اظهارنظر است نبوده استنتاج

از مکان L در ( a = ٢ ) دیپلویید شخص N ژنوتیپ که کنید فرض
خاص بیماري یک فنوتیپ افراد این از برخی که گرفته شده مخلوط جمعیتی
است زیرجمعیت K به شخص هر مکان هر تخصیص هدف داده اند. بروز را
بیماري مدل و شود خوشه بندي مخلوطی به صورت جمعیت که به گونه اي
براي آلل ها نسبی فراوانی با زیرجمعیت هر بیاید. دست به خوشه هر براي

می شود. تعیین زیرجمعیت آن

شخص هر با متناظر فنوتیپ و X با اشخاص به مربوط داده هاي ژنوتیپ
که است (X (n,١)

l ,X (n,٢)
l ) به صورت افراد ژنوتیپ است. داده شده نشان Y با

کروموزوم براي ام l مکان در نفر امین n به مربوط ژنوتیپ بیانگر X (n,a)
l

دیپلوئید، اشخاص براي و l = ١,٢, . . . ,L ، n = ١,٢, . . . ,N که است ام a
X (n,a)

l = A مثال، براي .X ∈ {١,٢, . . . ,J}(N×L) همچنین و است a = ١,٢

� ام، � شخص ام � کروموزوم روي بر ام � مکان آلل که است معنی بدین
است.

فنوتیپ ام n فرد می دهد نشان  که می شود داده نشان Y n با نیز افراد فنوتیپ
Y ∈ {٠,١}N و n = ١,٢, . . . ,N که شود توجه خیر. یا است داده بروز را
است معنی بدین Yn = ١ مثال براي است. شخص در فنوتیپ وجود نشان دهنده
هدف ترتیب، بدین است. داده بروز را بیماري با متناظر فنوتیپ ام � شخص که
دهد. نشان فرد هر در را فنوتیپ یک وجود که است این بیماري برچسب از

می کنید. مشاهده ٧ شکل در را پیشنهادي الگوریتم پارامترهاي وابستگی
خوشه آن اعضاي با متناظر ژنتیکی مکان هاي ،k خوشه هر براي تحقیق این در
فنوتیپ آن بروز در مؤثر عامل به عنوان و می شود محاسبه مربوطه فنوتیپ براي
نشان دهنده� که K اندازه� که است شده فرض پژوهش این در می شود. بیان
معرفی مسئله پارامترهاي ادامه در است. مشخص است، زیرجمعیت ها تعداد

می شوند.

Q پارامتر
به فرد هر تعلق درصد بتوان اینکه براي است، مخلوطی جمعیت ازآنجاکه
می شود. گرفته نظر در فرد هر براي Q پارامتر کرد مدل را زیرجمعیت هر
کدام به نسبتی چه به فرد این که است این نشان دهنده Q پارامتر فرد، هر براي
نسبت که است معنی بدین qn = (٠٫٧,٠٫٣) مثال براي دارد. تعلق زیرجمعیت
با برابر دوم زیرجمعیت براي و ٠٫٧ برابر اول زیرجمعیت در ام n فرد عضویت

است. ٠٫٣

Z پارامتر
است نیاز کرد مدل را زیرجمعیت چند به فرد هر تخصیص بتوان این که براي
زیرجمعیت هر در فرد هر آلل هر عضویت بیانگر که شود تعریف پارامتري که
هر آلل که می دهد نشان  Z پارامتر می دهیم. نشان Z با را پارامتر این که باشد
بنابراین است. زیرجمعیت کدام عضو ام a کروموزوم روي بر ام lمکان در فرد
روي بر ام l مکان در ام n شخص آلل که است این نشان دهنده z(n,a)l = ١

است. یک زیرجمعیت عضو ام a کروموزوم

P پارامتر
مشخص مکان هر در آلل ها نسبی فراوانی از مجموعه اي با زیرجمعیت هر
موجود آلل هاي نسبی فراوانی زیرجمعیت، هر در مکان هر براي یعنی می شود
براي می شود. تعیین زیرجمعیت آن درون افراد به توجه با مکان، آن براي
نشان دهنده� که می شود استفاده P پارامتر از آلل ها نسبی فراوانی کردن مدل
پارامتر . P ∈ RJ×L×K که به گونه اي است زیرجمعیت ها تمام در MAF

k = که است ام k زیرجمعیت در l مکان در ام j آلل نسبی فراوانی Pk,l, j

تعداد بیانگر Jl و است l = ١,٢, . . . ,L و j = ١,٢, . . . ,Jl و ١,٢, . . . ,K

براي است. جمعیت کل براي l مکان در مشاهده شده منحصربه فرد آلل هاي
ام � مکان در که ام � زیرجمعیت عضو افراد فراوانی یعنی pk,l, j = ٠٫٣ مثال

است. ٠٫٣ دارند را � آلل خود

M پارامتر
مؤثر مکان هاي مجموعه زیرجمعیت هر براي شد ذکر قبلاً که همان طور
می شود. داده نشان Mk با که می شود گرفته نظر در منحصربه فردي ژنتیکی
بین مدل کننده�ارتباط و است ام k زیرجمعیت در بیماري نشان دهنده�مدل Mk

مکان چند شامل Mk مثال براي است. مسئله پارامترهاي و بیماري برچسب هاي
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همکاران و تمیجی الگوریتم پارامترهاي وابستگی :٧ شکل

و بیولوژیکی وابستگی هاي کردن مدل در روش ها این قدرت دلیل به اما هستند، طولانی تر زمانی لحاظ از بیزي گرافیکی مدل روش هاي اگرچه
جمعیت نهان ساختار شناسایی و زیرجمعیت ها تشخیص در روش ها دیگر به نسبت بهتري عملکرد و تشخیص دقت داراي روش ها این قطعیت، عدم

هستند. مخلوطی

است. � زیرجمعیت براي مکان ها آن با متناظر آلل و

M = {M١,M٢, . . . ,MK} (١١)

پارامترها درستنمایی و پیشین توزیع
ژنوتیوپ براي M و P ،Z ،Q پایه بر مدلی پی در بررسی، دست در مسئلۀ در

می کنید. مشاهده را مدل پسین توزیع زیر رابطۀ در هستیم. Y فنوتیپ و X

P(Z,P,Q,M|X ,Y ) ∝ P(Y |X ,M,Z)

P(X |Z,P)P(Z|P,Q)P(M)P(P)P(Q)

(١٢)

هر ژنوم در موجود آلل هاي نسبی فراوانی که می شود فرض الگوریتم این در
هاردي- تعادل که می شود فرض همچنین است. مستقل داده ها مدل از فرد،
نسبی فراوانی خارجی، عامل نبود به شرط که معنی این به است برقرار وینبرگ
مستقل هم Zاز و Pپارامترهاي درنتیجه می ماند. باقی ثابت بعد نسل در آلل ها
از استفاده با P(P,Z,M,Q|Y,X) پسین توزیع بیشینه سازي می شوند. فرض

می شود: انجام زیر شکل به گیبز نمونه گیري

P(P|X ,Y,M(m),Z(m),Q(m)) طریق از P(m+١) نمونه گیري .١

تمام شرطی توزیع طریق از Q(m+١) پارامتر نمونه گیري .٢

P(Q|X ,Y,M(m),Z(m),P(m+١))

تمام شرطی توزیع طریق از Z(m+١) پارامتر نمونه گیري .٣

P(Z|X ,Y,M(m),Q(m+١),P(m+١))

تمام شرطی توزیع بیشینه سازي با M(m+١) کردن پیدا .۴

P(M|X ,Y,Z(m+١),Q(m+١),P(m+١))

متروپولیس-هستینگس الگوریتم از استفاده با α به روزرسانی .۵

مخلوطی جمعیتی ساختار استنتاج بالا، الگوریتم اجراي از حاصل نتیجۀ
آلل هاي به توجه با بیماري مدل و بوده بیماري داراي اشخاص برخی که است
می تواند فرد هر دیگر، سخن به است. متفاوت زیرجمعیت هر براي افراد آن
به متعلق آلل هاي به توجه با زیرجمعیت هر و باشد زیرجمعیت چندین به متعلق
و تمیجی روش مزیت دارد. را خود مخصوص بیماري مدل زیرجمعیت، آن
بسیار سرعت باعث جامع جستجوي از نکردن استفاده که است این همکاران
افراد ژنوتیپ کل اینکه فرض با روش این همچنین است. شده الگوریتم بیشتر
است. کرده حل را غیرمخلوطی جمعیت غلط فرض مشکل است، مخلوطی
نجفی روش برابر چندین سرعتی با الگوریتم این است داده نشان حاصل نتایج
روش به نزدیک دقتی با مخلوطی جمعیتی براي را بیماري مدل همکاران و

می کند. پیدا جامع جستجوي
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نتیجه گیري و بحث ٧

مدل کردن پیدا و مخلوط جمعیت ساختار استنتاج شد سعی مقاله این در
شود. داده شرح بیزي رویکرد بر تأکید با زیرجمعیت هر با متناسب بیماري

شامل جمعیت ساختار استنتاج مسئله� حل براي بیزي روش انتخاب دلایل
است. زیر موارد

به صورت را پدیده این باید اپیستازیس پدیده کردن مدل براي .١

ژنوتیپ، داده هاي پایگاه درون معمولاً زیرا گرفت، نظر در احتمالاتی
غالب مکان ها دیگر بر مکان ها کدام اینکه مورد در دقیقی اطلاعات
احتمالاتی مدل هاي و مفروضات از باید و نیست، موجود هستند
کارگشا بیزي گرافیکی مدل هاي زمینه این در کرد. استفاده مناسب

.[١٣] هستند
لزوماً نتایج، در نسبی بهبود علی رغم اصلی مؤلفه هاي تحلیل روش .٢

داراي آن نتایج زیرا نیست، ژنتیکی واقعی ساختارهاي نشان دهنده�
واقعی تعبیر آن فرضیات و نیست مناسب بیولوژیکی اطمینان قابلیت
ممکن بیزي، روش هاي برخلاف روش، این در ندارند. بیولوژیکی
پنهان اثر مثل اطلاعات از زیادي بخش دادن دست از علت به است

.[١٣] یابد کاهش خوشه بندي دقت ژن، یک مهم اما
مؤلفه هاي تحلیل و بیزي روش هاي با مقایسه در آمیخته روش هاي .٣

نظري ازلحاظ آمیخته مدل هاي بااینکه دارند. کمتري قدرت اصلی
ساختار استنتاج براي محاسباتی ازنظر اما می رسند نظر به معقول

.[١۵] نیستند مقرون به صرفه جمعیت
جمعیت ساختار استنتاج براي نمی توان فاصله-مبنا روش هاي از .۴

به به شدت روش ها این از به دست آمده خوشه هاي زیرا کرد، استفاده
سختی کار خوشه یک بودن معنی دار فهمیدن و هستند وابسته فاصله
جغرافیایی مکان مانند اضافی اطلاعات کردن اضافه همچنین است.

.[١٧] است غیرممکن گاهی و سخت کار خوشه ها به افراد
بسیار نتایج مخلوط غیر و مخلوط جمعیت هاي براي بیزي روش هاي .۵

نرخ هستند. روش ها کارآمدترین از یکی و می دهند ارائه خوبی
روش ها دیگر از کمتر STRUCTUREبیزي روش در کاذب مثبت
از اما است، طولانی تر زمانی لحاظ از روش این اگرچه است.
همچنین دارد. بهتري عملکرد زیرجمعیت ها، تشخیص دقت لحاظ

و بوده بیولوژیکی توجیه داراي روش این از حاصل زیرجمعیت هاي
.[١٣] است مناسب مخلوطی جمعیت نهان ساختار شناسایی براي

زیستی کارهاي براي را آن که بیزي روش هاي مزیت هاي از یکی .۶

عدم می توان به راحتی آن کمک به که است این می سازد مناسب
این می شود باعث بیزي مدل هاي مزیت این کرد. مدل را قطعیت
مانند قطعیت عدم انواع آن در که ژنوتیپ زمینۀ در کار براي مدل ها

.[١٧] باشد مناسب دارد وجود طبیعی انتخاب و اپیستازیس جهش،

آینده براي پیشنهادهایی
می شود: مطرح آینده کارهاي براي زیر پیشنهادهاي

نبودن مشخص جمعیت، ساختار استنتاج در رایج مشکل یک .١

تعداد براي را الگوریتم ها باید بنابراین و است زیرجمعیت ها تعداد
استنتاج اجراي از قبل است بهتر کرد. اجرا مختلف زیرجمعیت هاي
رستوران فرآیند مثل روشی با زیرجمعیت ها تعداد جمعیت، ساختار
تعداد از استفاده با را الگوریتم سپس و شود برآورد ٣٨ چینی
تعداد ازاي به الگوریتم ترتیب بدین کرد. اجرا مشخص زیرجمعیت
حاصل سریع تر بهینه جواب و نمی شود اجرا مختلف زیرجمعیت هاي

می شود.

است صفر آن ها در بیماري بروز احتمال که مکان هایی تشخیص با .٢

الگوریتم هاي زیرا کرد. هوشمندتر را بیزي الگوریتم هاي می توان
محتمل تر مکان هاي بهتر بررسی به مکان ها، آن نکردن بررسی با بیزي
الگوریتم شدن سریع تر باعث کار این می پردازند. بیماري براي
کردن پیدا در که شود انجام نحوي به باید کار این شود توجه می شود.
از می توان کار این براي نشود. وارد خللی بیماري در فعال مکان هاي

کرد. استفاده GWAS کارهاي نتایج

براي مناسبی راه نیز پیش فرض مقادیر برآورد براي داده ها بررسی .٣

الگوریتم ها این زیرا است. بیزي الگوریتم هاي از بهینه تر استفاده�
برآورد با که هستند خود پیشین توزیع در پارامترهایی داراي همواره
مثال، براي می آید. دست به سریع تر جمعیت ساختار آن ها اولیه
توزیع پارامترهاي اولیه تخمین براي جمعیت بررسی از می توان
سرعت تا کرد استفاده آلل ها فراوانی در استفاده شده دیریکله

برود. بالا همگرایی

38Chinese restaurant process
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