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 نشخواركنندگان در  پژوهش نشريه

 1396 ،سوم شماره ،پنجم جلد
http://ejrr.gau.ac.ir 

 

شیریگاودریرشیدتولبرثرؤمهایژنازتعدادییبندخوشهدرنسبیآنتروپیکاربردسنجیامکان
 

  و 4توکلی حسن ،3یی زفره قادری مصطفی ،2میرحسینی الدین ضیاء سید ،1زادهدهقان هوشنگ*

 5خانیان اسماعیل سعید

 دامی، علوم گروه استادیار3، گیلان دانشگاه استادیار گروه مهندسی برق،4 دامی، علوم گروه استاد2 و نژاد اصلاح و ژنتیک دکتری دانشجوی1

 یکشاورز یجترو و آموزش یقات،تحق سازمان کشور، یدام علوم یقاتتحق موسسه دانشیار5 یاسوج و دانشگاه

 17/8/96 پذیرش: تاریخ ؛4/5/96 دریافت: تاریخ

 

 1 چکیده

 یزانم در ییرتغ یا و یرش یدتول افزایش نماید، می یفاا انسان یهتغذ در یمهم نقش شیر که این از جدا :هدف و سابقه

 بررسی و پژوهش علت همین به است داده اختصاص خود به را یریش گاو اصلاحگران توجه یشترینب آن یباتترک

 ریاضیات از ای شاخه اطلاعات،  نظریه است. یتاهم با یاربس ،دارند ثریؤم نقش شیر ترکیب و ولیدت روی که هایی ژن

 مجموعه در یتقطع عدم از ایاندازه آنتروپی .دارد همپوشانی پزشکی و شناسی زیست ارتباطات، مهندسی با که است

 از تعدادی در را آن نتایج و کرده رفیمع را مفهوم این 1948 سال در خود مشهور مقاله در شانون است. اطلاعات

 .دهدیم یلتشک را یدجد اطلاعات یهنظر پایه که داد قرار استفاده مورد هاداده انتقال و یکدگذار نظریه ایپایه مسائل

 از یاریبس جهت آن از توانمی و گردیده استفاده بیوانفورماتیکی و ژنتیکی های تحلیل و تجزیه در اطلاعات تئوری از

 نمود. استفاده زیستی های توالی و ساختارها به مربوط های آنالیز

 NCBI ژنوم داده پایگاه از جداگانه صورت به شیر پروتئین تولید به مربوط ژن DNA 30 توالی : هاروش و مواد

 در یآنتروپ فراسنجه آن های اگزون و ژن مجموعه هر یبرا پژوهش ینا در. شد ذخیره FASTA فرمت در و استخراج

 مراتب در یآنتروپ فراسنجه آن های اگزون و ژن مجموعه هر یبرا پژوهش ینا در شد. محاسبه چهار یال یک مراتب

 حاصله نسبی آنتروپی اساس بر .گردید استفاده 3 رتبه تا مارکف یرهزنج از راستا ینا در شد. محاسبه چهار یال یک

 واگرایی ماتریس سپس .یدگرد محاسبه و یفتعر ها اگزون و ها ژن یبرا لیبلر -کولبک واگرایی ،ها اگزون و ها ژن یبرا

 ،Single، Complete،Average بندی خوشه معمول روش 7 یورود عنوان به هااگزون و هاژن یبلرل -کولبک

Weighted،Centroid ، Median و K-Means های بندی خوشه از حاصل نتایج تجمیع برای .شد گرفته نظر در 

 بینی پیش و AdaBoost از حاصل نتایج ییدأت جهت انــپای در .گردید استفاده AdaBoost یتمالگور از مختلف،

 یسینو یهحاش اساس بر نتایج GeneMANIA prediction server به مراجعه با ها،آن بین ارتباط و ها ژن عملکرد

 انجام 2015 نسخه متلب مهندسی افزار نرم از استفاده با محاسبات همه .گرفت قرار مقایسه و بررسی مورد ها آن یژنوم

 گردید.
                                                           

 h_dehghanzadeh@yahoo.com مسئول مکاتبه:*
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 ها ژن مشترک یکیمتابول یرهایمس و متقابل ارتباط ،GeneMANIA prediction server در یجنتا بررسی با : ها یافته

 نشان سریع حال عین در و منطقی یح،صح یروش را شده ارایه یبند  خوشه روش ها، آن ژنومی یسنوی حاشیه براساس

 مورد را ها ژن واقعی اندازه و محتوا نداشته، را ها ژن نمودن همتراز از حاصل بودن زمانبر که ینا بر علاوه روش ینا داد.

 .ندارد را بزرگ طول با های توالی همردیف های یلفا پردازش برای بالا حافظه به نیاز و داده قرار یبررس

 بسیار زیستی لحاظ به ها ژن از ای مجموعه بنـدی وشهخ جهت پیشنـهادی روش که داد نشـان نتـایج :گیری نتیجه

 یبند خوشه جهت از ها روش یرسا با تواند می شده ارائه روش که است این بر اعتقاد رسد. یم نظر به جـذاب

 با ییها ژن زیستی عملکرد بینی پیش روش یک عنوان به تواند می شده یاد روش .یدنما رقابت هاژن از ای مجموعه

  شود. گرفته نظر در نیز ضعیف ژنومی نویسی حاشیه های ادهد

 

 ژن بندی خوشه شیری، گاو لیبلر، -کولبک ییواگرا اطلاعات، یتئور :کلیدی های واژه

 

 مقدمه

 راس 2048563 ظرفیت با داری گاو صنعتی واحد 18830 تعداد کشاورزی، جهاد وزارت رسمی آمار آخرین طبق

 بوده رشد به رو روند یک دارای شیر تولید 1387 تا 1383 های سال طی .ستنده فعالیت مشغول کشور در شیرده گاو

 تر پایین جهانی استاندارد حد از شیر مصرف سرانه هنوز اما کشور در شیر تولید افزایشی روند وجود با .(16) است

 جهان در شیر مصرف نهسرا که  حالی در باشد، می کیلوگرم 95 با برابر هرنفر برای کشور در شیر مصرف سرانه .است

 توانمی موجود اطلاعات و آمار به توجه با (.16) است سال در کیلوگرم 350 با برابر اروپا در و کیلوگرم 169 با برابر

 و مطالعه لذا .شود ریزی  برنامه کشور در شیر تولید افزایش برای بایستی ایران در نژادی اصلاح اهداف که دریافت

 حوزه در علاوه، به (.16) یابد می چندان دو اهمیتی دارند ثریؤم نقش شیر ترکیب و تولید روی که هاییژن بررسی

 اصلاح هایطرح برای یزیر برنامه برای یبزرگ کمک تواندیم هایتجمع یکیژنت ساختار از اطلاع اصلاح، و یکژنت

 ینهزم ینا در یمولکول نشانگرهای زا استفاده و یمولکول هایروش. باشد یکیژنت یرذخا حفظ مهمتر، همه از و نژادی

 از که یجینتا تواندیم دهدیم دست به که یادیز اطلاعات به توجه با یراز ید،آیم حساب به ها ینهگز ینبهتر از یکی

 ها آن که است ممکن یحت و نموده یلتکم و ییدتأ را است آمده دست  به آماری های روش با رکوردها یلتحل و یهتجز

 افراد ژنوتیپ تعیین دار معنی فواید این از یکی که دارد زیادی فواید ملکولی ژنتیک از استفاده علاوه، به (.2) کند رد را

 ممکن حیوانات نژاد اصلاح و انتخاب در ژنتیکی نشانگرهای از استفاده همچنین .(28 ،27) است خاصی جایگاه برای

 ژنتیکی منابع از حفاظت برای نژادها ژنتیکی ساختار طالعهم و (12) کند تسریع را ژنتیکی پیشرفت مهیجی طور به است

 شناسایی برای تلاش لذا باشد، نژادها ژنتیکی منابع از عمیقی دانش اساس بر باید حفاظت (.26) است ضروری و لازم

 (.43 ،36) دارد اهمیت بسیار نژادها ژنتیکی خصوصیات تعیین و

 تعداد کنترل تحت ،شیر ترکیبات صفات جمله از هستند تولیدی صفات دربرگیرنده که اقتصادی صفات از بسیاری

 و هاآلل شناسایی و تولیدی صفات بر ثرؤم کاندیدای هایژن چندشکلی تعیین آن دنبال به که دارند قرار ژن زیادی

 (.15 ،14) کند فراهم نشانگر کمک به انتخاب برای را زمینه تواندمی موردنظر صفات برای مطلوب هایژنوتیپ

 آن یباتترک یزانم در ییرتغ یا و یرش یدتول یشافزا نماید، یم یفاا انسان یهتغذ در یمهم نقش یرش که ینا از جدا

 که هایی ژن بررسی و پژوهش علت ینهم به است داده اختصاص خود به را یریش گاو اصلاحگران توجه یشترینب
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 توسعه و شناسایی جهت در مهم گامی تواند یم و است یتاهم با یاربس دارند، ثریؤم نقش شیر ترکیب و تولید روی

 در (.37 و 17 ،1) آید شمار به یتولید صفات بهبود جهت نژادی اصلاح های برنامه تدوین و 1نشانگر کمک به انتخاب

 و پذیرش و ثبت جهت اطلاعاتی هاییگاهپا و یدتول ییبالا یاربس نرخ با زیستی یها داده سامانه گذشته یانسال یط

 هایژن بودن دست در با دام نژاد اصلاح در .ندگردید ایجاد جانداران مختلف هایپروتئین و ها ژن 2توالی نگهداری

 مختلف هایبخش در شده ذخیره اطلاعات میزان که دارد وجود امکان این ،شیر تولید مثل ییدتول صفات با مرتبط

 شیر تولید افزایش برای جدیدی رهیافت ،حاصله نتایج زیستی سیرتف با و بررسی 3اطلاعات نظریه از استفاده با را ها آن

 کرد. یجادا را متفاوت اهداف با ژنی هایدستکاری یا و

 همچون هایی فرضیه کردن فرموله و آزمایش جهت جدید 4رایانشی های یتمرالگو و ابزارها ظهور شاهد ما امروزه

 نظریه .یمهست شده نگاری رمز ژنوم یک از شخصم یپفنوت یک رویت و ژنوم تکامل و یسازمانده یچگونگ

 یمهم شقن دارد پوشانیهم یپزشک و یشناس یستز ارتباطات، یمهندس با و است یاضیاتر از ایشاخه که اطلاعات

 یاضیر ینقوان یبررس و کشف به ،شد ارائه شانون کلود توسط 1948 سال در که یهنظر ینا .کند می یباز ینهزم ینا در

 نظریه اصلی هسته شانون 5یآنتروپ .(24) پردازد می ها داده یابیباز و یرهذخ انتقال، مراحل در ها داده تاررف بر حاکم

 و 7ریختگی درهم ،6بودن یتصادف یزانم یا یتقطع عدم اندازه مثل عناوینی تحت اوقات گاهی و باشد می اطلاعات

 قطعیت عدم هرچه است، موقعیت یک در آنتروپی یا ناناطمی عدم مقیاس اطلاعات، شود. می شناخته 8ناپذیری بینی پیش

 یچه است، بینی یشپ قابل کاملاً یّتیموقع یوقت بود. خواهد یشترب یزن آن اطلاعات باشد، یشترب سامانه یک (یآنتروپ)

 ولامعم آنتروپی واحد .(34) گویند می (9یآنتروپ )نگو استحکام را یتّوضع ینا ندارد. وجود آن مورد در یاطلاعات

 با تواندمی بیشتر نظم با سامانه است. مرتبط آن در موجود اطلاعات میزان با سامانه یک آنتروپی و است 10بیت

 بیشتری هایبیت به شدن توصیف برای کمتر نظم با ای سامانه که حالی در شود، توصیف اطلاعات از کمتری های بیت

 در الگوهایی جستجوی برای صورت چند به و مهم ابزاری عنوان به اطلاعات نظریه از .(10) است نیازمند اطلاعات از

 و 11کمی صفات های جایگاه یلتحل ،(18) مخمر در ها پروتئین ساختار در آمینواسیدها نقش DNA (38،) هایتوالی

 های ژن بندی  طبقه DNA (13،) ریزآرایه های داده تحلیل ؛(25) 13جهانی ژنوم اطلاعات بررسی ،(33) 12اپیستاسیس

 درختان بازساخت ،(29 و 10، 23) DNA های توالی آنالیز برای پیچیدگی اندازه مقایسه (،32) سرطان در درگیر

 اطلاعات محتوای مقایسه (،35) یکیژنت تنوع (،5) یتکامل های پژوهش (،31) بازها کردن همردیف بدون یلوژنتیکیف

                                                           

1- Marker-assisted selection  

2- Sequence 

3- Information theory 

4- Computational  

5- Entropy 

6- Randomness 

7- Disorderliness 

8- Unpredictability 

9- Nego Entropy 

10- Bit 

11- QTL 

12- Epistasis 

13- Global genomic information 
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 (30) 1ومدیپوریزیپتوکر انگل هایگونه زیر تحلیل و (3) ژنوم CpG جزایر آنالیز (42) هاژن اگزون و اینترون نواحی

  است. شده استفاده

 نامتقارن معیار یک -3نسبی آنتروپی عبارتی به یا -2لیبلر -کولبک واگرایی اطلاعات، نظریه و احتمالات نظریه در

 از تری وسیع دسته از خاص نمونه یک واگرایی این باشد. می P و Q یاحتمالات توزیع دو تفاوت گیری اندازه برای

 لیبلر ریچارد و کولبک سولومون توسط بار اولین برای واگرایی این (.22) باشد می 4اف ییواگرا نام به هاواگرایی

 معیار این نظری ساخت و ماهیت .(19) گردید معرفی توزیع دو بین دار جهت واگرایی یک عنوان به (1951)

 یمتک یالگوریتم کاربرد حاضر مقاله است. ساخته متصور مختلف های حوزه در آن برای عمل در را زیادی کاربردهای

 های ژن از تعدادی یبند خوشه جهت بار یناول برای مقاله نویسندگان که دهد یم نشان را لیبلر -کولبک واگرایی به

 بر ها ژنوم حتی و ها ژن 5بندی خوشه از ای گستره در تواند می شده یاد متیالگور .کردند ارایه یرش یدتول یرو ثرؤم

 واگرایی از استفاده با 6همترازی از نیاز بی روش یک از الگوریتم این رود. کار به ها آن DNA توالی آنتروپی اساس

 ینا الگوریتم ینا یتازگ .کند می استفاده ها ژن بندی خوشه جهت ،باشد می هاژن یآنتروپ بر مبتنی که لیبلر -کولبک

 یبند خوشه و پشتیبانی تواند می را متفاوت طول با هاییتوال ،نسبی آنتروپی و اطلاعات ریهنظ از استفاده با که است

 کننده یبند دسته های سامانه از استفاده با را شده یاد های روش از حاصل بندیخوشه یجنتا تعدد شده یاد یتمالگور کند.

 (7) باشد می 8آدابوست وراییـش یها روش نـای رینت رحـمط از یکی کند. می حل وراییـش های سامانه یا و 7گانهچند

 شیر تولید بر ثرؤم یها ژن یپژوهش یچگونهه ،نویسندگان دانش اساس بر تاکنون، .برد می رهـبه آن از پژوهش این که

 این از حاصل یژن های الگو استخراج که رود یم انتظار است. نکرده یبند  خوشه اطلاعات یهنظر از استفاده با را

  رود. کار به ینژاد اصلاح و ییدارو ،یستیز یها کنکاش در بتواند یبند شهخو

 

 ها روش و مواد

 شیر تولید در که دارد وجود ژن 6875 حدود کل، در که است گردیده گزارش ها: ژن DNA های یتوال استخراج

 کلیه، کبد، مثل دیگری های افتب در دیگر بعضی و شوند می بیان پستانی غده در فقط ها ژن این از بعضی .هستند ثرؤم

 (2009) همکاران و یمیل پژوهش نتایج از مقاله این در بررسی مورد های ژن .(21) شوند می بیان نیز غیره و ها ماهیچه

 به مربوط یرش تولید در ثرؤم پستانی هایژن دسته ژن 3889 تعداد از ژن 30 مقاله این در .(21) ندیدگرد انتخاب

 اطلاعات سایر همچنین و توالی .ندگرفت قرار واکاوی و بررسی مورد و انتخاب تصادفی طور به (21) 9تلیسه یگاوها

 روی بر آن جایگاه و 11اگزون هر طول و تعداد ،10یابیدست شماره ،G-C یمحتوا ،ژن هر هانداز جمله از ها ژن

                                                           

1- Cryptosporidium 

2- Kullback-Leibler divergence 

3- Relative entropy 

4- F-divergence 

5- Clustering 

6- Free-Alignment 

7- Multiple classifier system 

8- AdaBoost 

9- Virgin mammary gene set 

10- Accession number 

11- Exone 

https://www.google.de/search?q=Cryptosporidium&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiA18KmgJzVAhUHIcAKHSJPC9sQvwUIISgA
https://www.google.de/search?q=Cryptosporidium&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiA18KmgJzVAhUHIcAKHSJPC9sQvwUIISgA
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1 ژنی بانک از کروموزوم
NCBI (ضمیمه فایل 2 و 1 ولا)جد دگردیدن ذخیره 2فستا پیکربندی با سپس و دریافت. 

 به مربوط هایاگزون و هاژن اطلاعات حجم بودن یادز یلدل به داده یگاهپا از شده استخراج اطلاعات یساز آماده جهت

 به توجه با افزار نرم این در ،لذا .کرد یم استخراج را ها ژن های یژگیو هوشمند، رطو به که شد طراحی افزاری نرم آن،

 استفاده #C یسینو برنامه زبان از افزار نرم ینا این ایجاد برای .آمدند دست هب مناسب های یخروج ش،پژوه خواسته

  شد.

 چهار الی یک مراتب در آنتروپی فراسنجه ژن هر اگزون و ژن هر برای پژوهش این در :یآنتروپ 3مراتب محاسبه

 صفر )مرتبه اول مرتبه آنتروپی محاسبه برای د.ش استفاده 3 درجه تا مارکف زنجیره از راستا این در شد. محاسبه

  شد: استفاده زیر فرمول از (4مارکف زنجیره

 
i احتمال  آن در که

th مجموعه از نوکلئوتید {A, T, G, C} زنجیره در DNA آنتروپی از نوع این در باشد. می 

 نوکلئوتید نوع به و باشد می DNA رشته در یگرد یدنوکلئوت از مستقل ،نوکلئوتید هر شدن ظاهر که شد فرض

  .ندارد بستگی مجاورش

 :گردید محاسبه یرز فرمول از استفاده با مارکف( یرهزنج یک )مرتبه دوم مرتبه آنتروپی

 
 ,A, T}مجموعه از i نوکلئوتید وقوع شرط به  j نوکلئوتید وقوع احتمال هم  و یقبل نوکلئوتید وقوع نشانگر i که

G, C} زنجیره DNA .شد: محاسبه زیر فرمول از استفاده با مارکف( زنجیره دو )مرتبه سوم مرتبه آنتروپی است  

 
 وقوع شرط به k نوکلئوتید وقوع احتمال  و است یقبل نوکلئوتید دو وقوع از آگاهی نشانگر jو i که

 است. ژن DNA توالی در {A، T، G، C}مجموعه از j و i نوکلئوتیدهای

 :شد محاسبه زیر فرمول از استفاده با مارکف( زنجیره سوم )مرتبه چهارم مرتبه آنتروپی

 
 وقوع شرط به m نوکلئوتید احتمال هم  و است قبلی نوکلئوتید 3 وقوع از آگاهی نشانگر k و i  ،jکه

 4 کل در شده داده نشان که طور همان است. ژن DNA توالی در {A، T، G، C}مجموعه از j و ,k i نوکلئوتیدهای

 از مرتبه هر برای شد. انجام ها اگزون هم و ها ژن کل طول برای هم آنتروپی محاسبه شد. محاسبه آنتروپی مرتبه

) متناظر تصادفی توالی یک آنتروپی  ژن توالی بودن تصادفی میزان تا شد محاسبه نیز توالی بودن تصادفی فرض با (

 است. نظر مورد آنتروپی مرتبه دهنده نشان شود می ظاهر H در که اندیسی درضمن، (.1 )جدول گیرد قرار مقایسه مورد

 

                                                           

1- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/gene 

2 -Fasta 

3- Orders 

4- Markov chain 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/gene
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 :شد استفاده زیر فرمول از لیبلر -کولبک واگرایی محاسبه جهت :یبلرل -کولبک واگرایی گیریاندازه

 
 حقیقی فاصله کی و نیست متقارن معیار یک DKL. و DNA رشته یک در نوکلئوتید تعداد n که

 :بنابراین ،باشد نمی

 
 شد: استفاده زیر صورت به DKL پژوهش این در

 
 ها اگزون و ها ژن آنتروپی مقادیر پایه بر شود می KLH عنوان به آن زا متن در استفاده سهولت برای که روش این

 عددی مقدار و P عنوان به اول توالی عددی مقدار که محاسبه مجزا طور به بررسی مورد ژنی توالی دو آنتروپی باشد. می

 های آنتروپی مجزا طور به آن های اگزون و ژن هر برای .گردید محاسبه و جاگذاری فرمول در Q عنوان به دوم توالی

 تعداد اندازه به نامتقارن ماتریس یک روش این در شد. محاسبه روش این با ها آن نسبی آنتروپی سپس 4 الی 1 مراتب

 بیشترین و شباهت بیشترین که هایی اگزون و ها ژن اساس این بر که شد ایجاد بررسی مورد های اگزون یا و ها ژن

 ینب فاصله کردن یداپ یبرا را یارمع ینا از یا ساده شکل همکاران و یقادر .گردید مشخص داشتند هم از را فاصله

  .(9) بردند کار به پستان مور بر ثرؤم کلی اشرشیا ژنوم های یگکانت

 ها ژن مجموعه در لرـلیب -بکـکول لهـاصـف آمده دست هب معیار :بندی خوشه یها روش انواع از حاصل نتایج ترکیب

'Single' معمول روش 7 ورودی عنوان به ،ها اگـزون و
1، 'Complete'

2، 'Average'
3، 'Weighted'

4، 'Centroid'
5، 

'Median'
 از حاصل بندی  خوشه نتایج تنها مقاله این در .آمدند دست هب ها ژن بندی خوشه و رفتند کار به 'KMeans' و 6

 شده ایجاد بندی  خوشه نتایج ترکیب برای باشد. می مشاهده قابل ضمیمه فایل در بقیه و شده آورده Single روش

 بندی خوشه نتایج ترکیب برای AdaBoost الگوریتم از ،ها بندی خوشه نتایج ترکیب و بالا الگوریتم 7 از حاصل

 با ها ژن بندی خوشه نتیجه همخوانی بررسی و AdaBoost از حاصل نتایج ییدأت جهت ،پایان در (.7) شد استفاده

7 از ،ها آن ژنوم نویسی حاشیه های داده
GeneMANIA prediction server با محاسبات همه (.31) شد استفاده 

 intel Coreپردازشگر با شخصی رایانه یک از KLH محاسبات برای .گردید انجام (2015) 8متلب ارافز نرم از استفاده

i5 CPU 2.40 GHz شد. استفاده بایت گیگا 4 هظحاف و  

 بحث و نتايج

 نشان ها ژن مشخصات بررسی .باشد می مشاهده قابل یمهضم فایل 2 و 1 جدول در پژوهش مورد ژن 30 اطلاعات

 های ژن ینکوچکتر و ینبزرگتر اندازه، نظر از (1445 و 60167 طول با یبترت به) YWHAH و NOP2 ژن دو داد،

 HSP6 ژن 1 شماره اگزون بودند، اگزون 211 یدارا کل در یبررس مورد های ژن .بودند پژوهش این در یبررس مورد

                                                           

1  - Nearest distance (single linkage method) 

2  - Furthest distance (complete linkage method) 

3- Unweighted pair group method average (UPGMA, group average) 

4- Weighted pair group method average (WPGMA) 

5- Unweighted pair group method centroid (UPGMC) 

6- Weighted pair group method centroid (WPGMC) 

7  - http://www.genemania.org 

8- Matlab engineering software 
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 یبررس مورد ایه اگزون ینکوچکتر و ینبزرگتر (10 و 2622 های طول با یبترت )به ACTR2 ژن 1 شماره اگزون و

 اگزون 1 با YWHAH و HPS6 های ژن و اگزون 13 با DGCR8 و EIF3L های ژن ینهمچن .بودند پژوهش ینا در

 هاژن کلیه متناظر رشته تصادفی آنتروپی و آنتروپی مقادیر .بودند دارا بررسی این در را اگزون تعداد کمترین و بیشترین

  .است آمده 1 جدول در رتبه درهر

 
 .گاو شیر پروتئین تولید در موثر های ژن DNA توالی در متناظرشان تصادفی آنتروپی و مختلف مراتب شده محاسبه آنتروپی -1 جدول

Table 1. Calculated entropy with different orders and their corresponding random entropies in cow's milk protein 

governing genes. 

    Gene symbol No 

7.7993/7.9920 5.8699/5.9980 3.9327/3.9994 1.9871/2.0000 EIF3L 1 

7.7275/7.9677 5.8338/5.9929 3.9176/ 3.9986 1.9878/1.9991 DES 2 

7.5078/ 7.9056 5.7134/5.9842 3.8513/ 3.9917 1.9617/1.9994 HPS6 3 

7.6626/ 7.9928 5.7688/5.9979 3.8667/3.9996 1.9566/1.9999 FAM192A 4 

7.7404/7.9375 5.8660/5.9701 3.9388/3.9973 1.9931/1.9999 COPS6 5 

7.7365/7.8605 5.9045/5.9527 3.9649/3.9940 1.9994/1.9983 YWHAH 6 

7.6681/7.9966 5.7703/5.9990 3.8665/3.9998 1.9551/2.0000 NSUN3 7 

7.8161/ 7.9734 5.8955/5.9910 3.9504/ 3.9984 1.9913/1.9998 CALM1 8 

7.7877/7.9926 5.8681/5.9975 3.9404/  3.9996 1.9974/1.9999 CD34 9 

7.7917/7.9900 5.8681/5.9974 3.9345/ 3.9995 1.9899/1.9998 TBC1D20 10 

7.7743/ 7.9315 5.8759/5.9837 3.9364/ 3.9966 1.9872/1.9997 HTRA2 11 

7.5880/7.9857 5.7152/5.9962 3.8293/3.9994 1.9332/1.9995 SLC35A3 12 

7.7304/7.9881 5.8216/5.9971 3.9033/3.9994 1.9736/2.0000 CNOT8 13 

7.6828/7.9848 5.7941/5.9971 3.8899/3.9990 1.9666/1.9999 DGCR8 14 

7.7081/7.9961 5.7988/5.9993 3.8839/3.9998 1.9598/1.9999 SMIM14 15 

7.7967/7.9817 5.8769/5.9946 3.9417/3.9984 1.9945/1.9998 MRPS11 16 

7.7677/7.9596 5.8663/5.9891 3.9344/3.9982 1.9889/1.9991 CDK9 17 

7.6230/7.9247 5.7672/5.9798 3.8711/ 3.9960 1.9585/1.9995 DALRD3 18 

7.5244/7.9645 5.6846/5.9926 3.8173/3.9979 1.9390/1.9998 SPSB3 19 

7.7540/7.9687 5.8516/5.9939 3.9284/3.9981 1.9925/1.9997 ZNF419 20 

7.8150/7.9746 5.8876/5.9941 3.9435/3.9970 1.9863/2.0000 ZDHHC4 21 

7.7756/7.9964 5.8552/5.9991 3.9296/3.9999 1.9949/2.0000 B4GALT1 22 

7.6984/7.9656 5.8109/5.9895 3.9017/3.9971 1.9855/1.9997 GRWD1 23 

7.6828/7.9954 5.7813/5.9990 3.8736/3.9998 1.9572/2.0000 ACTR2 24 

7.6163/7.9745 5.7561/5.9927 3.8754/3.9990 1.9835/1.9996 S100A16 25 

7.7089/7.9768 5.8093/5.9943 3.8946/3.9983 1.9683/1.9998 SNRPG 26 

7.8252/7.9611 5.9043/5.9916 3.9570/3.9974 1.9946/1.9996 TIMM21 27 

7.6539/7.9692 5.7820/5.9927 3.8845/3.9979 1.9769/1.9998 NR1H2 28 

7.8366/7.9816 5.9041/5.9954 3.9576/3.9994 1.9991/2.0000 C1H21orf59 29 

7.7327/7.9597 5.8295/5.9872 3.9038/3.9978 1.9668/1.9997 RPS3A 30 

   دهد. می نشان  مربوطه رتبه در را ها ژن آنتروپی مقادیر کمترین و بیشترین ترتیب به نارنجی و خاکستری رنگ با های سلول *
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  است. شده داده نشان مربوطه، های ژن 4 الی 1 مراتب در بیشینه و کمینه یآنتروپ یجنتا ،2 جدول در
 

 .مربوطه یها ژن 4 یال 1 مراتب در یشینهب و ینهکم یآنتروپ یجنتا -2 جدول
Table 2. Results of maximum and minimum entropy orders of 1 to 4 in respected genes. 

 آنتروپی مقدار بیشترین
Maximum entropy 

 آنتروپی مقدار کمترین
Minimum entropy 

 روپیتآن
 مقدار

Value 

 ژن طول
Lenght of 

genes 

 ژن نام
Name of 

genes 

 مقدار
Value 

 ژن طول
Lenght of 

genes 

 ژن نام
Name of 

genes 

1.9994 1445 YWHAH 1.9332 14901 SLC35A3  

3.9649 1445 YWHAH 3.8173 5570 SPSB3  

5.9045 1445 YWHAH 5.6846 5570 SPSB3  

7.8252 5716 TIMM21 7.5078 2622 HPS6  
 

 یهاژن روپیـآنت که شد مشاهده باشد(، یم ترتامل قابل یگرد مراتب به نسبت آن جنتای )که هاژن ارمـچه مرتبه یروپـآنت یررسـب با

C1H21orf59، TIMM21، ZDHHC4 و CALM1 باشد. می یشترب ها ژن یگرد از 8161/7 و 8150/7 ،8252/7 ،8366/7 یرمقاد با یبترت به 

  است. شده ارائه 4 الی 1 مرتبه از ها ژن های اگزون بیشینه و کمینه آنتروپی یجنتا ،3 جدول در
 

  .ها ژن یها اگزون 4 تا 1 مراتب در کمینه و بیشینه یآنتروپ یجنتا -3 جدول
Table 3. Results of different entropy orders of 1 to 4 over gene exones. 

 آنتروپی مقدار بیشترین
Maximum entropy 

 آنتروپی مقدار کمترین
Minimum entropy آنتروپی 

 ارمقد
Value 

 ژن طول
Lenght of genes 

 ژن نام
Name of genes 

 مقدار
Value 

 ژن طول
Lenght of genes 

 ژن نام
Name of genes 

1.9994 1445 Exon 1 gene 

YWHAH 1.6457 34 Exon 1 gene SPSB3  

3.9649 1445 Exon 1 gene 

YWHAH 2.9220 34 Exon 1 gene SPSB3  

5.8458 2286 Exon 8 gene 

TBC1D20 2.7500 10 Exon 1 gene ACTR2  

7.7365 1445 Exon 1 gene 

YWHAH 2.8074 10 Exon 1 gene ACTR2  

 ،YWHAH ژن 1 اگزون از: بودند عبارت بود( 8 به نزدیک یآنتروپ مقدار )یعنی بود بیشینه چهارم رتبه در ها آن آنتروپی که ییهااگزون

 .TBC1D20 ژن 8 اگزون و DGCR8 ژن 1 اگزون

 یانم در را چهارم و سوم مراتب در یآنتروپ مقدار ینکمتر ACTR2 ژن 1 اگزون که یلیدلا از یکی رسد یم نظر به

 YWHAH ژن 1 اگزون مقابل در باشد، اگزون این کوتاه طول است، هداد نشان خود از یبررس مورد یها اگزون یرسا

 موضوع ینا البته است. داده اختصاص خود به را بالاتری یتروپآن مقدار ها اگزون یرسا به نسبت بالاتر طول علت به

 به نسبت یشتریب طول که TBC1D20 ژن 8 اگزون شود یم مشاهده 3 جدول در که طور همان کند ینم صدق یشههم

 یها ژن اکثر .است داده اختصاص خود به را یبالاتر یرمقاد یآنتروپ سوم مرتبه در فقط ،دارد YWHAH ژن 1 اگزون

 یها اگزون همه ، یانم ینا در یول داشتند. بر در را یآنتروپ پایین و بالا مقادیر که بودند ییها اگزون یدارا یبررس ردمو

 .بودند یبررس مورد های ژن های اگزون سایر آنتروپی از تریپایین آنتروپی دارای FAM192A و DES یها ژن

 دسترس قابل یمهضم یلفا 3 جدول در ها آن تصادفی متناظر الیتو و های اگزون ،ها ژن تمام 4 الی 1 مراتب آنتروپی

  باشد. یم
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 ها اگزون و ها ژن در چهارم یال یک مراتب یآنتروپ ابتدا در :لیبلر -کولبک ییواگرا از استفاده با ها ژن بندی خوشه

 و ها ژن به روش ینا .شد محاسبه جداگانه طور به آنتروپی از مرتبه هر برای لیبلر -کولبک یرمقاد سپس و محاسبه

 قرار ارزیابی مورد یکدیگر به نسبت خود یواقع یمحتوا و متفاوت و یقیحق طول با که دهد یم را اجازه ینا ها اگزون

 نسبی آنتروپی پایه بر ها اگزون و ها ژن بندی خوشه مرحله سپس است. شده ارائه 4 جدول در بخش این یجنتا .گیرند

 در شده یاد الگوریتم 7 با ها اگزون و ها ژن یبند خوشه به مربوط نتایچ کلیه .شد انجام یهمتراز اعمال بدون و شان

  است. شده آورده یمهضم بخش
 

 .4 یال 1 مراتب یآنتروپ اساس بر یها اگزون و ها ژن (ینسب ی)آنتروپ یبلرل کولبک یجنتا -4 جدول
Table 2. The results of KLH (relative entropy) of genes and exons based upon entropy orders of 1 to 4. 

اگزون نام مقدار ژن نام مقدار   KLH 

1.4359e-006 Exon 7 gene CD34 Exon 9 gene COPS6 0.00011152 HTRA2 EIF3L 
 فاصله کمترین

Min Distance 
 

0.38926 Exon 1 gene PSB3 Exon 1 gene YWHAH 0.067366 SLC35A3 YWHAH 
 لهفاص بیشترین

Max Distance 

5.19e-005 Exon 3 gene SNRPG Exon 8 gene DES 8.8164e-005
 

TBC1D20) CDK9 
 فاصله کمترین

Min Distance 
 

1.4861 Exon 1 gene ACTR2 Exon 1 gene YWHAH 0.15033 SPSB3 YWHAH 
 فاصله بیشترین

Max Distance 

3.1074e-005 Exon 9 gene EIF3L Exon 3 gene CNOT8 
 

2.8624e-005 TBC1D20 CD34 
 فاصله کمترین

Min Distance 
 

4.5117 Exon 1 gene ACTR2 Exon 1 gene YWHAH 0.22413 SPSB3 YWHAH 
 فاصله بیشترین

Max Distance 

1.2944e-015 Exon 4 gene TIMM21 Exon 7 gene EIF3L 1.7079e-005 ACTR2 DGCR8 
 فاصله کمترین

Min Distance 
 

7.8426 Exon 1 gene ACTR2 Exon 1 gene YWHAH 0.33595 HPS6 C1H21orf59 
 فاصله بیشترین

Max Distance 
 

 در 4 الی 1 مراتب آنتروپی اساس بر ها اگزون و ژن نسبی( )آنتروپی لیبلر -کولبک مقادیر فراوانی هیستوگرام

 بر شان های اگزو و ها ژن آنتروپی مقادیر انیفراو هیستوگرام 1 شکل در نمونه عنوان به باشد.می موجود ضمیمه جداول

  شود. می مشاهده 1 مرتبه اساس
 

 
 آنتروپی اساس بر (راست )سمت ها اگزون و (چپ )سمت ها ژن نسبی( )آنتروپی لیبلر -کولبک یرمقاد یفراوان یستوگرامه -1 شکل

 حدود) ها اگزون در درصد 6/6 و مشاهده( 20 حدود) ها ژن در برآوردها از درصد 2/2 حدود گردد می مشاهده که طور )همان 1 مرتبه

 گرفتند(. قرار صفر یکنزد یرمقاد در و بوده هم یهشب کاملاً مشاهده( 1800
Figure 1. Frequency histogram of KLH for genes (left) and exons (right) based on first order relative entropy. About 

2.2% of data (20 data points) in genes and 6.6% of data (1800 data point) in exon were almost identically lumped 

around zero value. 
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 روش از استفاده با )راست( 4 مرتبه به )چپ( 1 مرتبه از ها ژن (KLH) ینسب یآنتروپ بر یمبتن لیبلر -کولبک یبند  خوشه نتایج -2 شکل

Single. 

Figure 2. Results of kullback-leibler clustering based on relative entropy (KLH) of genes from the first order (left) to 

the fourth order (right).  
 

 و یسهمقا با (.شد استفاده الگوریتم 7 یآنتروپ از مرتبه هر ی)برا گردید یجادا خوشه 28 تعداد مجموع در و کل در

 گروه که شدند یکتفک یاصل گروه دو به هاژن که یدگرد مشاهده Single روش با شده یجادا های هخوش همه یبررس

 یدهگرد یلتشک ژن دو از ،است ژن 3 شامل و گرفته شکل یآنتروپ سوم مرتبه با که بندی خوشه جز به همه در دوم

 تا که SLC35A3 ژن و گرفته قرار ثابت طور به دوم گروه در بندی خوشه چهار ینا همه در SPSB3 ژن است.

 یها ژن کنار در و اول گروه به و جدا گروه نیا از چهارم مرتبه در بود ژن نیا کنار در سوم مرتبه با بندی خوشه

DALRD3 و S100A16 ژن نیهمچن گرفت. قرار HPS6 سمت به یآنتروپ اول مرتبه از ناشی بندی خوشه در که 

 نیگزیجا ،یآنتروپ سوم مرتبه در SLC35A3 ،دیگر جای در ژن شدن بندی خوشه از بعد ،بود شده کینزد دوم خوشه

 مرتبه در S100A16 و GRWD1 ژن .شدند بندی خوشه عمده یفرع شاخه دو به خود زین اول گروه .دیگرد ژن نیا

 یتروپآن سوم مرتبه در DES ژن نیهمچن .شدند منتقل اول گروه دوم یفرع شاخه به اول یفرع شاخه از یآنتروپ دوم

 چهارم مرتبه در RPS3A و CNOT8، DALRD3 یها ژن شد. اضافه دوم یفرع خوشه به و جدا خود خوشه از

 یتوپولوژ یکل طور به شدند. اضافه گروه ینا یگرد یفرع خوشه به و جدا اول گروه در خود یفرع شاخه از یآنتروپ

 از حاصل های بندی خوشه در را راتییتغ نیتر عمده هک افتی رییتغ ،4 به 1 از یآنتروپ مرتبه رییتغ با ها بندی خوشه

 یآنتروپ متفاوت مراتب یآنتروپ محاسبه بر یمبتن که KLH روش که گردید مشاهده .میبود شاهد 4 مرتبه یآنتروپ

  (.3 )شکل است ارتباط در یرهزنج در یدهانوکلئوت یفراوان و ژن محتوای با کاملا و بوده ژن طول از مستقل ،باشد یم
 

 
 .Single روش به یبند خوشه در ها ژن طول به ها ژن چهارم مرتبه آنتروپی از ناشی (KLH) لیبلر -کولبک یوابستگ عدم -3 شکل

Figure 3. Lack of dependency of KLH due to forth order of entropy on the length of genes in single clustering. 
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 معمول روش 7 از که مفیدی اطلاعات اساس بر پژوهش از بخش این در :یبند خوشه از حاصل نتایج تجمیع

 Adaboost بند طبقه از راه ینا در یدگرد تجمیع نتایج آمد، دست به لیبلر -کولبک محاسبه روش در ها ژن بندی خوشه

 ها ژن Adaboost بند طبقه دهد. یم نشان را Adaboost از حاصل یجنتا اساس بر یینها یبند خوشه 4 شکل شد. استفاده

 مراجعه با عملکردشان و ها آن بین ارتباط انسان، با ها ژن این بودن ارتولوگ به توجه با .نمود یمتقس عمده دسته دو به را

 .گردد مقایسه و بررسی ها روش بندی خوشه صحت تا گرفت قرار بینی پیش و بررسی مورد GeneMANIA سایت به
  

 

 
 
 

 .یبررس مورد یها ژن روی Adaboost الگوریتم از استفاده با بندی خوشه نتایج عتجمی از حاصل نتایج -4 شکل
Figure 4. The aggregation of clustering results with the Adaboost algorithm over investigated genes. 

 

 یجنتا اساس بر و Adaboost بند دسته از حاصل یجنتا طبق :Adaboost بند دسته از حاصل نتایج دقت بررسی

 GeneMANIA یتسا به مراجعه با .شدند تقسیم اصلی گروه دو به ها ژن (KLH) نسبی آنتروپی بر یمبتن لیبلر -کولبک

 یمبود یگرد یها ژن از یتعداد با ها ژن ینا ارتباط شاهد ژن(، 2) دوم وخوشه (ژن 28) اول خوشه های ژن بررسی در و

 هایخوشه هایژن ارتباط مشاهده با دادند. نشان یگرد یهاژن با 1مشترک بیان صددر 64/67 و درصد 73/75 یبترت به که

 دارا را مشترکی متابولیکی مسیر و داشته متقابل ارتباط همدیگر با خوشه هر در هاژن تمام که شد مشاهده دوم و اول

 مسیرهای پس داشته تفاوتیم وظایف خوشه هر های ژن که گردید شاهدهم هاژن عملکرد سیربر با همچنین هستند.

 یکدیگر با مشترک متابولیک مسیر خوشه دو های ژن که داد نشان ها بررسی .بود خواهد متفاوت هم ها آن متابولیکی

  بالعکس. و نبودند دو خوشه های ژن با متقابل ارتباط در اول خوشه های ژن از کدام هیچ و نداشته

 ای مشابه و یکسان عملکرد یک هیچ که گردید مشخص دوم و اول خوشه های ژن عملکرد بررسی با همچنین

 یکسانی و مشترک عملکرد و نمایند می کددهی را متمایزی و متفاوت متابولیکی های مسیر خوشه هر های ژن و نداشتند

 باشد. می شده ارایه روش دقت و قدرت بر ییدیأت نوعی به خود این که نگردید مشاهده ژنی خوشه دو در
 

 .دوم و اول خوشه های ژن عملکرد و وظایف -5 جدول
Table 5. Functions of the first and second gene clusters. 

دوم خوشه یها ژن عملکرد  
Function of second cluster genes 

اول خوشه یها ژن عملکرد  
function of first cluster genes 

nucleotide transport viral transcription 
carbohydrate derivative transport ribosome 
organophosphate ester transport nitric oxide metabolic process 

glycosylation ribosomal subunit 
macromolecule glycosylation cytosolic part 

protein glycosylation translational initiation 

nucleotide transmembrane transporter activity establishment of protein localization to membrane 
organophosphate ester transmembrane transporter activity regulation of nitric-oxide synthase activity 

phosphate transmembrane transporter activity viral gene expression 
nucleobase-containing compound transmembrane transporter activity protein targeting 

 

                                                           

1- Co-expression 

KLH 

SLC35A3, SPSB3 

FAM192A,CNOT8,EIF3L,TBC1D20,CD34,DALRD3,HPS6,

RPS3A,SNRPG,COPS6,CDK9,MRPS11,SMIM14,ACTR2, 

B4GALT1,NSUN3,GRWD1,YWHAH,C1H21orf59,HTRA2,

NR1H2,NF419,CALM1,DES,ZDHHC4, DGCR8, TIMM21, 

S100A16 



 و همکارانزاده دهقان هوشنگ

 

80 

 
 هایژن بین درونی ارتباط راست، سمت ؛(KLH) ینسب یآنتروپ بر یمبتن ها ژن Adaboost بندی دسته نتایج چپ، متس -5 شکل

 .اول خوشه
Figure 5. Left panel, the results of the Adaboost genes grouping based on KLH, right panel, the interrelationship 

among genes in the first cluster. 
 

 بر مبتنی یبند خوشه روش ،ها ژن مشترک متابولیکی مسیرهای و متقابل ارتباط عملکرد، از حاصل نتایج بررسی

 همتراز معایب که این بر هعلاو روش این داد. نشان سریع حال ینع در و منطقی یح،صح روشی را (KLH) آنتروپی

 برای بالا حافظه به نیاز و دهد می قرار بررسی مورد را ژن واقعی شکل و محتوا 14 شکل نداشته را ها ژن نمودن

 صحت ،رود ینم دست از DNA یتوال درون اطلاعات یمحتوا که ینا به توجه با و ندارد بزرگ طول با های توالی

 بندی، طبقه سامانه عملکرد بهبود منظور به ها پردازش پیش مهمترین از یکی .یابد یم یشافزا یتوال یها داده یبند خوشه

 نتیجه در و بندی طبقه فرایند پیچیدگی کاهش باعث ویژگی فضای ابعاد کاهش .باشد می ویژگی فضای ابعاد کاهش

 ویژگی استخراج ت،اس شده معرفی ویژگی فضای بعد کاهش برای که هایی روش از یکی .شود می خطا وقوع کاهش

 متقابل اطلاعات و لیبلر -کولبک جمله از آن بر مبتنی گیری اندازه های معیار و اطلاعات تئوری .شود می نامیده

 که باشد می خروجی مورد در اطلاعات حداکثر دارای که گذارد می ما اختیار در ها ژن ارتباط از مختلفی هایی ویژگی

 یآنتروپ بر یمبتن لیبلر -کولبک معیار با ها اگزون و ها ژن یآنتروپ یجنتا یسهمقا .ددگر می بندی طبقه دقت افزایش باعث

 و ها ژن آن، یرمقاد به آن یتحساس و یآنتروپ به لیبلر -کولبک محاسبه فرمول یممستق ارتباط به توجه با که داد نشان

 ییها اگزون و ها ژن همان یقادق نمودند کسب 4 یال 1 یها رتبه در را یآنتروپ یرمقاد یشترینب و ینکمتر که ییها اگزون

 اگر گرفت نتیجه توان می همچنین .شدند دارا را یآنتروپ بر یمبتن یبلرل -کولبک در یژن فاصله یشترینب که بودند

 آن رودمی انتظار و شد خواهد صفر ها آن لیبلر -کولبک فاصله آنگاه، باشند، هم به مشابه DNA قطعه دو آنتروپی

 )خصوصاً باشد نزدیک صفر به ها آن لیبلر -کولبک فاصله یا باشند داشته را خاصیتی چنین که DNA قطعات زا دسته

 یادشده های روش در شده ایجاد فاصله ماتریس .دارند مشابه زیستی نقش یک احتمالا ،(بالا تبامر های آنتروپی در

 DNA های قطعه صورت آن در .باشد مراتبی سلسله بندی خوشه مثل ایی نشده نظارت های الگوریتم ورودی تواند می

 در که قطعاتی احتمالاً اساس این بر .بود خواهند تشخیص قابل راحتی به دهندمی نشان خوشه صورت به را خود که
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 فاصله محاسبه از حاصل نتایج .(8) دارند فعالیت مشترک زیستی مسیر یک در گیرند می قرار خوشه یک داخل

 نگاشت دیگری فضای به اگر ها، ژن DNA ترکیب و ساخت که داد نشان حدی تا DNA قطعات روی لیبلر -کولبک

 که DNA های توالی از دسته آن کند. آشکار را ها آن عملکردی های مشابهت تواند می آنتروپی(، فضای )مثل شود

 خواهند یکسانی زیستی ردیعملک نقش نتیجه در و دنکن می کد را پروتئین نوع یک احتمالاً دارند، یکسانی ساختار

 این البته .دارد وجود نسبی طور به سازواره یک زیستی های توالی بین متابولیتی شبکه استخراج امکان بنابراین ،داشت

 خصوص این در مختلفی های پژوهش .نباشد موجود دیگری زیستی اطلاعات گونه هیچ که است درست صورتی در

 از پژوهش این .شد گرفته کار  به متابولیتی مسیرهای تحلیل برای حیات درختچه نظریه پژوهشی، در است گرفته انجام

 درختچه از استفاده با را متابولیکی مسیرهای و DNA سطح های داده ترکیب که شود می محسوب های پژوهش اولین

 یلوژنتیکف درخت یبازساز در نو یروش عنوان به یبلرل -کولبک از (2009) همکاران و لی (.8) داد انجام حیات

 های داده بیشتر چه هر استفاده جهت هایی پژوهش همچنین (.20) کردند استفاده ها یروسو سارس و یروسکورنوو

 از استفاده با و یکیمتابول یها داده انباشت به توجه با (،4) مختلف های گونه تکاملی ارتباط بهتر درک برای متابولیکی

 و 4) بود آزمایشگاهی نتایج با شده ایجاد فیلوژنی درختچه همخوانی دهنده نشان که است هشد انجام گراف یهنظر

 های داده که شده انجام های پژوهش از یتعداد برخلاف گرفته صورت پژوهش در که کرد نشان خاطر باید (.11

 استفاده تکاملی درختچه ایجاد برای (شیری گاو) گونه یک ژنی داده از بودند مختلف های گونه به متعلق ها آن ورودی

 به نیز متابولیکی ارتباط برای توان می را تکاملی درختچه کننده ایجاد نظری بنیاد که یدگرد مشاهده وجود این با .شد

 .برد کار

 

 گیری یجهنت

 استخراج به توجه با یافتیم. دست ها ژن از زیستی بندی گروه یک به بندی خوشه از ما شده ارائه روش در

 استفاده دیگر های ژن بندی خوشه در توان می بدیع و نو روش این از ،بندی خوشه نتایج از دهش حاصل های ویژگی

 برای را پژوهش این در شده ارائه روش خوشه، هر های ژن عملکرد بررسی و ها ن ژ بندی خوشه نهایی نتایج .نمود

 پیشی و دادن اختصاص برای تواند می قالهم این در شده ارایه روش معتقدیم ما داد. قرار ییدأت مورد ها ژن بندی خوشه

 فقط که چرا باشد، کننده کمک ندارند، قوی ژنومی نویسی حاشیه که هایی ژن از آندسته برای زیستی فعالیت بینی

 بندی خوشه بنابراین، ندارد. شده ارایه الگوریتم ماهیت در اثری ها ژن طول و اندازه و بوده ها ژن DNA توالی به متکی

 گروه به زیستی و تحلیل افزوده ارزش تواند می ندارند، که هایی آن با دارند قوی ژنومی نویسی حاشیه که هایی ژن توام

  بدهد. ژنومی( نویسی حاشیه )بدون ها ژن دوم
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Abstract 1 

Background and objectives: Apart from the fact that milk plays an important role in human 

nutrition, increasing milk production or changing its composition has attracted the attention of 

animal breeders, therefore, it is crucial to study and evaluate the genes underpinning milk 

production and its composition. Information theory is a branch of mathematics that overlaps 

with communications, biology, and medical engineering. Entropy is a measure of uncertainty in 

the set of information. In his famous article in 1948, Shannon introduced this concept and used 

its results in a number of basic issues of coding and data transferring theory, which forms the 

basis of new information theory. Information theory is used in genetic and bioinformatics 

analyses and can be used for many analyses related to the structures and sequences. Bio-

computational grouping of genes facilitates genetic analysis, sequencing and structural-based 

analyses. 

Materials and methods: DNA sequence of 30 genes involved with milk protein production 

were extracted ad hoc from NCBI genome database and stored in FASTA format. In this study, 

for each gene and its exons sets, the entropy was calculated in orders one to four. In this way, 

the Markov chain up to order three was used. Based on the relative entropy of genes and exons, 

kullback-Leibler divergence was calculated. After obtaining the kullback-Leibler distance for 

genes and exons sets, the results were entered as input into seven clustering algorithms: Single, 

Complete, Average, Weighted, Centroid, Median, and K-Means. In order to aggregate the 

results of clustering, AdaBoost algorithm was used. Finally, the results of AdaBoost algorithm 

were investigated by GeneMANIA prediction server to explore the results from gene annotation 

point of view. All calculations were performed using the MATLAB Engineering Software 

(2015). 

Results: By investigating the results of genes metabolic pathways based on their gene 

annotations, it was turned out that proposed clustering method, yielded correct, logical, and fast 

results. This method at the same that hadn't had the disadvantages of aligning allowed the genes 

with actual length and content to be considered and also didn't require high memory for large-

length sequences.  
Conclusion: It can be concluded that the performance of the proposed method could be used 

with other competitive gene clustering methods to group biologically relevant set of genes. 

Also, the proposed method can be seen as a predictive method for those genes bearing up weak 

genomic annotations. 
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