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  توالي   دو مقايسه
اي بـراي ايـن کـه بتوانـد بـين تعـدادي تـوالي         محقق هيچ برنامـه رايانـه   ، يک٨٠در دهه 

بنـابراين زبـده تـرين دانـشمندان ان     . تـوالي خـود پيـدا کنـد نداشـت      ابه توالي را بـه مش
بـه طـور مثـال، اگـر قـرار      . اين کار را به صورت دستي انجام دهند روزگار نيز مجبور بودند
بايد تـک  . زير مشابه ترين توالي را به توالي خود انتخاب مي کرد بود از بين چهار توالي

ها را در هر مقايسه بـه   والي الگو مقايسه مي کرد و ميزان شباهتت تک توالي ها را با
      .مي گويند (Pairwise Alignment) به اين همرديفي دوگانه امروزه. دست مي آورد

          
براي مقايسه کردن دو توالي اين است که هر بار دو توالي را در زير هـم   ساده ترين راه
به يک باز ها را با هم مقايسه کنيم تا شبيه تـرين تـوالي را پيـدا کنـيم      قرار دهيم و يک

کـه چگونـه و بـا چـه     آيـد ايـن اسـت     ولي سوالي که پيش مـي ). زير D تا A هاي شكل(
 کنيم؟ در اين جاست کـه بحـث امتيـاز دهـي     تر را انتخاب مي معياري دو توالي مشابه

(Scoring) عنوان مثال، ساده ترين نوع امتياز دهي ايـن گونـه مـي     به. مطرح مي شود
 و اگـر  ١زير هم قرار مي گيرند از يکـسان باشـند، امتيـاز     تواند باشد که اگر دو بازي که

با ايـن روش مـي تـوان مـشابه تـرين تـوالي و       .  شود داده شند، امتياز صفرهمسان نبا
  .توالي الگو به دست آورد درجه شباهت ساير توالي ها را با

بـالا را بـا تـوالي الگـوي داده شـده بـا همـين روش همرديفـي دو گانـه           هاي حال توالي
يـشتري بـا    گرفتـه اسـت، همـساني ب   ٩آـه امتيـاز    C رسـد مـورد   مي به نظر. آنيم مي

 .توالي ما دارد
 
 

 
شـود، ايـن دو تـوالي را بـه طريـق ديگـري هـم         آه در شكل زيـر ديـده مـي    اما همانطور

لذا سوالاتي هنوز باقي است مانند آن آه آيا همرديفـي ديگـري    .همرديف آردتوان  مي
بهتر است؟ همرديفي بهتر يعني چـه؟ آـدام همرديفـي     ممكن است؟ آدام همرديفي

ها روندهاي تكاملي قابل رديابي اسـت؟   همرديفي گوياي اتفاقات زيستي است؟ آيا در
  استا به آار گرفت؟در اين ر ها توان همرديفي تا چه حد؟ و چگونه مي
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 زيـستي را تـشكيل    پـردازي  هـاي اساسـي داده   عميقـي اسـت آـه پايـه     اينها سوالات
اي آمـوزش   سعي بر آن است آه اصول همرديفـي تـا انـدازه    لكن در اين دوره. دهند مي

هاي مـشابه و قـضاوت در مـورد ميـزان      جستجوي توالي داده شود تا به توان از آن براي
  .و پروتئيني استفاده نمود هاي ژني  خانوادهمشابهت و درك مفهوم

 
  Dot plot روش

 محققـين، روشـي   هـاي ممكـن   بـراي شناسـايي تمـامي همرديفـي     بـه عنـوان راهـي   
در ايـن روش دو تـوالي بـه صـورت     . بـه کـار بردنـد     (dot plot) گرافيکي به نام دات پلات

ها در يک صفحه قرار داده مي شوند و در هـر نقطـه    y  ها و x  روي محور عمود بر هم
  اگر دو توالي کاملا شبيه باشند. داده مي شود اي که شبيه هم باشند عدد يك قرار

  
  

رسم نقاط يک خط اوريب بدون شکـستگي را مـي تـوان از انتهـاي سـمت       در نهايت، از
همرديفـي در واقـع   .  کـرد سـمت براسـت بـالاي صـفحه رسـم      راست صفحه به انتهاي

اگـر دو  . هـاي يـک تـوالي بـا تـوالي ديگـر اسـت        مشخص کردن رابطه ي بين نوکلئوتيـد 
اگـر  . آوريم جدول زير به دست خواهـد آمـد   توالي در مثال فوق را به صورت دات پلات در

حـال بـر   . منظره بالا ظاهر خواهـد شـد    به دنبال هم خط بكشيم،١دور بيش از دو عدد 
گانـه را اسـتخراج آـرده و بـه      هـاي دو  توان آليـه همرديفـي   طوط اريب مياساس اين خ

قبل با خطوط آبي و  در شكل E و C در اين جدول، دو رابطه خطي. صورت خطي نوشت
  .اند قرمز نشان داده شده

  
  ها همرديفي  مقايسه
فوق روش امتياز دهي صفر ويك را مي توان يک نـوع الگـوريتم بـه حـساب      هاي در مثال

همرديفي با بالاترين امتياز را به عنوان بهتـرين همرديفـي انتخـاب     آورد که بر اساس آن
هايي را مثال زد آه با وجـود امتيـاز مـساوي يـا      توان همرديفي مي ولي در عمل. آرديم

بنابراين تـلاش زيـادي   . آنند هاي قبلي تطبيق نمي و با دانسته حتي بالاتر صحيح نبوده
گيـرد آـه تـا هـر چـه بيـشتر        تر صورت مـي  هايي دقيق الگوريتم يبراي طراحي و بكارگير

  .اصول حاآم بر حيات باشد دربرگيرنده واقعيات زيستي و
هـاي   توان بين امتيازات جايگزيني هاي نوآلئوتيدي مي در همرديفي توالي به طور مثال،

ا با توجه به زير. تفاوت قايل شد (Transition) و انتقال (Substitution) از نوع جانشيني



احتمــال جــايگزيني بازهــاي پــوريني بــا هــم و بــاز هــاي   DNAاي رشــته ســاختمان دو
در حالي که الگوريتم قبلي تفاوتي را بين اين دو حالت . است پيريميديني با هم بيشتر

هايي هم که با الگوريتم قبلي به دست آمد کمتر بـه واقعيـت    بنابراين جواب. قائل نبود
   .نزديک است

هـاي   در ايـن تـوالي  . تـري مطـرح اسـت    هاي پروتئيني به طور جدي توالي مشكل دراين 
به عبارت ديگـر،  . آنند اشكال ساختاري و عملكردي زيادي ايجاد نمي ها همه جايگزيني

تواننـد بـا    و مي) شكل زير(خواص فيزيكوشيميايي مشابهي دارند  ها برخي اسيد آمينه
   .ندجايگزين يكديگر شو حداقل تغيير خواص

. اين است که در همرديفي هاي بالا فرض برابر بودن طول تـوالي هاسـت   نکته ي ديگر
تکامل توالي ها هم پديده ي اضافه شـدن را داريـم و هـم پديـده حـذف       در حالي که در

  بنـابراين ايـن انتظـار مـي رود در بـسياري از مـوارد دو تـوالي را بـا هـم          .افتد اتفاق مي
  .طول يکساني نباشندداراي  کنيم آه مقايسه 

  
نتـايج  ) امتيـازدهي (نمـودن   تـوان بـا آمـي    دهـد مـي   مقدمات نـشان مـي   بندي اين جمع

هـا حـداقل دو    البته براي آمي نمـودن همرديفـي  . مقايسه نمود همرديفي آنها را باهم
  .منظور آرد نوع امتياز دهي را بايستي

  ها دهي جايگزيني امتياز
  ها دهي حذف و اضافه شدن توالي امتياز

  
هـا و حـذف يـا      همرديفي جمع جبري آليه امتيازانـت جـايگزيني  امتياز هر به اين ترتيب،

 .بود ها خواهد اضافه
هـا   آند و جايگزيني نوآلئوتيدها يا اسيد آمينه  نمي با درك اين آه روش صفر ويك آفايت

، متخصـصين امـر در پـي تهيـه جـداول      .مـساوي ندارنـد   با يكديگر امتياز منفي يـا مثبـت  
به طوري آـه تـا حـد    . اند بوده (Subtitution Scoring Matrices) ها امتيازدهي جايگزيني

   .هاي زيستي را منعكس نمايد امكان واقعيت
دشوار نيست زيرا هر گونـه جـايگزيني منجـر بـه      هاي نوآلئوتيدي آار چندان براي توالي
يعنـي در  . ها ممكن است مشاهده شود پروتئين شود آه اثر آن در رمزدهي جهش مي
البته با توجه بـه سـاختمان   . مطرح نيست  بحث ساختار و عمل چندانهاي اين مولكول
جانشيني نوآلئوتيد پورين و پيريميـدين   متخصصين تكامل زيستي بين DNAاي دو رشته

اي از جـداول   جـدول زيـر نمونـه   . تفـاوت قائلنـد   و انتقال از پورين به پيريميدين يا بالعكس
در ايـن جـدول بـه    . دهـد  دي را نـشان مـي  نوآلئوتي امتيازدهي براي همرديفي دو توالي

 در نظـر  ۴-براي غيـر جفـت شـدگي امتيـاز       و۵+ها امتياز  اي آليه همساني طور ساده
بـراي دو نوآلئوتيـد يـا بيـشتر در      ساير حروف در صورت وجود انتخاب. گرفته شده است

  .هر موقعيت از توالي آاربرد دارند



 
  
  

ــازات جــايگزيني  ــه جــداول امتي ــوالي در تهي هــاي پروتئينــي خــواص فيزيكوشــيميايي   ت
در . تهـا مطـرح اس ـ   سـاختار و عمـل پـروتئين    هاي آمينه و تاثير جايگزيني آنهـا در  اسيد

شكل صفحه (بر اساس خواص آنها  بندي اسيدهاي آمينه گذشته، پژوهشگران به گروه
. آردند بيان مي) نه عددي و(مراجعه آرده و ميزان مشابهت را به صورت توصيفي ) قبل

هاي موجـود   مبتني بر داده هاي تهيه جداول امتيازدهي جايگزيني در دو دهه اخير روش
ــوده اســت   ــت ب ــر . در طبيع ــا ف ــه    ب ــيد آمين ــر دو اس ــه اگ ــن آ ــر اي ــواص  ض ب داراي خ

 فيزيكوشيميايي مشابهي هستند بايستي در طول تكامل جايگزيني آنها تحمـل شـده  
هـا، همردفـي آنهـا بـا هـم و محاسـبه        اوري تـوالي  باشد، پژوهشگران نـسبت بـه جمـع      

  .خانواده اقدام نمودند هاي هم ها در بين پروتئين جايگزيني فراواني
ــين ت ــ ــا همرديفــي  در اول ــوالي١۵٧٢لاش، ب ــانواده ٣۴ درخــت از ٧١پروتئينــي در   ت  خ

يـك اسـيد آمينـه بـا اسـيد آمينـه        سپس فراواني جـايگزيني . بندي شدند پروتيئني گروه
  :ديگر در فرمول زير بكار گرفته شد

PAMn= nlog Probability of one substitution/Probablity of occurring by 
chance*100   

 در يـك تـوالي   ١معادل تغيير  PAM (Point Accepted Mutation) ين فرمول يك واحددر ا
 از آنجـا   .شـود  ثبـت مـي   PAM هاي حاصل در جدول داده. هاست اسيدآمينه  صدتايي از

ممكن است اسـيدآمينه در يـك موقعيـت چنـدين بـار جـايگزين شـود،         آه در طول تكامل
 بـه طـور مثـال، بـراي تهيـه جـدول      . ننـد آ خـود ضـرب مـي    جدول حاصل را چندين بـار در 

PAM100  جدول(آنند  خودش ضرب مي  بار در١٠٠ان را a در صفحه بعد).  
با اين تفاوت آه . آردند نوع اصول پيروي مي ها جداول ديگري تدوين شدند آه از يك بعد

بـراي سـاختن    (Conserved Blocks) شده ها تنها در مناطق حفاظت فراواني جايگزيني
 خـانواده پروتئينـي در   ۵٠٠بلـوك از   ٢٠٠٠در آن هنگـام،  . شدند وارد محاسبه ميجدول 

   :رفت   فرمول زير بكار به طور مشابهي،. نظر گرفته شد
BLOSUM%=log Probability of substitution in block/Probablity of occurring by 

chance  
برگرفتـه   Block Substitution Matrixاصـطلاح  ناميـدن آـه از   BLOSUM ايـن جـداول را  
به نوع بلوك مورد استفاده براي محاسبه فراوانـي و احتمـال    شماره جدول. شده است

يعنـي ايـن جـدول برمبنـاي فراوانـي       BLOSUM62 مـثلا  .وقـوع جـايگزيني بـستگي دارد   
 درصـد يـا بيـشتر تـشكيل     ۶٢هـاي بـا همـساني     توالي هاي حاوي ها در بلوك جايگزيني

ــ(شـــــــــــــــــــــــــده اســـــــــــــــــــــــــت    .(رشـــــــــــــــــــــــــکل زیـــــــــــــــــــــــ
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