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پژوهشی  مقاله   

 یهامحصولات ژن یجهت مشخص کردن عملکردها و تمام ییابزارها یطراح کیوانفورماتیب ندهیموضوع بر سر راه آ نیترعمده مقدمه:

یق نشان در این تحق و آمار دارد.  یاضیر دهیچیپ یابزارها نیو همچن یکیولوژیمتفاوت ب یهابه ادغام رشته ازیامر ن نیسلول است. ا کی

خطر بودن هایی برای تشخیص سبک زندگی افراد از لحاظ پرخطر یا کمکاوی مدلهای دادهتوان با استفاده از تکنیکد که میشداده 
 به سرطان روده بزرگ توسعه داد. ءبرای ابتلا

شد. این اطلاعات آوری خصیصه جمع 22فرد سالم، شامل  222فرد بیمار و  48ای شامل داده نگر، مجموعهدر این بررسی گذشته روش:

ها در ادبیات باشد. از پرکاربردترین تکنیکمی 5838تا سه ماهه اول  5842های ها مربوط به سالشامل بیمارانی است که تشخیص آن
 ستفاده شد. ها اترین همسایگی برای توسعه مدلانفورماتیک پزشکی شامل ماشین بردار پشتیبان، بیزین ساده، درخت تصمیم و نزدیک

قادر به تشخیص سبک زندگی افراد هستند. سنجه غیرتکنیکی توسعه داده شده  ،های توسعه داده شده با کارایی قابل قبولیمدل یج:نتا

های واقعی مشخص کند و یک میزان واقعی از ها، چه درست و چه نادرست را با هزینهبینیتک پیشتواند ارزش واقعی تکبه خوبی می

های توسعه داده شده تنها دو مدل توانست ه در نظام سلامت توسط هر مدل را نشان دهد. از میان مدلجویی شدای صرفهههزینه
 معیارهای تعیین شده جهت استفاده در دنیای واقعی را ارضا کند.

رد پذیرش برای های موحاظ سنجههای توسعه داده شده نه تنها باید از لحاظ تکنیکی ارزیابی شوند، بلکه باید از لمدل گيري:نتيجه

 ه نیز بررسی گردند. ئلحوزه پزشکی و همچنین قابلیت اجرا برای حل واقعی مس

 

 هاانتشار، ادغام داده تمیژن، الگور انیب میژن، استنتاج شبکه تنظ انیب میشبکه تنظ ها:كليد واژه
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 مقدمه 
علههم در شههاخه  ریچشههمگ شههرفتیو دهههه گذشههته پدر د
امکهان را فهراهم آورده اسهت تها  نیها یمولکهول یشناسستیز

از  یارزشهمند یههاو زمان انهد  داده نهیمحققان با صرف هز
 نیها میموجودات زنده به دسهت آورنهد. حجهم عظه یهاسلول
در علم  دیجد یابه شاخه ازیها، نافزون آنترش روزها و گسداده

 ریناپهذهها را اجتنها مناسه  آن لیهو تحل یابیباز ره،یذخ یابر
شهناخته  کیهوانفورماتیدانش نوظهور که با نام ب نیکرده است. ا

تها بها  کنهدیتلاش مه یارشتهنیبدانش  کیبه عنوان  شودیم

آمهار  ات،یاضیر وتر،یموجود در علوم کامپ یهاکیاستفاده از تکن
را  یمولکهول یشناسهتسیمسائل مختلف ز گر،یو علوم مرتبط د

  .[5] حل کند

 یطراحه کیهوانفورماتیب نهدهیموضوع بهر سهر راه آ نیترعمده
 یتمهام انکنشیهجهت مشخص کردن عملکردها و م ییابزارها

بهه ادغهام  ازیهامهر ن نیهسلول است. ا کی یهامحصولات ژن

 دهیههچیپ یابزارهها نیو همچنه یکیوژولهیمتفهاوت ب یهارشهته
 ،یسهلول یعملکردهها ترقیهفههم عم یو آمار دارد. برا یاضیر
متنهوع  اریبسه یههاواکنش یسازهیجهت شب یاضیر یهادلم

اسهت.  ازیههها در سهطس سهلول مهورد نداخل سلول و تعامل آن
 یولهوژیرا ب یسهلول ینهدهایآفر یاز تمهام یمولکول یسازمدل
 یرا بهرا یمهمه زیههدف، خ نیبه ا دنیرس .نامندیم هاستمیس

 رخهاط نیخواهد کرد. به هم جادیزنده ا ستمیس کیفهم کامل 
 نهدهیها به عنوان آآن یکپارچگیو  ستمیس یسازهیاست که شب

اسههت کههه  یهی. بههدشههودیدر نظههر گرفتههه مهه کیههوانفورماتیب

در مهورد رفتهار  ینیبشیو پ دهیچیپ یهاشبکه نیچن یسازمدل
 نیمحققهه یرا بههرا یبزرگهه یهافرصههت ههها وشههها چالآن
  [.5] خواهد کرد جادیا کیوانفورماتیب

 یههاشهبکه ،یسهتیز دهیهچیپ یههاشبکه نیتراز مهم یکی   
 لیاز تبهد دهیهچیپ نهدیفرآ کیژن  انیژن هستند. ب انیب میتنظ
 یسهیمرتبط است که شهامل رونو نیبه پروتئ DNA یتوال کی

 یاپه  ترجمهه یدادهایوبه همراه ر RNA ژن و ساخت کی
 یه و بهه مکهانشهکل داد رییهتغ mRNA به RNA است که

مربوطهه ترجمهه  ینهیپروتئ رهیهبهه زنج mRNA کهه رسدیم

ژن شهناخته  انیهب میمراحل تحت عنوان تنظ نی. تمام اگرددیم
 Gene Regulatory) ژن انیهب میشبکه تنظه کی. شوندیم

Network) GRN از قطعهات یامجموعه DNA لول در سه

کننهد و یم در سلول ارتباط برقرار گریو با مواد د است که با هم
در شهبکه را کنتهرل  mRNA هها بههژن انیب زانیم جهیدر نت
 [.2] کنندیم

GRN  شود. در گهرافیگراف نشان داده م کیبا GRN ههر 
مهرتبط  دیهؤس مأدو ر نیبه الیهژن و وجهود  کی انگریس بأر

 لیشهبکه را تشهک کیها با هم الیها و . گرهبودن دو ژن است
وجود  یعنی شود،یم فیار آن تعرتوسط ساخت دهند که اساساًیم
 .هاگره نیعدم وجود ارتباط ب ای

 یههانهکیل ییژن شناسها انیهب میتنظه یههاشبکه استنتاج   
هها بهه طهور کهدام ژن کهه نیهشبکه اسهت  کشهف ا یمیتنظ

تعاملات( بها  نیا یو چگونگارتباط دارند ) گریکدیبا  میمستقریغ
هها آن یههانیپهروتئ تهاًیو نها mRNA انیهب زانیاستفاده از م
روابهط موجهود  افتنیه ایهها ژن می(. استنتاج شبکه تنظ5)شکل 

در  تیهه پهر اهمئلمس کیموجود  یهاداده لهیوسه ها بژن نیب
 صیتهوان بهه تشهخیها مبا کمک آن رای، زاست یشناسستیز
بر شهبکه  یمبتن یهاومارکریب د،یشسهولت بخ یژن یهایماریب

 یالگوهها یو بررسه سههیکرد و به مقا یطراح دیجد یو داروها
در  ییههادهیها آوردنژن با عملکرد ناشناخته و بهه دسهت  انیب

 [.8] ها پرداختمورد عملکرد آن

 نهدیفرآ کیهژن،  انیب میتنظ ندیکه اشاره شد فرآ طورهمان   
امها اکرهر   نیتز پهروتئسهن تها یسهیاسهت، از رونو یاهیهچند لا

سهطس  داده یتنهها رو یژن یهامطالعات در حوزه استنتاج شبکه

mRNA یههازمیانهد و مکهان( متمرکز شهدهیسی)هنگام رونو 
 یکههیمحاسههبات ژنت یبههرا یبههه عنههوان داده اصههل یسههیرونو
اسهت کهه در  یدر حهال نیه. اشهودیمحسهو  مه کیستماتیس

 نیها یسهازاسهت کهه بازحاصل شده  جهینت نیا ریاخ یهاسال
باشهد و  قیهدق توانهدینهوع داده نمه کیه یها تنها از روشبکه
 تواندیم کیولوژیب ستمیس یدر  مفهومشده است که  رفتهیپذ

 تبه دس( Omics) ک یاُم یهاهیارتباط همه لا لیتنها با تحل
به ادغام داده اشاره دارد. ادغام داده، همه  یلیتحل نی[. چن8] دیآ

که  سازدیم یمدل ارتباط کیکرده و  لیها را تحلهمجموعه داد
 نی. نقطه شروع اردیگیم زمان در برها را همداده موعههمه مج
 یهاهیلا شینما یها براشبکه یاضیاستفاده از مفهوم ر ل،یتحل

 نیاز پرکهاربردتر یکیها شبکه ر،یاخ یهاهاست. در ده ک یام
اند. بوده ک یداده ام لیو تحل یسازمدل یبرا یاضیر یابزارها
 -نیشهبکه ارتباطهات پهروتئابزارهها بهه مطالعهات  نیا خصوصاً

 کیمتابول یارتباط یها، شبکهیارتباطات ژن یها، شبکهنیپروتئ
 لاعهاتاند تها اطزمهان ژن اعمهال شهدهههم انیب یهاو شبکه

درون سهلول اسهتخراج  یمولکول نیاز ماش یارزشمند کیولوژیب

 لیهبها تحل کیهولوژیب سهتمیاز س   کامل، درحال نیشود. با ا
شهبکه  کی. ساخت دیآیها به دست مهمه شبکه ادغام و ارتباط

ژن بها اسهتفاده از -ژن گهرفتن همهه ارتباطهات یبهرا کپارچهی
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 [.2است ]در ادغام شبکه  هاشچال نیتراز بزرگ یکی یمولکول یهاشبکه
 

 

 GRN یک از آماري نمایش مقابل یکی در، نمایش بيولوژشبکه تنظيم بيان ژن :9شکل 

(a )چنین. دارند تعامل چندلایه شبکه یک در هامتابولیت همچنین و - هاپروتئین و هارونوشت - هاژن گوناگون واسط محصولات: هستند پیچیده زیستی میتنظی هایسیستم 

 در دارجهت گراف یک در هاییگره عنوان به توانندمی هاژن: آماری نمایش(  ) .دهیم ارائه یوژیکبیول پیچیده هایسیستم از توانیممی ما که است نمایشی بهترین هاییشبکه

 بر را ژن محصول یک تنظیمی و مکانیسم گذاردمی تأثیر خود فرزند متغیرهای روی مستقیماً والد گره هر. دهندمی نشان را تنظیمی تعاملات هایال که در آن شوند گرفته نظر

 .[6] دهدمی نشان دیگر ژن رونویسی

ها در این حوزه پیشنهاد مختلفی برای ادغام دادههای الگوریتم

 بر را داده ادغام هایروش توانمی منظر یک اند. ازداده شده
 8 به کنند،می استفاده مسئله حل برای که زیرساختی اساس
 :کرد تقسیم مختلف دسته

 شبکه بر مبتنی هایروش .5

 بیزین بر یتنمب .2

 هسته یا کرنل بر مبتنی .8

 ماتری  منفیغیر ریگیفاکتور بر مبتنی .8
ترین راه برای ترین و راحتهای مبتنی بر شبکه سادهروش 

یکپارچه کردن انواع مختلف داده در یک نمایش یکنواخت 

یک  SNF [7]( Similarity Network Fusion) است.
داده همگن است.  ادغامهای ترکیبی با مرال از ساخت شبکه

SNF  که داده بیانmRNA, miRNA  و داده متیلاسیون

DNA کند، در ابتدا یک شبکه برای هر نوع داده را ادغام می
کند و سپ  یک شبکه یکپارچه کلی از ادغام همه ایجاد می
بر  های مبتنیکند. بیشتر روشهای همگن تولید میشبکه

 یک در ناهمگن هایداده از ایمجموعه تجمیع شبکه روی

 هایال ترکی  با معمولاً که اندشده متمرکز واحد مجتمع شبکه

 وزنی میانگین یا بیزین استنتاج طریق از مختلف هایشبکه در
 در اساسی محدودیت یک. [4-51] آیدمی دسته ب تطبیقی
 است توجهیقابل اطلاعات دادن دست از ،رویکردهایی چنین

 واحد شبکه یک روی مختلف هایداده مجموعه نگاشت با که
 .شودمی ایجاد
هستند که  بیزین هایشبکهها، مبتنی بر نوع دیگر روش   

در . باشندمی احتمالی گرافیکی هایمدل خانواده به متعلق
یک شبکه تنظیمی علّی  [55]و همکاران  Isciپژوهش 

های از نوع بیان ژن، محل اتصال احتمالاتی با ترکی  داده

 (Transcription Factor Binding Site) عامل رونویسی
TFBS ،(Expression of quantitative trait loci) 
eQTL و داده (Protein-Protein Interaction) PPI  با

ساخته  شبکه بیزینت. اس استفاده از یادگیری بیزین ساخته شده
بینی بالاتری نسبت به مدل بیزین شده از چند داده، قدرت پیش

اما   به دست آمده از تنها یک نوع داده )داده بیان ژن( دارد
های دارای پیچیدگی بالای محاسباتی برای مجموعه داده
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بر اساس  BNباشد. در پژوهشی دیگر یک روش بزرگ می
پیشنهاد شده است  GRNستنتاج انتخا  متغیر بیزین برای ا

. این روش از مدل [52] کنداستفاده می PPIو  TFBSکه از 
خطی براساس این ایده استفاده کرده که وقتی یک شبکه 

ها های آشو  باشد، تغییر گسترده در سطس بیان ژندارای داده

 Zupanو  Žitnikشود. به سرعت در کل شبکه پخش می

[58]  FUSENETرا به عنوان الگوریتم استنتاج GRN 

اند که چند سازی شبکه مارکوف توسعه دادهبراساس فرموله

کند. غیرمشابه را یکپارچه می مجموعه داده ناهمگن توزیع شده
ست که هر ا هایک مجموعه از داده FUSENETورودی به 

 هاداده های بیان ژن دارد. اینداده یک مجموعه از پروفایل

مطالعه  در. شوندمی ادغام SNP و CNV هایداده با سپ 
های تصادفی مارکوف انجام با استفاده از زمینهکه  [58] یدیگر

شده است و دانش بیولوژیکی قبلی و داده ناهمگن را برای 

کند. بینی شبکه با صحت بالا استفاده میهای پیشساخت مدل
بینی طالعه از دو مجموعه داده برای ارزیابی صحت پیشاین م

ها الگوریتم پیشنهادی بهره برده است. یکی از مجموعه داده

A.Thaliana  است. برای ساخت مجدد یکGRNها ، داده
پروموتر  ( ناحیه5شوند )از سه منبع مختلف با هم ترکی  می

2000bp  اتصال  بینی( پیش2ژن ) 17610ازDNA با این 

( مجموعه داده بیان ژن 8و ) TFs  120برای هاتوالی
A.Thaliana های از نمونهRNA  ها بافت. این داده 48از

 رود.تحت شرایط خاص به کار می برای استنتاج شبکه هم بیانی

هایی اعمال یک فیلترینگ مبتنی بر واریان  برای حذف ژن
مراحل  ها وشود که نشان دهنده واریان  کم در کل بافتمی

 توسعه هستند. 
 به متعلق کرنل، بر مبتنی هایبندی بعدی یعنی روشدسته   
 چارچو  یک دهنده نشان و هستند ماشین یادگیری هایروش

 و miRNA ها،پروتئین ها،ژن) داده نقاط که هستند ریاضی
 تابع اعمال با F ویژگی فضای به I ورودی فضای از را( غیره
 داده نشان کرنل ماتری  با تناظر ینا و کندمی نگاشت کرنل

و  Lanckrietها اولین بار در پژوهش این روش .شودمی
 Support Vector) معرفی شدند که در آن[ 52]همکاران 

Machine) SVM بندی آموزش داده برای مسئله طبقه

های ریبوزوم جدا های غشاء را از پروتئینشود و پروتئینمی
، PPIوعه داده بیولوژیکی ناهمگن کند. پژوهشگران مجممی
های آمینواسید و داده بیان ژن را با استفاده از توابع هسته توالی

ها نشان داد که عملکرد های آناند. یافتهمختلف ادغام کرده
های یکپارچه در مقایسه با بند روی مجموعه دادهاین دسته

ج شبکه های منفرد بهتر است. در مطالعه دیگر برای استنتاداده
، چهار مجموعه داده متفاوت داده [56] با استفاده از ادغام داده

یابی پروتئین و بیان ژن، داده تعاملات پروتئین، داده موقعیت
های کرنل متفاوت تبدیل فیلوژنتیک به ماتری  داده پروفایل

 اند.شده

 روش یک ماتری ، منفیغیر گیریبندی چهارم فاکتوردسته   
 و بندیخوشه مسائل حل برای که است ینماش یادگیری
 و غیرمنفی ماتری  دو یافتن هدف. رودمی کار به ابعاد کاهش

 ماتری  از خوبی تخمین هاآن ضر حاصل که است بعُد کم
باشد. به عنوان مرال در پژوهشی از روش  منفی غیر ورودی

بینی ارتباطات جدید فاکتورگیری غیر منفی ماتری  برای پیش

اری با استفاده از دانش قبلی از شبکه مشابهت دارویی بیم-ژن
 . [57-53]استفاده شده است  PPIو شبکه 

مبتنی بر شبکه استفاده شد که از  روش پژوهش یکاین  در

 کی وبرد می بهره شبکه یتوپولوژبرای پویش  انتشار فرآیند
 حاوی اطلاعات مفید حالدرعینو  کمویژگی با ابعاد  بردار
از این  ،کند. در مرحله بعدیم محاسبه شبکه یهاگره یبرا

های تنظیم بیان ژن بردارهای ویژگی برای استنتاج شبکه
 شود.استفاده می

 

 روش
 با بیشتر شبکه بر مبتنی هایطور که اشاره شد، روشهمان
 مجتمع کهشب یک و تولید مختلف هایشبکه از هایال ترکی 
ها ها برای ادغام دادهترین روشپرطرفدارترین و ساده ءجز واحد

 از ،رویکردهایی چنین در اساسی محدودیت اما یک  هستند
 روی مختلف هایداده مجموعه نگاشت با اطلاعات دادن دست
 چالش، این با مقابله برای رویکرد یک .باشدمی واحد شبکه یک

سپ  ترکی   و شبکه هر ارساخت جداگانه تحلیلوتجزیه
 ابعاد رویکرد، این ،وجود این با. است حاصل بردارهای ویژگی

دهد که باید کاهش پیدا می افزایش شدت به را ویژگی فضای

 کند.
 ترکیبی که شداستفاده  تحلیلی چارچو  از یک، پژوهش این در
 مجدد( و اندازیراه با )گام تصادفی انتشار بر مبتنی روش از

 به توپولوژیکی شبکه اطلاعات بهتر استخراج برای ابعاد کاهش
 اصلی ایده. [21] است هاژن عملکرد شناسایی تسهیل منظور
 با ابعاد کم اما  مفید اطلاعات حاوی هایویژگی آوردن دست به

بر در  را شبکه در گره هر ذاتی توپولوژیکی خصوصیات که است
، هستند ساختار شبکه به پویش قادر که هاییالگوریتم. گیردمی

 پایه هایروش نسبت به، تصادفی گام شبکه یا مرل انتشار
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 انتشار، هاالگوریتم این اصلی . ایده[25] عملکرد بهتری دارند
 و مستقیم ارتباطات از برداریبهره منظور به، شبکه در اطلاعات

این نوع از استراتژی بر این بینش  .است هاژن بین ستقیممغیر
 توپولوژی در هم به متعامل و نزدیک هایژن کید دارد کهأت

 دارند. مشابهی عملکردهای زیاد احتمال به، شبکه

 توان مراحل اصلی روش را به صورت زیر خلاصه کرد:یم

 هر  مجدد در اندازیراه با الگوریتم گام تصادفی ابتدا
آن  ارتباط که گره هر توزیع تا شودمی اجرا شبکه

 .[22] دست آیده ب ،است شبکه هایگره سایر با گره

  لجستیک یک مدل ها باتوزیع این از یک هر سپ 
چند

 حداقل به با. شودزده می تقری  گره هر ای برایجمله 
 آنتروپی) KL (Kullback-Leibler) واگرایی رساندن

 تیکلجس توزیع و های هر گرهتوزیع بین [28]( نسبی
ویژگی با ابعاد کم برای هر  ای، بردارهایپارامتری چند جمله

 آیند.می دسته ب گره

  های عنوان ویژگیتولیدشده بهویژگی بردارهای
های تنظیمی های استنتاج شبکهورودی برای روش

تنظیم بیان شود تا به شبکه نهایی کاربرده میژن به

 .یافته شود دستژن 

ند استنتاج ادغامی را نشان چارچو  کلی فرآی 2شکل 
 .[22]دهد می

 

 
 چارچوب كلی فرآیند استنتاج ادغامی :2شکل 

 

 مجدد ياندازراه با یتصادف گام الگوریتم

 سراسری توپولوژی پویش برای بار اولین تصادفی گام الگوریتم 
 به که است ایذره سازیشبیه شامل که یافت توسعه هاشبکه
 منتقل تصادفی همسایه گره یک به گره یک از متناو  طور

 یا گره یک از همیشه که کنیم مقید را رهذ اگر .شودمی
 نامیده هسته) شود اندازیراه مجدداً هاگره از ایمجموعه
 مجاورت گیریاندازه برای الگوریتم این از توانمی ،(شوندمی

 این به .کرد استفاده شبکه دیگر هایگره تمام و( ها) هسته بین
 نسبت نژ هر برای توپولوژیکی مشابهت از توزیع یک ،طریق

 راه این از و شودمی محاسبه شبکه در موجود هایژن سایر به
 که هاییژن یعنی کرد انتخا  را هاژن ترینمرتبط توانمی

 دارند. را هاتوزیع ترینمشابه
 A ( یوزن) یتعامل شبکه کی مجاورت  یماترG=(E,V) با 

n هر. دهدیم نشان را نیپروتئ ای ژن کی که هر گره گره است 

 از انتقال احتمال که B انتقال احتمال  یماتر در  i,jB یودور
 محاسبهاز طریق فرمول زیر  ،کندیم رهیذخ را j گره به i گره
 :شودیم
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                             (                 5) رابطه

 
 :شودمحاسبه می صورت نیا به i گره از RWR ،طورکلیبه  

 

        (2رابطه )

 
 
 ینسب ریتأثکه  است مجدد یاندازراه احتمال rp آن در که

 کنترلرا  انتشار در سراسری و یمحل یکیتوپولوژ اطلاعات

ه ی است ببعد n عیتوز بردار کی ie در حالت کلی کند.می

) که طوری ) 1ie i  و ( ) 0,  ie j j i   است.  

 احتمال مؤلفه هر آن در که است یبعد n عیتوز بردار کی
در  اول عبارت. داردیم نگه مرحله t از بعد را گره کی از دیبازد

 یفعل گره بهاست که  یتصادف یک یال به مربوط فوق فرمول

 مجدد یاندازراه به مربوط دوم عبارت که یحال در ،است متصل
 توزیع یک به  ،تکرار چندین از پ . است i هیاول گره زا

 گره از انتقال احتمال بیانگر توزیع که این شودمی همگرا پایدار

i گره به j توان نتیجه گرفت که اگربنابراین می  است

 این به ،باشد داشته وجود j گره و i گره بین توزیع مشابهی 

 دارند. از شبکه در مشابهی هاییتموقع هاآن که است معنی
 انتشار حالت بردار ویژگی ،شودمی همگرا RWR وقتی ،رو این

 .شودحاصل می گره برای هر

 كاهش ابعاد

 با، ابعاد بالایی دارد. RWRبردار ویژگی حاصل از الگوریتم 
 کی با  انتشار حالت هر ،ابعاد کاهش و زینو کاهش هدف
 اریبس ابعاد شود کهزده می  یتقر ایچندجمله کیلجست مدل

 اختصاص احتمال ی دارد.بعد n ،یاصل حالت به نسبت یکمتر
صورت زیر محاسبه  به i گره انتشار حالت در j گره به شده داده
 شود:می

 

       (8رابطه )

 
به صهورت زیهر تنظهیم  یسازنهیبه مسئله ،مدل نیا به توجه با
 شده مشاهده انتشار یهاحالت از یامجموعهشامل  که دشومی

1 2{ , ,..., }ns s s s یهک بهردار  و باشدی میورود عنوان به
 بهارا  S وجهه نیبهتر به که x و w ،هاگره از ویژگی با ابعاد کم

 .  ابدییم ،زندیم  یتقر ایجملهچند کیلجست مدل به توجه

 
 یهیواگرا از ،ههاگهره همهه یبهرا x و w آوردن دست به یبرا

Kullback-Leibler (ینسهب یآنتروپ )[28] تهابع عنهوان بهه 

 انتخها  کی که استفاده شده است ،ی که باید مینیمم شودهدف
 :[21]است  احتمال هایتوزیع سهیمقا یبرا مناس 
     (   8رابطه )
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 :شودمی محاسبه x و w پارامترهای به توجه با هاگرادیان، تابع هدف سازیبهینه برای
               (2رابطه )

   (6رابطه )  

                             
 

برای پیدا کردن  L-BFGS [28] استاندارد نیوتن شبه روش
استفاده  محلی بهینه یک متناظر با x و w کم بردارهای با ابعاد

 یکنواخت تصادفی بین اعداد بردارها دهی اولیهمقدار .شده است

ه های بدر فاز آخر ویژگی باشد. نهایتاًمی[ -1012، 1012] از
های به عنوان ورودی برای روش ،دست آمده با ابعاد کمتر

شود تا شبکه شبکه تنظیم بیان ژن استفاده می مختلف استنتاج

 تنظیم بیان ژن نهایی ساخته شود.

 تنظيم پارامترها
 Regularized Gradient) های، الگوریتمهادر آزمایش

Boosting Machines) RGBM و (Gene 

Regulatory Network Inference Method based 

Level Strategy-on a Multi) GENIMS اده از با استف
، Genie3های اند و الگوریتماجرا شده Rافزاری بسته نرم

TIGRESS  و روش پیشنهادی درMatlab اند. اجرا شده
ها، برابر با مقادیر تمامی پارامترهای قابل تنظیم الگوریتم

اند. در الگوریتم پیشنهادیها قرار داده شدهفرض مقالهپیش

لگوریتم گام تصادفی برابر اندازی مجدد در امقدار احتمال راه 
 81شده برابر با قرار داده شده است و تعداد ابعاد انتخا  2/1با 

، 2157نسخه  Matlabها با استفاده از گیریاست. تمام اندازه

گیگاهرتز،  Intel Core (TM) i5 -3230U ،261پردازنده 
بیتی مایکروسافت  68عامل گیگابایت حافظه رم و سیستم 11/8

 انجام شد. 7ویندوز 

 معيارهاي ارزیابی
مناس  برای ارزیابی نتایج حاصل از یک  یهاروشیکی از 
بند و ارزیابی میزان قابلیت آن در شناسایی طبقه موردنظر طبقه

 Receiver Operating) استفاده از منحنی

Characteristic) ROC بررسی حساسیت روش  منظوربه
که نمایانگر  x راست. برای رسم این منحنی، باید محو

حساسیت  نمایانگرکه  y و محور( 7اختصاصی بودن )رابطه 

است به ازای هر مقدار از آستانه طبقه موردنظر ( 4)رابطه 
 .محاسبه گردد

 

TP     (7رابطه )

TP FN
 اختصاصی بودن=

TN     (4رابطه )

TN FP
 حساسیت   =

TP     (3رابطه )

TP FP
 دقت   =

 

 Recall-Area under the Precision) ن،یا بر علاوه

curve )AUPR حساسیت را -دقت یمنحن زیر هیناح که

 نیز استفاده شده است. ،کندیممحاسبه 
 

 نتایج
و  Saccharomyces cerevisiaeواقعهههی  دو ارگانیسهههم

 موردی انتخا    به عنوان مطالعه Escherichia coli باکتری

 

 ژنهی یهاشبکه از یامجموعه. برای هر مطالعه موردی اندشده
استخراج شهده اسهت. ههر  STRING [22] اطلاعاتی بانک از

 داده نابعهم انواع اساس بر ناهمگن شبکه هشت شامل مجموعه
هها در ارتباطات همسایگی، اطلاعات ادغامی از پروتئین از جمله
های دیگهر، اطلاعهات فلهوژنیکی، اطلاعهات هومولهوژی، گونه

ه های آزمایشگاهی تجربی، اطلاعات بهاطلاعات هم بیانی، داده
بهه  کهاویپایگاه داده و اطلاعات حاصهل از مهتندست آمده از 
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 اسهت ژن 888و  888هر شبکه دارای به ترتیه  . اندآمدهدست 
 فاکتورههای به هاژن .است متغیر 55111 تا 5 از هالبه تعداد که

( TF(Transcription Factor)) شهههدهشناخته رونویسههی
ی تنظیمهی ههاژن عنوانبهیی که هاژنیعنی  شده است محدود
 ایههن بههین تنظیمهی تعههاملات تمههام و [26]شههوند ناخته میشه

TFبیهان ژن و  داده. مجموعه شودیمقلمداد  شده شناخته های
شبکه استاندارد بهرای ایهن ارگانیسهم از کنسرسهیوم  طورنیهم

DREAM5 [27] برای هر مطالعه مهوردی  شود.استخراج می

این هشت شبکه به عنوان ورودی به الگهوریتم پیشهنهادی داده 
شهود. شود و برای هر ژن یهک بهردار ویژگهی محاسهبه مهیمی

سپ  این بردار ویژگی به یک الگوریتم استنتاج شهبکه تنظهیم 

شهود. محاسهبه مهی GRNبیان ژن داده شده و شبکه خروجی 
ی شهناخته شهده و جدیهد بهرای ههاروشم از بین چهار الگوریت
شبکه تنظهیم بیهان ژن انتخها  شهده اسهت. در ادامهه  استنتاج

 ها آمده است.توضیس مختصری از عملکرد آن
Genie3: از روش نیا در Random Forest و Extra-

Trees استفاده هدف ژن هر تنظیمی برنامه جادیا یبرا 
 یژگیو عنوانبه هاکنندهمیتنظ ون،یرگرس درخت هر در. شودیم

 یتابع عنوانبه هدف ژنهر  انیب و رندیگیم قرار مورداستفاده

 .[24] شودیم مدل هاکنندهمیتنظ انیب از یرخطیغ

TIGRESS: ونیرگرس از روش نیا در LASSO کی در 

 ژن هر تنظیمی برنامه استنباط یبرا یداریپا انتخا  چارچو 
 .[23] شودیم استفاده هدف

RGBM: استنتاج جدید چارچو  کی GRN مدل که است

 هدف ژن هر یبرا روابط تنظیمی استنباط یبرا آن یاصل 
 مجموعه ای boosting of regression stumps تواندیم

 .[81] باشد RF (Random-Forests) یریگمیتصم درختان

GENIMS:  اتخاذ را یسطح سه یاستراتژ کی روشاین 

 تمیالگور با انفرادی ونیرگرس مسئله حل اول سطس. کندیم
 یسازنرمال اعمال دوم سطس ،است شده تیهدا یتصادف جنگل

q -norm ونیرگرس مختلف جینتا نیب در بایاس کاهش یبرا 
 تیخاص هب توجه با یقبل جینتا اصلاح سوم سطس و است

 هست بزرگ اسیمق در ژن تنظیمی یهاهشبکاسپارسیتی 

[85]. 
های حاصل از روش پیشنهادی، هر برای بررسی کیفیت ویژگی

های های استنتاج اشاره شده در بالا، با دادهکدام از روش

های داده بیان ژن یژگیاند. یک بار با وورودی مختلف اجرا شده
آمده از روش  های به دستبه تنهایی و یک بار هم با ویژگی

 هرکدامبار اجرای  2نتایج میانگین  2و  5پیشنهادی. در جدول 

ورودی تنها نوع داده بیان ژن  کهیهنگامی استنتاج هاروشاز 
ورودی بردار ویژگی حاصل از  کهیهنگام طورنیهمو  باشدیم

های برای مجموعه داده باشدیم هادادهادغام 

Saccharomyces cerevisiae  وEscherichia coli 
های حاصل آورده شده است. مشهود است که استفاده از ویژگی

ها در پیشنهادی منجر به بهبود استنتاج همه روشاز روش 

 Receiver Operating)ناحیه زیر منحنی  AUROCمعیار 

Characteristic) ROC و AUPR (یمنحن زیر هیناح 
 شده است.( حساسیت-دقت

 
 Saccharomyces cerevisiaeي استنتاج براي مجموعه داده هاتمیالگوربار اجراي  2نتایج ميانگين  :9جدول 

 داده

 روش

 داده ادغامی پيشنهادي داده بيان ژن
AUROC AUPR AUROC AUPR 

Genie3 2186/1 1262/1 2211/1 1881/1 

TIGRESS 2125/1 1263/1 2858/1 1827/1 

RGBM 2184/1 1242/1 2572/1 1855/1 

GENIMS 2585/1 1278/1 2828/1 1885/1 

 
 E.coliي استنتاج براي مجموعه داده هاتمیالگوربار اجراي  2نتایج ميانگين  :2جدول 

 داده

 روش

 داده ادغامی پيشنهادي داده بيان ژن
AUROC AUPR AUROC AUPR 

Genie3 6184/1 1642/1 6787/1 5267/1 
TIGRESS 2688/1 1268/1 2726/1 1681/1 

RGBM 2782/1 1262/1 6585/1 5582/1 
GENIMS 2318/1 1215/1 6862/1 5125/1 
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برای نتایج به دست آمده  AUPRو  AUROCنمودارهای 
 کهیهنگام Genie3 استنتاج روش( برای 2و  5)جدول 

کهیهنگام طورنیهمو  شدبایمورودی تنها نوع داده بیان ژن 

 برای باشدیم هادادهورودی بردار ویژگی حاصل از ادغام  
 coliو  Saccharomyces cerevisiae مجموعه داده

Escherichia آمده است. 6تا  8های در شکل 

 

 
 Saccharomyces cerevisiae مجموعه داده و نوع داده بيان ژن براي Genie3 روشبراي  AUPRو  AUROCنمودارهاي  :9 شکل

 
 Saccharomyces cerevisiae مجموعه داده و نوع داده ادغامی براي Genie3 روشبراي  AUPRو  AUROCنمودارهاي  :2 شکل

 
   coli  Escherichiaمجموعه داده  و نوع داده بيان ژن براي Genie3 روشبراي  AUPRو  AUROCنمودارهاي  :2 شکل

 
 coli  Escherichiaمجموعه داده  ادغامی براي دادهو نوع  Genie3 روشبراي  AUPRو  AUROCنمودارهاي  :6 شکل

 
 

 [7] هایها، روشبرای مقایسه روش پیشنهادی با سایر روش
SNF و (Singular Value Decomposition) SVD   

که مبتنی بر شبکه  SNFبرای روش  انتخا  شده است.

تغییر داده شد تا قابلیت پذیرش  SNFباشد، الگوریتم پایه می
شته باشد. در کنار این روش الگوریتم های پیشنهادی را داداده

Singular Value Decomposion  نیز به عنوان یک
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روش استخراج ویژگی برای مقایسه استفاده شده است. نتایج 
و روش  SVDاین مقایسه بین روش پیشنهادی با روش 

SNF  آمده است. 8و  8در جدول 

 
 

 S. cerevisiaeدر مجموعه داده  AUPRو  AUROCبراساس معيار  SNF روش و SVD روش با پيشنهادي روش بين مقایسه :9جدول 

 

 روش

 Singular Value روش پيشنهادي

Decomposition 

Similarity Network Fusion 

AUROC AUPR AUROC AUPR AUROC AUPR 

Genie3 2200/0 1881/1 2568/1 1858/1 2821/1 1881/1 

TIGRESS 2999/0 1827/1 8332/1 1874/1 

RGBM 2527/1 1855/1 8427/1 1231/1 
GENIMS 2229/0 0999/0 2511/1 1241/1 

 
 E.coliدر مجموعه داده  AUPRو  AUROCبراساس معيار  SNF روش و SVD روش با پيشنهادي روش بين مقایسه :2جدول 

 

 روش

 Singular Value Decomposion Similarity Network Fusion روش پيشنهادي

AUROC AUPR AUROC AUPR AUROC AUPR 

Genie3 6222/0 5267/1 6155/1 5255/1 2874/1 1257/1 

TIGRESS 2226/0 0620/0 8444/1 1888/1 

RGBM 6999/0 9922/0 2242/1 1713/1 

GENIMS 6262/0 9029/0 2272/1 1622/1 

 

 

 گيريبحث و نتيجه
 چالش اساس بر ،شده است دنبال پژوهش نیا در آنچه
های برای کمک به بهبود استنتاج شبکه هاداده یسازکپارچهی

ژن، یک فرآیند چند  فرآیند تنظیم بیان .بودتنظیم بیان ژن 

مطالعات در  اکرر اما  پروتئین سنتز تا رونویسی از ای است،لایه
 متمرکز بیان ژن داده تنها روی های ژنیحوزه استنتاج شبکه

 اصلی برای داده عنوان به سیرونوی هایمکانیزم و اندشده

شود. این در حالی محسو  می سیستماتیک ژنتیکی محاسبات
ها تنها از روی یک نوع داده است که بازسازی این شبکه

تواند در  مفهومی سیستم بیولوژیک میتواند دقیق باشد و نمی

در این  های اُمیک  به دست آید.تنها با تحلیل ارتباط همه لایه
که ترکیبی از روش  شدچارچو  تحلیلی پیشنهاد  ، یکپژوهش

مبتنی بر انتشار با کاهش ابعاد برای استخراج بهتر اطلاعات 

های امیک  های مختلف ورودی از لایهتوپولوژیکی شبکه
ها است. ایده به منظور تسهیل شناسایی ارتباط ژنمتفاوت 

اما با   های حاوی اطلاعات مفیداصلی به دست آوردن ویژگی

ابعاد کم است که خصوصیات توپولوژیکی ذاتی هر گره در 
اندازی گیرد. ابتدا الگوریتم گام تصادفی با راهشبکه را در بر می
شود تا توزیع هر گره اجرا میای ورودی دادهمجدد در هر شبکه 

دست آید. ه های شبکه است بکه ارتباط آن گره با سایر گره

مدل لجستیک چند  ها با یکسپ  هر یک از این توزیع
شود. بردارهای ویژگی ای برای هر گره تقری  زده میجمله

)آنتروپی  (KL) برای هر گره با به حداقل رساندن واگرایی
های هر گره و توزیع لجستیک پارامتری بین توزیع [28]نسبی( 
، این چهارچو  علاوه بر این .آینددست میه ب یاچندجمله

های ناهمگن متعدد را به قابلیت گسترش برای ادغام شبکه
سازی بردارهای های جداگانه و بهینهصورت انتشار در شبکه
از این بردارهای  ست. نهایتاًا دارارا ویژگی به طور مشتر  

های کههای استنتاج شبویژگی به عنوان ورودی برای الگوریتم
های مطالعه موردی برای شبکه .شودمیتنظیم بیان ژن استفاده 

Saccharomyces cerevisiae  وEscherichia coli 

دهد که ادغام اطلاعات مبتنی بر الگوریتم انتشار در نشان می
الی  15/1بیان ژن به تنهایی، منجر به بهبود  مقایسه با داده

ای مختلف استنتاج هدر روش AUROCواحد در معیار  17/1

 شود.های ژنی میشبکه

که داده بیان SNF  [7] و همکاران Wang در پژوهش

mRNA, miRNA  و داده متیلاسیونDNA  را ادغام

های کند، یک شبکه یکپارچه کلی از ادغام همه شبکهمی
 چنین در اساسی محدودیت ، اما یککندهمگن تولید می

 مجموعه نگاشت با اطلاعات دادن دست از ،رویکردهایی
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باشد  که در این می واحد شبکه یک روی مختلف هایداده
پژوهش این چالش با اجرای الگوریتم انتشار به صورت جداگانه 

از عوامل دیگر موفقیت های ورودی حل شده است. بر شبکه
روش پیشنهادی، ابعاد کم و فشردگی بردار ویژگی تولیدی آن 
است که به جداسازی الگوهای توپولوژیکی و عملکردی از نویز 

شود که عملکرد بهتری که موج  می کندمیها کمک در داده
ن ااز خود نش SVDای همچون نسبت به الگوریتم پایه

 دهد.می

 به توانمی را پیشنهادی روش از آمدهدستبه استنتاج بهبود  
 شبکه، هر ساختار جداگانه تحلیل و تجزیه که دانست علت این
 کشف که کندمی رونمایی ایمخفی توپولوژیکی الگوهای از

 هم از مختلف هاییال انواع که ترکیبی شبکه یک در هاآن
 اساس بر که هاییژن مرالعنوانبه. است دشوار نیستند، متمایز
 هستند، مشابه توپولوژیک نظر از پیشنهادی، ویژگی بردار

 نباشند، مستقیم همسایه هاشبکه از یکهیچ در است ممکن
 با غیرمستقیم طوربه که باشد مشابه ژنی با است ممکن بلکه

 متصل مختلف میانی هایگره طریق از متعدد مسیرهای

  غیرمستقیم ارتباطات چنین. دارند غیرمستقیم ارتباط و شوندمی
 تحلیل واحد ترکیبی شبکه یک در اگر استواری و محکم اما

 نادیده و الشعاعتحت مستقیم همسایگان توسط اغل  شوند،

زمینه یک در فقط مستقیم لاتاتصا اگر حتی گیرندمی قرار

 .باشند داشته وجود معدودی هایشبکه در و محدود 
 به توجه با ،که نیا اولهای روش پیشنهادی از محدودیت

که چه  این ،یکیولوژیب یهاشبکه مورد در ما ناقص دانش
 کمک اتصالات کشف به های محاسبه شدهویژگی اندازه
 شده ارائه یهاشبکه بودن کامل و تیفیکبه  عتاً یطب ،کندیم

های مربوط به که محدودیت دوم این. شودیم محدود ورودی
های معیار و استاندارد مانع از کشف و بررسی اتصالات شبکه

شود. البته این مسئله هم باید در نظر گرفته شود که جدید می

باید به طور تجربی هم  در صورت کشف اتصالات جدید حتماً
ودیت دیگر روش نوع داده ورودی است که آزمایش شوند. محد
 باشد.به صورت شبکه می

برای بهبود روش پیشنهادی، ادغام انواع داده بیولوژی غیر 
شود. برای های توالی ژنوم پیشنهاد میای همچون دادهشبکه
توان روش پیشنهادی را بر روی مجموعه های آتی میپژوهش

زمایش کرد. بررسی های بیولوژیکی یا سرطانی بیشتری آداده
های کارایی بردارهای ویژگی تولید شده برای حل مسئله

تواند مسیرهای پژوهشی متنوعی را به بیولوژیکی دیگر هم می

 وجود آورد. 
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Introduction: The major issue for the future of bioinformatics is the design of tools to determine the 
functions and all products of single-cell genes. This requires the integration of different biological 
disciplines as well as sophisticated mathematical and statistical tools. This study revealed that data 
mining techniques can be used to develop models for diagnosing high-risk or low-risk lifestyles for 
colorectal cancer. 
Method: In this retrospective study, a dataset consisting of information relevant to 84 patients and 
225 healthy individuals with 25 attributes was collected. This information was on patients diagnosed 

from 2006 to the first quarter of 2014. The most widely used techniques in the medical informatics 
literature including support vector machine, Naive Bayes, decision tree, and k-nearest neighbor were 
used to develop the models.  
Results: The developed models are able to distinguish people's lifestyles efficiently. A well-
developed non-technical measure can properly determine the true value of individual predictions, 
whether true or false, at actual costs, and indicate a true measure of the cost savings in the health 
system by each model. Among the developed models, only two models were able to meet the criteria 

set for use in the real world. 
Conclusion: The developed models should not only be technically evaluated, but should also be 
examined in terms of metrics accepted for the medical field as well as feasibility for real problem 
solving. 
 
Keywords: Gene Expression Regulatory Network, Gene Expression Regulatory Network Inference, 
Propagation Algorithm, Data integration 
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