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 مقاله پژوهشی  

بسیار های با وضوح دادهو باعث شناخت بهتر ساختارهای سلولی شده  «دمنفر-سلول RNAیابی توالی» فناوریاستفاده از  مقدمه:

بر ها بندی دادهخوشه حوزه،های پرکاربرد در این از زمینه دهد. یکیدر یک زمان واحد ارائه می را های مختلف هر سلولبالایی از بیان ژن
های پیشنهادی عمدتاً به گردد. عملکرد روشمی جدید یسلولهای جمعیتکه بعضاً منتج به شناسایی  استه های بیان شداساس ژن

بسیار  ،های سلولی بپردازدلذا توسعه یک روش که بتواند فارغ از این موانع به شناسایی جمعیت ؛ها بستگی داردها و ابعاد دادهشکل جمعیت
 مهم است. 

اهمیت  جهت آن از نیتخماین . شد زده نیتخم یسلول هایتجمعیابتدا تعداد  ،بودای یک روش کتابخانه که یشنهادیوش پدر ر روش:

 یکرنل گاوس کیبا استفاده از  سپس. ستیدر دسترس ن یسلول هایتیمثل تعداد و نوع جمع هیاطلاعات اول ،یواقع یادنی در کهدارد 

 .شد ++kmeans یبندبا روش خوشه یسلول هایتیجمع ییشناسااقدام به  ،هئلمس بر گراف، ضمن کاهش ابعاد یمبتن

بهبود  ،نهیزم نیارائه شده در ا نیماش یریادگی هایروشسایر نسبت به  تواندیم یشنهادیکه روش پ دادنشان  سازیادهیپ جینتا :نتایج

 منفرد-ی سلولهامجموعه داده یبرا بیبه ترت 69/84و  47/93، 100 ری، مقادARI اریمع برای مثال عنوان را حاصل کند. به یقابل قبول
Kolod ،Buettner  وUsoskin .حاصل شد 

تواند می، مسئله یو فارغ از ابعاد بالا یسلول هایتیدر مورد تعداد و نوع جمع هیاطلاعات اول چیبدون ه یشنهادیروش پ گيري:نتيجه

 .دینما ییبالا تیفیدقت و کبا  یسلول یاهتیجمع ییشناسا جهیو در نت بندیاقدام به خوشه
 

 بر گراف یمبتن یکرنل گاوس ،یسلول هایتیجمع ییشناسا ،بندیمنفرد، خوشه-سلول RNA یابییتوال ها:كليد واژه
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 و همکاران پور ینيع  RNAهاي هاي سلولی در دادهشناسایی جمعيت
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 مقدمه 
 (transcriptomeهتای  رونوشتت مقدار ژن، هر بیان میزان
 بنتابراین ؛دهتدمی نشان ایشگاهیآزم هاینمونه در را ژن آن

 حتالات توصتیف بته نمونه، یک هایژن بیان سطوح دانستن

کمتک  هتابافتت و هاسلول عملکرد نحوه و نمونه آن مولکولی
 متورد ارزشتمند  در اطلاعتات ژن بیتان هتا کنتد. دادهمی

 ارائه هاژن عملکرد فهم و سلولى حالات ها  بیولوژیک،شبکه

های بدن از یک ستلول مشتت  تمام سلول از آنجا که .دهدمی
حاصتل  ،هاها و تمایزات بین سلولتفاوتیکی از دلایل اند شده

ژن  بیتان. باشتدمی ومهایی از ژنتبیان شدن یا نشتدن قستمت
های تکامل در نظر تواند به عنوان یکی از زیر لایهن مییهمچن

وانتد تبندی، مکان و مقتدار ژن میزیرا کنترل زمان ؛گرفته شود
ها درون سلول یا کتل ارگانیستم تأثیرات مهمی در عملکرد ژن

 [.1] داشته باشد
هتتای مختلفتتی جهتتت بررستتی هتتای گذشتتته، روشدر ستال   
، (northern blotting  گتذاری نتورترنژن از قبیل لکه بیان

، رونوشت بردار (in situ hybridization  هیبریداسیون درجا
، شناستتتایى تتتتوالى (reverse transcription  معکتتتوس

 ، میکروآرایته(expressed sequence tag  رونویستى شتده
 microarray)آنالیز ستریالى بیتان ژن ،  serial analysis 

of gene expression) یتتتتتابی و تتتتتتوالی RNA 

sequencing) RNA [.2] معرفی شده است  
یتابی های توالییکی از تکنیک ،RNAیابی های توالیروش   

 محستو  (Next Generation Sequencing  دیدنسل ج
و  (Bulkای  تتودهیتابی د که خود بته دو دستته تتوالینشومی

در روش  [.1،2] شوندتقسیم می (Single-Cell  منفرد-سلول
از تجمیع کتل  طورمعمولبههای ژنومی تولید شده ، دادهایتوده

 دوشتها سلول درون بافت حاصل متیجمعیت هزاران تا میلیون
هتای ژنتیکتی را ها، ناهمگونیکه در بسیاری از موارد، این داده

 به هاسلول مطالعه تأثیر ها،داده نوع این .  درکنندمشخص نمی
 ستلولی انتواع شناسایی همچنین و یکدیگر بر انفرادی صورت

 مهلکتی هتایبیماری در شروع را اصلی نقش غالباً که کمیا 

  [.3] است مشکل کند،می بازی سرطان مثل
 فنتاوریعنوان یتک منفرد به-سلول RNAیابی روش توالی   

 ارائه شد 2009شود که برای اولین بار در سال جدید شناخته می
های جدیتد که پروتکلیعنی زمانی 2014این روش تا سال  [.4]

یتابی آن کتاهش پیتدا کترد، هتای تتوالیتدوین شتد و هزینته
 استت قتادر یفنتاورایتن دستت نیتاورد. ه محبوبیت چندانی ب

 بته ستلول هتر از را ارزشتی با و دقی  بسیار سلولی هایداده

در  هتاداده لیوتحلهیتجزدهد.  قرار ما اختیار جداگانه در صورت
های بیولتوژیکی ینش جدید در سیستمبمنفرد یک -سطح سلول

پیچیده ایجاد کرده استت کته باعتث ایجتاد هویتت ستلولی در 
دهتد کته بته موضتوع اجتازه متیشود. ایتن موجودات زنده می

های گذشته، از قبیتل شناستایی در سالپاسخ بی الات علمیؤس
ستلولی، مطالعته فرآینتدهای  هایعوامل ناهمگونی در جمعیت

 کننتدهتنظیمهای پویا مانند تبدیل حالت سلولی و ساخت شبکه
. بتا ه شودپاسخ داد (gene regulatory networks  ژنی

ختود بته ستر  مراحتل اولیتهد هنوز در این حال، این روش جدی
هتای کته همتراه بتا مزایتای متذکور، چالش طتوریهبرد بتمی

ها شامل محاسباتی جدیدی را نیز مطرح کرده است. این چالش
های حاصتل از ایتن آزمتایش، حجم بسیار بالای مجموعه داده

ها، ناهمگونی بیولوژیکی ناشی از احتمتالی بتودن ابعاد بالای آن
های منفرد، نویز فنی موجود در پردازش ژن در سلول ذاتی بیان

ستازی کتابخانته بتر ، آماده(cell lysis  سلول، فستاد ستلولی
و عتدم  RNAهای رستاناساس مقادیر بسیار کتم ورودی پیام

 هستتای سلولی هوجود اطلاعاتی در مورد نوع و تعداد جمعیت
 یتتوال فنتاوریزمان با پیشترفت های اخیر و همدر سال [.5،6]

RNA هتای منفترد، تحقیقتات زیتادی در زمینته روش-سلول
 یفنتاورهای حاصل از این داده لیوتحلهیتجزجهت  محاسباتی

 .ها غلبه کنندانجام شده که بتوانند بر این چالش
هتای حاصتل از یکی از کاربردهای مهم در حوزه تحلیل داده   

ه منجتر بته ها است کبندی دادهمنفرد، خوشه-یابی سلولتوالی
 هایبندی، نقطهشود. در خوشهمیهای سلولی شناسایی جمعیت

 کته شتوندتقستیم متی هاییگروه به هاسلول همان ای یاداده

های بسیار مشتابه استت ای از سلولمجموعه زیر دهنده بازتا 
 [.7] شودهای سلولی گفته میها جمعیتکه به آن

 از سلولی هایبیماری از ادنی سراسر در نفر هامیلیون امروزه   

 مستتلزم بیمتاری سترطان برند. درمتانمی رنج سرطان جمله

هتا بافتت گونته ایتن درون ستلولی متنتوع هتایگونه شناخت
تواند منجر بته بندی مناسب میارائه یک روش خوشه .باشدمی

توانتد در های سلولی نادر شود. این موضوع میشناسایی جمعیت
هایی سلولی خاص که منجر به بیماری هایشناسایی دقی  توده
 [.7-9]شوند کاربرد داشته باشد مثل سرطان می

مترتب  بتا  ستنتیهای های اخیر ترکیب روشدر طول سال    
های های سلولی دادهیادگیری ماشین در زمینه شناسایی جمعیت

منفترد توست  افتراد مختلتف و بته -ستلول RNAیتابی توالی
 بنتدیالگتوریتم خوشته ده استت.های مختلف استفاده ششکل

kmeans بندی مبتنی بتر فاصتله های خوشهو سایر الگوریتم
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هتای ستنتی عنوان الگتوریتمبه بندی سلسله مراتبیمثل خوشه
مورد استتفاده  در این زمینه ایطور گستردهه ب یادگیری ماشین،

بنتدی خوشته ،و همکتاران Jaitin ای،در مطالعهاند. قرار گرفته
بنتدی های ترکیبی احتمالی را برای دستتهراتبی و مدلسلسله م
  [.10] ندهای مختلف ترکیب کردهای منفرد از بافتسلول

 RNAیتابی های توالیهای موجود در دادهبا توجه به پیچیدگی

منفرد مثل احتمالی بودن ذاتتی بیتان ژن، وجتود نتویز، -سلول
تفاده از هتتا، استتحجتتم و ابعتتاد بستتیار بتتالای ایتتن نتتوع از داده

 های یادگیری ماشین سنتی کارایی چندانی ندارد.روش
های جدید های اخیر روشهای سنتی، در سالعلاوه بر روش   

منفرد نیز توسعه داده شده -های سلولبندی مختص دادهخوشه
 Yau [11]و   Zurauskieneمطالعه  ردعنوان مثال، است. به

برای  pcaReduceیک روش خوشه بندی اصلاح شده به نام 
سلول منفرد طراحی شده است کته  RNAیابی های توالیداده
 Principal  روش کتتتاهش ابعتتتاد طتتتور تکتتتراریه بتتت

Component Analysis) PCA  را بتاkmeans  ترکیتب
کنتد. هتا را تولیتد کند تا یک درخت سلسله مراتبی از سلولمی

بندی مونته دیگتری استت کته از خوشتهن SINCERAبسته 
کند که در آن از همبستگی پیرستون مراتبی استفاده میسلسله 

مرکزی برای معیار شباهت و میانگین پیوند بترای روش پیونتد 
-SNN [.12] کنتدعنوان تنظیمات پیش فرض استفاده متیهب

cliq ترین همسایه مشترک بترای تعریتف یز از مفهوم نزدیکن
از طریت  کند و ( استفاده میها سلول ایشباهت بین نقاط داده

بندی را انجتام یک الگوریتم مبتنتی بتر نظریته گتراف، خوشته
 [.13] دهدمی
ها این است که اغلب نکته قابل توجه در مورد اکثر این روش   
های آماری هستند کته نیازمنتد تخمتین سازیها شامل مدلآن

ها غالبتاً از باشند. همچنین این الگوریتمیکسری از پارامترها می
 هتای بهینتهحتلتکرار برای رستیدن بته راه هایحلقهیکسری 

های که مجموعهلذا هنگامی ؛کنندمحلی و سراسری استفاده می
باشتد را منفرد می-ای بزرگ که غالباً شامل چند صد سلولداده

عتلاوه بتر ایتن در  کننتد.ند عمل میکنند، بسیار کُپردازش می
ورد تعتداد های معرفی شده به اطلاعتات اولیته در متاکثر روش
های سلولی نیاز استت کته عمتلاً در دنیتای واقعتی در جمعیت

 دسترس نیست.
روش جدیتد مبتنتی بتر گتراف جهتت یتک  پژوهشدر این    

منفرد بتا هتدف -سلول RNAیابی های توالیداده بندیخوشه
. در روش شتدهای سلولی ارائه تر جمعیتشناسایی هرچه دقی 

 ،مبتنتی بتر گتراف جدید یکابتدا بر اساس یک تکن ،پیشنهادی

تخمتین تعتداد . شتدها در ابعاد بالا اقدام به تخمین تعداد خوشه
های سلولی از آن جهت حائز اهمیتت ها یا همان جمعیتخوشه

اطلاعتات اولیته مثتل تعتداد و نتوع  ،است که در دنیای واقعتی
تواند های سلولی در دسترس نیست که این موضوع  میجمعیت

ا بت بعتد، در مرحلهبدیل شود. تزمینه این ها در به یکی از چالش
ا ها، بتوجه به ابعاد بالا، متغیر و ماهیت غیرخطی این نوع از داده

غیرخطتی جدیتد و بته  استفاده از یک رویکرد بتدون نظتارت و
اقتدام بته استتخرا  ، کرنل گاوسی مبتنی بر گترافکمک یک 

آختر، از  رحله. در مشدهای با اهمیت بالا ها یا همان ژنویژگی
کته یتک  ++kmeans نتامبته بنتدیخوشه طری  یک روش
است،  kmeansبندی معروف یافته از روش خوشهروش توسعه

بتر استاس تعتداد هتای ستلولی بندی و شناسایی جمعیتخوشه
های استخرا  شده در مراحل قبل های تخمینی و ویژگیخوشه

بررستی  های سلولی شناسایی شتدهانجام شد و کیفیت جمعیت
 .نددش
 

 روش
اقتتدام بتته کتته  بتتودای روش پیشتتنهادی یتتک روش کتابخانتته

-ستلول RNAیتابی هتای تتوالیمجموعه داده لیوتحلهیتجز
 لیوتحلهیتتجزیکی از کاربردهای مهتم فرآینتد کند. منفرد می

بنتتدی یتتا منفتترد، خوشتته-ستتلول RNAیتتابی هتتای توالیداده
منجر بته شناستایی های سلولی است که بعضاً شناسایی جمعیت

به محققان کمک شود؛ این امر می های سلولی نادرزیرمجموعه
توانتد و می بینش جدیدی در سطح سلولی به دست آورندتا  کند

هتای درمتانی العلا  مثل سرطان و پاستخهای صعبدر بیماری
نتام بته یماتریست ،فرآینتد ایتن ورودیآن کاربرد داشته باشتد. 

 ستطر و  است کته دارای   صورتهماتریس بیان ژن ب
دهنده به ترتیب نشان و  باشد. در ماتریس مذکور، ستون می
-هاها بالغ بر دهکه تعداد ژن هستندها ها و تعداد سلولتعداد ژن

برختی هتا ستلول در ها از صدها تتا میلیتونهزار و تعداد سلول
 ها متغیر است.مجموعه داده

ستلولی  هتایجمعیتتهای اصلی در شناسایی یکی از چالش   
یتا  هتای ستلولیتعتداد جمعیتتدر دنیای واقعی، این است که 
تتوان بته متی همچنتین، ها نامشخص است.خوشههمان تعداد 

یابی های توالیمسائل دیگری مثل وجود نویز و ابعاد بالای داده
RNA رد اشاره کترد کته باعتث پیچیتدگی بیشتتر منف-سلول

، ستعی در روش پیشتنهادیلذا  ؛شودها میتحلیل این نوع داده
ها غلبه کرد تتا که با ارائه رویکردهای مناسب بر این چالش شد

بندی با دقت بالایی اقتدام بته شناستایی بتوان در مرحله خوشه
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 . مشاهده کرد 1در شکل توان میرا مای کلتی روش پیشتنهادی شت  هتای ستلولی نمتود. جمعیت
 
 
 

 منفرد-سلول RNAیابی هاي توالیهاي سلولی در دادهشمِاي كلی روش پيشنهادي براي شناسایی جمعيت: 1 شکل

 
 مراحل روش پيشنهادي

 هاتخمين تعداد خوشه
از یک روش جدید مبتنی بر گراف جهت تخمین  مطالعهدر این 

ش پیشنهادی، ابتدا با استفاده . در رودشها استفاده تعداد خوشه
از ماتریس مجاورتی که بر اساس معیار ضریب همبستگی 
پیرسون محاسبه شد، یک گراف از روی مجموعه داده 

شد. برای این کار منفرد موجود ایجاد -سلول RNAیابی توالی
ابتدا با استفاده از ضریب همبستگی پیرسون ماتریس فاصله 

با استفاده از یک کرنل ، سپس شدسلول محاسبه -سلول
( این ماتریس فاصله 6گاوسی مبتنی بر گراف پیشنهادی  رابطه 

به یک ماتریس تشابه تبدیل شد. استفاده از این کرنل از آن 
جهت اهمیت دارد که با توجه به ماهیت پیچیده و غیرخطی 

توان با استفاده از معیارهای منفرد نمی-های سلولحاکم بر داده
به سادگی رواب  بین سلولی را کشف کرد. به  همبستگی رایج

داده مورد نظر این ترتیب با محاسبه ماتریس مجاورت، مجموعه
بر روی یک گراف نگاشت شد که هر گره آن معادل یک سلول 

 است. 
پیشنهادی  در ادامه بر اساس گراف حاصل، مجموعه

 صورت زیر محاسبه شد:به 
 

 1)  
 

شود و معادل عنوان چگالی هر گره محسو  میبه که در آن 
که به راحتی  هر گره در گراف مذکور در نظر گرفته شد درجه

 قابل محاسبه است. 

 

نام یک مجموعه دیگر به بعد از محاسبه مجموعه 
 صورت زیر محاسبه شد:نیز به 

 

 2)  
 

 
با گرهی  هر گره  ترین فاصلهعنوان کمبه که در آن 

دست آوردن این ه برای بنظر گرفته شد.   ( در  آنتر از چگال
 شد استفاده( Dijkstra مجموعه، از الگوریتم معروف دیکسترا 

[14.] 
ا نگاشت این توان بمی و  های بعد از محاسبه مجموعه   

موجود  مقادیر بر روی یک نقشه دو بعُدی و تفسیر مقادیر
(، نقاط معمولی Centroidاطلاعات مفیدی مثل نقاط مرکزی  

 صورت زیر شناسایی کرد:ه ( را بOutlierو نقاط پرت  
بالا را  و  های دارای مقادیر الف( نقاط مرکزی: نقاط و گره

زیرا این  ؛در نظر گرفت  های مرکزیعنوان دادهبه توانمی
ها دارای چگالی بالایی هستند و ضمناً فاصله آن از گره گره
 تر از خود نیز زیاد است. چگال

-توان بهپائین را می  ( نقاط معمولی: نقاط دارای مقادیر 

در  هازیرا این گره ؛ای معمولی در نظر گرفتعنوان نقاط داده
فاصله کمی با هم و حول یک نقطه مرکزی در یک خوشه 

 اند.جمع شده
بالا را نیز  ین و یپا  ( نقاط پرت: نقاط دارای مقادیر 

ای پرت در نظر گرفت، زیرا این نقاط عنوان نقاط دادهتوان بهمی
نیز از  ایین و البته نسبت به سایر مراکز خوشهیدارای چگالی پا

 فاصله بالایی برخوردار هستند.
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علاوه بر اطلاعات مذکور  و  همچنین با تفسیر مقادیر    
دست آورد؛ مثل شناسایی ه توان اطلاعات مفید دیگری نیز بمی

ها های بزرگ و کوچک موجود در دادهو تخمین خوشه
عنوان را به مقدار ای با بیشترین توان نقطهکه میطوریبه

 ترین خوشه در نظر گرفت و بالعکس.مرکز بزرگ
توان بعد از ای فوق میتر تفاسیر دادهبرای درک بهتر و ساده
ها را بر روی یک محور ، آنو  محاسبه مجموعه مقادیر 

ن صورت دو بعُدی نگاشت کرد که از طری  آه مختصات و ب
ای از تر بتوان اقدام به شناسایی نقاط مرکزی نمود. نمونهراحت

 .داده شد نمایش 2صورت ش ماتیک در شکل ه این نگاشت ب

 
 

بتوان از معیار دقیقی جهت تفکیک نقاط مرکزی که  برای این
( های فاصله  عادی و پرت( استفاده کرد از معیار  نقاطاز سایر 

عنوان یک حد آستانه ارائه شده به [15] که در (و چگالی  
، به این ترتیب که خ  بُرش نمودار حاصل استفاده شدجهت 

 بیشتر از حد مشخصی باشند به ابتدا نقاطی که دارای مقادیر 
. نقاط شدعنوان نقاط مرکزی کاندید از نقاط عادی جدا 

زیرا نقاط پرت نیز  ؛رت هستندمانده شامل نقاط مرکزی و پباقی
که ییبالایی هستند. از آنجا  مانند نقاط مرکزی دارای مقادیر 

لذا با  ؛نی هستندیینقاط پرت معمولاً دارای مقدار چگالی پا
یشتر از گالی، نهایتاً، نقاطی که چگالی با عمال فیلتر مربوط به چ

اط مرکزی نهایی و عنوان نقتوان بهحد مشخصی دارند را  می
ها در نظر گرفت. شرای  مربوط به تعریف این حد تعداد خوشه

 [.15]( نشان داده شده است 4( و  3آستانه خ  برش در رواب   
 

 3)  
 

 4)  

 
نیز به ترتیب  و  ، نقاط مرکزی کاندید، در این رواب ، 

ای در انحراف معیار و میانگین نقاط داده پارامترهای مربوط به
 راحتی قابل محاسبه هستند. ند که بهدشنظر گرفته 

 كاهش ابعاد
 RNAیابی های توالیهای موجود در دادهاز جمله چالش

منفرد وجود نویزهای فنی و همچنین ابعاد بسیار بالای -سلول
یجه باشد که باعث پیچیده شدن فرآیند تحلیل و در نتها میآن

لذا در روش  ؛شودها میبندی دادهکیفیت بسیار پایین خوشه
های اصلی کار تحت عنوان کاهش پیشنهادی یکی از بخش

 . شد لبه بر این مسائل اختصاص دادهابعاد جهت غ
 RNAیابی توالیهای از آنجا که معمولاً در مجموعه داده   

هم توان یک رابطه خطی بین نشانگرهای منمیمنفرد -سلول
سعی شد با استفاده از سلولی تعریف کرد در روش پیشنهادی 

بر غلبه کرد. روش پیشنهادی  نیز لهئتئوری گراف بر این مس
، عمل PCAاساس یک کرنل گاوسی مبتنی بر گراف و روش 

و به کمک  پیرسونکند و بر اساس ضریب معیار همبستگی می
د کن، یک مجموعه ویژگی نهایی استخرا  میElbowروش 

های با که در واقع یک مجموعه کاهش یافته از نشانگرها یا ژن
های سلولی توانند به شناسایی جمعیتاهمیت بالا هستند که می

 بندی کمک کنند.در مرحله خوشه

 هافيلتر كردن ژن
ه منفرد ب-سلول RNAیابی های توالیگسترش نویزها در داده

صفر در مقادیر صفر و نزدیک  ازحدیشبصورت افزایش 
شود که مشکلاتی را در تحلیل این نوع مجموعه داده ظاهر می

لذا معمولًا در اولین مرحله از فرآیند  ؛کندها ایجاد میداده
ها ها، یک فیلتر بر روی این دادهاین نوع از داده وتحلیلیهتجز

هایی که به احتمال زیاد نویز ها و ژنشود تا ویژگیاعمال می
داده مورد نظر حذف شوند و ادامه عملیات بر هستند از مجموعه 

 های با درجه اهمیت بالا انجام شود.روی ژن
 Frequency  در اینجا از روش فیلتر کردن فرکانسی   

filtering ) گرفته هایی در نظر ژن که در آن تنها شداستفاده
. شده باشندها بیان که در یک کسر مشخص از سلول شوندمی
هایی که کمتر از صورت تجربی ژنه اینجا بطور مشخص در ه ب

عنوان نویز شناسایی اند به ها بیان شدهدر تمام نمونه سلول 5%

 

 هاي سلولی بر اساس گرافتخمين تعداد جمعيت :2 شکل
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های با اهمیت عنوان ویژگیه ها بمانده ژنو باقی شدو حذف 
 .[16] شداستفاده در مراحل بعد حفظ برای 

-Cell-to) سلول-ماتریس فاصله سلول محاسبه

Cell Distance Matrix)  
ضریب همبستگی پیرسون، معیار در این مرحله با استفاده از 

ضریب همبستگی . شد سلول محاسبه-ماتریس فاصله سلول
های ضریب همبستگی گشتاوری و یا ضریب پیرسون که به نام

شود، به منظور تعیین میزان همبستگی مرتبه صفر نیز نامیده می
یا نسبی و یا  ایبین دو متغیر فاصله رابطه، نوع و جهت رابطه

ای و یک متغیر نسبی به کار برده شد که از یک متغیر فاصله
 :[17] طری  رابطه زیر محاسبه شد

 

 5) 
 

 
ها میانگین آن و  متغیرهای مورد نظر و  و  که در آن 

 1 باشد. هرچه مقدار قدر مطل  ضریب همبستگی بهمی
تر دهد شدت رابطه بین دو متغیر قویتر باشد، نشان مینزدیک

دهد که همبستگی نزدیک صفر نشان می، مقدار است. در مقابل
برقرار است. ضریب   و   رابطه بسیار ضعیفی بین متغیرهای

همبستگی پیرسون، روشی پارامتری است و معمولاً برای 
 شود.های زیاد استفاده میوزیع نرمال یا تعداد دادههایی با تداده
 

-Cell-to) سلول-محاسبه ماتریس تشابه سلول

Cell Affinity Matrix) 

یابی دست آمده از آزمایش توالیه های ببا توجه به ماهیت داده
RNA توان رابطه خطی بین نشانگرهای سلول منفرد، نمی

جه به ماهیت غیرخطی این ها پیدا کرد. با توسلولی در این داده
با انجام یک نگاشت مبتنی ، در روش پیشنهادی هانوع از داده

دست آمده در مرحله قبل به یک ه بر گراف، ماتریس فاصله ب
. در این مرحله با استفاده از یک شدفضای غیرخطی منتقل 

سلول از -ماتریس تشابه سلول ،کرنل گاوسی مبتنی بر گراف
دست آمده در مرحله قبل محاسبه شد.  ه روی ماتریس فاصله ب

-بر اساس  پیشنهادیتابع کرنل گاوسی مبتنی بر گراف 
 (6 ترین همسایه، ماتریس تشابه را با استفاده از رابطه نزدیک

  :[18] کندمحاسبه میصورت زیر ه ب
 

 6) 
 

 

میزان فاصله بین دو نمونه است که در  که در آن، 
 ینجا بر اساس معیار ضریب همبستگی پیرسون محاسبه شد، ا

شود و صورت تجربی تنظیم میه یک پارامتر است که معمولاً ب
-نیز یک عبارت است که بر اساس لوکالیتی   نهایتاً

 : [18] آیددست میه ب (7 همسایه هر نمونه داده، طب  رابطه 

 7)   

-و  میانگین فاصله بین نمونه  که در آن 
و  میانگین فاصله بین نمونه  همسایه آن، 

 و  میزان فاصله بین دو نمونه  همسایه آن و  -
 اشد.بمی
توان گفت که کرنل گاوسی مبتنی بر طور خلاصه میهب    

هر سلول،  همسایه-گراف معرفی شده، بر اساس لوکالیتی 
کند. با این ماتریس تشابه را از روی ماتریس فاصله محاسبه می

های ورودی توس  یک نگاشت کار در واقع فضای ویژگی
ود سپس با استفاده از شغیرخطی به فضای جدید منتقل می

در این فضای جدید، بردارها و مقادیر ویژه که  PCAروش 
شوند. با این ترفند استخرا  می ،های اصلی هستندلفهؤهمان م

 غلبه کرد. PCAتوان بر مسئله خطی بودن در واقع می

 ساخت مجموعه ویژگی نهایی
 را PCAکار، تکنیک  در ادامهبعد از محاسبه ماتریس تشابه و 

دست ه اعمال کرده و پس از بحاصل  تشابه بر روی ماتریس
ها و با استفاده از روش (، از بین آنPC  های اصلیلفهؤآمدن م

Elbow [17] عنوان یک مجموعه ویژگی با ها بهلفهؤبهترین م
به این  Elbowشوند. روش (، استخرا  میiPCاهمیت بالا  

ست آمده را بر ده های اصلی بلفهؤکند که مصورت عمل می
صورت نزولی بر روی محور مختصات رسم ه اساس ارزش و ب

 عنوانه شود را بکه در نمودار شکست حاصل میییکند و جامی
های اصلی واقع شده قبل لفهؤگیرد. مدر نظر مینقطه شکست 

های های اصلی یا مجموعه ویژگیلفهؤعنوان مهب ز این نقطه راا
که از روش در صورتی (.3  شکل در نظر گرفته شدمهم 

Elbow تر استفاده نشود، های اصلی مهملفهؤبرای انتخا  م
ت از قبل تعیین شده در نظر ها را یک عدد ثابلفهؤباید تعداد م

پذیری روش پیشنهادی زیر شود انعطافکه این باعث می گرفت
شود باعث می Elbowال برود. با این حال استفاده از روش ؤس

طور ه با توجه به مجموعه داده مورد نظر، سیستم بکه همواره 
ه های با اهمیت بالا را بلفهؤ، مPCAخودکار بعد از اعمال 

پذیری و داده محور شدن روش دست آورده که باعث انعطاف
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 شود.پیشنهادی می

 

 

 هاي سلولیی جمعيتیبندي و شناساخوشه
عاد و استخرا  نشانگرهای مهم سلولی، بعد از فرآیند کاهش اب

ها در فضای جدید و لبندی سلودر نهایت عملیات خوشه
های سلولی شود تا به این ترتیب جمعیتکاهش یافته انجام می

بندی معروف و های خوشهشناسایی شوند. یکی از روش
منفرد نیز به -سلول RNAیابی های توالیپرکاربرد که در داده

در این  .[17] است kmeansده شده است روش دفعات استفا
بندی خاطر سادگی و سرعت بالا، از روش خوشهنیز  به مطالعه

kmeans بندی . یکی از مشکلات روش خوشهاستفاده شد
kmeans  ناپایداری آن است که به خاطر انتخا  تصادفی

نام دهد. برای غلبه بر این چالش، روشی بهمراکز اولیه رخ می
kmeans++   ارائه شد که تا حدودی این مشکل را برطرف

 .[19] دهدبندی پایدارتر را ارائه میکرده و یک الگوریتم خوشه
، ابتدا طی یک فرآیند تکراری و با ++kmeansدر روش 
نقاط مرکزی متفاوت بهترین نقاط مرکزی  آزمایشانتخا  و 

بندی استاندارد شوند، سپس خوشهاولیه شناسایی می
kmeans دهد. هرچند را با استفاده از این نقاط انجام می

اما از آنجا  ؛بر استعملیات پیدا کردن این نقاط مرکزی زمان
استاندارد  kmeansشود زمان همگرا شدن روش که باعث می

شود. یکی کاهش یابد، به نحوی آن زمان اضافه نیز جبران می
نی بر بندی مبتهای خوشههای موجود در روشدیگر از چالش
ها یا همان ، تعیین تعداد بهینه خوشهkmeansپارتیشن مثل 

طور که در مرحله اول و همان مطالعهاست که در این  kمقدار 
روش پیشنهادی تشریح شد، یک رویکرد جدید مبتنی بر گراف 

 .برای غلبه بر این چالش ارائه شد
 

 نتایج

وعه سه مجمبر روی و  Rروش پیشنهادی با استفاده از زبان 
منفرد معروف -سلول RNAیابی توالی داده

Kolodziejczyk  [20] و همکاران ،Buettner  و همکاران 

  (.1جدول   شدسازی پیاده[ 22] و همکاران Usoskinو [ 21]
 

مورد استفاده جهت  scRNA-seqهاي مشخصات مجموعه داده: 1 جدول

 ارزیابی روش ارائه شده

 

 پيچيدگی محاسباتی روش پيشنهادي 
ها بر ها ابتدا سلولدر روش پیشنهادی برای تخمین تعداد خوشه

 هند که برای این کار نیاز به محاسبدروی یک گراف نگاشت ش
 2O(n(ماتریس مجاورت است. این کار دارای پیچیدگی زمانی 

. همچنین در گراف مربوطه ها بودتعداد سلول nاست که در آن 
تر از هر گره، از ترین گره چگالبرای پیدا کردن نزدیک

که این الگوریتم نیز  وریتم معروف دیکسترا استفاده شدالگ
کاهش ابعاد است. در ادامه جهت  2O(n(دارای پیچیدگی 

سلول است -ه نیز کار اصلی محاسبه ماتریس فاصله سلولئلمس
باشد. با توجه می 2O(n(که این عملیات نیز دارای پیچیدگی 

توان گفت پیچیدگی محاسباتی به عملیات اصلی ذکر شده می
 است. 2O(n(روش پیشنهادی از مرتبه 

 پارامترهاي ارزیابی
در شناسایی  بندیجهت ارزیابی کیفیت خوشه پژوهشدر این 
بندی یعنی از سه معیار معروف خوشههای سلولی جمعیت
ARI ،NMI  وPurity  شداستفاده.  

  Adjusted Rand Index)ARI فرض کنید که ما : 

 یدهندهنشان کنیم و خوشه تقسیم می سلول را به 
بندی ای نهایی تولید شده توس  یک روش خوشههبرچسب

 دهندهنشان باشد. همچنین فرض کنید که 
نوع سلولی صحیح( باشد. با توجه سلول  های واقعی هر برچسب

 محاسبه شد (8 طب  رابطه  ARIبه دو تعریف ذکر شده، 
[17]: 
 

تعداد 

 سلول

ها تعداد ژن

 بعاد()ا

تعداد 

 هاخوشه

مجموعه  مرجع

 داده

704 13473 3 [20] Kolod 

182 9573 3 [21] Buettner 

622 17772 4 [22] Usoskin 

 

هاي اصلی جهت استخراج مؤلفه Elbowاستفاده از روش : 3 شکل

 مجموعه ویژگی نهاییتر و ساخت مهم
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 8)   

 
بودند خوشه  اندیس مورد اشاره به  و  در این رابطه، 

 و ، 
  . در این رواب ، 

 1باشد مقدار آن  است که وقتی  همان تابع همانی
طور خلاصه اگر ه صورت صفر است. ب باشد و در غیر اینمی

بندی تولید شده توس  یک روش خوشه هایبرچسب خوشه
 ARIهای واقعی باشد آنگاه مقدار متناظر با برچسب کاملاً
به نسبت عدم  ARIصورت مقدار  باشد و در غیر اینمی 1برابر 
 یابد.های موجود کاهش میتطاب 

  Normalized Mutual Index)NMI فرض کنید :

. حال آنتروپی مربوط به هر و  ، 
گونه تعریف توان این( را میو  مربوط به   یبندجوا  خوشه

. و  کرد: 
بین این دو جوا   فردمنحصربههمچنین میزان اطلاعات 

 صورت هبندی بخوشه
توان معیار این رواب ، میشود. حال با توجه به تعریف می

NMI  [17] تعریف نمود زیررا به صورت رابطه: 
 

 9)  

 
درصدی بین دو جوا   100، اگر تطاب  ARIهمانند 
 1نیز  NMIوجود داشته باشد، مقدار  و  بندی خوشه
مربوط به  NMIو  ARIطور خلاصه هرچه مقادیر هشود. بمی

بندی اعمال شده بر روی یک مجموعه داده به یک روش خوشه
بندی کیفیت بالای خوشه  دهندهتر باشد نشاننزدیک 1
 باشد.می

هایی که دارای برای خوشه(: معیار خلوص Purity خلوص 

رای محاسبه د. بشومی یریگاندازه یک کلاس واحد هستند،
شه آن، برای هر خوشه، تعداد نقاط داده از کلاس معمول در خو

ها جمع شده و بر سپس تمام خوشه ،شودمورد نظر شمرده می
 :[17] شودتعداد نقاط داده تقسیم می

   

 10) 
 

 و  که در آن 
 باشد.بندی( میهای درست خوشهها  جوا مجموع دسته

 هانتایج مربوط به تخمين تعداد خوشه
ن مرحله در شناسایی با توجه به روش پیشنهادی، اولی

های ها یا همان جمعیتهای سلولی تخمین تعداد خوشهجمعیت
باشد که نتایج روش مبتنی بر گراف پیشنهادی در سلولی می

ها در ها در زمینه تخمین تعداد خوشهمقایسه با سایر روش
تعیین تعداد  رایج هایکلی، روشطورهب. خلاصه شد 2جدول 
های مبتنی بر های مستقیم  و روشها به دو دسته روشخوشه
های مستقیم به دنبال شوند. روشهای آماری تقسیم میآزمون
خصوص، مانند مجموع مربعات فواصل سازی یک معیار بهبهینه

( یا Within-cluster Sum of Square  ایدرون خوشه
 روشتوان به ها میروشسیلوئت میانگین هستند؛ از جمله این 

Elbow [17] های مبتنی بر معیار سیلوئت اشاره کردو روش.  
ها به خوشهتعداد آوردن ستدبه Elbow اصلی روشایده   

ها  یا ای دادهدرون خوشه نحوی است که مجموع فواصل
روش  اینای( حداقل شود. مجموع مربعات فواصل درون خوشه

ها را به عنوان تابعی از ای دادهمجموع فواصل درون خوشه
ها به گیرد. به این ترتیب تعداد خوشهها در نظر میخوشه تعداد

شوند که افزودن یک خوشه دیگر، بهبودی نحوی انتخا  می
 ایجاد نکند. WSSسازی در حداقل

ای دو معیار فواصل درون خوشهسیلوئت میانگین، در روش     
. در واقع شودگرفته میزمان در نظر همطور بهای و برون خوشه

ها به ها در خوشهکند که پراکندگی دادهیار مشخص میاین مع
چه صورت است. هر چه مقدار سیلوئت بالاتر باشد، کیفیت 

سیلوئت میانگین، الگوریتم  روشدر  بندی نیز بالاتر است.خوشه
ازای هر اجرا شده و به  Kبندی به ازای مقادیر مختلف خوشه

ها محاسبه شهاجرا، معیار سیلوئت برای هر یک از اعضای خو
دست آمده معدل گرفته های بهشود. سپس از سیلوئتمی
مقداری است که به ازای آن، سیلوئت  Kشود. مقدار بهینه می

 میانگین ماکزیمم شود.
های رایج ها توس  روشنتایج مربوط به تخمین تعداد خوشه

Elbow همراه روش مبتنی بر گراف و سیلوئت میانگین به
 .نشان داده شد 2ل هادی در جدوپیشن
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 (Kها ): نتایج تخمين تعداد خوشه2جدول 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

هتای ستلولی بتر روی ی جمعیتیشناساروش پیشنهادی جهت 
های و به ازای تعداد خوشه 1سه مجموعه داده مذکور در جدول 

 دستت آمتده ه اجرا شد و نتتایج بت 2تخمین زده شده در جدول 
 خلاصته 4در شتکل  Purityو  ARI ،NMIبرای معیارهای 

طور که مشتاهده شتد، روش پیشتنهادی بتا تخمتین . همانشد
های مناسب در مرحلته و استخرا  ویژگی هامناسب تعداد خوشه

 کند.ها میبندی دادهکاهش ابعاد، با دقت بالایی اقدام به خوشه

 

 
 

 

 

 

 

 

 بندي روش پيشنهاديارزیابی دقت خوشه
دهد مختلف نشان می نتایج حاصل بر روی سه مجموعه داده
های های سنتی و روشکه روش پیشنهادی در مقایسه با روش

منفرد، -سلول RNAیابی های توالیجدید ارائه شده برای داده
های سلولی، دقت علاوه بر تخمین مناسب تعداد جمعیت

 دهد.بندی را نیز افزایش میخوشه
بندی با سه روش خوشهبرای این منظور، روش پیشنهادی را    

 یبندی سلسله مراتبو روش خوشه kmeans ،GMMسنتی 
 Hierarchical Clustering) HCLUST  و همچنین

و  pcaReduce ،Sinceraبندی جدید سه روش خوشه
SNN-Cliq یابی توالی هایکه مختص دادهRNA سلول-

دست آمده برای ه . نتایج بشداند، مقایسه طراحی شدهمنفرد 
صورت تفصیلی در ه ب Purityو  ARI ،NMIمعیارهای 

د، شطور که مشاهده همان .اده شدنشان د 5و  4، 3های جدول
بندی روش پیشنهادی تنها در مجموعه داده دقت خوشه

Kolod  با روشSincera کند و در سایر برابری می
های دیگر  حتی ها در مقایسه با روشمجموعه داده

Sinceraکند.(، دقت به مراتب بالاتری را حاصل می 

 
 

   هاروش تخمين تعداد خوشه

روش پيشنهادي مبتنی 

 بر گراف
Elbow 

سيلوئت 

 ميانگين

تعداد واقعی 

 هاخوشه

  

3 4 2 3 Kolod 

ده
 دا

عه
مو

ج
م

 

4 4 2 3 Buettner 

6 4 2 4 Usoskin 

 

، سيلوئت Elbowهاي هاي سلولی با استفاده از روشبندي روش پيشنهادي جهت شناسائی جمعيتنتایج خوشه: 4 شکل

 هاميانگين و روش مبتنی بر گراف پيشنهادي جهت تخمين تعداد خوشه
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 (ARI%معروف )هاي دي و مقایسه با روشسازي روش پيشنها: نتایج پياده3جدول 
  روش

   Sincera pcaReduce SNN-Cliq kmeans GMM HCLUST روش پيشنهادي

100 100 6/87  73.5 3/77  6/90  8/61  Kolod 

ده
 دا

عه
مو

ج
 م

47/93  3/80  1/44  8/44  3/53  3/46  8/31  Buettner 

69/84  6/75  4/60  6/72  6/42  2/55  3/22  Usoskin 

 
 (NMI%معروف )هاي سازي روش پيشنهادي و مقایسه با روشنتایج پياده :4 جدول

  روش

   Sincera pcaReduce SNN-Cliq Kmeans GMM HCLUST روش پيشنهادي

100 100 23/90  36/78  11/80  33/93  78/57  Kolod 

ده
 دا

عه
مو

ج
 م

48/90  83.71 63/51  55/42  55.45 44.11 93/38  Buettner 

09/81  77.53 37/61  55/73  49/50  23/60  26/18  Usoskin 

 
 

 (%Purityمعروف )هاي سازي روش پيشنهادي و مقایسه با روش: نتایج پياده5جدول 
  روش

   Sincera pcaReduce SNN-Cliq Kmeans GMM HCLUST روش پيشنهادي

100 100 91.51 80.32 23/81  18/96  42/63  Kolod 

ده
 دا

عه
مو

ج
 م

8/97  22/85  93/48  79/50  14/58  73/54  25/45  Buettner 

34/95  17/82  72/66  38/81  39/50  08/66  32/29  Usoskin 

 
 

 گيريبحث و نتيجه
یابی های توالیبندی دادهخوشه به مسئله پژوهشدر این 

RNA منفرد پرداخته شد که منجر به شناسایی -سلول
 لیوتحلهیتجزطور که اشاره شد شد. همانهای سلولی جمعیت

هایی مثل وجود نویز، ابعاد بالا و عدم ها با چالشاین نوع از داده
در اختیار داشتن اطلاعات قبلی دقی  مثل تعداد و نوع 

 های سلولی همراه است.جمعیت
غلبه بر  جدید جهت های محاسباتیهای اخیر، روشدر سال   

 و دقی  اطلاعات . بدون تردید،اندشدهیمعرفها این چالش
 کند،می منفرد فراهم-سلول فناوری که ارزشمندی عادهالفوق
 ذخیره به مربوط هاینیازمندی های پیچیده،داده دلیل کسب به
 مدیریت و پردازش موانع موجود برای علاوه به های فراوانداده

 گیرد. می بر در را یتوجهقابل ها، هزینهاین داده
  نزدیک آینده در منفرد-سلول هایداده بزرگی که رودمی انتظار
 سلول اطلس عنوان به جدید هایپروژه در سلول هامیلیون به

 این در هاافزایش یابد. داده( Human Cell Atlasانسان  
 محاسبه همانند ایپایه پردازش در را مشکلاتی مقیاس،
 به نتایج، استحکام و ارزیابی آماری در و کواریانس ماتریس

 به ها، نیازداده این پردازش ایبر نتیجه، آورند. درمی وجود
های محاسباتی و موازی، روش هایالگوریتم پهنای باند بالا،
 ناپذیر است.بالا اجتنا  عملکرد با کامپیوترهایی

 که شده سبب ماشین یادگیری علم افزونپیشرفت روز   
پیش  از منفرد بیش-سلول هایداده تحلیل زمینه در آن کاربرد
 بر مبتنی تحلیلی هایروش بنابراین ؛ردگی قرار توجه مورد

 در این زمینه ایکننده تعیین و مهم نقش ماشین یادگیری
 کند.می بازی
در همین راستا، روش پیشنهادی با کمک یک روش    

یادگیری ماشین بدون نظارت و مبتنی بر تئوری گراف، برای 
ده، دست آمه . با توجه به نتایج بها ارائه شدغلبه بر این چالش

 توان از چند جنبه مورد بررسیمزایای روش پیشنهادی را می
 قرار داد. 

اولاً این روش بدون داشتن هیچ اطلاعات قبلی در مورد    
های سلولی، اقدام به تخمین مناسب تعداد تعداد و نوع جمعیت

کند. این ها با استفاده از یک روش مبتنی بر گراف میخوشه
های سلولی نادر مثل یی جمعیتتواند در شناساموضوع می

ها تعداد جمعیت اگرچهبیماری سرطان به محققان کمک کند. 
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شناسی پیشین، تعیین تواند با استفاده از اطلاعات زیستمی
 ؛منفرد مناسب نیست-های سلولاما تعداد ثابت برای داده ؛شود

ای وجود داشته باشد های ناشناختهزیرا ممکن است زیرمجموعه
در ایجاد دانش جدید در این زمینه  بتواندها ایی آنکه شناس
مثل  هاباشد. یکی از دلایل این است که برخی از بیماری مؤثر

های ممکن است ترکیب سلولی را تغییر دهند و جمعیت سرطان
را که باید مورد توجه قرار گیرد، معرفی جدید و ناشناخته سلولی 
 د. کننمی
ه با استفاده از یک کرنل ئلمس ثانیاً در بخش کاهش ابعاد   

گاوسی مبتنی بر گراف پیشنهادی، یک روش کاهش ابعاد بدون 
های ها و ویژگیکه با استخرا  مؤلفه شدنظارت غیرخطی ارائه 

بندی و عنوان نشانگرهای مهم سلولی، فرآیند خوشهاصلی به
های سلولی را بهبود بخشد. این موضوع نیز از شناسایی جمعیت

خطی  حائز اهمیت است که معمولاً کشف یک رابطهآن جهت 
منفرد تقریباً غیرممکن -یابی سلولهای توالیدر مجموعه داده

های خطی کاهش ابعاد کمک است و در نتیجه استفاده از روش
 کند.بندی نمیچندانی به افزایش کیفیت خوشه

-بندی بر روی سه مجموعه داده سلولنتایج حاصل از خوشه   
، [20] و همکاران Kolodziejczykعروف منفرد م

Buettner و  [21] و همکارانUsoskin  [  22]و همکاران
دهد که روش پیشنهادی با دقت بالایی اقدام به نشان می
نماید. برای ارزیابی نهایی، های سلولی میی جمعیتیشناسا

 kmeansبندی سنتی با سه روش خوشهروش پیشنهادی 

[17] ،GMM [17] بندی سلسله مراتبیوش خوشهو ر 
 HCLUST) [17] و  بندی جدیدو همچنین سه روش خوشه

، pcaReduce [11]های منفرد به نام-های سلولمختص داده
Sincera [12 ] وCliq-SNN [13]  مقایسه شد. نتایج مربوط
بندی، برای ترین پارامتر خوشهعنوان مهم، بهARIبه پارامتر 

، Kolod وی سه مجموعه دادهروش پیشنهادی و بر ر
Buettner  وUsoskin  و  47/93، 100به ترتیب برابر

های مذکور، دست آمد که در مقایسه با سایر روشه ب 69/84
 80.3، 100با مقادیر  Sinceraبالاترین دقت مربوط به روش 

نیز برای روش  NMI. نتایج حاصل از پارامتر بود 6/75و 
و در مقایسه  بودند 09/81و  48/90، 100پیشنهادی به ترتیب 

 53/77و  71/83، 100با نتایج  Sinceraها نیز با سایر روش
دست آورد. همچنین نتایج مربوط به پارامتر ه بالاترین دقت را ب

purity که  طوریدست آمد، بهه نیز مشابه دو پارامتر قبلی ب
در مقایسه  34/95و  8/97، 100روش پیشنهادی دقتی معادل 

دست آورد. ه ب Sinceraروش  17/82و  22/85، 100قت با د
دست آمده برای پارامترهای معروف ه طور که نتایج بهمان
، روش دادنشان  purityو  ARI ،NMIبندی خوشه

ها بر روی دو مجموعه داده پیشنهادی نسبت به سایر روش
Buettner  وUsoskin  از دقت به مراتب بالاتری برخوردار

دقت برابری با روش  Kolod ر مجموعه دادهاست و تنها د
Sincera ه دست آمد.ب 

ای که در انتها باید به آن اشاره کترد ایتن استت کته در نکته  
روش پیشنهادی، در چندین مرحله اقدام بته محاستبه متاتریس 

. در روش شتدستلول -فاصله و در نتیجه ماتریس تشابه ستلول
ایتن  محاستبهپیشنهادی از ضریب همبستتگی پیرستون بترای 

هایی با توزیع نرمتال برای دادهمعمولاً که ماتریس استفاده شد 
 ییهابا داده کهدرصورتی. شودهای زیاد استفاده مییا تعداد داده

یم که دارای این شرای  نباشند، شاید لازم باشد که از دشمواجه 
سایر معیارها نظیر ضریب همبستگی اسپیرمن استفاده کرد. بته 

شاید بتتوان بتا توستعه روش پیشتنهادی و تلفیت   همین دلیل
مناسب این ضرایب همبستگی، روشی مستقل از داده ارائته داد 

ها اقتدام بته ها و تعداد آنکه فارغ از توزیع آماری حاکم بر داده
 ها نماید.بندی دقی  سلولخوشه

 تعارض منافع
 گونه تضاد منافعی ندارد.این مقاله هیچ

 
References   

1. Wang Z, Gerstein M, Snyder M. RNA-Seq: A 

Revolutionary Tool for Transcriptomics. Nat Rev 

Genet 2009;10(1):57-63. doi: 10.1038/nrg2484.  

2. Nagalakshmi U, Waern K, Snyder M. RNA-Seq: A 

Method for Comprehensive Transcriptome Analysis. 

Curr Protoc Mol Biol 2010;Chapter 4:Unit 4.11.1-13. 

doi: 10.1002/0471142727.mb0411s89. 

3. Eberwine J, Sul JY, Bartfai T, Kim J. The promise 

of single-cell sequencing. Nat Methods 2014;11(1):25-

7. doi: 10.1038/nmeth.2769. 

4. Tang F, Barbacioru C, Wang Y, Nordman E, Lee C, 

Xu N, et al. mRNA-Seq Whole-Transcriptome 

Analysis of a Single Cell. Nat Methods 2009;6(5):377-

82. doi: 10.1038/nmeth.1315. 

5. Poirion OB, Zhu X, Ching T, Garmire L. Single-Cell 

Transcriptomics Bioinformatics and Computational 

Challenges. Front Genet 2016;7:163. doi: 

10.3389/fgene.2016.00163. 

6. Kharchenko PV, Silberstein L, Scadden DT. 

Bayesian approach to single-cell differential expression 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
4 

] 

                            11 / 13

https://jhbmi.ir/article-1-420-fa.html


 و همکاران پور ینيع  RNAهاي هاي سلولی در دادهشناسایی جمعيت

 

 72-60 ):1(7; 2020 Informatics Biomedical and Health of rnalJou 71 

 

analysis. Nat Methods 2014;11(7):740‐2. 

doi:10.1038/nmeth.2967 

7. Yanglan G, Ning L, Guobing Z, Yongchang X, 

Jihong G. Identification of cancer subtypes from 

single-cell RNA-seq data using a consensus clustering 

method. BMC Med Genomics 2018;11(Suppl 6):117. 

doi: 10.1186/s12920-018-0433-z. 

8. Nguyen A, Khoo WH, Moran I, Croucher PI, Phan 

TG. Single Cell RNA Sequencing of Rare Immune 

Cell Populations. Front Immunol 2018;9:1553. doi: 

10.3389/fimmu.2018.01553. 

9. Xiaoqing Yu, Y. Ann Chen, Jose R. Conejo-Garcia, 

Christine H. Chung, Xuefeng Wang. Estimation of 

immune cell content in tumor using single-cell RNA-

seq reference data. BMC Cancer 2019;19(1):715. doi: 

10.1186/s12885-019-5927-3. 

10. Jaitin DA, Kenigsberg E, Keren-Shaul H, Elefant 

N, Paul F, Zaretsky I, et al. Massively parallel single-

cell RNA-seq for marker-free decomposition of tissues 

into cell types. Science 2014;343(6172):776-9. doi: 

10.1126/science.1247651. 

11. Zurauskiene J, Yau C. pcaReduce: Hierarchical 

Clustering of Single Cell Transcriptional Profiles. 

BMC Bioinformatics 2016;17:140. doi: 

10.1186/s12859-016-0984-y.  

12. Guo M, Wang H, Potter SS, Whitsett JA, Xu Y. 

Sincera: A pipeline for single-cell RNA-seq profiling 

analysis. PLoS Comput Biol 2015;11(11):e1004575. 

doi: 10.1371/journal.pcbi.1004575. 

13. Xu C, Su Z. Identification of cell types from single-

cell transcriptomes using a novel clustering method. 

Bioinformatics 2015;31(12):1974-80. doi: 

10.1093/bioinformatics/btv088. 

14. Thomas H. Cormen, Charles E. Leiserson, Ronald 

L. Rivest, Clifford Stein. Introduction to Algorithms. 

3rd ed. Cambridge: MIT Press; 2009. 

15. Bie R, Mehmood R, Ruan S, Sun Y, Dawood H. 

Adaptive fuzzy clustering by fast search and find of 

density peaks. Personal and Ubiquitous Computing 

2016;20(5):1-9. doi: 10.1007/s00779-016-0954-4 

16. Pouyan MB, Kostka D. Random forest based 

similarity learning for single cell RNA sequencing 

data. Bioinformatics 2018;34(13):i79-i88. doi: 

10.1093/bioinformatics/bty260. 

17. Alpaydin E. Introduction to Machine Learning. 3rd 

ed. Cambridge: MIT Press; 2015. 

18. Wang B, Mezlini AM, Demir F, Fiume M, Tu Z, 

Brudno M, et al. Similarity network fusion for 

aggregating data types on a genomic scale. Nat 

Methods 2014;11(3):333-7. doi: 10.1038/nmeth.2810. 

19. Arthur D, Vassilvitskii S. K-means++: The 

advantages of careful seeding. Proceedings of the 

eighteenth annual ACM-SIAM symposium on Discrete 

algorithms; 2007 Jun; Philadelphia, PA, USA: Society 

for Industrial and Applied Mathematics; 2007. p. 1027-

35. https://dl.acm.org/doi/10.5555/1283383.1283494 

20. Kolodziejczyk AA, Kim JK, Tsang JC, Ilicic T, 

Henriksson J, Natarajan KN, et al. Single cell rna-

sequencing of pluripotent states unlocks modular 

transcriptional variation. Cell Stem Cell 

2015;17(4):471-85. doi: 10.1016/j.stem.2015.09.011. 

21. Buettner F, Natarajan K, Casale F, Proserpio V, 

Scialdone A, Theis F, et al. Computational Analysis of 

Cell-To-Cell Heterogeneity in Single-Cell RNA-

sequencing Data Reveals Hidden Subpopulations of 

Cells. Nat Biotechnol 2015;33(2):155-60. doi: 

10.1038/nbt.3102. 

22. Usoskin D, Furlan A, Islam S, Abdo H, Lӧnnerberg 

P, Lou D, et al. Unbiased classification of sensory 

neuron types by large-scale single-cell RNA 

sequencing. Nat Neurosci 2015;18(1):145-53. doi: 

10.1038/nn.3881. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
4 

] 

                            12 / 13

https://jhbmi.ir/article-1-420-fa.html


 

 

Journal of Health and Biomedical Informatics 

      Medical Informatics Research Center 

              2020; 7(1): 60-72 

 
 

A Graph-Based Clustering Approach to Identify Cell Populations in Single-Cell 

RNA Sequencing Data 

 
Einipour Amin1, Mosleh Mohammad2*, Ansari-Asl Karim3 

 
 Received: 16 Jul, 2019    Accepted: 14 Dec, 2019 

 

 Citation: Einipour A, Mosleh M, Ansari-Asl K. A Graph-Based Clustering Approach to Identify Cell Populations in Single-Cell 

RNA Sequencing Data. Journal of Health and Biomedical Informatics 2020; 7(1): 60-72. [In Persian] 

 

1. Department of Computer Engineering, Dezful Branch, Islamic Azad University, Dezful, Iran 

2. Department of Computer Engineering, Dezful Branch, Islamic Azad University, Dezful, Iran 

3. Department of Electrical Engineering, Faculty of Engineering, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran 

*Corresponding Author: Mohammad Mosleh  

Address: Computer Engineering Dept., Faculty of Engineering, Dezful Branch, Islamic Azad University, Daneshgah Blvd, Dezful, 

Iran. P.O. Box: 313 

 Tel: 061-42420601       Email: mosleh@iaud.ac.ir 

Introduction: The emergence of single-cell RNA-sequencing (scRNA-seq) technology has 

provided new information about the structure of cells, and provided data with very high resolution 

of the expression of different genes for each cell at a single time. One of the main uses of scRNA-

seq is data clustering based on expressed genes, which sometimes leads to the detection of rare cell 

populations. However, the results of the proposed methods mainly depend on the shape of the cell 

populations and the dimensions of the data. Therefore, it is very important to develop a method that 

can identify cell populations regardless of these obstacles. 

Method: In the proposed method, which was a library method, at first, the number of clusters (cell 

populations) was estimated. Estimating the number of clusters is important because in the real 

world, basic information such as the number and type of cell populations is not available. 

Thereafter, using a graph-based Gaussian kernel, while reducing the dimensions of the problem, the 

cell populations were identified by means of the kmeans++ clustering. 

Results: The results of the implementation showed that the proposed method can achieve an 

acceptable improvement compared to other machine learning methods presented in this regard. For 

example, for the ARI criterion, values of 100, 93.47 and 84.69 were obtained for Kolod, Buettner, 

and Usoskin single-cell data sets, respectively. 

Conclusion: The proposed method can cluster and thus identify cell populations with high accuracy 

and quality without having any basic information about the number and type of cell populations, 

regardless of the high dimensions of the problem. 

 

Keywords: Single-cell RNA-sequencing, Clustering, Identification of Cell Populations, Graph-

based Gaussian Kernel 
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