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 مقاله پژوهشی  

سلول را بر عهده دارد. با توجه به  کی ریکنترل، رشد و تکث فهیاست که وظ یمیتنظ یهاشبکه نیتراز مهم یکی یچرخه سلولمقدمه: 

مختلف، لزوم  یهانیها و پروتئژن نیب دهیچیشبکه به لحاظ تعاملات پ نیا یدگیچیپ یو سرطان و از طرف یچرخه سلول نیارتباط ب
ها ژن نیدر تعاملات ب یتصادف یهاوجود رفتار یاریبس یاهشگی. شواهد آزماگرددیاحساس م یمحاسبات یهامدل زمطالعه آن با استفاده ا

 یهانرخ ک،یکروسکوپیدر سطوح م یمیتنظ یهاکینامید ،یکیژنت یها. فاکتورکندیم دییرا تأ یژن یمیتنظ یهادر شبکه ها،نیو پروتئ
 کیولوژیب ستمیدر س یتصادف یروز رفتارهاسبب ب یهمگ باشند،یم طیمح طیگر که وابسته به شرایعوامل د یاریها و بساز ژن یسیرونو
  .شوندیم

مخمر  یچرخه سلول دهیچیدر شبکه پ هانیپروتئ نیتعاملات ب یسازهیشب یمارکوف برا یمدل احتمال کیمطالعه، ارائه  نیهدف ا: روش

فاز با روش  رییبا احتمالات تغ یولژن ها در شبکه چرخه سل/نیوزن تعاملات پروتئ نیاست. ارتباط ب هانیپروتئ تیسطح فعال ینیبشیو پ
 .شودیم یبررس یمحل تیحساس زیآنال

و اثبات شد  دیگرد یبررس زیدر حضور سطوح مختلف نو یمختلف چرخه سلول یفازها نیمدل، احتمال گذار ب نیبا استفاده از ا: جینتا

وزن  نیب یهمبستگ ت،یحساس زیرد. با انجام آنالسلول دا یمحتمل برا یرهایتمام مس نیاحتمال را در ب نیبالاتر یچرخه سلول ریمس
  .دیمحاسبه گرد یمختلف چرخه سلول یفازها نیو احتمال گذار ب هانیپروتئ نیتعاملات ب

 یفازها نیبر احتمال گذار ب یکرد مداخلات مختلف در شبکه چه اثر ینیبشیپ توانیم تیحساس زیآنال جیبا استفاده از نتا: یریگ جهینت

 یچرخه  یداریمطالعه پا نی. مدل ادهدیم شنهادیپ یشگاهیآزما طیقابل تست در مح ییهاهیلذا فرض گذارد،یم یه سلولمختلف چرخ
 .کندیرا اثبات م زیمتوسط نو حدر حضور سطو یسلول

 

 مارکوف ژن،یمخمر ف ،یچرخه سلول ک،ینامید ها:كلید واژه
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 مقدمه 
و فعال و  هاانپروتئی ها،ژن میتنظ هایسلول شامل شبکه کی

 یسلول دهیچیپ هایندیکنترل فرآ فهیها است که وظانفعالات آن
را بار  یمثل و مار  سالولدی، تولءبقا ریاهداف مختلف نظ یبرا

ساالول توسااط  کیاا یعملکردهااا هیاا[. کل1،2] عهااده دارنااد
 نیااز ا کیا ر. در هشوندیف انجام ممختل یمیتنظ یهاشبکه
و  کنندیتعامل م گریکدیبا  نیژن و پروتئ یادیها، تعداد زشبکه

خاود را انجاام  فیسلول وظاا ،یکینامیتعاملات د نیبراساس ا
کنترل کنناده چرخاه  یمی. به عنوان مثال در شبکه تنظدهدیم

تاا  کننادیتعامل م گریکدیبا  نیژن و پروتئ 800حدود  ،یسلول
 فتادیاتفاا  ب یسالول میانجام شود و تقسا یچرخه سلول ندیآفر
کاد  یآن اطلاعاات فاهی[. در هر ژن بسته به عملکرد و وظ3،4]

عالاوه بار دارا باودن سااختار  یمایتنظ یهاشده است. شابکه
 لیتشاک یاجزا نیب زین یادهیچیارتباطات و تعاملات پ ده،یچیپ

 یادهیاچیپ کیانامیها دشابکه نیاها وجود دارد، لذا ادهنده آن
 ،یکیناامیاطلاعاات د نیاباه ا یابیدسات ی. باراکننادیم دیتول
شابکه  کیاهاا در ژن تیااز ساطح فعال هیاآرا کرویم یهاداده
کااه ماانعکن کننااده  گردناادیمشااخ ، ثباات م یژناا میتنظاا
 ایا یعایاز آن شابکه هساتند و عملکارد طب یمهم یهایژگیو
هاا و ژن تیا. ساطح فعالکننادیشبکه را مشخ  م یعیرطبیغ

در خلال زماان  وستهیبه طور پ یمیتنظ یهاشبکه یهانیپروتئ
 نیا( و اباه حالات اشابا  دنیتا قبل از رساست ) رییدر حال تغ

انجاام شاوند.   یمختلفا یزمان یهااسیدر مق تواندیها متیفعال

توسااط  عیوقااا یتاوال ،یچرخااه ساالول یمایتنظ هااایدر شابکه

 و هااغلظات املات،که تعا ودشیمختلف کنترل م هاینیپروتئ

 سلولی چرخه کیسلول را به سمت انجام  یمولکول اتخصوصی

 حیصاح لیاتکم ی[. بارا5،6] کندیم ییراهنما حیکامل و صح

خاود را  دهیچیپ هایسمیهر سلول کنترل و مکان ،سلولیچرخه 
و  شاوندیم دهیانام یچرخه سلول یدارد که به عنوان نقاط وارس

 . کندیم نیرا تضم یچرخه سلول تیموفق

( یماتنظی گارافتوساط گاراف ) معمولاً یمیتنظ هایشبکه   

سااختار شابکه را نشاان  ،یماتنظی . گرافشوندیداده م شینما

 یاطلاعاات ساتمیس یاجزا یمیتنظ نیاما در مورد قوان ؛دهدیم

 دیانظار مف نیااز ا هااییشبکه نیچن یاضیر یسازندارد. مدل
باا  و یساازهیشب طین در محاتاوایهاا ماست که به کمک آن

 سااتمیمشاااهدات موجااود از رفتااار س ،یمحاساابات یهاااروش

 هاایشیمختلف را با آزماا هایهیو فرض یرا بازساز کیولوژیب
in silico ینایبشیو پ ساتمیس ییتسات کارده و باه شناساا  

در  یمحاسابات یهامادل نی[. همچن7،8] آن پرداخت یرفتارها

نقاش  یسالول اجازای و هاامختلاف سالول هایدرک عملکرد

 ایمداخلاه هااییاساتراتژ یدر طراح توانندیدارند و م یاساس

[. با توجه 9،10] کمک کنند یکیولوژیب هایستمیکنترل س یبرا
شابکه در  نیاا ژهیو تیو اهم یشبکه چرخه سلول یدگیچیبه پ

 یمحاسبات یهابحث سرطان لزوم مطالعه آن با استفاده از مدل

توساعه داده  یکیناامید هاایلماد یکلطوره. بشودیاحساس م
 میبه چند دسته تقسا توانیرا م یمطالعه چرخه سلول یشده برا
 کیارا )به صاورت  ستمیس یاجزا کینامیکه د ییهاکرد. مدل

 ایا( در خلال زمان )به صورت گسسته وستهیپ ایگسسته  تیکم

 هااروش نیاز ا ی. برخکنندیم ینیبشیو پ یسازهی( شبوستهیپ
بار اسااس  [11] یمعمول لیفرانسیمعادلات د یهاستمسی مانند
ژن و در  تیاساطح فعال ایا نیپروتئغلظت  یبرا وستهیپ ریمقاد

 کاه هااز روش گرید یزمان هستند. برخ وستهیپ یهاخلال گام
 ریهستند، مقااد [12] (Gillespie) یلسپیگ تمیبر الگور مبتنی

زماان  وساتهیپ یهاادر خالال گام شابکه یاجزا یگسسته برا

مانناد  یساازمدل هاایاز روش گارید ی. برخاکننادیم جادیا

و اناوا   یمحلا هاایمادل ،یمنطق هایمدل ن،یبول هایشبکه
 یهااها در خلال گامتیکم یگسسته برا ریها مقادآن یتصادف

 [.13] کنندیم جادیگسسته زمان ا

 ساتمیس کیا BN( Boolean Networks) نیبول شبکه   

شابکه  اجازای ،هااشابکه نی[. در ا14] گسسته است یکینامید

از  نیشابکه باول کیا. شوندیگسسته مدل م یرهایتوسط متغ

شده اسات کاه حالات  لیتشک گریکدیتعامل کننده با  هایگره
باه  یکاه بارا ی. قانونشودیم یروزرسانبهها در خلال زمان آن

 اسات نیتابع بول کی شودیم استفادهگره  کیروز کردن حالت 
 فیاگاره تعر یگره را بار اسااس حاالات فعلا یکه حالت بعد

 انگریااز دو حالت ممکن صفر )ب یکی تواندیو هر گره م کندیم
فعاال باودن گاره( را  انگری)ب یمنطق کیبودن گره( و  رفعالیغ

شبکه با استفاده  یزمان، حالت بعدهم هایBNداشته باشد. در 

و هماه  شاودیاسبه مازمان محهم یبه روزرسان نیقوان هیلاز ک

و در  شاوندمای روز باه( سانکرون) زماانهم طاور باه هااگره

BNمجموعاه  ریز کی حالات فقط ،(آسنکرون) زمانهمنا های

[. 15–17] شاوندیزمان به روز ماشبکه به طور هم هایاز گره

که  یادهیچیفعل و انفعالات پ یسازمدل یبرا نیبول هایشبکه

را  یمختلاف سالول یعملکردهاا یابر یضرور هایژن ییایپو

 نیباول هاای[. در شابکه18] رونادیبه کاار م کنندیم فیتوص

 کیانتیک یکه پارامترها لیفرانسیمعادلات د هایبرخلاف مدل
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 یمایمرتبط با سااختار شابکه تنظ یدارند، تنها پارامترها یادیز
 یو پارامترهاا ترساده نیقوانها با مدل نیرو ا نیوجود دارد، از ا

شاابکه  نیاا. در اکنناادیم یسااازهیرا شب سااتمیمتاار رفتااار سک

دو  نیو اتصال ب شوندیداده م شیبه صورت گره نما هانیپروتئ
دو  نیمهاار کنناده با ایافعال کنناده  ییایمیوشیگره تعاملات ب

نشاان  د،آیایژن به دست م انیب میتنظ قیرا که از طر نیپروتئ

است که  ریپذامکان 1و  0 ینریبا ریهر گره مقاد ی. برادهدیم
ماورد نظار را نشاان  نیپاروتئ تیاو عدم فعال تیفعال بیبه ترت

 فیاها را با تعرژن تیسطح فعال یسازبا ساده توانی. مدهدیم
 ؛کارد لیتبد یمنطق کیمقدار حد آستانه، به حالت صفر و  کی

کاه ساطح  ییهاا)در زمان یلذا به هر ژن دو حالت صفر منطق
)در  یمنطقاا کیااآسااتانه اساات( و  زانیااژن کمتاار از م انیااب

ژن بالاتر از حاد آساتانه اسات( در  تیکه سطح فعال ییهازمان
هاا باه ژن تیاساطح فعال لیخلال زمان اختصاص داد. با تباد

 یبارا نیباول یاضایاز مدل ر توانی( میی)دو دو ینریبا ریمقاد
 . ردها استفاده کشبکه نیا یکینامید زیآنال

 لیژن، سلول( تشک ن،یگره )پروتئ nاز  نیشبکه بول کی اگر    
هاا مجموعاه گره یحالت ممکن بارا n^2 نیشده باشد، بنابرا

 هاا،شابکه نیاا ییایپو هاییژگیاز و یکیاما  ؛است ریپذامکان

شابکه  هاایبا تعداد کل حالت سهمقای در جاذب نقاط کم تعداد

از  کیان هار یبا تیوضاع رییتغ نیبول هایدر مدل .[16] است

 یمنطقا یقطعا نیشبکه، بر اساس قوان یممکن برا هایحالت

در نظر گرفتن عوامال  یبرا توانیکه م یدر حال افتد،یاتفا  م

 فتعریا را هااحالات نیا نیب تیوضع رییاحتمالات تغ ،یتصادف

 براسااس را هااحالات نیاا نیبا تیوضاع رییکرد و در واقع تغ
 فیاتعر نیخود شبکه بول ارمشخ  برگرفته از ساخت احتمالاتی
 نیبا زیمادل، عادم تماا نیاانجاام شاده در ا یسازکرد. ساده

و عادم  ستمیس ییایمیوشیمختلف تعاملات ب یزمان هایاسیمق
مطلق قدرت )وزن( تعاملات است. در اداماه از  ریمقاد نیب زیتما

 .شدمخمر استفاده  یچرخه سلول یسازمدل یبرا نیمدل بول
 یچرخه سلول کی دارای و است قارچ نسبتاً ساده کی مخمر    

 میاست. تنظا ایهسته یتوزیم ماتیمشترک با تقس یوتیوکاری
مخمر به طور عمده توسط مجموعاه وابساته باه  یچرخه سلول

شود که ی( انجام مCdc2 / Cdc13) نیکلی/ س نازیک نیکلیس

در طول  ونیلاسیفسفور قیخاص را از طر یهانپروتئی و هاژن

. مخمار کنادیسته به زمان فعال مابه صورت واب یچرخه سلول
چرخاه  ادیاز اریدارد و به علت شباهت بسا ییبالا ریسرعت تکث

 مطالعه چرخاه یپستانداران، برا یمخمر به چرخه سلول یسلول

 یمطالعااه چرخااه ساالول یباارا پسااتانداران و خصوصاااً یساالول
[. 19] ردیگیاستفاده قرار م ورد( می)سرطان رنرمالیغ یهاسلول

 G1->S->G2->M یاز چهاار مرحلاه متاوال یچرخه سالول
 طیباه شارا دنی، سلول تا رسG1شده است. در مرحله  لیتشک

در  DNA. ساپن کنادیرشد م یشرو  چرخه سلول یلازم برا

. شاوندیما ساازیهمانند هاو کروموزوم شودیسنتز م Sمرحله 
است کاه  توزیو مرحله م DNA ریتکث نیب یشکاف G2مرحله 

لازم  یاجازا ریو ساا دهدیرشد خود ادامه مسلول همچنان به 

، سالول M. در مرحلاه شاوندیسانتز ما Mانتقال به فاز  یبرا

. شاودیما دیاو دو سالول دختار تول ردگیایقرار م توزیتحت م

 کی جهی، در نتشوندیم G1دختر دوباره وارد مرحله  هایسلول

 نیکه تعااملات با یمادام .[20] کنندیم لیتکم اچرخه کامل ر

سلول باه  کیانجام شوند،  حیطور صحه مختلف ب هاینیپروتئ
 تیوضاع رییتغ یمختلف چرخه سلول یفازها نیطور استاندارد ب

نقااط  یسار کیچرخه  نیا هایاز قسمت کی. در هر دهدیم

و در  کننادیهستند که ساالم باودن سالول را چاک ما یوارس

تا  کنندیرا متوقف م یسلول کلیبروز هر گونه مشکل س تصور
اما در صورت  ؛مشکل برطرف شود و سلول به چرخه ادامه دهد

برطرف نشادن مشاکل، سابب مار  و حاذف سالول ناساالم 

کنتارل کنناده چرخاه  یاصال هاینی. در هر فاز، پروتئشوندیم
 باشند. رفعالیغ ایفعال  تیممکن است در وضع یسلول

 یمدل احتمال کیبار  نیاول یبرااین است مطالعه  نیا هدف   
 یطراحا ژنیاف یچرخاه سالول ریمس یسازهیشب یمارکوف برا

حالات سالول در گاذار  ینیبشیپ یبرا نیتر مدل بولشی. پشود
، [21توساعه داده شاد باود ] یمختلف چرخه سلول یفازها نیب
عوامال  یساازهیبش ییتواناا نیمدل بول که نیبا توجه به ا یول

 یهاانیوتئموجاود در تعااملات ژن و پر یذاتا زیو نو یتصادف
مطالعه مادل  نیلذا در ا ؛[1را ندارد ] یکنترل کننده چرخه سلول

 یاز تعاداد نیشبکه باول کی. داده شدمارکوف توسعه  یاحتمال
هام  یبار رو یکننادگ رفعالیو غ یکنندگعامل که اثرات فعال

از عوامال شابکه باا  کیهر  کینامیو د شودیم لیتشک ،دارند
 1بودن عامال( و مقادار  رفعالیغ گرانی)ب 0اتخاذ تنها دو مقدار 

 کی. اگر شودیم جادیهر عامل ا یفعال بودن عامل( برا انگری)ب
شاده  لیژن، سالول( تشاک ن،یعامال )پاروتئ nاز  نیشبکه بول
مجموعه عوامل )شابکه  یحالت ممکن برا n^2 نیبنابرا ؛باشد
هار  نیبا تیوضاع رییتغ نیاست. در مدل بول ریپذ( امکاننیبول

 یقطعا نیشبکه، براساس قوان یممکن برا یهاحالت نیکدام ا
در نظر گرفتن  یتوان برایکه م یافتد، در حالیاتفا  م یمنطق

هاا را حالت نیاا نیبا تیوضع رییاحتمالات تغ ،یعوامل تصادف
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خاود شابکه  تارمشاخ  برگرفتاه از سااخ یبراساس احتمالات
 مطالعااه نیماادل بااول یسااازهیکاارد. بااا شب فیااتعر نیبااول

Davidich  ابیادر غ یچرخه سالول ستمی[ س21]و همکاران 
 یدارد و سلول باا اساتفاده از قواعاد قطعا داریپا یساختار زینو
و  دهادیگذار انجاام م یمختلف چرخه سلول یفازها نیب نیبول
هار  نی)از باست  1024/762 مدلنقطه جاذب  نیتربزر  زیسا

 نیئپااروت 10کااه مجموعااه  یاهیاااول طیشاارا 1024کاادام از 
به نقطاه  ستمیس کینامیمورد د 762داشته باشند، در  توانندیم

از  ژن،یاف ی(. در مدل چرخه سالولرسدیم SG1 یکتایجاذب 
 نیپروتئ 10تعداد  گریکدیتعامل کننده با  یهانیتمام پروتئ نیب

مختلاف  یفازهاا نیگذار سلول ب نترلک یبرا یبا نقش محور
 یساازهیباه شب زیان نیلشدند و مدل بو ییشناسا یچرخه سلول
باه  و[ 21پرداخات ] زیها بدون در نظر گارفتن ناوتعاملات آن

کاه سالول  یمتفااوت یرهایمس یو بررس یچرخه سلول یداریپا
 داختاهنقطه جاذب خود برساد پر نیترتا به بزر  کندمی اتخاذ

 ستمیس ییهمگرا تیوضع یمطالعه علاوه بر بررس نیاست، در ا
 رییااحتماالات تغ یبه بررس ز،یحضور نوبه نقطه جاذب خود در 

 . پرداخته شد یمختلف چرخه سلول یهایفاز نیحالت ب

 

 روش

داده  شینما 1مخمر در شکل  یکنترل کننده چرخه سلول شبکه
 نیپاروتئ 10تعاداد  دیاطور که ذکار گرد[. همان21شده است ]

و  یکنناادگبااا اثاارات فعال یکنتاارل کننااده چرخااه ساالول
 یمختلف چرخاه سالول یفازها نیر سلول بگذا یکنندگسرکوب

 یهااهریادا کنندهمتصل  یهاکانی. در کنار پکنندیرا کنترل م
تعااملات هساتند  نینوشته شده است که اند یاعداد 1شکل 

 از آن استفاده شده است. یمحل تیحساس زیآنال یو در ادامه برا
 

 
 

 مرمخ یها در شبکه چرخه سلولنیپروتئ نیتعاملات ب :1شکل 
 یهااهساتند، فلش یسلول در چرخه سالول تیکننده فعال میتنظ یهانیپروتئ انگریها برهیدا

تعامال سارکوب کنناده و  انگریاقرماز ب نیچخط یهاکانیتعامل فعال کننده و پ انگریسبز ب
 انگریاهاا باست. اعداد کنار فلش هانیپروتئ یوبگرخودسرک انگریب زیزرد رنگ ن یهادبکیف

 هستند. نیدو پروتئ نیب شماره تعامل

 
مخمر با استفاده از مدل مارکوف  نیمدل بول یسیبه منظور بازنو

که حالت شابکه در زماان حاال  نیبا در نظر گرفتن ا ن،یبشیپ
لحظه قبل وابسته است و باه لحظاات  کیتنها به حالت آن در 

 رییا)مدل مارکوف مرتبه اول(، احتماال تغ ستیتر وابسته نشیپ
 فیاتعر ریز وابطمختلف شبکه برطبق ر یهاالتح نیب تیوضع
 شدند:
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کاه  start نیفعال است، پاروتئ یچرخه سلول که نیبا فرض ا
گرفته نشد است، در نظر  یچرخه سلول ندیآآغازکننده فر نیپروتئ
 یچرخاه سالول یاصل کینامیمانده که د یباق نیپروتئ 9و تنها 

) لحاظ شدند. در روابط فو  شود،یم دیها تولتوسط آن )js t ،

است که تنها دو مقدار صفر و  tدر زمان  j نیحالت پروتئ انگریب

حالات  یبارا 1 ریمقاادija بیتواند اتخاذ کند. ضارایرا م کی

حالات  یبارا -1( و 1 سبز رناگ در شاکل کانی)پ یسازفعال
. رندیگی( را م1 قرمز و زرد رنگ در شکل کانی)پ یسازرفعالیغ

 تیو وضااع نیبراساااس ساااختار شاابکه بااول t یدر گااام زمااان
هاا ممکان نیمجموعاه پروتئ تیلحظه، وضع نیها در انیئپروت

بمانناد.  یبااق رییابادون تغ ایکنند و  رییتغ ندهیاست در لحظه آ
 یبارا کنواخاتی( به صاورت زی)نو یاعمال عوامل تصادف یبرا

 یاز پارامترها بیاول و دوم به ترت یهاها، در حالتنیکل پروتئ
کاه  یاست که وقت یبه آن معن نیبتا و آلفا استفاده شده است. ا

در  دهادیم تیوضاع رییتغ گریبه حالت د یاز حالت نیبول بکهش
 ساتمیدر س لیادخ یاعمال عوامل تصادف یفاز گذار بوده و برا

. در شاودیدر فاز گذار، از پاارامتر بتاا اساتفاده ما یچرخه سلول
 تاوانیحالت خود را حفظ کرده، م نیکه شبکه بول یمقابل، وقت
اعماال  یاست و برا تادهاف ستمینقطه جاذب س کیگفت که در 
نقطاه جااذب را فاراهم از  زیاکاه احتماال گر یعوامل تصاادف

 .شودیاز پارامتر آلفا استفاده م کنند،یم
 512هار کادام از  ،یچرخه سلول یهاادامه منظور از حالت در   

منظاور از  ن،یاست. همچنا نهیپروتئ 9شبکه  یحالت ممکن برا

 باشدیم Mو  G1 ،S ،G2 یهافاز صرفاً یچرخه سلول یفازها
خاص در  کیولوژیزیف یهایژگیخصوص با وه که چهار حالت ب

شده هساتند. در طاول پروساه  فیحالت تعر 512 نیسلول از ب
بااا  یادهیااچیمختلااف تعاااملات پ یهااانیپروتئ یچرخاه ساالول

انجام شاوند  حیطور صحه تعاملات ب نیدارند. چنانچه ا گریکدی

 یفازهاا نیسلول باه طاور اساتاندارد با کیکه  شودیباعث م
از  کیاادهااد. در هاار  تیوضااع رییااتغ یمختلااف چرخااه ساالول

که ساالم ندهست ینقاط وارس یسر کیچرخه  نیا یهاقسمت

مشاکل  هرگونهو در صورت بروز  کنندیبودن سلول را چک م 
تا مشکل برطرف شود و سلول  کنندیرا متوقف م یسلول کلیس

اما در صورت برطرف نشدن مشکل، سبب ؛ به چرخه ادامه دهد
 یهاانیدر هار فااز، پروتئشوند. یمر  و حذف سلول ناسالم م

فعاال  تیممکن است در وضع یکنترل کننده چرخه سلول یاصل
 نیبا تیوضاع رییقسمت احتمالات تغ نیباشند. در ا رفعالیغ ای

در  یاعماال زیبراساس شدت نو یمختلف چرخه سلول یهاحالت
 1رواباط  یمحاسبه شده است. با اجرا کیولوژیب ستمیس طیمح
 یکاه بارا یاهیاحالات اول 512از  کیاهار  یبه ازا 3 و 2  و

 ,SK, Cdc2/Cdc13, Ste9 یهااانیمجموعااه پروتئ

Rum1, Slp1, Cdc2/Cdc13*, Wee1/Mik1, 

Cdc25, PP  تیوضااع رییااقاباال در نظاار گاارفتن اساات، تغ 
دسات آمدناد و ملاحظاه شاد کاه ه ب زیها در حضور نونیپروتئ

اقاع . در وکنادیم تیوضاع رییتغ گریبه حالت د یسلول از حالت
 512شکل  نینشان داده شده است، ا 2طور که در شکل همان
 9 هیاحالات اول انگریکه هر المان اول از هر ستون ب اردستون د
از  کیاهار  یاست. باه ازا یکنترل کننده چرخه سلول نیپروتئ
 تیوضاع رییتغ t_nتا مدت زمان  t_0در زمان  هیاول یهاحالت
هاا حالت یاز تاوال رهینجز کیو به عنوان  شدها دنبال نیپروتئ
و  شادانجاام  هیااول یهاتمام حالت یکار را برا نی. اشد رهیذخ
 رهیاارا بااه عناوان زنج دادهایارو یحاصال از تااوال یهاارهیزنج

 کیانامیقسامت، د نیا. در واقع در اگرفته شدمارکوف در نظر 
دسات آماد. باا حاصال ه ب زیدر حضور نو یچرخه سلول ستمیس

ماارکوف سااخته شاد کاه  رهیزنج کی ستم،یس کینامیشدن د
اتخاذ  یچرخه سلول ستمیاست که س یایوالمت یهاحالت انگریب

 رییاحتمال تغ نیمارکوف، ماتر رهیزنج نیکرده است. براساس ا
دسات ه با یچرخه سلول ستمیمختلف س یهاحالت نیب تیوضع

دسات آوردن ه ب یشده برا فیروال توص 2آمد. در ادامه، شکل 
مختلف سالول در  یهاحالت نیب تیوضع رییتغ احتمال نیماتر

انجام شاده  یهایسازهیشب هیدهد. کلیرا نشان م یلولچرخه س
انجام شده  Matlab 2019aافزار نرم طیمطالعه در مح نیدر ا
 است.
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 ,SK, Cdc2/Cdc13, Ste9, Rum1, Slp1 یهانیكه مجموعه پروتئ یاهیاولالات روند اجرای دینامیک مدل ماركوف با در نظر گرفتن ح :2شکل 

Cdc2/Cdc13*, Wee1/Mik1, Cdc25, PP كنندیاتخاذ م. 

 

 

 جینتا
احتماال  ت،یوضاع رییااحتمال تغ نیادامه با استفاده از ماتر در
  دست آمدند.ه ب یچرخه سلول یهاحالت از هر کدام از فاز رییتغ

ای ، هر کدام از فازهدیکنیمملاحظه  1که در جدول  طورهمان
چرخااه ی ساالولی در وضااعیت بخصوصاای از سااطح فعالیاات 

 کیاولوژیبار طباق شاواهد ب. شوندیمتنظیم  هانیپروتئ/هاژن
 یاز فازهاا هرکادامحالات از  رییاکه احتماال تغ رودیانتظار م

حالت ممکان  512هر کدام از  نیاز ب یبه فاز بعد یچرخه سلول
مادل  زیآناال جینتا 3مقدار را داشته باشد. شکل  ممیکزما ،یبعد

 ریبه ساا G1از فاز  حالت رییتغمحاسبه  یبرا نیبشیپمارکوف 
زماان را نشاان  یمتوال یهادر خلال گام یچرخه سلول یفازها
 یمتاوال یفازها نیحالت ب رییاحتمال تغ کندیو اثبات م دهدیم

.دهادیمقادار را باه خاود اختصااص م ممیمااکز یچرخه سلول

سطح متوسط ناویز  یسازهیشبی ، برا=β ،5 α=5 پارامترهای 
 3 طور کاه در شاکلهماان و اندشدهگرفتهدر این مدل به کار 

 یچرخه سلول یمتوال یهایفاز نیاحتمال گذار ب ،مشخ  است
مطالعااه  نیااا کوفمقاادار را دارد، لااذا ماادل  مااار نیشااتریب

از  کیاهار  نیسلول در گذار ب یممکن برا ریمس نیترمحتمل
 یمتاوال یفازهاا نیرا گذار با زیور نوحالت ممکن در حض 512

G1, S, G2, M, SG1 باا  کاه کااملاً کنادیم ینایبشیپ
 نیا بود تطابق دارد زی[ که در حالت بدون نو21مدل ] یهاافتهی

 نیدر تعااملات با زیاز ناو یاست کاه ساطح متوساط یدر حال
 زیناو زانیاثر م یدر ادامه به منظور بررس .ها وجود داردنیپروتئ
انجاام  یشاتریب یهایساازهیفازهاا، شب نیمالات گذار ببر احت

 شده است.
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های متوالی زمان و گذار بین فازهای مختلف چرخه سلولی تا های كنترل كننده چرخه سلولی مخمر در خلال گامتغییر حالت پروتئین :1جدول 

 [24] رسیدن به نقطه جاذب سیستم

Decimal 

(State) Phase PP Cdc25 Wee1/Mik1 Cdc2/Cdc13* Slp1 Rum1 Ste9 Cdc2/Cdc13 SK Time 

step 

100 Start 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 
356 G1 0 0 1 0 0 1 1 0 1 2 
5 G1/S 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3 
133 G2 0 0 1 0 0 0 0 1 0 4 
131 G2 0 1 0 0 0 0 0 1 0 5 
139 G2/S 0 1 0 1 0 0 0 1 0 6 
155 G2/S 0 1 0 1 1 0 0 1 0 7 
20 M 1 1 0 0 1 0 0 0 0 8 
102 M 1 0 1 0 0 1 1 0 0 9 

101 G1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 10 

 زیزمان در حضور سطح متوسط نو یمتوال یهادر خلال گام یچرخه سلول گرید یبه فازها G1( از فاز بینپیشاحتمالات گذار )برگرفته از مدل ماركوف  :3شکل 

  

 

 یهاانیپروتئ نیبر تعاملات ب زینو زانیاثر م یبررسبه در ادامه 
 یزاهدف باه ا نیبه ا یابیدست ی. براپرداخته شد یچرخه سلول

بار  یچرخه سالول کینامیآلفا و بتا د یمختلف پارامترها ریمقاد
 فیو طباق روال توصا آورده شددست  هب 3و  2 ،1طبق روابط 

 نیماذکور، مااتر یمختلاف پارامترهاا ریمقااد یشده، باه ازا
آلفاا و  یپارامترها شی. با افزاشدمحاسبه  تیوضع رییاحتمال تغ
 شیشادن پا یت قطعاو مدل باه سام شودیکم م زیبتا اثر نو

هاا کااهش نیپروتئ نیدر تعااملات با یو اثرات تصادف رودیم
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 لیام تیانهایآلفا و بتا به سمت ب ریمقاد ی. در واقع وقتابدییم
 نیباول یباه مادل قطعا لیماارکوف تباد یاحتماال مدلکنند، 
باوده اسات کاه سالول باه  یاآن به گوناه یکه طراح شودیم

 تیوضاع رییاتغ یرخه سلولچ یمتوال یفازها نیب یصورت قطع
 اثارات  کاه نیمنتقل شود بدون ا یفاز به فاز بعد کیدهد و از 
هساتند در  کیولوژیب یهاستمیکه برخواسته از ذات س یتصادف
 دیاکنیملاحظاه م 4طور کاه در شاکل شود. هماان لحاظآن 

  G1)فااز  یچرخه سلول یدو فاز متوال نیب تیوضع رییاحتمال تغ

و  ابادییم شی( افزازیپارامتر بتا )کاهش نو شی( با افزاG1/Sو 
شود کاه باا یم دهید یاثر نیچن زیمختلف آلفا ن ریمقاد یبه ازا
چرخاه  یمتاوال ین فازهایحالت ب رییاحتمال تغ زیآلفا ن شیافزا
, 6, 5, 3،4 ریآلفا )مقاد ریمقاد شیزافبا ا .ابدییم شیافزا یسلول
دو  نیبا حالات تغییارال [(، احتم10-1] ی محدوده( و بتا )8, 7

 .ابدییم شیافزا G1/Sو  G1 یفاز متوال
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 (G1/Sو فاز   G1)فاز  یچرخه سلول یدو فاز متوال نیب تیوضع رییاحتمال تغ :4شکل 

 

 گارید یدو فاز متوال نیب حالت رییاحتمال تغ انگریب زین 5شکل 
باشاد. در یم زیاز ناو یدر حضور سطوح مختلف یاز چرخه سلول

نقطه  نیتربه بزر  توزیحالت از فاز م رییاحتمال تغ زین 6 شکل
نشان  زیمختلف نو ریدر حضور مقاد یچرخه سلول ستمیجاذب س

 آلفا  ریمقاد شیبا افزا مشاهده شدطور که داده شده است. همان

از  یشاتریب یداریاپا ی( ساختار چرخاه سالولزیو بتا )کاهش نو
نقطاه  نیتاربه بزر  و احتمال همگرا شدن دهدیخود نشان م
 تیوضع رییچرا که احتمال تغ ابد،ییم شیچرخه افزا نیجاذب ا
 .ابدییم شیافزا SG1به حالت  توزیاز فاز م
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 (G2/Mو فاز   G2احتمال تغییر وضعیت بین دو فاز متوالی چرخه سلولی )فاز :5شکل 

 یابد.بین این دو فاز متوالی افزایش می حالت تغییر (، احتمال[10 0] ودهمحد و بتا ) (3, 4, 5, 6, 7،8 ریمقاد) آلفازایش مقادیر فبا ا
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 ( SG1و حالت  Mاحتمال تغییر وضعیت بین دو حالت متوالی چرخه سلولی )فاز :6شکل 

 

 آنالیز حساسیت
ها پیراماون ارتبااط تعااملات باین برای تسات برخای فرضایه

ف چرخه سالولی ها بر احتمالات گذار بین فازهای مختلپروتئین
. باه عناوان مثاال شاداز روش آنالیز حساسیت محلی اساتفاده 
هاا تعاملات پروتئین فرض کنید هدف یافتن بهترین مداخله در

ها باشد، چارا یند چرخه سلولی، برای کاهش تکثیر سلولآدر فر
هایی مثل سارطان، اختلالاتای در نقااط وارسای که در بیماری

هایی باا طای آن تکثیار سالولشود که چرخه سلولی ایجاد می

رویااه افاازایش هااای ژنتیکاای غیرنرمااال بااه صااورت بیویژگی
ها در یاک محال ای از سلولیابد، در نتیجه شاهد رشد تودهمی

ها در چرخاه که سلول . با توجه به اینخواهیم بودبه نام تومور 
، Sتاا در فااز  کنندوضعیت می تغییر Sبه فاز  G1سلولی از فاز 

که این موضو  در مدل این مطالعه باا  انجام شود DNAسنتز 
توصیف شده است،  G1/Sبه حالت  G1وضعیت از حالت  تغییر

محباوس  G1ها در فااز لذا برای جلوگیری از تکثیر، باید سلول
 که هر عملکردی از سلول از جملاه تغییار شوند. با توجه به این
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ی هاوضعیت بین دو فاز متاوالی چرخاه سالولی، توساط شابکه
شود و در واقاع تعااملات پیچیاده عوامال ای کنترل میپیچیده

زیادی با یکدیگر منجر به بروز عملکردهای مختلف یک سلول 
شود، حال انجاام ماداخلات در ایان تعااملات سابب باروز می

شود. داروهاای مختلاف نیاز بار رفتارهای متفاوتی از سلول می
اثار  روی تعاملات بین عوامال اصالی یاک شابکه بیولوژیاک

کنند. در نتیجه برای گذارند و در نتیجه بیماری را کنترل میمی
اهداف درمانی، به دنبال یافتن تعاملی هستیم که با کااهش یاا 

خصاوص( احتماال ه افزایش نرخ آن تعامل )بین دو پروتئین با
بیشترین تغییار را داشاته  G1/Sبه فاز  G1تغیر وضعیت از فاز 

 هاتمال، شاهد تکثیر کمتر سالولبا کاهش این احرا که چ، باشد
. برای دستیابی به این هادف، نارخ کلیاه تعااملات  خواهیم بود

(w )هایبین هر دو پروتئین مدل به نسابت w 2/0،w 25/0، 
w 33/0 ،w 5/0، w 2،w 3، w4، w5 و تنهاا  ه شادتغییر داد

( در تعاملات 5به ازای مداخلات )با مقدار مورد اشاره در ستون 
 ای در احتمال تغییار، تغییر قابل ملاحظه2شاره در جدول مورد ا

وضعیت بین دو حالت مورد اشااره صاورت گرفات. ساتون اول 
بااه  2)پااروتئین اثرگااذار( و دوم )پااروتئین اثرپااذیر( جاادول 

کند که پروتئین ستون دوم، های تعامل کننده اشاره میپروتئین
ون سوم( و یا پروتئین ستون اول را فعال )در صورت + بودن ست

کناد. وزن غیرفعال )در صورت منفای باودن ساتون ساوم( می
گیارد، تداخل انجام شده در ستون پنجم ماورد اشااره قارار می

در  G1/Sو  G1وضاعیت باین دو حالات  یاریمقدار احتمال تغ
صورت انجام تداخل نسبت به وقتی که تداخلی صورت نگرفتاه 

ساایز نقطاه جااذب گیرد و در ستون ششم مورد اشاره قرار می
شبکه بولین کنترل کننده چرخه سلولی پن از انجام تاداخل در 

گیرد. طبق ستون آخر این جدول، ستون آخر مورد اشاره قرار می
تارین نقطاه با انجام کلیه مداخلات ماورد اشااره، حالات بزر 

ولای ساایز ایان  ؛(=100SG1شود )جاذب این شبکه حفظ می
 خلات با یکدیگر متفااوت اسات.نقطه جاذب به ازای برخی مدا

همچنین برای یافتن بهترین مداخله برای کاهش احتمال گاذار 
به فاز میتوز نیز آنالیز حساسیت محلی مورد استفاده قرار گرفتاه 

 طورهماان  گردیده اسات.  ارائه 3است که نتایج آن در جدول 
، کااهش نارخ تعامال باین دو کنیدمیملاحظه  3که در جدول 

احتمال گاذار باه سبب شده است  Cdc25و  *Cdc2فاکتور 
ماناد.بااقی ب G2فاز میتاوز باه صافر برساد و سالول در فااز 

 

 (Sبه حالت سنتز ) G1پروتئین چرخه سلولی به منظور كاهش احتمال گذار از حالت -مداخلات انجام شده در تعاملات پروتئین :2 جدول
 ریاثرپذپروتئین 

(B در واكنش ) 

  

وتئین اثر پر

( در Aگذار )

واكنش 

 

( یا -تعامل سركوبی )

 (+)یسازفعال

وزن مداخله  شماره تعامل

)میزان تغییر 

 وزن تعامل(

نسبت احتمال گذار از 

G1  بهG1/S  پس از

مداخله نسبت به قبل 

 از مداخله

سایز حوزه جذب 

نقطه جاذب  نیتربزرگ

 یدهدهو حالت 

 ترین نقطه جاذببزرگ

SK SK - 1 2* weight 78/0  [ 762و 100 ] 

Ste9 SK - 6 2* weight 78/0  [ 762و 100 ] 

Rum1 SK - 2 2* weight 78/0  [ 746و 100 ] 

Cdc2 Ste9 - 10 3/1 * weight 78/0  [ 746و 100 ] 

Cdc2 Rum1 - 11 3/1 * weight 78/0  [ 746و 100 ] 

PP Slp1 + 14 5*Weight 475/0  [ 762و 100 ] 

 

 
ها نقاط وارسی چرخه سلولی عملکرد از بیماری در بسیاری

، به عنوان مثال پروتئین دهندمیصحیح خود را از دست 
توسط ویروس R (Viral protein R) vpRویروسی 

HIV1 حالت تغییرشود و کد می G2->M  از چرخه سلولی را
ای که تغییر دهد. با توجه به اهمیت ویژهثیر قرار میأتحت ت

به  G2/Mدارد، نقطه وارسی  Mبه فاز  G2حالت از فاز 
هایی و یا سلول DNAهایی با آسیب جلوگیری از ورود سلول

ها به طور صحیح صورت نگرفته است در آن DNAکه تکثیر 

پردازند. در این قسمت به دنبال یافتن بهترین مداخله در می
به نحوی که  هستیم، های چرخه سلولیتعاملات بین پروتئین

بیشترین تغییر  Mبه حالت  G2وضعیت از حالت  ییراحتمال تغ
و طبق  صورت گرفتلذا مانند قبل، مداخلاتی  ؛را داشته باشد

بهترین مداخله برای کاهش احتمال  شدها ملاحظه سازیشبیه
وضعیت بین دو حالت مذکور، کاهش نرخ تعامل بین دو  تغییر

است که این موضو   *Cdc2/Cdc13و  Cdc25پروتئین 
این روش برای  .[22]با شواهد بیولوژیکی تطابق دارد  کاملاً
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ارزیابی و پیشنهاد بهترین مداخله در تعاملات عوامل هر شبکه 
تواند مورد استفاده قرار گیرد و نتایج حاصل از ای میبیولوژیکی
توانند در محیط آزمایشگاهی تست گردند و یا سازی میشبیه

لات مختلف مورد مقایسه که با نتایج گزارش شده در مقا این
 های مدل ارزیابی گردد. بینیقرار گیرند تا صحت پیش

 

 G2/Mبه  G2پروتئین چرخه سلولی به منظور كاهش احتمال گذار از حالت -مداخلات انجام شده در تعاملات پروتئین :3جدول
 ریاثرپذپروتئین 

(B در واكنش ) 

  

پروتئین 

( در A)اثرگذار

 واكنش 

( -تعامل سركوبی )

 ()یسازفعالیا 

وزن مداخله  شماره تعامل

)میزان تغییر 

 وزن تعامل(

نسبت احتمال گذار از 

G1  بهG1/S  پس از

مداخله نسبت به قبل از 

 مداخله

 نیتربزرگسایز حوزه جذب 

 یدهدهنقطه جاذب و حالت 

 ترین نقطه جاذببزرگ

SK SK - 1 2 75/0  [ 762و  100 ] 

Ste9 SK - 6 5/0  73/0  [ 774و 100 ] 

Ste9 Cdc2 - 7 5/0  96/0  [ 763و 100 ] 

Ste9 Cdc2star - 8 1 1 [ 762و 100 ] 

Ste9 PP + 9 5 89/0  [ 755و 100 ] 

Rum1 SK - 2 5/0  73/0  [ 774و 100 ] 

Rum1 Cdc2 - 3 5/0  96/0  [ 763و 100 ] 

Rum1 Cdc2star - 4 1 1 [ 762و 100 ] 

Rum1 PP + 5 5 89/0  [ 755و 100 ] 

PP PP - 13 2 80/1  [ 753و 100 ] 

PP Slp1 + 14 5 55/0  [ 762و 100 ] 

Cdc25 PP - 15 5/0  89/0  [ 739و 100 ] 

Cdc25 Cdc2 + 16 5 91/0  [ 739و 100 ] 

Slp1 Slp1 - 17 2 45/1  [ 402و 100 ] 

Slp1 Cdc2star + 18 5 68/0  [ 762و 100 ] 

Wee1 PP + 19 5/0  89/0  [ 739و 100 ] 

Wee1 Cdc2 - 20 5 91/0  [ 739و 100 ] 

Cdc2* Slp1 - 21 33/0  99/0  [ 970و 100 ] 

Cdc2* Ste9 - 22 33/0  98/0  [ 779و 100 ] 

Cdc2* Rum1 - 23 33/0  98/0  [ 779و 100 ] 

Cdc2* Wee1 - 24 33/0  72/0  [ 730و 100 ] 

Cdc2* Cdc25 + 25 5/0  0 [ 704و 130 ] 

Cdc2 Ste9 - 10 33/0  21/1  [ 746و 100 ] 

Cdc2 Rum1 - 11 33/0  21/1  [ 746و 100 ] 

Cdc2 Slp1 - 12 33/0  61/2  [ 350و 147 ] 
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 گیریو نتیجه بحث

 های معادلات دیفرانسایل معماولیهای بسیاری نظیر مدلمدل
، مادل [25] مدل بولین احتماالی [21،3]مدل بولین، ، [22،23]

 [5]ر عامل مدل مبتنی ب و اخیراً [27] ، مدل مارکوف[26] پتری
اند. باارای مطالعااه دینامیااک چرخااه ساالولی توسااعه داده شااده

های معاادلات دیفرانسایل معماولی باا اساتفاده از رواباط مدل
مشتقی و با تکیه بر پارامترهای کینتیک بسیار زیاد تغییر غلظت 

هاای کنتارل کنناده چرخاه سالولی را در ها و پروتئینمولکول
های بولین تنها باا طرفی مدل آورند. ازدست میه خلال زمان ب

توانناد تاوالی استفاده از پارامترهای مرتبط با ساختار شابکه می
سازی کنند و رفتاار پایادار چرخاه فازهای چرخه سلولی را شبیه

سلولی و مسیرهای ممکن بارای سالول در گاذار از حاالتی باه 
سازی کنند. حالت دیگر را با استفاده از روابط منطقی ساده شبیه

های معااادلات های بااولین نساابت بااه ماادلچیاادگی ماادلپی
ها دیفرانسیل معمولی بسیار کمتر اسات و هار دوی ایان مادل

توانند برای مطالعه اثر ماداخلات مختلاف بار رفتاار چرخاه می
های مااذکور قابلیاات ساالولی اسااتفاده شااوند. از طرفاای ماادل

هاای تعامال کنناده باا سازی رفتارهای احتماالی پروتئینشبیه
های هایی نظیار مادلیگر در چرخه سلولی را ندارناد. مادلیکد

پتری احتمالی، مدل بولین احتمالی، مدل مارکوف و مدل مبتنی 
ها باا در نظار سازی تعاملات بین پروتئینبر عامل قابلیت شبیه

و همکاران یک مادل  Castroگرفتن عوامل تصادفی را دارند. 
 [5]ارائاه دادناد مر مخمبتنی بر عامل احتمالی از چرخه سلولی 

هایی که چرخه که در این مدل با در نظر گرفتن فعالیت پروتئین
هاا و کنند، به بررسی توالی حالات پاروتئینسلولی را تنظیم می

در ایان مادل  هامدت زمان فازهای چرخه سلولی پرداختند. آن
های بااولین کااه زمااان واقعاای تعاااملات بااین باارخلاف ماادل

هاای زماانی متفااوت گیرناد، مقیاسنمی ها را در نظارپروتئین
ها را در مدل لحاظ کردند. مدل مبتنی بار تعاملات بین پروتئین
دهد که مدت زمان انجام فازهاای ها نشان میعامل مطالعه آن

هاای محاسابه شاده توساط مختلف چرخه سلولی مشابه زمان
های معادلات دیفرانسایل توساعه داده شاده در مطالعاات مدل

از مدل مارکوف برای بازسازی  Zhangهمچنین  .تپیشین اس
مدل قطعی بولین به مدل احتمالی مارکوف برای چرخه سالولی 

استفاده کرده و احتمال حالت ماندگار رسایدن باه نقطاه  مخمر
هاا هادف آن ،[27]جاذب سیستم را در حضور نویز بررسی کرد 
ساازی چرخاه سالولی توسعه مدل مارکوف پیشاین بارای مدل

به منظور اثبات پایداری سیستم در حضاور ناویز باود. در مخمر

، یاک مادل باولین از و همکااران Shafiekhani ایمطالعه 
ساازی توساط و باا بهینه نادچرخه سلولی مخمر را توساعه داد

کاه باا تغییار وزن تعااملات  داده شادنشاان  ژنتیاک الگوریتم
ه داد ئاتوان ساختار پایدارتری از چرخه سلولی اراژن می-پروتین

در مطالعه مذکور جهات تخماین احتماال مسایر چرخاه . [28]
هاای آن، کاه حالت شادماارکوف طراحای  باک مادل ،سلولی

تر فازهای چرخه سلولی بودند، در حالی که برای مطالعاه دقیاق
های ممکن بارای دینامیک چرخه سلولی لازم است تمام حالت

مطالعه یاک  ها در نظر گرفته شود، لذا در اینمجموعه پروتئین
حالات کاه مجموعاه تماام  512کاه از  شده ئمدل مارکوف ارا

پاروتئین کنتارل کنناده چرخاه سالولی  9هایی است که حالت
حالت اختصاص  512توانند داشته باشند، تشکیل شده است. می

رخه سلولی باا فارض چپروتئین شبکه  9داده شده به مجموعه 
است، در حالی کاه  دست آمدهه ها بحالت باینری برای پروتئین

های اختصااص داده شاده افازایش یاباد، دقات اگر تعداد حالت
ولی بار محاسباتی مدل  ؛گردددینامیک حاصل از مدل بیشتر می

های جادی پایش یابد. یکی از محادودیتبه شدت افزایش می
های آماری نظیر مدل مارکوف، افزایش بار محاسباتی روی مدل
 ،های سیساتم زیااد اساتحالت هایی است که تعداددر سیستم

، هادف بررسای اثار ناویز بار حاضارولی از آنجا که در مطالعه 
پایداری چرخه سلولی و مسیر محتمل گذار بیم فازهاای چرخاه 

ساازی وضاعیت بااینری باه تاوان باا سادهسلولی است، لذا می
ها اختصاص داد و دینامیک سیستم چرخه سالولی را باا پروتئین

 دست آورد.ه یف شده بقواعد احتمالی توص
باین بارای چرخاه ر، یک مدل مارکوف پیشضدر مطالعه حا   

سلولی مخمر توسعه داده شده است. با استفاده از این مدل، باه 
 محاسبه احتمالات تغییر وضعیت باین فازهاای مختلاف چرخاه
 سلولی، احتمال حالت ماندگار رسیدن به فازهای مختلف چرخاه

سالولی در حضاور ناویز و بررسای سلولی، احتمال مسیر چرخه 
 میزان اثرگذاری ماداخلات مختلاف بار روی احتماالات تغییار

. برخی از پرداخته شدوضعیت بین فازهای مختلف چرخه سلولی 
هاای باا یافت in silicoنتایج حاصل از آنالیز مدل در فضاای 
مطابقت  in vitro/ in vivoمطالعات آزمایشگاهی در فضای 

هایی در ل ایان مطالعاه باا بررسای فرضایهدارد و از طرفی مد
پیشنهادهایی در رابطه با ارتباط بین تعاملات  in silicoمحیط 

ها با احتمالات گذار باین فازهاای مختلاف چرخاه بین پروتئین
تواناد توساط محققاین در فضاای دهد کاه میه میئسلولی ارا

 گردد.   آزمایشمطالعات آزمایشگاهی بررسی و 
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Introduction: The cell cycle network is responsible of control, growth and proliferation of cells. 

The relationship between the cell cycle network and cancer emergence, and the complex reciprocal 

interactions between genes/proteins calls for computational models to analyze this regulatory 

network. Ample experimental data confirm the existence of random behaviors in the interactions 

between genes and proteins in gene regulatory networks. Genetic factors, regulatory dynamics at the 

microscopic level, transcription rates of genes, and many other factors that depend on variable 

environmental conditions cause random behaviors in the cell cycle network. 

Method: The aim of this study was to present a stochastic Markov model to simulate interactions 

between proteins in a complex network of fission yeast cell cycle and to predict the dynamics of 

proteins. We used local sensitivity analysis to investigate the relationship between the weight of 

protein / gene interactions with the probabilities of phase transition in the cell cycle. 

Results: Using this model, the probability of transition between different phases of the cell cycle in 

the presence of different levels of noise was investigated and it was proved that the cell cycle path 

has the highest probability among all possible pathways for the cell. By performing sensitivity 

analysis, the correlation between the weight of interactions between proteins and the probability of 

transition between different phases of the cell cycle was calculated. 

Conclusion: Our local sensitivity analysis revealed that how perturbation on parameters affect the 

transition probabilities between subsequent cell cycle phases, so it suggests testable hypotheses in 

the experimental environments. Also, the model of this study proves the stability of the cell cycle in 

the presence of moderate levels of noise. 
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