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چکیده

با توجه بــه نقش کمپلکس‌هــاي پروتئينــي در انجام 
بســياري از کارکردهاي ســلولي موجودات زنده، کشف 
آن‌هــا مي‌تواند بــه درک عميق‌تر ســازوکار‌های تنظيمي 
ســلول، توصيف فرآيند تکامل در ســيگنال‌ها‌ي ســلولي، 
پيش‌بيني عملکرد زيستي پروتئين‌هاي کشف‌شده و از همه 
مهم‌تر تحقق اهداف درماني)تشــخيص بيماري و طراحي 
دارو( منجر شود. رویکردهای محاسباتی ارائه‌شده تاکنون 
به‌ منظور تشــخيص کمپلکس‌های پروتئینی، به ‌طور عمده 
بر خوشــه‌بندی شبکه ‌برهم‌کنش پروتئین-پروتئین تمرکز 
دارند و این در حالی است که شبکه‌های ‌برهم‌کنش، علاوه 
‌بر ایــن که نوفه‌دار می‌باشــند، به‌تنهایی، فاقد ســازوکار 
لازم بــرای در نظر گرفتن ماهیت پویای ســلول در فرآیند 

تشخیص کمپلکس‌های پروتئینی می‌باشند.
در ايــن مقالــه، مدلي ســه لايــه مبتني‌ ‌بــر رويکرد 
خوشه‌بندی ‌دوگانه براي تشخیص کمپلکس‌هاي پروتئيني 
از منابع داده‌ای‌ مختلف ارائه‌ شده است. لایه‌های اول، دوم 
و سوم مدل پیشنهادی، به ترتیب وظیفه پویاسازی، کاهش 
نوفه و تشــخیص نهایی کمپلکس‌های پروتئینی را بر عهده 
‌دارنــد. مجموعــه ارزيابي‌های مختلف،‌ نشــان مي‌دهد که 
روش پيشنهادي توانسته است با استفاده از منابع داده‌اي 

مختلف در لایه‌های سه‌گانه، ضمن مدیریت بهتر چالش‌هاي 
اصلی مسئله‌ مانند نوفه‌دار بودن منابع داده‌ای و ضرورت 
مدل‌سازی پویای فرآیند تشخیص به کمک داده های بیان 
ژن، دقت فرآيند تشــخيص کمپلکس‌هــاي پروتئيني را بر 
اساس سنجنده‌‌های مرتبط و در شرایط گوناگون، به ميزان 

قابل ‌توجهی بهبود دهد.
واژه‌های کلیدی: کمپلکس پروتئینی، شــبکه‌ برهم‌کنش 

‌پروتئین-پروتئین، داده‌های ‌بیان ‌ژن، خوشه‌بندی دوگانه، 
شباهت معنایی.

1. مقدمه

اکثر پروتئين‌ها عملکرد‌هاي زيســتي خود را در سلول 
زنــده در قالب تشــکيل کمپلکس‌ها انجــام مي‌دهند]1[. در 
حقيقت بسياري از پروتئين‌ها به‌عنوان اجزاي کمپلکس‌هاي 
ضــروري و پايدار وجود دارند. براي مثال مولکول حياتي 
هموگلوبين، يک ترکيب پايــدار از چهار پروتئين گلبول‌دار 
مشخص مي‌باشد‌. هم‌چنين بســياري از آنزيم‌ها که نقش 
راه‌انــداز را در بســياري از واکنش‌هاي درون‌ســلولی به 
عهده‌دارند، مجموعه‌اي از پروتئين‌ها مي‌باشــند که به‌طور 
هم‌زمان به يکديگر متصل شــده و ســاختار موردنظر را 
تشــکيل مي‌دهند. علاوه بر آن بر‌هم‌کنش‌هــاي ناپايدار و 

DOR :20.1001.1.2538161.1399.5.4.2.9
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موقت مانند اثرات هورمون و يا اثرات يک ســيگنال موقت، 
مستلزم تشکيل کمپلکس‌هاي پروتئيني مي‌باشد‌]2[. از لحاظ 
زيستي، کمپلکس‌هاي پروتئيني اجزاء مولکولي کليدي براي 
انجام بســياري از عملکرد‌هاي زيســتي از قبيل رونوشت 
DNA، ترجمه mRNA، انتقال سيگنال سلولي، چرخه سلولي 

و غيره مي‌باشد‌. براي مثال کمپلکس RNA پليمراز در فرآيند 
رونويسي اطلاعات ژنتيکي DNA و تشکيل rRNA به‌منظور 
توليــد پروتئين، نقش تعیین‌کننده‌ای دارد و يا کمپلکس ريز 
منفذ هســته ، مسئول مبادله محافظت‌شــده اجزاء سلولي 
ميان هسته و سيتوپلاسم پيرامون آن مي‌باشد‌ و از انتقال 

مواد غیرمجاز به درون غشاء هسته جلوگيري مي‌کند]3[.
به‌طورکلــی با توجه به اهميــت و جايگاه کمپلکس‌های 
پروتئینــی، کشــف آن‌هــا مي‌توانــد بــه درک عميق‌تــر 
ســازوکارهای تنظيمي ســلول، توصيف فرآيند تکامل در 
سيگنال‌ها‌ي سلولي، پيش‌بيني عملکرد زيستي پروتئين‌هاي 
کشف ‌شده و از همه مهم‌تر تحقق اهداف درماني)تشخيص 

بيماري و طراحي دارو( منجر شود]4[.
روش‌هاي آزمايشــگاهي براي تشخيص کمپلکس‌هاي 
پروتئينــي داراي محدوديت‌هاي مختلفي مي‌باشــند. براي 
مثــال روش TAP کــه به کمک طيف‌ســنج جرمــي انجام 
مي‌شو‌د، مســتلزم چندين مرحله شستشو و تصفيه است 
که منجر به حذف نامطلوب جاذبه)ضعيف و ناپايدار( ميان 
پروتئين‌ها در کمپلکس مي‌شو‌د. علاوه ‌بر‌ آن پروتئين‌هايي 
کــه به‌عنوان برچســب در این نــوع آزمايش‌هاي تجربي 
اســتفاده مي‌شــوند، مي‌توانند در يک اثــر نامطلوب، مانع 
تشــکيل کمپلکس‌هاي پروتئيني شــوند. بنابراین، استفاده 
از روش‌هاي آزمايشــگاهي براي تشــخيص کمپلکس‌هاي 
پروتئيني بســيار پر‌هزينه و زمان‌بر می‌باشــد و درنتیجه 
رويکرد‌هاي محاســباتي در تشــخيص کمپلکس‌ها اهميت 

فوق‌العاده‌ای ميي‌ابد]5[. 
در ســال‌ها‌ي اخير به‌کارگیری فنّاوري‌هاي پيشــرفته 
آزمايشگاهي در تعيين برهم‌کنش ميان پروتئين‌ها منجر به 
‌ايجاد حجم بسيار بالايي از داده‌هاي تجربي شده است که 

کارکرد پروتئين‌ها را در شبکه‌هاي سلولي پيچيده منعکس 
مي‌کند. شبکه‌هاي بر‌هم‌کنش پروتئين-پروتئين منبع‌ داده‌ای 
اصلي به‌ منظور کشــف کمپلکس‌هاي پروتئيني مي‌باشــد‌. 
انگيزه اصلي از آنجا ناشــي شده است که پژوهشگران به 
تجربه دريافته‌اند که پروتئين‌ها در سلول و در قالب پيمانه‌ها 
و کمپلکس‌هــاي پروتئيني مختلف وظايف خــود را انجام 
مي‌دهند و پروتئين‌هايي که با يکديگر برهم‌کنش دارند، اغلب 
در فرآيند‌هاي زيســتي يکساني شرکت مي‌کنند و درنتیجه 
مي‌توان در اغلب موارد پيمانه‌هاي )کمپلکس‌های(‌ پروتئيني 
را به يک عملکرد زيستي مشخص نگاشت کرد به‌طوری‌که 
پروتئين‌هاي يک پيمانه، قرابت عملکردي بيشتري با يکديگر 

نسبت به پروتئين‌هاي يک پيمانه ديگر دارند ]6[. 
مســئله تشــخيص کمپلکس‌هاي پروتئينــي از درون 
شبکه‌هاي PPI ازلحاظ محاســباتي به مسئلۀ خوشه‌بندي 
اين شــبکه‌ها نگاشت مي‌شــو‌د ]7[ . انگیزه این کار نيز بر 
اســاس مشاهدات پژوهشــگران تجربي از تناظر ميان يک 
کمپلکس واقعي با يک خوشــه از پروتئين‌ها در يک شبکه 
PPI مي‌باشد‌. در يک تقســيم‌بندي، چالش‌هاي پژوهش در 

تشخيص کمپلکس‌هاي پروتئيني را مي‌توان به دو دسته کلي 
چالش‌هاي ناشــي از مجموعه شبکه‌های PPI و چالش‌هاي 

روش‌هاي محاسباتي موجود، تقسيم‌بندي کرد]8[. 
شبکه‌هاي PPI به‌دست‌آمده از روش‌هاي آزمايشگاهي 
داراي مقدار زيادي خطاي مثبت کاذب مي‌باشند و درنتیجه 
شــبکه ‌PPI مورد استفاده خوشه‌بندي، داراي مقدار زيادي 
نوفــه مي‌باشــد‌ ]9[. با توجه به هزينــه و زمان مورد نیاز 
در انجام روش‌هاي آزمايشــگاهي، استفاده از روش‌هاي 
محاســباتي جهت ارتقاي کيفيت شــبکه‌هاي برهم‌کنش از 
طريق وزن‌دار کردن برهم‌کنش‌ها ضروري اســت. بديهي 
است که افزايش اطمينان در منابع داده‌اي موجود به افزايش 
دقت روش‌هاي محاسباتي موجود در کاربردهاي مختلف 
منجر مي‌شو‌د. متداول‌ترين راهکار جهت بهره‌گيري بيشتر 
از منابع زيســتي و کاهش نوفه )براي مثال، تداخل موجود 
در شبکه‌هاي PPI تولیدشده توسط روش‌هاي آزمايشگاهي 
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طيف‌ســنج جرمــي، Yeast2Hybrid و in-silico، وزن‌دار 
کردن برهم‌کنش‌ها با اســتفاده از منابع داده‌اي متمايز و با 
قالب‌هاي مختلف)مانند پايگاه داده‌هاي دنباله‌اي، ساختاري، 
بيــان ‌ژن و انواع شــبکه‌هاي بــا ســاختارهاي مختلف( 

مي‌باشد‌]10[.
روش‌هاي تشــخيص کمپلکس را مي‌تــوان از دیدهاي 
متفاوتي دسته‌بندي کرد. در يک دسته‌بندي کلان، مي‌توان 
روش‌هاي تشــخيص را برحســب توانايي يا عدم توانايي 
آن‌ها در مدل‌ســازی شــرایط پویــای ســلول در فرآیند 
تشخیص، به دو دســته روش‌هاي پويا و روش‌هاي ايستا 
تقســيم‌بندي نمود. روش‌هاي ايســتاي تشخيص کمپلکس 
را مي‌توان برحســب استفاده و يا عدم اســتفاده آن‌ها از 
ساير منابع داده‌اي زيســتي به دو دسته تقسيم‌بندي کرد. 
روش‌هاي‌ مبتني ‌بر فقط‌ خوشــه‌بندي‌ گراف ‌و ‌روش‌هاي 
مبتني‌ بر خوشــه‌بندي ‌گراف‌ ‌همراه با بعضي از دانش‌هاي 
اضافــي زيست‌شناســي. دانش‌هاي ‌زيست‌شناســي نيز 
در قالــب ‌قالــب هســته-افزونه، شــباهت‌هاي ‌عملکردي، 
پايسته‌هاي ‌تکاملي و بر‌هم‌کنش‌هاي‌ متقابل )يا انحصاري( 
دســته‌بندي مي‌شــو‌ند. از مهم‌ترین روش‌هایی که فقط از 
 خوشه‌بندی گراف اســتفاده می‌کنند می‌توان از روش‌های

  MCOD[1] ،DPClus[11] ،CFinder[12] ،SPICi[13]

MCL[14]، CMC[8]، و ]ClusterONE]15 را نــام بــرد. از 

مهم‌تریــن روش‌هایی نیز که از اطلاعات زیســتی در کنار 
اطلاعات مربوط به پیکربندی شبکه برهم‌کنش در استخراج 
کمپلکس‌های پروتئینی اســتفاده می‌کننــد می‌توان به ]16[
]20[ و   ]16[  COACH ،[17]CORE ،[18]RNSC ،[19]HSS

TINCD اشاره کرد. از مهم‌ترین روش‌های پویای تشخیص 

TSN-[21]PCD، [22]TS- کمپلکس نیز می‌توان به روش‌های
OCD وPCD-GED [23]  اشاره کرد. 

 در یک دسته‌بندی دیگر، روش‌های تشخیص بر اساس 
رويکرد جســتجوي کمپلکس‌ها، به چهــار حالت مبتني ‌بر 
ادغام ‌و ‌توســعه ‌خوشه‌ها ، مبتني ‌بر افراز ‌شبکه مبتني ‌بر 
انطباق ‌شــبکه و روش‌هاي فرا‌‌مکاشفه‌اي تقسیم‌ می‌شوند. 

در روش‌هاي مبتني ‌بر ادغام‌ و توسعه، کمپلکس‌ها در يک 
رويکرد پايين به بالا، با شــروع از تعدادي خوشه پايه)که 
مي‌تواند يک مثلث و يا کليک باشــد( ايجاد مي‌شــو‌ند. در 
روش‌هاي مبتني‌ بر افراز‌ شــبکه، در يــک رويکرد بالا به 
پايين، هر شــبکه به تعدادي زيرشــبکه تقسيم مي‌شو‌د و 
در روش‌هاي مبتني ‌بر انطباق شــبکه نيز از طريق انطباق 
شــبکه‌هاي چند ارگانيسم زيســتي با يکديگر و استخراج 
مناطق مشــترک، به کشــف کمپلکس‌هاي جديــد پرداخته 
مي‌شو‌د. روش‌هاي مبتني ‌بر ادغام و توسعه خوشه‌ها نيز 
به نوبه خود به دو دسته جستجوي چگالي همسايگي محلي 
LD و مبتني ‌بر معيارهاي آماري SM تقسيم‌بندي مي‌شو‌ند. 

در روش‌هــاي LD، هدف پيدا کردن زيرگراف‌هاي چگال با 
يک جستجوي محلي در مجاورت هر خوشه اوليه مي‌باشد‌ 
و روش‌هاي SM، از معيارهاي آماري براي ترکيب خوشه‌ها 
استفاده مي‌کنند. روش‌هاي مبتني ‌بر افراز نيز به دو دسته 
جستجوي محلي مبتني ‌بر هزينه CL و شبیه‌سازی جريان 
FS تقسيم‌بندي مي‌شو‌ند. در روش‌هاي CL به افراز شبکه بر 

اساس بیشینه‌کردن يک تابع ‌هزينه پرداخته مي‌شو‌د و در 
روش‌هاي FS از مفهوم گام زدن تصادفي براي افراز شبکه 

استفاده مي‌شو‌د]23, 24[. 
در يــک جمع‌بنــدي دربــاره نقــاط ضعــف و قــوت 
رويکردهــاي جســتجوي مختلف بايــد يادآور شــد که 
روش‌هاي مبتني ‌بر ادغام ‌و ‌توســعه از‌ اين ‌حيث که امکان 
کشف خوشه)کمپلکس(‌هاي همپوشــان را دارا مي‌باشند، 
نسبت به روش‌هاي مبتني‌بر افراز که تنها خوشه‌هاي ‌مجزا 
را کشــف مي‌کنند، مزيت دارند. هم‌چنين کارايي روش‌هاي 
مبتني ‌بر انطباق، با توجه به محدوديت و ناقص بودن دانش 
در دسترس از ارگانيسم‌هاي مختلف عملًا با محدوديت‌هاي 
بسياري مواجه مي‌باشــد‌. روش‌هاي فرامکاشفه‌اي نيز در 
تشــخيص کمپلکس‌هاي پروتئيني نتوانســته‌اند به مزيت 
قابل‌توجهی نســبت به ســاير روش‌ها دست يابند. هرچند 
امروزه، روش‌هاي تشخيص متنوعي در رويکرد مبتني‌ بر 
ادغام و توســعه و در هر دو دســته LD و SM ارائه‌شــده 
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اســت که در زمره بهترين روش‌هاي تشخيص مي‌باشند، 
اما هم‌چنان چالش اصلي در يک روش تشخيص، چگونگي 
اســتفاده از ديگر داده‌هاي زيستي به ‌منظور مقابله با نوفۀ 
موجود در شــبکه‌هاي PPI و در ‌نظر‌گرفتن شرايط پويای 

سلول در تشخيص کمپلکس‌ها مي‌باشد‌]25[. 

2. مفاهیم اولیه

در این بخش، مروری بر مفاهیم اولیه‌ای که برای درک 
بهتر روش ارائه شده ضروری است انجام می‌گیرد. 

شبکه ‌برهم‌کنش پروتئین- پروتئین

به‌طور‌کلی اکثر فرآیندهای درون‌ســلولی مانند انتقال 
سیگنال‌های الکتروشیمیایی، نقل‌و‌انتقال مواد، تنظیم موازنه 
یونی درون هسته و غیره، مستلزم تشکیل پیوند)برهم‌کنش( 
میان محصــولات ژنی)اعم از پروتئین‌هــا، RNA و غیره( 
می‌باشد. در سال‌ها‌ي اخير توسعه روش‌هاي آزمايشگاهي 
پيشــرفته با بازده بالا )از قبيــل ژل الکتروفورز دو بعدي 
و طیف‌ســنج جرمي( در تعيين برهم‌کنش ميان پروتئين‌ها 
منجر به‌ايجاد حجم بســيار بالايي از داده‌هاي تجربي شده 
است که کارکرد پروتئين‌ها را در شبکه‌هاي سلولي پيچيده 
منعکس مي‌کند. شــبکه‌هاي برهم‌کنــش پروتئین-پروتئین 
يکي از منابع داده‌اي اصلي در زيست‌شناســي ســامانه‌ها 
و مهم‌ترین منبــع داده‌اي به‌ منظور کشــف کمپلکس‌هاي 
پروتئيني مي‌باشــند. در این شبکه‌ها، رئوس گراف متناظر 
بــا پروتئين‌ها و يال‌ها‌ نتيجه يک نوع برهم‌کنش ميان آن‌ها 

مي‌باشند.

کمپلکس پروتئینی

يــک کمپلکس پروتئيني به منزله يک ماشــين مولکولي 
اســت که شــامل تعدادي پروتئين مي‌باشد‌ که در يک بازه 
زماني و مکاني مشــخص به يکديگر متصل مي‌شو‌ند. اکثر 
پروتئين‌ها عملکرد‌هاي زيســتي خود را در سلول زنده در 
قالب تشکيل کمپلکس‌ها انجام مي‌دهند. در حقيقت بسياري 
از پروتئين‌هــا به ‌عنوان اجــزاي کمپلکس‌هاي ضروري و 

پايدار وجود دارند. براي مثال مولکول حياتي هموگلوبين، 
يک ترکيب پايــدار از چهار پروتئين گلبول دار مشــخص 
مي‌باشــد‌. هم‌چنين بســياري از آنزيم‌ها که نقش راه‌انداز 
را در بســياري از واکنش‌هاي درون‌ سلول به عهده‌دارند، 
مجموعه‌اي از پروتئين‌ها مي‌باشــند که به‌طور هم‌زمان به 
يکديگر متصل شده و یک آنزیم را شکل مي‌دهند. علاوه بر 
آن برهم‌کنش‌های ناپايدار و موقت مانند اثرات هورمون و 
يا اثرات يک ســيگنال موقت، مستلزم تشکيل کمپلکس‌هاي 
پروتئيني مي‌باشد‌. از لحاظ زيستي، کمپلکس‌هاي پروتئيني 
اجزاء کليدي مولکولي براي انجام بسياري از عملکرد‌هاي 
زيســتي از قبيل رونوشــت DNA، ترجمــه mRNA، انتقال 

سيگنال سلولي، چرخه سلولي و غيره مي‌باشد‌.

بیان ژن و ماتریس آن

ریزآرایه دی‌ان‌ای1، يک ســطح جامد مشبک متشکل از 
هزاران خانه می‌باشد، به‌طوری‌که هر خانه در سطح شبکه، 
متناظر با يک ژن می‌باشــد. به‌ منظــور انجام یک آزمايش 
ريزآرايه، دو نمونه سالم)یا کنترل( و نمونه هدف)که معمولًا 
يک mRNA از قبيل عامل رونويســي يا يک عامل بيماري و 
يا هر محصول ژني موردمطالعه می‌باشــد، تهیه می‌شود. 
ســپس، به هر یک از دو نمونه، یک رنگ به‌عنوان برچسب 
نظیر می‌شــود. در مرحله بعدی، با مخلوط کردن محتوای 
دو نمونه، مقدار متناسبی از آن به ‌صورت ترکيبات مايع بر 
روي ســطح ريزآرايه ریخته می‌شود و در نهایت برحسب 
شدت و ضعف پيوند )با توجه به تمایل ترکیبات نوکلئوتیدی 
به اتصال به مکمل خود، این پیوند برقرار می‌شــود( ميان 
نمونــه با هر يک از ژن‌هاي ســطح ريزآرايــه، به ازاي هر 
ژن در هــر آزمايش و به کمک روش‌هاي پردازش تصوير 
يک کميّت عددي به دســت مي‌آيد که بيانگر مقدار‌ بيان ‌ژن 
در آزمايش مربوطه اســت. به ‌طور خلاصه مي‌توان گفت 
که با يــک آزمايش ريزآرايه امکان ثبت مقدار بيان هزاران 
ژن فراهم مي‌شــو‌د. در هنگام استفاده از ريزآرايه، معمولًا 
تعــدادي آزمايش متوالي به‌صورت يک ســري از فواصل 

1- DNA Micro array
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زماني يکسان درون چرخه سلولي و يا تعدادي آزمايش در 
شرايط آزمايشگاهي متفاوت )براي مثال بافت‌های مختلف 
و يا آزمايش در حضور محصولات ژنتيکي مختلف( انجام 
مي‌گيرد. خروجي n آزمايش یک ريزآرايه شامل l ژن، يک 
ماتريس M(l×n) به نام ماتريس بيان ‌ژن مي‌باشــد‌ که در آن 
mij مقدار بيان‌ژن iام را در آزمايش jام نشان مي‌دهد)شکل 

1(. بــه ســطر متناظر با مجموعه مقادير بيــان يک ژن در 
ماتريس، پروفايل بيــان آن ژن می‌گویند و ژن‌هاي داراي 
پروفايل بيان شــبيه به هم را هم-بيــان2 و ژن‌هاي داراي 
عملکرد يکســان در يک يا تعدادي از شرايط را هم-تنظيم3 

مي‌گويند.

خوشه‌بندی دوگانه4

فرض کنيد يک مجموعه داده شامل n نمونه داده‌ باشد که 
هر نمونه m خصيصه دارد. در الگوریتم‌های خوشه‌بندی، 
 m محاســبه فاصلــه دو نمونــه داده، فاصله بیــن تمامی
خصیصه در نظر گرفته می‌شــود. هر عنصر داده‌اي را در 
تعيين فاصله عنصر داده‌اي بــا بقيه عناصر لحاظ مي‌کند 
و اين در حالی اســت که دو عنصــر داده‌اي مي‌توانند فقط 
در زيرمجموعه‌اي از خصیصه‌ها به يکديگر شــبيه باشند. 
خوشــه‌بندي ‌دوگانه که به آن خوشــه‌بندي دوبعدي نيز 
می‌گویند، یکي از روش‌های یادگیری ‌ماشین است که عمل 
خوشه‌بندي را به ‌طور هم‌زمان بر روي سطرها )نمونه‌ها( 
و ســتون‌هاي)خصیصه‌های( ماتريس داده انجام مي‌دهد. 
خروجي يک الگوريتم خوشه‌بندي دوگانه، تعدادی خوشه‌ 
دوگانه‌ از نمونه‌ها مي‌باشد‌ به‌طوري‌که هر خوشه دوگانه، 

2- Co-express Genes
3- Co-regulated Genes
4- BiClustering

حاوی تعدادي نمونه داده اســت کــه در زيرمجموعه‌اي از 
خصیصه‌ها داراي بيشــترين شباهت به يکديگر مي‌باشند. 
شــکل 2 خوشــه‌بندي دوگانــه ماتريس بيــان ‌ژن، جهت 
استخراج مجموعه ژن‌هاي با الگوي بيان به هم-وابسته را 

نشان مي‌دهد.

گراف هستان‌شناسی ژن5

توســعه فنّاوري منجر به توليد داده‌ها و دانش زيادي 
در هريک از زمينه‌هاي پژوهشــي شده است و اين مسئله 
ضرورت استانداردســازی و سازمان‌دهی اين حجم بالاي 
اطلاعات را به‌منظور تســهيل دسترسي و استخراج دانش 
نهفته در آن‌ها اجتناب‌ناپذير ســاخته اســت. با استفاده از 
گراف‌ مفهومی هستان‌شناسي، مدل‌سازی دانش کشف‌شده 
در قالب تعدادي مفاهيم)ترم اطلاعاتي( و رابطه معنايي ميان 
آن‌ها امکان‌پذیر است. در يک گراف هستان‌شناسی، به ‌طور 
عمــده، دو رابطه is-a و part-of ميــان‌ ترم‌هاي اطلاعاتي 
وجود دارد. رابطــه is-a، به معنای یک نمونه خاص از یک 
مفهوم)مانند درخت سیب، یک نمونه از درخت است( و رابطه 
part-of، به معنای بخشــی از یک مفهوم دیگر است)مانند 

منقار و پر در عقاب(. يک گراف‌ هستان‌شناســي ‌ژن يا به 
‌اختصار GO، يک ســاختار سلســله مراتبي درخت‌واره‌ از 
ترم‌هاي زيستي اســت که رابطه is-a و part-of اين ترم‌ها 
را نشان مي‌دهد. در يک نگاه دقيق‌تر، گراف ‌هستان‌شناسي 
‌ژن از سه گراف هستان‌شناسی بدون دور متناظر با مؤلفه 

5- Gene Ontology Graph (GO graph)

شکل 1: ماتریس بیان ژن]26[ 

شکل 2: خوشه‌بندی دوگانه ماتریس بیان ژن]27[
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ســلولي يا به‌اختصار CC، عملکرد مولکولي يا به ‌اختصار 
MF و فرآيند زيســتي يا به‌اختصار BP تشکیل‌شده است. 

هر ترم زيســتي در GO، شــامل تعدادي محصول ژني از 
قبيل پروتئين اســت. برای مثال، یک ترم زیستی می‌تواند 
بیانگر یک فرآیند زیستی باشد که از چندین محصول ژنی 
تشکیل‌شــده اســت. از این حیث، می‌توان گفت که هر ترم، 
تعدادی ژن را تفسير مي‌کند. اين تفسير، مي‌تواند مستقيم و 
يا غیرمستقیم و از طريق رابطه سلسله مراتبي درخت باشد 
و معمولًا پايه‌اي براي محاســبه مقدار اطلاعات فراهم‌شده 

توسط ترم مي‌باشد‌.

3. مواد و روش‌ها

شکل 3 مدل پیشنهادی مقاله را در قالب سه لايه نشان 
مي‌دهــد. در ادامه، به معرفي مختصــر هر يک از لايه‌هاي 
مدل پرداخته مي‌شــو‌د. با توجه بــه این که در نظر گرفتن 
پویایی سلول در تشخيص کمپلکس‌هاي پروتئينی، يکي از 
چالش‌هاي اصلي مســئله تشخيص می‌باشــد. لایه اول، با 
اســتفاده از داده‌های بیان ‌ژن، راهــکاری را به این منظور 
پیشنهاد می‌دهد. ورودي لایه اول، شبکه PPI و يک ماتريس 
 PPI بيان‌ژن مي‌باشد‌ و خروجي اين لایه، تعدادي زيرشبکه

مي‌باشــد‌. نحوه کار بدین ‌صورت اســت که ابتدا، توسط 
الگوريتم ژنتيک‌ پیشنهادی GA-DCT، به خوشه‌بندي دوگانه 
داده‌هاي بيان ‌ژن پرداخته مي‌شو‌د. در این الگوريتم )شکل 
4( به ‌منظور استخراج خوشه‌های دوگانه از ماتريس بيان 
‌ژن اســتفاده مي‌شو‌د. به‌طور خلاصه، در مقايسه با ساير 
روش‌هــاي خوشــه‌بندي‌ دوگانه‌، اين ‌الگوريتــم‌ داراي‌ دو 
ویژگی متمایز می‌باشــد: 1( مبتني‌ بر روش فرامکاشفه‌اي 
الگوريتــم ژنتيک و در نتیجه جســتجوي خوب در فضاي 
راه‌حل‌های مسئله 2( مبتني‌ بر گسسته‌سازي ماتريس بيان‌ 
ژن و در نتیجه مقاوم به نوفه موجود در اين داده‌ها. نحوه 
کار بدین صورت است که ماتريس بيان ‌ژن M با m سطر و 
n ستون داده ‌شده است هر عنصر mij از ماتريس M، مقدار 
بيان i امين ژن را در j امين نقطه زماني نشــان می‌دهد. يک 
خوشه دوگانه B(I,J) يک زير ماتريس از M مي‌باشد‌. چنين 
خوشــه‌ دوگانه‌اي، به کمک یک‌ رشــته دودویی )به‌عنوان 
کروموزوم( شــامل دو قسمت نشان داده مي‌شو‌د. قسمت 
اول کرومــوزوم به طول m، متناظــر با نمایه‌هاي ژن‌هاي 
موجود در خوشه دوگانه و قسمت دوم به طول n، متناظر 
با نمایه‌هاي نقاط زماني موجود در خوشه دوگانه مي‌باشد‌. 
بنابراين، هر خوشه دوگانه به‌ وسیله يک بردار دودويي با 
طول ثابت n+m که برحسب سطرها و ستون‌هاي موجود 
در خوشــه، تعدادي از بیت‌های آن در دو قســمت داراي 

مقدار 1 و مابقي صفر مي‌باشد‌)شکل 5(.
 پس ‌از ‌حذف خوشه‌هاي کم‌اهمیت، متناظر با هر خوشه 
‌دوگانه، يک زيرشــبکه PPI از شــبکه اوليه PPI استخراج 

شکل 3: مدل سه لایه پیشنهادی

GA-GCT شکل 4: مراحل اصلی الگوریتم
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مي‌شو‌د به‌طوری‌که هر زیرشبکه، به شامل برهم‌کنش‌های 
بین ‌پروتئینی ایجادشده در بازه‌ای از زمان می‌باشد و در 
نتیجه می‌توان آن را به ‌عنوان یک زیرشبکه پویا نام‌گذاری 
کرد. مجموعه زيرشــبکه‌هاي پویای PPI اســتخراج شده، 
ورودي لايه دوم مدل می‌باشــد. يکــي از چالش‌هاي مهم 
مســئله، »وجود نوفه در شــبکه PPI مي‌باشــد‌ ]28[ و از 
طرفي منابع اطلاعاتي ديگري مانند گراف هستان‌شناســی‌ 
ژن، وجود دارد که اســتفاده از آن‌ها در کنار شــبکه‌هاي 
PPI مي‌توانــد به کاهش نوفه و افزايش دقت این شــبکه‌ها 

منجر شود. هدف اصلي لايه دوم، ارتقاي کيفيت شبکه‌هاي 
PPI موجــود از طريق وزن‌دار کــردن برهمکنش‌هاي بين 

پروتئيني مي‌باشد‌. منظور از وزن نيز يک کميت عددي بین 
صفر و يک مي‌باشــد‌ که بيانگر قــوت و يا ضعف اتصال 
ميان دو پروتئين مي‌باشــد‌. در اين لايه، هر زيرشــبکه از 
مجموعه زيرشــبکه‌هاي پوياي PPI به‌دســت‌آمده در لايه 
قبلي، به‌ صورت جداگانه وزن‌دار مي‌شــو‌د. اين عمل باعث 
مي‌شــو‌د که مبناي پويايي به‌دســت‌آمده در لايه قبل، در 
اين لايه نيــز لحاظ گردد و در واقع، عمــل وزن‌دار کردن 
زيرشــبکه‌هاي پويای ‌PPI به‌صورت محلی انجام مي‌گيرد. 
وزن محاســبه‌ شــده به ازاي هر زوج پروتئين در دو سر 
يک يال)برهم‌کنش( با روش پیشنهادی SSW تعیین می‌شود 
که ترکیبی از دو مقدار شــباهت دو پروتئين متناسب با دو 
‌منبع‌ داده‌اي ‌مختلف‌ مي‌باشد‌. اين منابع داده‌اي عبارتند از 
شبکه PPI و گراف‌ هستان‌شناسی ‌ژن. شبکه PPI، اطلاعات 
پيکربنــدي )بر‌هم‌کنش‌هاي فيزيکي( لازم براي اندازه‌گيري 
شــباهت را منعکس مي‌کند و گراف ‌هستان‌شناســی ‌ژن، 
دربرگيرنده رابطه و جايگاه عملکــردي پروتئين‌ها در کل 
ژنوم و در يک ساختار سلسله مراتبي مي‌باشد‌. در اين لايه، 
براي محاسبه شباهت مبتني ‌بر گراف ‌هستان‌شناسي ‌ژن، 

يک سنجنده شباهت معنايي ترکيبي)مبتني‌بر گره و مبتني‌بر 
يال( دو مرحله‌ای به نام Tsss ارائه‌ شــده است که توانسته 
است نسبت به سنجنده‌هاي متعارف معنايي به ‌دقت بهتري 

دست ي‌ابد.
تابــع SSW(x,y)، وزن متناظــر بــا برهم‌کنــش ميان 
پروتئين‌هاي x و y را با اســتفاده از مقادير شباهت مبتنی 
‌بر‌ پیکربندی و شــباهت معنايي اين دو پروتئين محاســبه 
مي‌کند. براساس رابطه )SSW(x,y) ،)1، ترکيبي وزن‌دار از 
دو تابع Tsss(x,y) و Simtop (x,y) مي‌باشد‌ که α وزن هريک 

از اين دو نوع شباهت در محاسبه SSW مي‌باشد‌.
	         )1(

در اين رابطه، Simtop (x,y)، مي‌تواند هريک از توابع محاسبه 
مقدار شــباهت مبتني ‌بر پيکربندي شبکه PPI باشد. بدیهی 
اســت که با انتخاب مقدار مناســب برای α، می‌توان تأثیر 
هر یک از دو مقدار شــباهت مبتنی ‌بر پیکربندی ‌شــبکه و 
گراف هستان‌شناســی را کنترل کرد. تابع Tsss(x,y)، مقدار 
شباهت معنايي پروتئين‌هاي x و y را در دو مرحله‌ محاسبه 
 SS مي‌کند. در مرحله اول ماتريس شــباهت‌هاي ترم-ترم
را برای تمامــي ترم‌هاي موجود در گراف GO محاســبه 
 ،SS می‌کنــد و در مرحلــه دوم، بــا اســتفاده از ماتریس
شــباهت‌هاي معنايي ميان پروتئين‌ها محاسبه می‌کند. در 
 GO در y و x مرحلــه اول، شــباهت معنايي ميان دو تــرم
 Cg و Ct بر اســاس رابطه )2( محاسبه می‌شــود که در آن
دو ضريب شــباهت معنايي مبتني ‌بر ترم مي‌باشند. رابطه 
Ct (x,y)، تابعي از اجداد مشــترک دو ترم x و y می‌باشد و 

براساس )3( محاسبه می‌شود. منظور از Ax و Ay، مجموعه 
 اجداد ترم‌هاي x و y و منظور از IIC(a) نسخه معکوس شده

IC (a)، تابع محتواي اطلاعات6 بر اســاس رابطه )4( براي 

ترم a مي‌باشد‌. 

                      )2(

	                    )3(

	                    )4(

6 Information Content (IC)

شکل 5: بیان یک خوشه دوگانه در یک کروموزوم
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مقدار SV(a)، نيز مقدار معنايي ترم a، متناظر با جمع معنايي 
مقاديــر اطلاعات معکوس شــده در رابطه )5( مي‌باشــد. 

پارامتر Wt نیز با استفاده از رابطه )6( محاسبه می‌شود.
                       )5(

    )6(

مطابق روابــط اخیــر، ضريــبCt(x,y) در رابطه )3(، 
ترکيبي از رويکرد مبتني‌ بر گره و مبتني ‌بر يال مي‌باشــد‌. 
مقدار Cg(x,y) نیز، به ‌عنوان دومين ضريب شباهت معنايي 
در يک رويکــرد مبتني ‌بر مجموعه، بر اســاس رابطه )7( 
 x مجموعه نواده‌های ترم‌هاي Dy و Dx محاسبه مي‌شو‌د که
و y مي‌باشــد‌. بنابراين، روش Tsss در مرحله اول، ترکيبي 
از رويکردهــاي مبتنــي ‌بر گره، مبتني ‌بر يــال و مبتني ‌بر 
مجموعــه را برای اندازه‌گیری شــباهت معنایی اســتفاده 
می‌کند. یادآوری می‌گردد ایــن مرحله فقط یک بار پس از 

دریافت گراف هستان‌شناسی ژن انجام می‌شود.
	      	          )7(

 b و a در مرحله دوم، شــباهت معنايي ميــان پروتئين‌هاي 
، بر اساس رابطه )8( و با استفاده از ماتریس 

SS حاصل از مرحله اول محاسبه مي‌شو‌د.

                   	)8(

sst (a,b)، بــا رویکردی مبتنی بر زوج، شــباهت ميان 

پروتئين‌هاي a و b را برحســب شــباهت‌هاي ترم-ترم در 
مجموعــه ‌ترم‌های تفســیرکننده ‌آن‌ها و بــه کمک يکي از 
قوانين MAX ،AVG و يا BMA محاسبه می‌کند. g (a,b) نيز 
يک سنجنده مبتني‌بر گراف است که با استفاده از رابطه )9( 

محاسبه می‌شود.

	                 )9(

 b و a مجموعه ترم‌هاي تفسير پروتئين‌هاي Nb و Na که
و fθ، يک تابع پالایه مي‌باشد‌ که برحسب يک مقدار آستانه 
θ، ترم‌هاي با عمق کم )نزديک به ريشــه درخت GO( را از 
مجموعه از ترم‌ها حذف مي‌کند تا از توليد مقادير شــباهت 

زياد و نزديک به هم براي اکثر زوج‌هاي پروتئيني جلوگيري 
شود.

لايــه ســوم، به هــدف اصلي مــدل يعني تشــخيص 
کمپلکس‌هــاي پروتئيني از درون مجموعه زيرشــبکه‌هاي 
پوياي وزن‌دار PPI به‌دســت‌آمده از لايــه دوم مي‌پردازد. 
روش ارائه‌شده با نام CAMWI، کمپلکس‌ها را در يک قالب 
هســته-افزونه تشــخيص مي‌دهد و ذاتاً براي شبکه‌هاي 
وزن‌دار ارائه‌ شــده اســت هرچند که اســتفاده از آن در 
شــبکه‌هاي بدون وزن نيز برتري آن را نســبت به ســاير 
روش‌ها نشان مي‌دهد. چهار قدم اساسي اين روش عبارت 
اســت از 1( انتخاب دانه‌های اوليه به کمک مفهوم ضريب 
خوشه‌بندي وزن‌دار 2( شناسایی هسته پيرامون هر دانه با 
اســتفاده از مفهوم چگالي وزن‌دار در يک رويه حريصانه، 
به‌طوري‌که هر هسته، داراي چگالي وزن‌دار بیشینه مي‌باشد‌ 
3( توســعه هر هسته کمپلکس با اضافه‌کردن پروتئين‌هاي 
افزونه و تشکيل کمپلکس 4( پالايش و حذف کمپلکس‌هاي 
 CAMWI تکراري و يا بسيار شبيه به هم. شکل 6 الگوریتم

را نشان می‌دهد.

4. نتایج

در ایــن بخــش، نتایج ارزیابــی مدل پیشــنهادی که با 
تجمیع لایه‌های سه‌گانه به دست می‌آید، ارائه می‌شود. مدل 
 ،GA-DCT پیشنهادی، در لایه اول، به‌ کمک ‌روش ‌پیشنهادی
به پویاسازی شــبکه ‌PPI می‌پردازد، به‌گونه‌ای‌که لایه اول، 
با دریافت شــبکه ‌PPI ورودی، زیرشبکه‌های پویای PPI را 
بر مبنای داده‌های بیان ‌ژن تولید می‌کند. ســپس، مجموعه 

CAMWI Method
Input: G(V, E): A weighted PPI network, α, β : seed 

and set thresholds
Output: Complexes: the detected protein complexes 
1-Seeds  SeedSelection(G, α)
2-Cores  CoreFinding(G,Seeds)
3-InitComplexes  CoreGrowing(G,Cores, β)
4-Complexes  Filtering(InitComplexes)

CAMWI شکل 6: مراحل مختلف روش
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زیرشبکه‌های ‌پویای PPI، جهت ارتقای کیفیت در اختیار لایه 
دوم قرار می‌گیرد. لایه دوم، با استفاده از روش پیشنهادی 
SSW، به وزن‌دار کردن مستقل زیرشبکه‌های پویا می‌پردازد 

و مجموعه زیرشبکه‌های پویای‌ وزن‌دار PPI در اختیار لایه 
سوم که وظیفه اصلی تشخیص ‌کمپلکس‌ها ‌را بر‌عهده‌ دارد، 
CAM� قرار‌ می‌گیرد. ‌لایه ‌سوم، با ‌استفاده از روش پیشنهادی 

WI، کمپلکس‌های پروتئینی را در هر زیرشبکه‌ پویای ‌وزن‌دار 

تشــخیص می دهد. مجموعه کمپلکس‌های به دست‌آمده به 
‌ازای تمامی زیرشبکه‌ها، پس از پالايش و حذف ‌کمپلکس‌های 
‌تکراری‌ و یا بسیار شبیه‌ به‌هم، مجموعه کمپلکس‌های نهایی 

تشخیص‌داده شده توسط مدل پیشنهادی می‌‌باشد. 
به منظور ارزيابي روش محاســباتي ارائه شده از سه 
نوع مجموعه داده مختلف اســتفاده شــده است: یک شبکه 
برهم کنش پروتئین-پروتئیــن، يک مجموعه داده محک از 
کمپلکس‌هاي پروتئيني کشف ‌شده به روش آزمايشگاهي و 
یک مجموعه داده بیان ژن. جدول 1 و 2 ویژگی منابع داده 

ای مورد استفاده در این ارزیابی را نشان می‌دهد. 
از آنجا که در تحليل‌ها‌ي ارائه‌ شــده و در مقايســه با 
روش‌هاي گوناگون، با توجه به شرايط و دستگاه مقايسه، 
از مجموعه داده‌هاي متفاوتي اســتفاده ‌شده است، در اين 
بخش، در یک دســتگاه ارزیابی یکســان، هر ‌یک از مراحل 
توســعه ‌مدل به ‌عنوان يک روش نام‌گذاري می‌شــود و با 
حالت کامل مدل پیشــنهادی) شامل سه لایه( مقايسه شد. 
نتايج مربوطه در شــکل 2 نشان داده شــده است. در اين 

مقايسه، از روش‌هاي زير استفاده شده‌است:
.CAMWI فقط لایه سوم، با نام -

- لایه ‌دوم، سپس لایه ‌سوم‌، با نام SSW+CAMWI: در 

ابتدا، برهم‌کنش‌هاي بين پروتئيني به روش SSW )لایه‌دوم( 
وزن‌دار می‌شــود، ســپس عمل تشــخيص به کمک روش 

CAMWI انجام مي‌گیرد.

- لایه اول، ســپس لایه سوم، با نام DCT+CAMWI: اين 
روش به نام Bi-CAMWI نام‌گذاری شد. در اين روش، ابتدا، 
با استفاده از روش پیشنهادی GA-DCT، زيرشبکه‌هاي پويا، 
از شبکه PPI اوليه، استخراج مي‌شو‌د و سپس عمل تشخيص 
به کمک روش CAMWI بر روی هر زیرشبکه انجام مي‌شو‌د. 
-لایــه دوم، لایــه اول و ســپس لایــه ســوم، بــا نام 
ابتــدا، شــبکه  SSW+DCT+CAMWI: در ایــن روش، در 

PPI به کمــک روش SSW به صورت سراســری وزن‌دار 

GA- می‌شــود و سپس با اســتفاده از روش پیشــنهادی
DCT، زيرشبکه‌هاي پويای وزن‌دار، از شبکه PPI وزن‌دار، 

استخراج مي‌شو‌د و ســپس عمل تشخيص به کمک روش 
CAMWI بر روی هر زیرشبکه انجام مي‌شو‌د.

-لایــه ‌اول، لایــه ‌دوم‌ و ‌ســپس ‌لایــه‌ ســوم، بــا نام 
DCT+SSW+CAMWI: این روش، مدل ســه‌لایه پیشنهادی 

مقاله می‌باشد.
دقت در نتايج به‌دست‌آمده نتایج زیر را نشان مي‌دهد.:

 ‌SSW+CAMWI‌ و ‌CAMWI‌ 1. مقايســه ‌ميان دو ‌روش
نشــان‌مي‌دهد ‌که ‌وزن‌دار ‌کردن‌ شــبکه PPI، از‌ اين ‌حيث 
‌کــه ‌باعث مي‌شــو‌د زيربرنامه انتخــاب دانه‌ها به ‌صورت 
هوشمندانه‌تر، زير‌مجموعه کوچکتري از دانه‌هاي اوليه را 
انتخاب کند؛ منجر به افزايش مقدار سنجنده صحّت مي‌شو‌د. 
از طرف ديگر بدیهی اســت کــه‌ کاهش تعداد کمپلکس‌هاي 
تشــخیصی به کاهش مقدار سنجنده بازخوانی منجر شده 
است، هرچند که در کل مقدار سنجنده f_measure افزايش 

جدول 1: منابع داده ای مورد استفاده

مجموعه دادهنوعتوصيف

تعداد 59748 برهم‌کنش ميان 
BioGrid ]29[شبکه ‌برهم‌کنش5640 پروتئين

سطح بيان 3552 ژن در 12 
YMC ]30[ماتريس بيان ‌ژنآزمايش

جدول 2: مشخصات مجموعه کمپلکس‌های محک مورد استفاده در 
ارزیابی روش

تعداد اندازه کمپلکس
پروتئین

تعداد 
کمپلکس

مجموعه محک
25 >11-2510 - 33 <

5272041721627408
CYC2008 

[31]
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يافته است. اين نتایج، تأییدی است بر وجود مقادير خطاي 
بالاي مثبت کاذب در شــبکه PPI، به‌گونه‌ای که کاهش نوفۀ 
موجود در شبکه PPI از طريق وزن‌دار کردن آن، توانسته 
اســت از توليد جواب‌هاي اشــتباه فراوان توســط روش 
جلوگيري نموده، منجر به افزايش قابل ملاحظه‌اي در مقدار 
ســنجنده صحّت شود. این مسئله در بهبود مقدار سنجنده 
MMR نیز مشاهده می‌شود که بیانگر افزایش میزان انطباق 

کمپلکس‌های پیش‌بینی شــده با کمپلکس‌های واقعی پس از 
ارتقای کیفیت شبکه PPI با روش SSW می‌باشد.

 DCT+CAMWI و CAMWI 2. مقايســه ميان دو روش
نشان مي‌دهد که در ‌نظر‌گرفتن شرايط پوياي سلول، منجر 
به بازیابی مجموعــه‌ای جدید از کمپلکس‌هــاي پروتئيني 
شــده اســت و به همين دليل نرخ ســنجنده بازخوانی در 
 CAMWI افزايش قابل ملاحظه‌اي نسبت به DCT+CAMWI

پيدا کرده است.
 DCT+ و SSW+CAMWI 3. مقايســه ميــان دو روش
CAMWI نشان مي‌دهد که تعدادي از کمپلکس‌هاي پروتئيني 

وجود دارند که جز از طريق در ‌نظر‌گرفتن شــرايط پوياي 
ســلول قابل بازيابي نمي‌باشند؛ به همين دليل نرخ سنجنده 
بازخوانی در DCT+CAMWI افزايش قابل ملاحظه‌اي نسبت 
به SSW+CAMWI پيدا کرده اســت؛ از طرف ديگر به علت 
وزن‌دار بودن برهم‌کنش‌ها در SSW+CAMWI با استدلالي 

مشابه حالت 1، نرخ صحّت در آن بیشتر مي‌باشد‌.
4. در مقايسه مدل کامل DCT+SSW+CAMWI با روش 
دوم يعني SSW+CAMWI، بدیهی اســت که در‌ نظر‌گرفتن 
پويايي از اين حيث که توانايي تشخيص کمپلکس‌هاي پويا 
را امکان‌پذیر می‌سازد، منجر به افزايش نرخ بازخوانی شده 
اســت و از طرف ديگر به علت افزايش تعداد کمپلکس‌هاي 
تشــخيصي)به علت افزايش تعداد شبکه‌هاي ورودي( نرخ 

صحّت کاهش يافته است. 
5. در ‌مقايســه مــدل کامــل بــا روش ‌ســوم يعنــي 
DCT+CAMWI، بدیهی است که وزن‌دار کردن برهم‌کنش‌ها 

در مدل کامل، توانســته اســت نرخ صحّت را افزايش دهد. 

هم‌چنين، اين بار برعکس مقايسه روش اول و دوم، از آنجا 
که عمل وزن‌دار کردن به‌صورت محلي)براي هر زيرشبکه، 
به‌صورت مســتقل( انجام گرفته اســت، مقــدار بازخوانی 
نیز افزايش يافته اســت. درواقــع، وزن‌دار کردن محلي، به 
بازخوانی بهتر کمپلکس‌ها منجر شــده اســت. این مسئله 
در بهبود مقدار ســنجنده MMR نیز مشــاهده می‌شود که 
بیانگر افزایش میزان انطباق کمپلکس‌های پیش‌بینی شده با 

کمپلکس‌های واقعی در مدل کامل می‌باشد.
6. مقایســه مدل چهــارم SSW+DCT+CAMWI با مدل 
کامل DCT+SSW+CAMWI نیز نشــان می‌دهد که وزن‌دار 
کردن محلي در مدل کامل، منجر به افزایش مقدار سنجنده 
صحّت شــده است، این مســئله نشــان دهنده تاثیر منفی 
برهم‌کنــش های بین پروتئینی نوفــه‌دار در حالت وزن‌دار 
کردن سراسری اســت. هم‌چنین، افزایش کیفیت اتصالات 
زیرشــبکه پویا در حالت مــدل کامل، بــه بازخوانی بهتر 
کمپلکس‌ها نیز منجر شده است. این مسئله در بهبود مقدار 
ســنجنده MMR نیز مشاهده می‌شــود که بیانگر افزایش 
میزان انطباق کمپلکس‌های پیش‌بینی شــده با کمپلکس‌های 

واقعی در مدل کامل می‌باشد.
در ادامه، در یک ارزیابی متفاوت، روش‌های تشخیص 
قبلی که از ترکیبات مختلف لایه‌های سه‌گانه مدل پیشنهادی 
ساخته ‌شده‌اند، از حیث تعداد کمپلکس‌های تشخیص داده 
شده در بازه‌های مختلف برحسب اندازه کمپلکس، مقایسه 
شدند. نتایج مربوطه در جدول 2 نشان داده شده است. این 
نتایج، به طور خاص، اثر وزن‌دار کردن شبکه و کاهش نوفۀ 
آن بــه کمــک روش SSW را در کاهش تعداد کمپلکس‌های 
پیش‌بینی شده با اندازه کوچکتر از 3)کمپلکس‌های نوفه‌دار( 

نشان می‌دهد.
با توجّه به ماهیت تصادفی مدل ســه ‌لایه پیشــنهادی، 
نتایج آن از یک اجرا به اجرای دیگر متفاوت است. بنابراین، 
به منظور اندازه‌گیری بازه تغییرات نتایج، مدل پیشــنهادی 
 BioGrid در بهترین مقادیر پارامتر به ازای شبکه برهم‌کنش
 ،CYC2008 و مجموعــه محک YMC و داده‌هاي بيــان ‌ژن
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به تعداد 10 بار اجرا شــد و مقادیر ســنجنده‌های صحّت، 
بازخوانی و ســنجنده  اندازه‌گیری شد. محاسبه میانگین و 
انحراف‌ معیار هر یک از سنجنده‌ها در جدول 3 نشان داده 
شــده است. این نتایج نشــان می‌دهد که برای دستیابی به 
یک دقّت قابل قبول برای روش، اجرای حداقل 10 تکرار از 

الگوریتم ضروری است.
در ادامه ارزیابی‌های این بخش، به مقایســه مدل ســه 
لایه پیشــنهادی با روش TINCD ]20[ ‌پرداخته شد. روش 
TINCD، از این حیث که یکی از جامع‌ترین روش‌هایی است 

کــه تاکنون به ‌منظور تشــخیص کمپلکس‌هــای پروتئینی 
ارائه ‌شــده اســت، یک معیار ارزیابی مناســب می‌باشد. 
 ،f1،نتایج ارزیابی به ازای ســنجنده‌های صحّت، بازخوانی
حسّاسیت، مقدار پیش‌بینی‌شــده مثبت و دقّت، در شکل 3 

نشــان داده شده است. مطابق نتایج به‌دست‌آمده، با وجود 
این کــه روش TINCD از نتایج 11 روش دیگر تشــخیص 
کمپلکس از روی شبکه PPI و 5 روش تشخیص کمپلکس‌ها 
از داده‌های آزمایشگاهی TAP استفاده می‌کند، اما هم‌چنان 
روش پیشــنهادی مقاله در اکثر ســنجنده‌های ارزیابی به 
نتایج بهتری دســت یافته اســت. به‌ طور خــاص، یکی از 
نقاط ضعف روش TINCD، تعداد بسیار زیاد کمپلکس‌های 
گزارش شــده توسط آن اســت که منجر به کاهش مقدار 
سنجنده صحّت شده اســت ]32[. نتایج فوق، تأیید دیگری 
بر ضرورت پویاســازی فرآیند تشــخیص و کاهش نوفۀ 
شبکه PPI است و توانایی مدل پیشنهادی را نشان می‌دهد 
 ،TAP که توانسته اســت با وجود عدم استفاده از داده‌های
 PPI به‌دقت بیشــتری دســت یابد. این نتایج، به ازای شبکه‌‌
ورودی DIP و مجموعــه محــک CYC2008 به‌دســت‌آمده 
است. هم‌چنین، یادآوری می‌گردد که نتایج روش TINC، بر 
مبنای مجموعه کمپلکس‌های گزارش شده توسط آن‌ها به 

شکل 7: نتایج بررسی مدل پیشنهادی

جدول 2: مقایسه ترکیبات مختلف لایه‌های سه‌گانه مدل پیشنهادی 
برحسب تعداد کمپلکس‌های پیش‌بینی شده در اندازه‌های مختلف

تعداد کمپلکس‌های پیش‌بینی شده
روش

کمتر از103-253-11بیشتر از 25

111211105CAMWI

255751SSW+CAMWI

1617196DCT+CAMWI

346875SSW+DCT+CAMWI

237267DCT+SSW+CAMWI

جدول 3: مقادیر میانگین و انحراف معیار سنجنده‌های مختلف در 10 
اجرای یکسان مدل پیشنهادی با بهترین مقادیر پارامتر

واریانسمیانگینسنجنده

0.780.0012صحّت

0.730.0014بازخوانی

f10.760.00135



27

13
9۹

ن 
ستا

زم
 / 

شی
یان

 را
وم

عل

ازای همین مجموعه داده‌ها می‌باشد.

5. نتیجه‌گیری

با توجه به نقش کمپلکس‌هاي پروتئيني در انجام بسياري 
از کارکردهاي سلولي موجودات زنده، کشف آن‌ها مي‌تواند 
بــه درک بهتر فرآيندهاي ســلولي و توســعه کاربردهاي 
مبتني ‌بر مهندســي زيستي منجر شود. پيشرفت ابزارها و 
فنّاوری‌هاي آزمايشگاهي در دهه گذشته منجر به توليد و 
انباشت داده‌هاي زيادي از کارکرد اجزاء سلول شده است. 
اين امر، در ‌کنار ‌محدودیت‌های روش‌های آزمایشــگاهی، 
ضرورت مدل‌سازی سيستمي از طريق بررسي و شناخت 
سلول در سطح سيستمي و در قالب برهم‌کنش ميان اجزاء 
را اجتناب‌ناپذیر ســاخته اســت. رویکردهای محاســباتی 
ارائه‌شــده تاکنــون به‌ منظــور تشــخيص کمپلکس‌های 
پروتئینی، به‌طور عمده بر خوشــه‌بندی شبکه ‌PPI تمرکز 
دارنــد. چالش‌های عمده مســئله تشــخیص کمپلکس‌های 
پروتئینی عبارت است از 1( ضرورت در نظر گرفتن شرایط 
پویای سلول در فرآيند تشخيص، 2( مقدار زياد نوفه از نوع 
مثبت کاذب در شبکه‌های ‌PPI موجود و 3( استفاده بیشینه 

از دانش زيستي موجود در فرآيند تشخيص.
در ايــن مقالــه مدلــي ســه لايــه مبتني‌ بــر رويکرد 
زیست‌شناســی ســامانه‌ها براي تشــخیص کمپلکس‌هاي 

پروتئيني از شبکه‌هاي PPI ارائه‌شده است. طراحی لایه‌های 
سه‌گانه به‌گونه‌ای است که هر لایه، وظیفه مدیریت و کاهش 
یکی از چالش‌های سه‌گانه مسئله تشخیص را بر عهده دارد. 

نوآوري‌هاي اصلی مدل پيشنهادي عبارت‌اند از:
1- پیشــنهاد رويکــرد مبتنی‌ بر خوشــه‌بندي دوگانه 
ماتريس بيان‌ژن، به‌ منظــور در نظر گرفتن ویژگی پویای 
برهم‌کنش‌هــای بین پروتئینی در تشــخیص کمپلکس‌های 

پروتئینی.
2- ارائه روش خوشــه‌بندی دوگانه ماتریس ‌بیان ‌ژن، 
مبتنی بر الگوریتم ژنتیک بــا تابع برازندگي کارا با قابليت 
کشــف الگوهاي پيچيده )و ســازگار با مســئله تشخیص 
کمپلکس‌هــای پروتئینــی( و مقــاوم به نوفــه موجود در 

داده‌هاي بيان ‌ژن.
3- ارائه روش وزن‌دار کردن شبکه PPI از طریق ترکيب 
وزن‌دار شباهت معنايي مبتني ‌بر گراف‌ هستان‌شناسي ‌ژن 
و شــباهت مبتني‌ بر پيکربندي شبکه PPI و هم‌چنین، ارائه 
سنجنده Tsss به ‌منظور محاسبه شباهت معنايي دو پروتئين 

از روي گراف هستان‌شناسي ‌ژن.
4- پيــدا کردن هســته کمپلکس با اســتفاده از مفاهیم 
چگالي وزن‌دار و ضریب خوشه‌بندی وزن‌دار، در يک رويه 
حريصانه، به‌طوری‌که هســته هر کمپلکــس داراي چگالي 

وزن‌دار بیشینه مي‌باشد‌.

TINCD شکل 8-7: مقایسه مدل پیشنهادی و روش
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با توجه به گســتردگي پژوهش‌هاي انجــام گرفته در 
لايه‌هاي سه‌گانه مدل پيشنهادي، محورهاي پژوهشي بسيار 
و متنوعي وجود دارد که توسعه هر يک مي‌تواند به افزايش 
کارايي مدل پيشــنهادي منجر شود. در ادامه به تعدادي از 
محورهاي پژوهشــي اشاره مي شود. برای مثال همچنان، 
ضرورت ‌ارائه يک روش کاراي خوشــه‌بندي‌ گراف‌ که‌ با 
ماهيت داده‌هاي برهم‌کنش سازگاري بیشتری داشته باشد، 
وجود دارد. براي مثال، ارئه راهکارهاي جديد و يا توسعه 
راهکارهاي موجود از طريق مفاهيمي مانند خوشــه‌بندي 
فازي گراف و يا خوشه‌بندي مبتني بر شار عبوري از شبکه 
مي‌تواند مفيد باشــد. هم‌چنين، با توجه به نوفه بسيار زياد 
شبکه‌هاي PPI، اســتفاده و توسعه روش‌هاي خوشه‌بندي 
مقاوم به نوفه يک رهيافت پژوهشي می‌باشد. همچنین، در 
مورد ارتقاي شبکه‌ PPI، هم‌چنان، استخراج ميزان شباهت 
با اســتفاده از منابع داده‌اي ديگر مانند داده‌هاي بيان ‌ژن و 
يا شبکه‌هاي متابوليت و ... در‌ ‌ترکيب با ساير سنجنده‌هاي 

شباهت، می‌تواند به ارتقاي کاراتر شبکه PPI منجر شود.
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