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چکیده

با توجه بــه نقش کمپلکس هــاي پروتئینــي در انجام 
بســیاري از کارکردهاي ســلولي موجودات زنده، کشف 
آن هــا مي تواند بــه درک عمیق تر ســازوکار های تنظیمي 
ســلول، توصیف فرآیند تکامل در ســیگنال ها ي ســلولي، 
پیش بیني عملکرد زیستي پروتئین هاي کشف شده و از همه 
مهم تر تحقق اهداف درماني)تشــخیص بیماري و طراحي 
دارو( منجر شود. رویکردهای محاسباتی ارائه شده تاکنون 
به  منظور تشــخیص کمپلکس های پروتئینی، به  طور عمده 
بر خوشــه بندی شبکه  برهم کنش پروتئین-پروتئین تمرکز 
دارند و این در حالی است که شبکه های  برهم کنش، علاوه 
 بر ایــن که نوفه دار می باشــند، به تنهایی، فاقد ســازوکار 
لازم بــرای در نظر گرفتن ماهیت پویای ســلول در فرآیند 

تشخیص کمپلکس های پروتئینی می باشند.
در ایــن مقالــه، مدلي ســه لایــه مبتني   بــر رویکرد 
خوشه بندی  دوگانه براي تشخیص کمپلکس هاي پروتئیني 
از منابع داده ای  مختلف ارائه  شده است. لایه های اول، دوم 
و سوم مدل پیشنهادی، به ترتیب وظیفه پویاسازی، کاهش 
نوفه و تشــخیص نهایی کمپلکس های پروتئینی را بر عهده 
 دارنــد. مجموعــه ارزیابي های مختلف،  نشــان مي دهد که 
روش پیشنهادي توانسته است با استفاده از منابع داده اي 

مختلف در لایه های سه گانه، ضمن مدیریت بهتر چالش هاي 
اصلی مسئله  مانند نوفه دار بودن منابع داده ای و ضرورت 
مدل سازی پویای فرآیند تشخیص به کمک داده های بیان 
ژن، دقت فرآیند تشــخیص کمپلکس هــاي پروتئیني را بر 
اساس سنجنده  های مرتبط و در شرایط گوناگون، به میزان 

قابل  توجهی بهبود دهد.
واژه های کلیدی: کمپلکس پروتئینی، شــبکه  برهم کنش 

 پروتئین-پروتئین، داده های  بیان  ژن، خوشه بندی دوگانه، 
شباهت معنایی.

1. مقدمه

اکثر پروتئین ها عملکرد هاي زیســتي خود را در سلول 
زنــده در قالب تشــکیل کمپلکس ها انجــام مي دهند]1[. در 
حقیقت بسیاري از پروتئین ها به عنوان اجزاي کمپلکس هاي 
ضــروري و پایدار وجود دارند. براي مثال مولکول حیاتي 
هموگلوبین، یک ترکیب پایــدار از چهار پروتئین گلبول دار 
مشخص مي باشد . هم چنین بســیاري از آنزیم ها که نقش 
راه انــداز را در بســیاري از واکنش هاي درون ســلولی به 
عهده دارند، مجموعه اي از پروتئین ها مي باشــند که به طور 
هم زمان به یکدیگر متصل شــده و ســاختار موردنظر را 
تشــکیل مي دهند. علاوه بر آن بر هم کنش هــاي ناپایدار و 
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موقت مانند اثرات هورمون و یا اثرات یک ســیگنال موقت، 
مستلزم تشکیل کمپلکس هاي پروتئیني مي باشد ]2[. از لحاظ 
زیستي، کمپلکس هاي پروتئیني اجزاء مولکولي کلیدي براي 
انجام بســیاري از عملکرد هاي زیســتي از قبیل رونوشت 
DNA، ترجمه mRNA، انتقال سیگنال سلولي، چرخه سلولي 

و غیره مي باشد . براي مثال کمپلکس RNA پلیمراز در فرآیند 
رونویسي اطلاعات ژنتیکي DNA و تشکیل rRNA به منظور 
تولیــد پروتئین، نقش تعیین کننده ای دارد و یا کمپلکس ریز 
منفذ هســته ، مسئول مبادله محافظت شــده اجزاء سلولي 
میان هسته و سیتوپلاسم پیرامون آن مي باشد  و از انتقال 

مواد غیرمجاز به درون غشاء هسته جلوگیري مي کند]3[.
به طورکلــی با توجه به اهمیــت و جایگاه کمپلکس های 
پروتئینــی، کشــف آن هــا مي توانــد بــه درک عمیق تــر 
ســازوکارهای تنظیمي ســلول، توصیف فرآیند تکامل در 
سیگنال ها ي سلولي، پیش بیني عملکرد زیستي پروتئین هاي 
کشف  شده و از همه مهم تر تحقق اهداف درماني)تشخیص 

بیماري و طراحي دارو( منجر شود]4[.
روش هاي آزمایشــگاهي براي تشخیص کمپلکس هاي 
پروتئینــي داراي محدودیت هاي مختلفي مي باشــند. براي 
مثــال روش TAP کــه به کمک طیف ســنج جرمــي انجام 
مي شو د، مســتلزم چندین مرحله شستشو و تصفیه است 
که منجر به حذف نامطلوب جاذبه)ضعیف و ناپایدار( میان 
پروتئین ها در کمپلکس مي شو د. علاوه  بر  آن پروتئین هایي 
کــه به عنوان برچســب در این نــوع آزمایش هاي تجربي 
اســتفاده مي شــوند، مي توانند در یک اثــر نامطلوب، مانع 
تشــکیل کمپلکس هاي پروتئیني شــوند. بنابراین، استفاده 
از روش هاي آزمایشــگاهي براي تشــخیص کمپلکس هاي 
پروتئیني بســیار پر هزینه و زمان بر می باشــد و درنتیجه 
رویکرد هاي محاســباتي در تشــخیص کمپلکس ها اهمیت 

فوق العاده ای مي یابد]5[. 
در ســال ها ي اخیر به کارگیری فنّاوري هاي پیشــرفته 
آزمایشگاهي در تعیین برهم کنش میان پروتئین ها منجر به 
 ایجاد حجم بسیار بالایي از داده هاي تجربي شده است که 

کارکرد پروتئین ها را در شبکه هاي سلولي پیچیده منعکس 
مي کند. شبکه هاي بر هم کنش پروتئین-پروتئین منبع  داده ای 
اصلي به  منظور کشــف کمپلکس هاي پروتئیني مي باشــد . 
انگیزه اصلي از آنجا ناشــي شده است که پژوهشگران به 
تجربه دریافته اند که پروتئین ها در سلول و در قالب پیمانه ها 
و کمپلکس هــاي پروتئیني مختلف وظایف خــود را انجام 
مي دهند و پروتئین هایي که با یکدیگر برهم کنش دارند، اغلب 
در فرآیند هاي زیســتي یکساني شرکت مي کنند و درنتیجه 
مي توان در اغلب موارد پیمانه هاي )کمپلکس های(  پروتئیني 
را به یک عملکرد زیستي مشخص نگاشت کرد به طوری که 
پروتئین هاي یک پیمانه، قرابت عملکردي بیشتري با یکدیگر 

نسبت به پروتئین هاي یک پیمانه دیگر دارند ]6[. 
مســئله تشــخیص کمپلکس هاي پروتئینــي از درون 
شبکه هاي PPI ازلحاظ محاســباتي به مسئلۀ خوشه بندي 
این شــبکه ها نگاشت مي شــو د ]7[ . انگیزه این کار نیز بر 
اســاس مشاهدات پژوهشــگران تجربي از تناظر میان یک 
کمپلکس واقعي با یک خوشــه از پروتئین ها در یک شبکه 
PPI مي باشد . در یک تقســیم بندي، چالش هاي پژوهش در 

تشخیص کمپلکس هاي پروتئیني را مي توان به دو دسته کلي 
چالش هاي ناشــي از مجموعه شبکه های PPI و چالش هاي 

روش هاي محاسباتي موجود، تقسیم بندي کرد]8[. 
شبکه هاي PPI به دست آمده از روش هاي آزمایشگاهي 
داراي مقدار زیادي خطاي مثبت کاذب مي باشند و درنتیجه 
شــبکه PPI  مورد استفاده خوشه بندي، داراي مقدار زیادي 
نوفــه مي باشــد  ]9[. با توجه به هزینــه و زمان مورد نیاز 
در انجام روش هاي آزمایشــگاهي، استفاده از روش هاي 
محاســباتي جهت ارتقاي کیفیت شــبکه هاي برهم کنش از 
طریق وزن دار کردن برهم کنش ها ضروري اســت. بدیهي 
است که افزایش اطمینان در منابع داده اي موجود به افزایش 
دقت روش هاي محاسباتي موجود در کاربردهاي مختلف 
منجر مي شو د. متداول ترین راهکار جهت بهره گیري بیشتر 
از منابع زیســتي و کاهش نوفه )براي مثال، تداخل موجود 
در شبکه هاي PPI تولیدشده توسط روش هاي آزمایشگاهي 
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طیف ســنج جرمــي، Yeast2Hybrid و in-silico، وزن دار 
کردن برهم کنش ها با اســتفاده از منابع داده اي متمایز و با 
قالب هاي مختلف)مانند پایگاه داده هاي دنباله اي، ساختاري، 
بیــان  ژن و انواع شــبکه هاي بــا ســاختارهاي مختلف( 

مي باشد ]1۰[.
روش هاي تشــخیص کمپلکس را مي تــوان از دیدهاي 
متفاوتي دسته بندي کرد. در یک دسته بندي کلان، مي توان 
روش هاي تشــخیص را برحســب توانایي یا عدم توانایي 
آن ها در مدل ســازی شــرایط پویــای ســلول در فرآیند 
تشخیص، به دو دســته روش هاي پویا و روش هاي ایستا 
تقســیم بندي نمود. روش هاي ایســتاي تشخیص کمپلکس 
را مي توان برحســب استفاده و یا عدم اســتفاده آن ها از 
سایر منابع داده اي زیســتي به دو دسته تقسیم بندي کرد. 
روش هاي  مبتني  بر فقط  خوشــه بندي  گراف  و  روش هاي 
مبتني  بر خوشــه بندي  گراف   همراه با بعضي از دانش هاي 
اضافــي زیست شناســي. دانش هاي  زیست شناســي نیز 
در قالــب  قالــب هســته-افزونه، شــباهت هاي  عملکردي، 
پایسته هاي  تکاملي و بر هم کنش هاي  متقابل )یا انحصاري( 
دســته بندي مي شــو ند. از مهم ترین روش هایی که فقط از 
 خوشه بندی گراف اســتفاده می کنند می توان از روش های

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

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

مهم تریــن روش هایی نیز که از اطلاعات زیســتی در کنار 
اطلاعات مربوط به پیکربندی شبکه برهم کنش در استخراج 
کمپلکس های پروتئینی اســتفاده می کننــد می توان به ]16[
[20] و   ]16[  COACH ،[17]CORE ،[18]RNSC ،[19]HSS

TINCD اشاره کرد. از مهم ترین روش های پویای تشخیص 

TSN-[21]PCD، [22]TS- کمپلکس نیز می توان به روش های
OCD وPCD-GED [23]  اشاره کرد. 

 در یک دسته بندی دیگر، روش های تشخیص بر اساس 
رویکرد جســتجوي کمپلکس ها، به چهــار حالت مبتني  بر 
ادغام  و  توســعه  خوشه ها ، مبتني  بر افراز  شبکه مبتني  بر 
انطباق  شــبکه و روش هاي فرا  مکاشفه اي تقسیم  می شوند. 

در روش هاي مبتني  بر ادغام  و توسعه، کمپلکس ها در یک 
رویکرد پایین به بالا، با شــروع از تعدادي خوشه پایه)که 
مي تواند یک مثلث و یا کلیک باشــد( ایجاد مي شــو ند. در 
روش هاي مبتني  بر افراز  شــبکه، در یــک رویکرد بالا به 
پایین، هر شــبکه به تعدادي زیرشــبکه تقسیم مي شو د و 
در روش هاي مبتني  بر انطباق شــبکه نیز از طریق انطباق 
شــبکه هاي چند ارگانیسم زیســتي با یکدیگر و استخراج 
مناطق مشــترک، به کشــف کمپلکس هاي جدیــد پرداخته 
مي شو د. روش هاي مبتني  بر ادغام و توسعه خوشه ها نیز 
به نوبه خود به دو دسته جستجوي چگالي همسایگي محلي 
LD و مبتني  بر معیارهاي آماري SM تقسیم بندي مي شو ند. 

در روش هــاي LD، هدف پیدا کردن زیرگراف هاي چگال با 
یک جستجوي محلي در مجاورت هر خوشه اولیه مي باشد  
و روش هاي SM، از معیارهاي آماري براي ترکیب خوشه ها 
استفاده مي کنند. روش هاي مبتني  بر افراز نیز به دو دسته 
جستجوي محلي مبتني  بر هزینه CL و شبیه سازی جریان 
FS تقسیم بندي مي شو ند. در روش هاي CL به افراز شبکه بر 

اساس بیشینه کردن یک تابع  هزینه پرداخته مي شو د و در 
روش هاي FS از مفهوم گام زدن تصادفي براي افراز شبکه 

استفاده مي شو د]23, 24[. 
در یــک جمع بنــدي دربــاره نقــاط ضعــف و قــوت 
رویکردهــاي جســتجوي مختلف بایــد یادآور شــد که 
روش هاي مبتني  بر ادغام  و  توســعه از  این  حیث که امکان 
کشف خوشه)کمپلکس( هاي همپوشــان را دارا مي باشند، 
نسبت به روش هاي مبتني بر افراز که تنها خوشه هاي  مجزا 
را کشــف مي کنند، مزیت دارند. هم چنین کارایي روش هاي 
مبتني  بر انطباق، با توجه به محدودیت و ناقص بودن دانش 
در دسترس از ارگانیسم هاي مختلف عملًا با محدودیت هاي 
بسیاري مواجه مي باشــد . روش هاي فرامکاشفه اي نیز در 
تشــخیص کمپلکس هاي پروتئیني نتوانســته اند به مزیت 
قابل توجهی نســبت به ســایر روش ها دست یابند. هرچند 
امروزه، روش هاي تشخیص متنوعي در رویکرد مبتني  بر 
ادغام و توســعه و در هر دو دســته LD و SM ارائه شــده 
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اســت که در زمره بهترین روش هاي تشخیص مي باشند، 
اما هم چنان چالش اصلي در یک روش تشخیص، چگونگي 
اســتفاده از دیگر داده هاي زیستي به  منظور مقابله با نوفۀ 
موجود در شــبکه هاي PPI و در  نظر گرفتن شرایط پویای 

سلول در تشخیص کمپلکس ها مي باشد ]25[. 

2. مفاهیم اولیه

در این بخش، مروری بر مفاهیم اولیه ای که برای درک 
بهتر روش ارائه شده ضروری است انجام می گیرد. 

شبکه  برهم کنش پروتئین- پروتئین

به طور کلی اکثر فرآیندهای درون ســلولی مانند انتقال 
سیگنال های الکتروشیمیایی، نقل و انتقال مواد، تنظیم موازنه 
یونی درون هسته و غیره، مستلزم تشکیل پیوند)برهم کنش( 
میان محصــولات ژنی)اعم از پروتئین هــا، RNA و غیره( 
می باشد. در سال ها ي اخیر توسعه روش هاي آزمایشگاهي 
پیشــرفته با بازده بالا )از قبیــل ژل الکتروفورز دو بعدي 
و طیف ســنج جرمي( در تعیین برهم کنش میان پروتئین ها 
منجر به ایجاد حجم بســیار بالایي از داده هاي تجربي شده 
است که کارکرد پروتئین ها را در شبکه هاي سلولي پیچیده 
منعکس مي کند. شــبکه هاي برهم کنــش پروتئین-پروتئین 
یکي از منابع داده اي اصلي در زیست شناســي ســامانه ها 
و مهم ترین منبــع داده اي به  منظور کشــف کمپلکس هاي 
پروتئیني مي باشــند. در این شبکه ها، رئوس گراف متناظر 
بــا پروتئین ها و یال ها  نتیجه یک نوع برهم کنش میان آن ها 

مي باشند.

کمپلکس پروتئینی

یــک کمپلکس پروتئیني به منزله یک ماشــین مولکولي 
اســت که شــامل تعدادي پروتئین مي باشد  که در یک بازه 
زماني و مکاني مشــخص به یکدیگر متصل مي شو ند. اکثر 
پروتئین ها عملکرد هاي زیســتي خود را در سلول زنده در 
قالب تشکیل کمپلکس ها انجام مي دهند. در حقیقت بسیاري 
از پروتئین هــا به  عنوان اجــزاي کمپلکس هاي ضروري و 

پایدار وجود دارند. براي مثال مولکول حیاتي هموگلوبین، 
یک ترکیب پایــدار از چهار پروتئین گلبول دار مشــخص 
مي باشــد . هم چنین بســیاري از آنزیم ها که نقش راه انداز 
را در بســیاري از واکنش هاي درون  سلول به عهده دارند، 
مجموعه اي از پروتئین ها مي باشــند که به طور هم زمان به 
یکدیگر متصل شده و یک آنزیم را شکل مي دهند. علاوه بر 
آن برهم کنش های ناپایدار و موقت مانند اثرات هورمون و 
یا اثرات یک ســیگنال موقت، مستلزم تشکیل کمپلکس هاي 
پروتئیني مي باشد . از لحاظ زیستي، کمپلکس هاي پروتئیني 
اجزاء کلیدي مولکولي براي انجام بسیاري از عملکرد هاي 
زیســتي از قبیل رونوشــت DNA، ترجمــه mRNA، انتقال 

سیگنال سلولي، چرخه سلولي و غیره مي باشد .

بیان ژن و ماتریس آن

ریزآرایه دی ان ای1، یک ســطح جامد مشبک متشکل از 
هزاران خانه می باشد، به طوری که هر خانه در سطح شبکه، 
متناظر با یک ژن می باشــد. به  منظــور انجام یک آزمایش 
ریزآرایه، دو نمونه سالم)یا کنترل( و نمونه هدف)که معمولًا 
یک mRNA از قبیل عامل رونویســي یا یک عامل بیماري و 
یا هر محصول ژني موردمطالعه می باشــد، تهیه می شود. 
ســپس، به هر یک از دو نمونه، یک رنگ به عنوان برچسب 
نظیر می شــود. در مرحله بعدی، با مخلوط کردن محتوای 
دو نمونه، مقدار متناسبی از آن به  صورت ترکیبات مایع بر 
روي ســطح ریزآرایه ریخته می شود و در نهایت برحسب 
شدت و ضعف پیوند )با توجه به تمایل ترکیبات نوکلئوتیدی 
به اتصال به مکمل خود، این پیوند برقرار می شــود( میان 
نمونــه با هر یک از ژن هاي ســطح ریزآرایــه، به ازاي هر 
ژن در هــر آزمایش و به کمک روش هاي پردازش تصویر 
یک کمیّت عددي به دســت مي آید که بیانگر مقدار  بیان  ژن 
در آزمایش مربوطه اســت. به  طور خلاصه مي توان گفت 
که با یــک آزمایش ریزآرایه امکان ثبت مقدار بیان هزاران 
ژن فراهم مي شــو د. در هنگام استفاده از ریزآرایه، معمولًا 
تعــدادي آزمایش متوالي به صورت یک ســري از فواصل 

1- DNA Micro array
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زماني یکسان درون چرخه سلولي و یا تعدادي آزمایش در 
شرایط آزمایشگاهي متفاوت )براي مثال بافت های مختلف 
و یا آزمایش در حضور محصولات ژنتیکي مختلف( انجام 
مي گیرد. خروجي n آزمایش یک ریزآرایه شامل l ژن، یک 
ماتریس M(l×n) به نام ماتریس بیان  ژن مي باشــد  که در آن 
mij مقدار بیان ژن iام را در آزمایش jام نشان مي دهد)شکل 

1(. بــه ســطر متناظر با مجموعه مقادیر بیــان یک ژن در 
ماتریس، پروفایل بیــان آن ژن می گویند و ژن هاي داراي 
پروفایل بیان شــبیه به هم را هم-بیــان2 و ژن هاي داراي 
عملکرد یکســان در یک یا تعدادي از شرایط را هم-تنظیم3 

مي گویند.

خوشه بندی دوگانه4

فرض کنید یک مجموعه داده شامل n نمونه داده  باشد که 
هر نمونه m خصیصه دارد. در الگوریتم های خوشه بندی، 
 m محاســبه فاصلــه دو نمونــه داده، فاصله بیــن تمامی
خصیصه در نظر گرفته می شــود. هر عنصر داده اي را در 
تعیین فاصله عنصر داده اي بــا بقیه عناصر لحاظ مي کند 
و این در حالی اســت که دو عنصــر داده اي مي توانند فقط 
در زیرمجموعه اي از خصیصه ها به یکدیگر شــبیه باشند. 
خوشــه بندي  دوگانه که به آن خوشــه بندي دوبعدي نیز 
می گویند، یکي از روش های یادگیری  ماشین است که عمل 
خوشه بندي را به  طور هم زمان بر روي سطرها )نمونه ها( 
و ســتون هاي)خصیصه های( ماتریس داده انجام مي دهد. 
خروجي یک الگوریتم خوشه بندي دوگانه، تعدادی خوشه  
دوگانه  از نمونه ها مي باشد  به طوري که هر خوشه دوگانه، 

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

حاوی تعدادي نمونه داده اســت کــه در زیرمجموعه اي از 
خصیصه ها داراي بیشــترین شباهت به یکدیگر مي باشند. 
شــکل 2 خوشــه بندي دوگانــه ماتریس بیــان  ژن، جهت 
استخراج مجموعه ژن هاي با الگوي بیان به هم-وابسته را 

نشان مي دهد.

گراف هستان شناسی ژن5

توســعه فنّاوري منجر به تولید داده ها و دانش زیادي 
در هریک از زمینه هاي پژوهشــي شده است و این مسئله 
ضرورت استانداردســازی و سازمان دهی این حجم بالاي 
اطلاعات را به منظور تســهیل دسترسي و استخراج دانش 
نهفته در آن ها اجتناب ناپذیر ســاخته اســت. با استفاده از 
گراف  مفهومی هستان شناسي، مدل سازی دانش کشف شده 
در قالب تعدادي مفاهیم)ترم اطلاعاتي( و رابطه معنایي میان 
آن ها امکان پذیر است. در یک گراف هستان شناسی، به  طور 
عمــده، دو رابطه is-a و part-of میــان  ترم هاي 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(. یک گراف  هستان شناســي  ژن یا به 
 اختصار GO، یک ســاختار سلســله مراتبي درخت واره  از 
ترم هاي زیستي اســت که رابطه is-a و part-of این ترم ها 
را نشان مي دهد. در یک نگاه دقیق تر، گراف  هستان شناسي 
 ژن از سه گراف هستان شناسی بدون دور متناظر با مؤلفه 

5- Gene Ontology Graph (GO graph)

شکل 1: ماتریس بیان ژن]26[ 

شکل 2: خوشه بندی دوگانه ماتریس بیان ژن]27[
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ســلولي یا به اختصار CC، عملکرد مولکولي یا به  اختصار 
MF و فرآیند زیســتي یا به اختصار BP تشکیل شده است. 

هر ترم زیســتي در GO، شــامل تعدادي محصول ژني از 
قبیل پروتئین اســت. برای مثال، یک ترم زیستی می تواند 
بیانگر یک فرآیند زیستی باشد که از چندین محصول ژنی 
تشکیل شــده اســت. از این حیث، می توان گفت که هر ترم، 
تعدادی ژن را تفسیر مي کند. این تفسیر، مي تواند مستقیم و 
یا غیرمستقیم و از طریق رابطه سلسله مراتبي درخت باشد 
و معمولًا پایه اي براي محاســبه مقدار اطلاعات فراهم شده 

توسط ترم مي باشد .

3. مواد و روش ها

شکل 3 مدل پیشنهادی مقاله را در قالب سه لایه نشان 
مي دهــد. در ادامه، به معرفي مختصــر هر یک از لایه هاي 
مدل پرداخته مي شــو د. با توجه بــه این که در نظر گرفتن 
پویایی سلول در تشخیص کمپلکس هاي پروتئینی، یکي از 
چالش هاي اصلي مســئله تشخیص می باشــد. لایه اول، با 
اســتفاده از داده های بیان  ژن، راهــکاری را به این منظور 
پیشنهاد می دهد. ورودي لایه اول، شبکه PPI و یک ماتریس 
 PPI بیان ژن مي باشد  و خروجي این لایه، تعدادي زیرشبکه

مي باشــد . نحوه کار بدین  صورت اســت که ابتدا، توسط 
الگوریتم ژنتیک  پیشنهادی GA-DCT، به خوشه بندي دوگانه 
داده هاي بیان  ژن پرداخته مي شو د. در این الگوریتم )شکل 
4( به  منظور استخراج خوشه های دوگانه از ماتریس بیان 
 ژن اســتفاده مي شو د. به طور خلاصه، در مقایسه با سایر 
روش هــاي خوشــه بندي  دوگانه ، این  الگوریتــم  داراي  دو 
ویژگی متمایز می باشــد: 1( مبتني  بر روش فرامکاشفه اي 
الگوریتــم ژنتیک و در نتیجه جســتجوي خوب در فضاي 
راه حل های مسئله 2( مبتني  بر گسسته سازي ماتریس بیان  
ژن و در نتیجه مقاوم به نوفه موجود در این داده ها. نحوه 
کار بدین صورت است که ماتریس بیان  ژن M با m سطر و 
n ستون داده  شده است هر عنصر mij از ماتریس M، مقدار 
بیان i امین ژن را در j امین نقطه زماني نشــان می دهد. یک 
خوشه دوگانه B(I,J) یک زیر ماتریس از M مي باشد . چنین 
خوشــه  دوگانه اي، به کمک یک  رشــته دودویی )به عنوان 
کروموزوم( شــامل دو قسمت نشان داده مي شو د. قسمت 
اول کرومــوزوم به طول m، متناظــر با نمایه هاي ژن هاي 
موجود در خوشه دوگانه و قسمت دوم به طول n، متناظر 
با نمایه هاي نقاط زماني موجود در خوشه دوگانه مي باشد . 
بنابراین، هر خوشه دوگانه به  وسیله یک بردار دودویي با 
طول ثابت n+m که برحسب سطرها و ستون هاي موجود 
در خوشــه، تعدادي از بیت های آن در دو قســمت داراي 

مقدار 1 و مابقي صفر مي باشد )شکل 5(.
 پس  از  حذف خوشه هاي کم اهمیت، متناظر با هر خوشه 
 دوگانه، یک زیرشــبکه PPI از شــبکه اولیه PPI استخراج 

شکل 3: مدل سه لایه پیشنهادی

GA-GCT شکل 4: مراحل اصلی الگوریتم
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مي شو د به طوری که هر زیرشبکه، به شامل برهم کنش های 
بین  پروتئینی ایجادشده در بازه ای از زمان می باشد و در 
نتیجه می توان آن را به  عنوان یک زیرشبکه پویا نام گذاری 
کرد. مجموعه زیرشــبکه هاي پویای PPI اســتخراج شده، 
ورودي لایه دوم مدل می باشــد. یکــي از چالش هاي مهم 
مســئله، »وجود نوفه در شــبکه PPI مي باشــد  ]28[ و از 
طرفي منابع اطلاعاتي دیگري مانند گراف هستان شناســی  
ژن، وجود دارد که اســتفاده از آن ها در کنار شــبکه هاي 
PPI مي توانــد به کاهش نوفه و افزایش دقت این شــبکه ها 

منجر شود. هدف اصلي لایه دوم، ارتقاي کیفیت شبکه هاي 
PPI موجــود از طریق وزن دار کــردن برهمکنش هاي بین 

پروتئیني مي باشد . منظور از وزن نیز یک کمیت عددي بین 
صفر و یک مي باشــد  که بیانگر قــوت و یا ضعف اتصال 
میان دو پروتئین مي باشــد . در این لایه، هر زیرشــبکه از 
مجموعه زیرشــبکه هاي پویاي PPI به دســت آمده در لایه 
قبلي، به  صورت جداگانه وزن دار مي شــو د. این عمل باعث 
مي شــو د که مبناي پویایي به دســت آمده در لایه قبل، در 
این لایه نیــز لحاظ گردد و در واقع، عمــل وزن دار کردن 
زیرشــبکه هاي پویای PPI  به صورت محلی انجام مي گیرد. 
وزن محاســبه  شــده به ازاي هر زوج پروتئین در دو سر 
یک یال)برهم کنش( با روش پیشنهادی SSW تعیین می شود 
که ترکیبی از دو مقدار شــباهت دو پروتئین متناسب با دو 
 منبع  داده اي  مختلف  مي باشد . این منابع داده اي عبارتند از 
شبکه PPI و گراف  هستان شناسی  ژن. شبکه PPI، اطلاعات 
پیکربنــدي )بر هم کنش هاي فیزیکي( لازم براي اندازه گیري 
شــباهت را منعکس مي کند و گراف  هستان شناســی  ژن، 
دربرگیرنده رابطه و جایگاه عملکــردي پروتئین ها در کل 
ژنوم و در یک ساختار سلسله مراتبي مي باشد . در این لایه، 
براي محاسبه شباهت مبتني  بر گراف  هستان شناسي  ژن، 

یک سنجنده شباهت معنایي ترکیبي)مبتني بر گره و مبتني بر 
یال( دو مرحله ای به نام Tsss ارائه  شــده است که توانسته 
است نسبت به سنجنده هاي متعارف معنایي به  دقت بهتري 

دست  یابد.
تابــع SSW(x,y)، وزن متناظــر بــا برهم کنــش میان 
پروتئین هاي x و y را با اســتفاده از مقادیر شباهت مبتنی 
 بر  پیکربندی و شــباهت معنایي این دو پروتئین محاســبه 
مي کند. براساس رابطه )SSW(x,y) ،)1، ترکیبي وزن دار از 
دو تابع Tsss(x,y) و Simtop (x,y) مي باشد  که α وزن هریک 

از این دو نوع شباهت در محاسبه SSW مي باشد .
         )1(

در این رابطه، Simtop (x,y)، مي تواند هریک از توابع محاسبه 
مقدار شــباهت مبتني  بر پیکربندي شبکه PPI باشد. بدیهی 
اســت که با انتخاب مقدار مناســب برای α، می توان تأثیر 
هر یک از دو مقدار شــباهت مبتنی  بر پیکربندی  شــبکه و 
گراف هستان شناســی را کنترل کرد. تابع Tsss(x,y)، مقدار 
شباهت معنایي پروتئین هاي x و y را در دو مرحله  محاسبه 
 SS مي کند. در مرحله اول ماتریس شــباهت هاي ترم-ترم
را برای تمامــي ترم هاي موجود در گراف GO محاســبه 
 ،SS می کنــد و در مرحلــه دوم، بــا اســتفاده از ماتریس
شــباهت هاي معنایي میان پروتئین ها محاسبه می کند. در 
 GO در y و x مرحلــه اول، شــباهت معنایي میان دو تــرم
 Cg و Ct بر اســاس رابطه )2( محاسبه می شــود که در آن
دو ضریب شــباهت معنایي مبتني  بر ترم مي باشند. رابطه 
Ct (x,y)، تابعي از اجداد مشــترک دو ترم x و y می باشد و 

براساس )3( محاسبه می شود. منظور از Ax و Ay، مجموعه 
 اجداد ترم هاي x و y و منظور از IIC(a) نسخه معکوس شده

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

ترم a مي باشد . 

                      )2(

                    )3(

                    )4(

6 Information Content (IC)

شکل 5: بیان یک خوشه دوگانه در یک کروموزوم
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مقدار SV(a)، نیز مقدار معنایي ترم a، متناظر با جمع معنایي 
مقادیــر اطلاعات معکوس شــده در رابطه )5( مي باشــد. 

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

    )6(

مطابق روابــط اخیــر، ضریــبCt(x,y) در رابطه )3(، 
ترکیبي از رویکرد مبتني  بر گره و مبتني  بر یال مي باشــد . 
مقدار Cg(x,y) نیز، به  عنوان دومین ضریب شباهت معنایي 
در یک رویکــرد مبتني  بر مجموعه، بر اســاس رابطه )7( 
 x مجموعه نواده های ترم هاي Dy و Dx محاسبه مي شو د که
و y مي باشــد . بنابراین، روش Tsss در مرحله اول، ترکیبي 
از رویکردهــاي مبتنــي  بر گره، مبتني  بر یــال و مبتني  بر 
مجموعــه را برای اندازه گیری شــباهت معنایی اســتفاده 
می کند. یادآوری می گردد ایــن مرحله فقط یک بار پس از 

دریافت گراف هستان شناسی ژن انجام می شود.
                 )7(

 b و a در مرحله دوم، شــباهت معنایي میــان پروتئین هاي 
، بر اساس رابطه )8( و با استفاده از ماتریس 

SS حاصل از مرحله اول محاسبه مي شو د.

                    )8(

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

پروتئین هاي a و b را برحســب شــباهت هاي ترم-ترم در 
مجموعــه  ترم های تفســیرکننده  آن ها و بــه کمک یکي از 
قوانین MAX ،AVG و یا BMA محاسبه می کند. g (a,b) نیز 
یک سنجنده مبتني بر گراف است که با استفاده از رابطه )9( 

محاسبه می شود.

                  )9(

 b و a مجموعه ترم هاي تفسیر پروتئین هاي Nb و Na که
و fθ، یک تابع پالایه مي باشد  که برحسب یک مقدار آستانه 
θ، ترم هاي با عمق کم )نزدیک به ریشــه درخت GO( را از 
مجموعه از ترم ها حذف مي کند تا از تولید مقادیر شــباهت 

زیاد و نزدیک به هم براي اکثر زوج هاي پروتئیني جلوگیري 
شود.

لایــه ســوم، به هــدف اصلي مــدل یعني تشــخیص 
کمپلکس هــاي پروتئیني از درون مجموعه زیرشــبکه هاي 
پویاي وزن دار PPI به دســت آمده از لایــه دوم مي پردازد. 
روش ارائه شده با نام CAMWI، کمپلکس ها را در یک قالب 
هســته-افزونه تشــخیص مي دهد و ذاتاً براي شبکه هاي 
وزن دار ارائه  شــده اســت هرچند که اســتفاده از آن در 
شــبکه هاي بدون وزن نیز برتري آن را نســبت به ســایر 
روش ها نشان مي دهد. چهار قدم اساسي این روش عبارت 
اســت از 1( انتخاب دانه های اولیه به کمک مفهوم ضریب 
خوشه بندي وزن دار 2( شناسایی هسته پیرامون هر دانه با 
اســتفاده از مفهوم چگالي وزن دار در یک رویه حریصانه، 
به طوري که هر هسته، داراي چگالي وزن دار بیشینه مي باشد  
3( توســعه هر هسته کمپلکس با اضافه کردن پروتئین هاي 
افزونه و تشکیل کمپلکس 4( پالایش و حذف کمپلکس هاي 
 CAMWI تکراري و یا بسیار شبیه به هم. شکل 6 الگوریتم

را نشان می دهد.

4. نتایج

در ایــن بخــش، نتایج ارزیابــی مدل پیشــنهادی که با 
تجمیع لایه های سه گانه به دست می آید، ارائه می شود. مدل 
 ،GA-DCT پیشنهادی، در لایه اول، به  کمک  روش  پیشنهادی
به پویاسازی شــبکه PPI  می پردازد، به گونه ای که لایه اول، 
با دریافت شــبکه PPI  ورودی، زیرشبکه های پویای PPI را 
بر مبنای داده های بیان  ژن تولید می کند. 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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زیرشبکه های  پویای PPI، جهت ارتقای کیفیت در اختیار لایه 
دوم قرار می گیرد. لایه دوم، با استفاده از روش پیشنهادی 
SSW، به وزن دار کردن مستقل زیرشبکه های پویا می پردازد 

و مجموعه زیرشبکه های پویای  وزن دار PPI در اختیار لایه 
سوم که وظیفه اصلی تشخیص  کمپلکس ها  را بر عهده  دارد، 
CAM-قرار  می گیرد.  لایه  سوم، با  استفاده از روش پیشنهادی 

WI، کمپلکس های پروتئینی را در هر زیرشبکه  پویای  وزن دار 

تشــخیص می دهد. مجموعه کمپلکس های به دست آمده به 
 ازای تمامی زیرشبکه ها، پس از پالایش و حذف  کمپلکس های 
 تکراری  و یا بسیار شبیه  به هم، مجموعه کمپلکس های نهایی 

تشخیص داده شده توسط مدل پیشنهادی می  باشد. 
به منظور ارزیابي روش محاســباتي ارائه شده از سه 
نوع مجموعه داده مختلف اســتفاده شــده است: یک شبکه 
برهم کنش پروتئین-پروتئیــن، یک مجموعه داده محک از 
کمپلکس هاي پروتئیني کشف  شده به روش آزمایشگاهي و 
یک مجموعه داده بیان ژن. جدول 1 و 2 ویژگی منابع داده 

ای مورد استفاده در این ارزیابی را نشان می دهد. 
از آنجا که در تحلیل ها ي ارائه  شــده و در مقایســه با 
روش هاي گوناگون، با توجه به شرایط و دستگاه مقایسه، 
از مجموعه داده هاي متفاوتي اســتفاده  شده است، در این 
بخش، در یک دســتگاه ارزیابی یکســان، هر  یک از مراحل 
توســعه  مدل به  عنوان یک روش نام گذاري می شــود و با 
حالت کامل مدل پیشــنهادی) شامل سه لایه( مقایسه شد. 
نتایج مربوطه در شــکل 2 نشان داده شــده است. در این 

مقایسه، از روش هاي زیر استفاده شده است:
.CAMWI فقط لایه سوم، با نام -

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

ابتدا، برهم کنش هاي بین پروتئیني به روش SSW )لایه دوم( 
وزن دار می شــود، ســپس عمل تشــخیص به کمک روش 

CAMWI انجام مي گیرد.

- لایه اول، ســپس لایه سوم، با نام DCT+CAMWI: این 
روش به نام Bi-CAMWI نام گذاری شد. در این روش، ابتدا، 
با استفاده از روش پیشنهادی GA-DCT، زیرشبکه هاي پویا، 
از شبکه PPI اولیه، استخراج مي شو د و سپس عمل تشخیص 
به کمک روش CAMWI بر روی هر زیرشبکه انجام مي شو د. 
-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 وزن دار 

GA- می شــود و سپس با اســتفاده از روش پیشــنهادی
DCT، زیرشبکه هاي پویای وزن دار، از شبکه PPI وزن دار، 

استخراج مي شو د و ســپس عمل تشخیص به کمک روش 
CAMWI بر روی هر زیرشبکه انجام مي شو د.

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

مقاله می باشد.
دقت در نتایج به دست آمده نتایج زیر را نشان مي دهد.:

  SSW+CAMWI  و  CAMWI  1. مقایســه  میان دو  روش
نشــان مي دهد  که  وزن دار  کردن  شــبکه PPI، از  این  حیث 
 کــه  باعث مي شــو د زیربرنامه انتخــاب دانه ها به  صورت 
هوشمندانه تر، زیر مجموعه کوچکتري از دانه هاي اولیه را 
انتخاب کند؛ منجر به افزایش مقدار سنجنده صحّت مي شو د. 
از طرف دیگر بدیهی اســت کــه  کاهش تعداد کمپلکس هاي 
تشــخیصی به کاهش مقدار سنجنده بازخوانی منجر شده 
است، هرچند که در کل مقدار سنجنده f_measure افزایش 

جدول 1: منابع داده ای مورد استفاده

مجموعه دادهنوعتوصیف

تعداد 59748 برهم کنش میان 
BioGrid ]29[شبکه  برهم کنش5640 پروتئین

سطح بیان 3552 ژن در 12 
YMC ]30[ماتریس بیان  ژنآزمایش

جدول 2: مشخصات مجموعه کمپلکس های 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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یافته است. این نتایج، تأییدی است بر وجود مقادیر خطاي 
بالاي مثبت کاذب در شــبکه PPI، به گونه ای که کاهش نوفۀ 
موجود در شبکه PPI از طریق وزن دار کردن آن، توانسته 
اســت از تولید جواب هاي اشــتباه فراوان توســط روش 
جلوگیري نموده، منجر به افزایش قابل ملاحظه اي در مقدار 
ســنجنده صحّت شود. این مسئله در بهبود مقدار سنجنده 
MMR نیز مشاهده می شود که بیانگر افزایش میزان انطباق 

کمپلکس های پیش بینی شــده با کمپلکس های واقعی پس از 
ارتقای کیفیت شبکه PPI با روش SSW می باشد.

 DCT+CAMWI و CAMWI 2. مقایســه میان دو روش
نشان مي دهد که در  نظر گرفتن شرایط پویاي سلول، منجر 
به بازیابی مجموعــه ای جدید از کمپلکس هــاي پروتئیني 
شــده اســت و به همین دلیل نرخ ســنجنده بازخوانی در 
 CAMWI افزایش قابل ملاحظه اي نسبت به DCT+CAMWI

پیدا کرده است.
 DCT+ و SSW+CAMWI 3. مقایســه میــان دو روش
CAMWI نشان مي دهد که تعدادي از کمپلکس هاي پروتئیني 

وجود دارند که جز از طریق در  نظر گرفتن شــرایط پویاي 
ســلول قابل بازیابي نمي باشند؛ به همین دلیل نرخ سنجنده 
بازخوانی در DCT+CAMWI افزایش قابل ملاحظه اي نسبت 
به SSW+CAMWI پیدا کرده اســت؛ از طرف دیگر به علت 
وزن دار بودن برهم کنش ها در SSW+CAMWI با استدلالي 

مشابه حالت 1، نرخ صحّت در آن بیشتر مي باشد .
4. در مقایسه مدل کامل DCT+SSW+CAMWI با روش 
دوم یعني SSW+CAMWI، بدیهی اســت که در  نظر گرفتن 
پویایي از این حیث که توانایي تشخیص کمپلکس هاي پویا 
را امکان پذیر می سازد، منجر به افزایش نرخ بازخوانی شده 
اســت و از طرف دیگر به علت افزایش تعداد کمپلکس هاي 
تشــخیصي)به علت افزایش تعداد شبکه هاي ورودي( نرخ 

صحّت کاهش یافته است. 
5. در  مقایســه مــدل کامــل بــا روش  ســوم یعنــي 
DCT+CAMWI، بدیهی است که وزن دار کردن برهم کنش ها 

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

هم چنین، این بار برعکس مقایسه روش اول و دوم، از آنجا 
که عمل وزن دار کردن به صورت محلي)براي هر زیرشبکه، 
به صورت مســتقل( انجام گرفته اســت، مقــدار بازخوانی 
نیز افزایش یافته اســت. درواقــع، وزن دار کردن محلي، به 
بازخوانی بهتر کمپلکس ها منجر شــده اســت. این مسئله 
در بهبود مقدار ســنجنده MMR نیز مشــاهده می شود که 
بیانگر افزایش میزان انطباق کمپلکس های پیش بینی شده با 

کمپلکس های واقعی در مدل کامل می باشد.
6. مقایســه مدل چهــارم SSW+DCT+CAMWI با مدل 
کامل DCT+SSW+CAMWI نیز نشــان می دهد که وزن دار 
کردن محلي در مدل کامل، منجر به افزایش مقدار سنجنده 
صحّت شــده است، این مســئله نشــان دهنده تاثیر منفی 
برهم کنــش های بین پروتئینی نوفــه دار در حالت وزن دار 
کردن سراسری اســت. هم چنین، افزایش کیفیت اتصالات 
زیرشــبکه پویا در حالت مــدل کامل، بــه بازخوانی بهتر 
کمپلکس ها نیز منجر شده است. این مسئله در بهبود مقدار 
ســنجنده MMR نیز مشاهده می شــود که بیانگر افزایش 
میزان انطباق کمپلکس های پیش بینی شــده با کمپلکس های 

واقعی در مدل کامل می باشد.
در ادامه، در یک ارزیابی متفاوت، روش های تشخیص 
قبلی که از ترکیبات مختلف لایه های سه گانه مدل پیشنهادی 
ساخته  شده اند، از حیث تعداد کمپلکس های تشخیص داده 
شده در بازه های مختلف برحسب اندازه کمپلکس، مقایسه 
شدند. نتایج مربوطه در جدول 2 نشان داده شده است. این 
نتایج، به طور خاص، اثر وزن دار کردن شبکه و کاهش نوفۀ 
آن بــه کمــک روش SSW را در کاهش تعداد کمپلکس های 
پیش بینی شده با اندازه کوچکتر از 3)کمپلکس های نوفه دار( 

نشان می دهد.
با توجّه به ماهیت تصادفی مدل ســه  لایه پیشــنهادی، 
نتایج آن از یک اجرا به اجرای دیگر متفاوت است. بنابراین، 
به منظور اندازه گیری بازه تغییرات نتایج، مدل پیشــنهادی 
 BioGrid در بهترین مقادیر پارامتر به ازای شبکه برهم کنش
 ،CYC2008 و مجموعــه محک YMC و داده هاي بیــان  ژن
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به تعداد 1۰ بار اجرا شــد و مقادیر ســنجنده های صحّت، 
بازخوانی و ســنجنده  اندازه گیری شد. محاسبه میانگین و 
انحراف  معیار هر یک از سنجنده ها در جدول 3 نشان داده 
شــده است. این نتایج نشــان می دهد که برای دستیابی به 
یک دقّت قابل قبول برای روش، اجرای حداقل 1۰ تکرار از 

الگوریتم ضروری است.
در ادامه ارزیابی های این بخش، به مقایســه مدل ســه 
لایه پیشــنهادی با روش TINCD ]2۰[  پرداخته شد. روش 
TINCD، از این حیث که یکی از جامع ترین روش هایی است 

کــه تاکنون به  منظور تشــخیص کمپلکس هــای پروتئینی 
ارائه  شــده اســت، یک معیار ارزیابی مناســب می باشد. 
 ،f1،نتایج ارزیابی به ازای ســنجنده های صحّت، بازخوانی
حسّاسیت، مقدار پیش بینی شــده مثبت و دقّت، در شکل 3 

نشــان داده شده است. مطابق نتایج به دست آمده، با وجود 
این کــه روش TINCD از نتایج 11 روش دیگر تشــخیص 
کمپلکس از روی شبکه PPI و 5 روش تشخیص کمپلکس ها 
از داده های آزمایشگاهی TAP استفاده می کند، اما هم چنان 
روش پیشــنهادی مقاله در اکثر ســنجنده های ارزیابی به 
نتایج بهتری دســت یافته اســت. به  طور خــاص، یکی از 
نقاط ضعف روش TINCD، تعداد بسیار زیاد کمپلکس های 
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 می دهد 
 ،TAP که توانسته اســت با وجود عدم استفاده از داده های
 PPI   به دقت بیشــتری دســت یابد. این نتایج، به ازای شبکه
ورودی DIP و مجموعــه محــک CYC2008 به دســت آمده 
است. هم چنین، یادآوری می گردد که نتایج روش TINC، بر 
مبنای مجموعه کمپلکس های گزارش شده توسط آن ها به 

شکل 7: نتایج بررسی مدل پیشنهادی

جدول 2: مقایسه ترکیبات مختلف لایه های سه گانه مدل پیشنهادی 
برحسب تعداد کمپلکس های پیش بینی شده در اندازه های مختلف

تعداد کمپلکس های پیش بینی 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 سنجنده های مختلف در 10 
اجرای یکسان مدل پیشنهادی با بهترین مقادیر پارامتر

واریانسمیانگینسنجنده

0.780.0012صحّت

0.730.0014بازخوانی

f10.760.00135
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ازای همین مجموعه داده ها می باشد.

5. نتیجه گیری

با توجه به نقش کمپلکس هاي پروتئیني در انجام بسیاري 
از کارکردهاي سلولي موجودات زنده، کشف آن ها مي تواند 
بــه درک بهتر فرآیندهاي ســلولي و توســعه کاربردهاي 
مبتني  بر مهندســي زیستي منجر شود. پیشرفت ابزارها و 
فنّاوری هاي آزمایشگاهي در دهه گذشته منجر به تولید و 
انباشت داده هاي زیادي از کارکرد اجزاء سلول شده است. 
این امر، در  کنار  محدودیت های روش های آزمایشــگاهی، 
ضرورت مدل سازی سیستمي از طریق بررسي و شناخت 
سلول در سطح سیستمي و در قالب برهم کنش میان اجزاء 
را اجتناب ناپذیر ســاخته اســت. رویکردهای محاســباتی 
ارائه شــده تاکنــون به  منظــور تشــخیص کمپلکس های 
پروتئینی، به طور عمده بر خوشــه بندی شبکه  PPI تمرکز 
دارنــد. چالش های عمده مســئله تشــخیص کمپلکس های 
پروتئینی عبارت است از 1( ضرورت در نظر گرفتن شرایط 
پویای سلول در فرآیند تشخیص، 2( مقدار زیاد نوفه از نوع 
مثبت کاذب در شبکه های PPI  موجود و 3( استفاده بیشینه 

از دانش زیستي موجود در فرآیند تشخیص.
در ایــن مقالــه مدلــي ســه لایــه مبتني  بــر رویکرد 
زیست شناســی ســامانه ها براي تشــخیص کمپلکس هاي 

پروتئیني از شبکه هاي PPI ارائه شده است. طراحی لایه های 
سه گانه به گونه ای است که هر لایه، وظیفه مدیریت و کاهش 
یکی از چالش های سه گانه مسئله تشخیص را بر عهده دارد. 

نوآوري هاي اصلی مدل پیشنهادي عبارت اند از:
1- پیشــنهاد رویکــرد مبتنی  بر خوشــه بندي دوگانه 
ماتریس بیان ژن، به  منظــور در نظر گرفتن ویژگی پویای 
برهم کنش هــای بین پروتئینی در تشــخیص کمپلکس های 

پروتئینی.
2- ارائه روش خوشــه بندی دوگانه ماتریس  بیان  ژن، 
مبتنی بر الگوریتم ژنتیک بــا تابع برازندگي کارا با قابلیت 
کشــف الگوهاي پیچیده )و ســازگار با مســئله تشخیص 
کمپلکس هــای پروتئینــی( و مقــاوم به نوفــه موجود در 

داده هاي بیان  ژن.
3- ارائه روش وزن دار کردن شبکه PPI از طریق ترکیب 
وزن دار شباهت معنایي مبتني  بر گراف  هستان شناسي  ژن 
و شــباهت مبتني  بر پیکربندي شبکه PPI و هم چنین، ارائه 
سنجنده Tsss به  منظور محاسبه شباهت معنایي دو پروتئین 

از روي گراف هستان شناسي  ژن.
4- پیــدا کردن هســته کمپلکس با اســتفاده از مفاهیم 
چگالي وزن دار و ضریب خوشه بندی وزن دار، در یک رویه 
حریصانه، به طوری که هســته هر کمپلکــس داراي چگالي 

وزن دار بیشینه مي باشد .

TINCD شکل 8-7: مقایسه مدل پیشنهادی و روش
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با توجه به گســتردگي پژوهش هاي انجــام گرفته در 
لایه هاي سه گانه مدل پیشنهادي، محورهاي پژوهشي بسیار 
و متنوعي وجود دارد که توسعه هر یک مي تواند به افزایش 
کارایي مدل پیشــنهادي منجر شود. در ادامه به تعدادي از 
محورهاي پژوهشــي اشاره مي شود. برای مثال همچنان، 
ضرورت  ارائه یک روش کاراي خوشــه بندي  گراف  که  با 
ماهیت داده هاي برهم کنش سازگاري بیشتری داشته باشد، 
وجود دارد. براي مثال، ارئه راهکارهاي جدید و یا توسعه 
راهکارهاي موجود از طریق مفاهیمي مانند خوشــه بندي 
فازي گراف و یا خوشه بندي مبتني بر شار عبوري از شبکه 
مي تواند مفید باشــد. هم چنین، با توجه به نوفه بسیار زیاد 
شبکه هاي PPI، اســتفاده و توسعه روش هاي خوشه بندي 
مقاوم به نوفه یک رهیافت پژوهشي می باشد. همچنین، در 
مورد ارتقاي شبکه  PPI، هم چنان، استخراج میزان شباهت 
با اســتفاده از منابع داده اي دیگر مانند داده هاي بیان  ژن و 
یا شبکه هاي متابولیت و ... در   ترکیب با سایر سنجنده هاي 

شباهت، می تواند به ارتقاي کاراتر شبکه PPI منجر شود.
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