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چکیده
بیماری آلزایمر1، شــایع ترین علت زوال عقل است، که 
با تخریب تدریجی حافظــه، موجب اختلال در عملکردهای 
شــناختی بیمار می شــود. شناســایی زودهنگام تغییرات 
مغزی، یکی از مهمترین راهبردها برای مداخله درمانی این 
بیماری، محســوب می شود. تحلیل و مدل سازی شبکه های 
پیچیده زیســتی، با در نظر گرفتــن اتصالات مثبت و منفی 
موجود در آنها، نقشی حیــاتی در ادراک پایداری و رفتار 
توپولوژیک سیســتم های عصبی، ایفا می کنند. با این‌ حال، 
بیشــتر پژوهش هــای پیشین در حوزه تحلیل شــبکه های 
زیســتی، به منظور تحلیل شــبکه های اتصــال عملکردی2، 
یال هــای منفی را نادیده گرفتند، یا آنها را حذف کردند، که 
این امر، موجب از دســت رفتن اطلاعات حیاتی و ارزیابی 
نادرست تعادل ساختاری سیستم می شود. در این مطالعه، 
تغییرات اولیه در اتصال عملکردی شبکه حالت پیش فرض3 
مغز در ارتباط با سطوح آمیلوئید-بتا4، با استفاده از تحلیل 
شبکه علامت‌دار5، بررسی شدند. داده های 97 شرکت کننده 

*  نویسندۀ مسئول

1-Alzheimer’s Disease (AD)
2-Functional Connectivity
3-Default Mode Network (DMN)
4- Amyloid Beta (Aβ)
5-Signed Network Analysis
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ســالم از لحاظ شــناختی، از پروژه ادنی6، با اطلس شفر7 
)شــامل ۴۰۰ ناحیــه(، تحلیل شــدند، و پنــج معیار گراف 
علامت‌دار، شــامل معیــار مرکزیت علامت‌دار8، شــاخص 
فرســودگی9، معیار تعــادل ســاختاری10، معیار ضریب 
خوشه بندی علامت‌دار11 و معیار همســان گزینی محلی12، 
در ۱۶ سطح آستانه، محاسبه گردیدند. یافته ها نشان دادند 
که با افزایش بــار آمیلوئید-بتا، شــبکه حالت پیش فرض، 
دچار بازآرایی توپولوژیکی غیرخطی و ناهمگون می شود؛ 
به طوری که مرکزیت علامت‌دار، همبستگی مثبت معناداری 
با بار آمیلوئید-بتا نشان داد )r<۰/۲۶4، مقدار پی>0/015( 
و متقابلًاً، همســان گزینی محلی منفی )r>-۰/۲۹4، و مقدار 
پی>0/016( و شــاخص فرســودگی )r>-۰/۲5۶، مقــدار 
پی>0/۰۲۶( ، کاهش یافتند. از منظر نظریه سیســتم ها، این 
الگو، نشــان‌دهنده حرکت شبکه به سمت وضعیت پایدارتر، 
با کمینه ســازی فرسودگی13، می باشــد، و احتمالًاً، بازتاب 
ســازوکار جبرانی نورونی، در مراحل پیش بالینی بیماری 

6-Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)
7-Schaefer Atlas
8-Signed Centrality
9-Frustration Index
10-Structural Balance
11-Signed Clustering Coefficient
12-Local Assortativity
13-Energy/Frustration Minimization
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آلزایمر، اســت. این یافته ها، می توانند به عنوان نشانگرهای 
زیستی مبتنی بر شبکه، امکان شناسایی زودهنگام تغییرات 

پاتولوژیک را، پیش از بروز علائم بالینی، فراهم سازند.
کلید واژه ها: تحلیل گراف مغز، شبکه حالت پیش فرض، 

آمیلوئید-بتا، تحلیل شبکه علامت‌دار، اتصال عملکردی

1- مقدمه
بیماری هــای زوال عصبی14، به‌ویــژه بیماری آلزایمر، 
از علل اصلی زوال عقل در ســالمندان محسوب می شوند. 
به طور خاص، بیماری آلزایمر، با تجمع پلاک های آمیلوئید-

بتا، مشخص می شود ]1, 2[؛ تغییری ساختاری، که بسیار 
پیش تــر از بروز علائم بالینی، در سیســتم مغز انســان، 
آغاز می شــود، و یــک فاز نهفته طولانی مــدت از تغییرات 
سیســتمی را شــکل می‌دهد. بسیاری از پژوهش ها نشان 
دادند که این دوره تجمع آمیلوئید-بتا، می تواند ســال ها یا 
حتی دهه ها پیش از زوال شــناختی مشــهود، آغاز گردد 
]3-5[. بر اســاس فرضیه آبشــاری آمیلوئید-بتا15 ]6, 7[، 
تجمــع این پروتئین، به عنوان یک محرک اولیه عمل می کند، 
و مجموعــه‌ای از پیامدهــای مخرب را در سیســتم مغز 
انســان آغاز می کند. شواهد گسترده نشان می‌دهند که این 
انباشــت اولیه پروتئین، حتی پیش از حذف فیزیکی گره ها 
و تخریب عصبی آشــکار، منجربه ناهنجاری های شــدید 
توپولوژیک، اختلال در دینامیک محلی گره ها و گسســتگی 
در سازمان‌دهی شــبکه های با مقیاس بزرگ، می شود ]8, 
9[. علاوه بــر این، تجمع این پروتئیــن، در نهایت، موجب 
تخریب گسترده ساختار شبکه، اختلال در مدارهای انتقال 
اطلاعات و افت پیش‌رونده ظرفیت محاســباتی و پردازشی 

مغز، می گردد ]1, 8, 10[.
اتصال عملکردی، که نشان‌‌دهنده هماهنگی زمانی فعالیت 
عصبی در نواحی مختلف مغز می‌باشد، نقشی اساسی در 
پشــتیبانی از عملکردهای شــناختی، ایفا می کند. اختلالات 
در الگوهای اتصال عملکردی، اغلــب، پیش از بروز علائم 

14-Neurodegenerative Diseases
15-Aβ Cascade Hypothesis

بالینی رخ می‌دهند، و ممکن است بازتاب‌دهنده ابتدایی ترین 
مراحل بازآرایی در سطح شبکه در بیماری آلزایمر باشند 
]11[. این اختلالات، به‌ویژه در شــبکه حالت پیش فرض رخ 
می‌‌دهند، جایی که تجمع آمیلوئید-بتا از آنجا آغاز می شود 
]12[. خواص عصبی-زیســتی16 منحصر به فرد این شبکه، 
آن را در ابتدایی تریــن مراحــل بیماری آلزایمر، به شــدت 
آسیب پذیر می کنــد. ویژگی‌هایی ماننــد فعالیت متابولیک 
پایه17 بالا، اتصالات گســترده با برد بلند و تراکم مناطق پر 
ارتباط )هاب ها18(، این شــبکه را به یک مورد ایده آل برای 
ارزیابی پایداری و رفتار گراف، تحت فشــار آمیلوئید-بتا، 

تبدیل می سازد ]13[.
یکی از چالش های اصلی در تحلیل محاســباتی سیستم 
مغــز انســان، تبیین چگونــگی تغییر توپولوژی شــبکه و 
بازآرایی اتصالات در اثر افزایش بار آمیلوئید-بتا اســت. 
شــواهد نشــان می‌دهند که تجمع آمیلوئید-بتــا، می تواند 
پاسخ های جبرانی شبکه و بازآرایی زودهنگام اتصالات را 
تحریک کند ]14, 15[. نظریه گراف، چارچوبی قدرتمند برای 
کمّّی سازی این تغییرات، فراهم می کند، بدین صورت که مغز 
را به عنوان شبکه‌ای پیچیده، متشکل از گره ها )نواحی مغز( 
و یال ها )اتصال عملکردی(، نمایش می‌دهد ]16[. در نتیجه، 
با اســتفاده از قابلیت های این نظریه، می توان به شناسایی 
گره‌هــای پرارتباط )هاب ها(، اندازه‌گیری کارایی شــبکه و 
تشــخیص فروپاشی ها و الگوهای جبرانی، که ممکن است 
پیش از ظاهر شدن علائم بالینی آلزایمر، رخ دهند، پرداخت

پژوهش های متعدد گزارش می‌دهند که بیماری آلزایمر، 
به طور ویژه، بر نواحی هاب تأثیر می گذارد، و میزان اختلال 
در هاب، با افت عملکرد شناختی، همبستگی دارد ]19-17[. 
بــرخلاف پژوهش هــای پیشیــن ]12, 20-24[، که مراحل 
پیشــرفته بیماری یا صرفا حضــور آمیلوئید-بتا و تاو را 
هدف قرار می‌دادند، ما بر مرحله اولیه و کمتر شناخته شده 
تجمع آمیلوئید-بتــا، تمرکز داریم، که ممکن اســت اولین 

بازآرایی های عملکردی ظریف، ظاهر شوند.
16-Neurobiologic
17-Baseline Metabolic Activity
18-Hubs
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از طرف دیگر، بیشــتر مطالعات پیشین، با مدل سازی 
اتصال عملکردی در این حوزه، منحصراًً بر یال‌های مثبت، 
تمرکز داشتند، و یال های منفی را نادیده گرفتند. بدین ترتیب، 
به اطلاعات مهمی درباره تعاملات پادهمبسته19 بین نواحی 
مغزی، توجه نشــده است. این ساده ســازی، ممکن است 
جنبه های حیاتی ســازمان‌دهی عملکــردی مغز را، به‌ویژه 
در مراحل پیش بالیــنی آلزایمر، که طی آن، اتصالات مثبت 
و منفی، به صورت پویا، تعادل شــبکه را شــکل می‌دهند، 
پنهان ســازد. مطالعــات اخیر نظریه گــراف و تحلیل های 
تصویربرداری، بر نقش یال‌های منفی، در ثبات شبکه های 
مغزی، تأکید کردند، و نشان دادند که تغییرات در تعاملات 
مغزی، ممکن است نشان‌دهنده سازوکارهای جبرانی اولیه 
در پاســخ به آسیب باشــد ]25-28[. با این حال، در زمینه 
تحلیل علامت‌‌دار شــبکه مغزی در حضور آمیلوئید-بتا و 
بررسی تاثیرات آن، کماکان این نقش، نادیده گرفته می‌شود

در این مطالعه، ما از تحلیل شــبکه علامت‌دار استفاده 
می کنیم، کــه علامت اتصال عملکــردی را حفظ می کند، و 
معیار هــایی را به کار می برد، که بــرای گراف های وزن‌دار 
و علامت‌دار طراحی شــده‌اند. این رویکرد، امکان بررسی 
هم‌زمــان اتصــالات مثبــت و منــفی را فراهــم می کند، و 
تصویری کامل تر از سازمان‌دهی عملکردی، ارائه می‌دهد. 
به طور خاص، ما از معیارهای شــبکه علامت‌دار، شــامل 
مرکزیت علامت‌‌دار، شاخص فرسودگی، تعادل ساختاری، 
ضریــب خوشــه بندی علامت‌دار و همســان گزینی محلی، 
برای بررسی تغییرات ظریف در شــبکه حالت پیش فرض، 
و ارتباط این تغییرات با بار آمیلوئید-بتا، استفاده می کنیم. 
با سنجش همبســتگی این معیارهای گراف علامت‌دار20 با 
مقادیر آمیلوئید-بتای هر فرد، هدف ما، شناسایی تغییرات 
اولیه در شــبکه حالت پیش فرض اســت. فرضیه ما در این 
مطالعه این اســت که، در مراحل اولیه تجمع آمیلوئید-بتا، 
ســازمان‌دهی مجدد، عمدتاًً به عنوان یک سازوکار جبرانی 
برای حفظ عملکرد شناختی و کارایی شبکه، رخ می‌دهد. در 

19-Anti-correlated
20-Signed Graph Measures

واقع، هدف این پژوهش، توصیف تغییرات اولیه معیارهای 
گراف علامــت‌دار در اتصال عملکردی، و ارزیابی پتانسیل 
آنها به عنوان نشــانگرهای زیســتی مبتنی بر شبکه است، 
کــه تغییرات پاتولوژیــک اولیه را از پیــری طبیعی متمایز 

می سازند.
یافته هــای تجربی این پژوهش نشــان دادند که در ۱۶ 
ســطح آســتانه )۱۵ تا ۳۰ درصد(، مرکزیت علامت‌دار و 
مرکزیت مثبت، همبستگی مثبت معناداری با بار آمیلوئید-

بتا نشــان دادند )به ترتیب r<۰/۲۶4 و r<۰/۲۶1، و 0/015< 
مقدار پی، در هر ۱۶ سطح آستانه(، تعداد مثلث های متعادل 
افزایــش یافت )r<۰/۲75، و 0/012< مقــدار پی، در هر ۱۶ 
ســطح آســتانه(، و متقابلًاً، شــاخص فرســودگی کاهش 
یافت )r>-۰/۲5۶، و >0/۰۲۶ < مقدار پی، در هر ۱۶ ســطح 
آستانه(، ضریب خوشه بندی علامت‌دار نیز همبستگی مثبت 
معناداری نشــان داد )r<۰/۲۱3، و مقدار پی>0/05، در ۱۴ 
سطح از ۱۶ سطح آستانه(، درحالی که همسان گزینی محلی 
منفی، کاهش یافت )r>-۰/۲۹4، و 0/016< مقدار پی، در 15 

سطح آستانه(.
نوآوری های اصلی این پژوهش را می توان در دو مورد 

زیر، خلاصه کرد:
اول ایــن‌ که، برخــاف غالب پژوهش‌های پیشــین، که ● 

یال‌هــای منفی را حذف می‌کردند، ایــن پژوهش، از تحلیل 
شــبکه علامت‌دار اســتفاده می‌کنــد، که علامــت اتصال 
عملکردی را حفظ می‌نماید. ‫بر اســاس مرور جامع ادبیات، 
‫در این چارچوب پژوهشــی، هیچ مطالعه‌ای، مجموعه‌ای از 
معیارهای پیشــرفته گراف علامــت‌دار را به‌طور هم‌زمان، 
برای بررسی تأثیر آمیلوئید-بتا بر روی توپولوژی شبکه 

حالت پیش‌فرض، به‌کار نگرفته است.‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬
دوم این‌کــه، برخلاف مطالعاتی کــه بر پاتولوژی تاو یا ● 

تعامل آمیلوئید-بتا و تاو تمرکز داشــتند، این پژوهش، اثر 
مســتقل آمیلوئید-بتا را، در مرحلة پیش‌بالینی و در افراد 
ســالم از نظر شناختی، بررسی می‌کند، و امکان شناسایی 

نخستین بازآرایی‌های ظریف شبکه‌ای را فراهم می‌سازد.

تحلیل مبتنی بر شبکه علامت دار تغییرات اتصال عملکردی  ... / حسن جعفری و علی ریحانیان 
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در ادامــه مقالــه، ابتــدا در بخش ۲، کارهــای مرتبط 
با پژوهــش حاضر، به طــور تحلیلی و انتقــادی، بررسی 
می شوند، و شکاف های پژوهشی، تبیین می شوند. در بخش 
۳، روش پیشــنهادی پژوهش، با معــرفی مجموعه‌داده ها، 
روند پیش پردازش سیگنال و استخراج ماتریس اتصالات، 
فرمول بنــدی معیارهای گراف علامــت‌دار و روش تحلیل 
آماری، تشریح می شود. در بخش ۴، نتایج تحلیل ها، شامل 
ساختار کلی اتصال عملکردی و نتایج همبستگی معیارهای 
گــراف علامت‌دار بــا بــار آمیلوئید-بتا در شــبکه حالت 
پیش فرض، گزارش می شوند. در بخش ۵، یافته ها، در پرتو 
ادبیات موجود و ســازوکارهای عصبی-زیســتی، تفسیر 
می شــوند، و در مورد آنها، بحث می شــود. در نهایت، در 
بخش ۶، جمع بندی نتایج و پیشــنهاداتی برای پژوهش های 

آتی، ارائه می گردد.

2- پژوهش های مرتبط
تحلیل ساختاری شــبکه های مغزی، در حوزه بیماری 
آلزایمر و مراحل پیش بالینی آن، محور پژوهش های متعددی 
در علوم اعصاب محاســباتی بوده است. ادبیات پژوهشی 
مرتبط با این موضــوع را، می تــوان در دو محور اصلی، 
دسته بندی نمود: ۱( تحلیل شبکه‌های مغزی در آلزایمر و ۲( 
نقش اتصالات منفی و تحلیل شبکه های علامت‌دار. در ادامه 
ایــن بخش، به مرور ادبیات، با توجه به دو دســته مذکور، 
پرداخته می شود، و با توجه به آن، شکاف های پژوهشی، و 

نوآوری های تحقیق حاضر، بیان می‌شوند.

2-1- تحلیل شبکه های مغزی در آلزایمر

نظریــه گراف، چارچــوبی قدرتمند برای کمّّی ســازی 
ســازمان‌دهی توپولوژیــک مغــز و شناســایی اختلالات 
شــبکه‌ای، در بیماری هــای زوال عصبی، فراهــم می کند. 
بولمور و اســپورنز ]16[، در مرور بنیادین خود، نشــان 
دادند که چگونه معیارهایی نظیر ضریب خوشه بندی، طول 
مسیر مشخصه و مرکزیت، می توانند اختلالات ساختاری 

و عملکردی شــبکه های مغــزی را در بیماری های عصبی، 
آشکار سازند. در همین راستا، بادوار و همکاران ]17[، در 
 مطالعه‌ای جامع، اختلالات شــبکه حالت استراحت21 را، در 
بیماری آلزایمر بررسی کردند، و نشان دادند که بیشترین 
آسیــب، متوجه  گره های کلیدی اســت. انگلــز و همکاران 
]18[ نیز با اســتفاده از الکتروانسفالوگرافی22، تغییر مکان 
 گره های کلیدی و کاهــش اتصال عملکردی را، در بیماران 

آلزایمر، گزارش دادند.‬‬‬
در ســطح شــبکه حالت پیش فــرض، پالمکویســت و 
همکاران ]13[، نشــان دادند که نخســتین تجمع آمیلوئید-

بتا، درون شــبکه مذکور رخ می‌دهــد، و هم‌زمان، اتصال 
عملکردی آن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. حجتی و همکاران 
]12[ نیز نشان دادند که هم‌زیستی پاتولوژی آمیلوئید-بتا و 
تاو در شبکه حالت پیش فرض، حتی در افراد کنترل سالم، 
به طور قابل توجهی بیشــتر از سایر شــبکه های عملکردی 
اســت. همپتون و همکاران ]25[،  نشــان دادنــد که ترکیب 
داده های اتصال عملکردی حالت استراحت با بار آمیلوئید-

بتا، امکان برآورد نازک شــدگی قشری طولی را در شبکه 
حالت پیش فــرض، در مرحله ‫پیش بالیــنی آلزایمر، فراهم 
می ســازد. حجــتی و همکاران ]26[ نیــز در پژوهش اخیر 
خود، نشان دادند که افزایش اتصال عملکردی بین شبکه‌ای 
توسط آمیلوئید-بتا، ممکن است تسهیل کننده مراحل اولیه 

تجمع تاو باشد.‬   
در محــور تحلیل گراف و شناســایی گره های کلیدی، 
اِمِ آر آی  تصویربــرداری  از   ،]21[ محققیــن  از  گــروهی 
عملکردی در حالت اســتراحت23، برای ســاخت شبکه های 
مغزی وزن‌دار بیماران مبتلا به اختلال شــناختی خفیف و 
آلزایمر، اســتفاده کردند، و با به‌کارگیری معیارهایی مانند 
ضریب خوشــه بندی و مرکزیت بینابینی، گره های کلیدی 
مرتبط بــا زوال عصبی را شناســایی نمودنــد. همچنین، 
توســط گروه دیگری از محققین ]20[، تعاملات میان ســه 
شــبکه اصلی مغز، شامل شــبکه حالت پیش فرض، شبکه 
21-Resting-State
22-Electroencephalography (EEG) 
23-Resting-State Functional MRI (rs-fMRI)
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توجه شــکمی24 و شبکه کنترل اجرایی25، بررسی شدند، و 
نشان داده شد که اختلال در شبکه توجه شکمی، تعاملات 
شــبکه حالت پیش فرض را، در مراحل پیشــرفته بیماری، 

مختل می کند، و با کاهش شناختی، همبستگی دارد.
در محور مدل سازی انتشار پاتولوژی، مطالعاتی مانند 
]22 و 24[، بــا ترکیب داده های پــت26 و مدل های مبتنی بر 
اتصال، نشــان دادند که نرخ تجمع و انتشار پاتولوژی تاو 
را، می توان بر اســاس شــدت اتصال مناطق به مرکزهای 
اپی سنتر27، پیش‌بینی کرد. علاوه بر این، گروهی از محققین 
]23[، تعاملات آمیلوئید-بتا و تاو را، در انتشار پاتولوژی، 
بررسی کردند، و دو مرحلة اساسی انتشار تاو را توصیف 
نمودنــد: ‫ مرحلة آغازین، که در آن، آمیلوئید-بتا از نواحی 
دوردســت مغزی بر تجمع تاو تأثیر می گــذارد، و مرحلة 
تسریع، که به‌دلیل تعاملات محلی، رخ می‌دهد. رویکردهای 
دیگری، مانند استفاده از شبکه های مولد28، برای پیش‌بینی 
تصاویر اِمِ آر آی29 ]29[، و اســتفاده از شــبکه های عصبی 
بازگشــتی دوطرفه30، برای پیش‌بینی وضعیت بالینی ]30[ 
نیز به کار گرفته شــدند، که هدف اصلی آنها، طبقه بندی و 

پیش‌بینی پیشرفت بیماری، بود.‬

2-2- نقش اتصالات منفی و تحلیل شبکه های علامت دار

یال های منفی در شــبکه های مغــزی، نقشی حیاتی در 
 تنظیم پویای فعالیت های عصبی و ثبات شبکه، ایفا می کنند 
ژان و همکاران ]28[، نشان دادند که همبستگی های منفی در 
اتصال عملکردی مغز، دارای اهمیت زیست شناختی هستند 
و حــذف آن ها، منجر به از دســت ‌رفتــن اطلاعات حیاتی 
می شــود. صابری و همکاران ]27[ نیــز تأثیر توپولوژیک 
یال هــای منــفی را بر پایداری شــبکه های مغــزی حالت 
استراحت، بررسی کردند، و نشان دادند که این یال ها، نقش 

ساختاری متمایزی در پایداری شبکه دارند.         
24-Salience/Ventral Attention Network
25-Frontoparietal Control Network
26-Positron Emission Tomography (PET)

27-مناطقی که پاتولوژی تاو، ابتدا در آنها ظاهر می  شود.
28-Multi-information generative adversarial network (mi-GAN)
29-Magnetic Resonance Imaging (MRI)
30-Bidirectional progressive recurrent neural network (BiPro)

در ســطح نظریه گــراف علامــت‌دار، کاســتانتینی و 
پروگینی ]31[، تعمیم ضریب خوشه بندی را برای شبکه های 
علامت‌دار، ارائه دادند، و نشــان دادند که فرمول بندی های 
ســنتی، در شبکه های مبتنی بر همبستگی )مانند شبکه های 

اتصال عملکردی مغز(، منجر به تفسیر اشتباه می شوند.
بــا وجود اهمیت نظری و تجــربی یال های منفی، رویه 
غالب در مطالعات تصویربــرداری مغزی، حذف یا نادیده 
گرفتــن این اطلاعات، بوده اســت. از آنجــا که بسیاری از 
معیارهای ســنتی نظریه گراف، برای وزن هــای منفی، یا 
تعریف نشــدند، و یا محاسبه آنها، چالش برانگیز است، در 
پژوهش های پیشین، معمولًاً یکی از دو رویکرد زیر، اتخاذ 

شد:
رویکرد اول: صفر قرار دادن )حذف کردن( همبستگی‌های ● 

منفــی، به‌منظور بهبود پایایی معیارهــای گراف )به‌عنوان 
مثال، امیــری و همکاران ]32[، در مطالعه‌ای روی شــبکه 
حالت پیش‌فرض در بیماران آلزایمر، چانگ و همکاران ]33[، 
در تحلیل وابســتگی به زمان معیارهــای گراف، و ژانگ و 
همکاران ]34[، در مطالعه هم‌زمان پت/امِ‌آر‌آی عملکردی31، 

همگی همبستگی‌های منفی را، صفر در نظر گرفتند.(
رویکــرد دوم: در نظــر گرفتن یال‌‌های منفــی، به‌عنوان ● 

اتصــالات مثبت، با گرفتــن قدرمطلــق از ماتریس اتصال 
مربوطــه )به‌عنوان مثال، لیو و همــکاران ]35[، در یکی از 
مقالات پر اســتناد در زمینه اختلال اتصــال در آلزایمر، و 
کلپل و همکاران ]36[، در اســتفاده از شــبکه‌های عصبی 
گراف برای طبقه‌بندی آلزایمر با ‫الکتروانســفالوگرافی، از 

این رویکرد استفاده کردند(‬.‬‬
از طرف دیگــر، مرور جامع هالکوئیســت و همکاران 
]37[، نشان می‌دهد که ۵۷ درصد از مطالعات نظریه گراف 
در اختلالات مغزی، اصلًاً نحــوه برخورد خود با یال های 
منفی را گزارش نکردند، که نشــان‌دهنده گستردگی و عمق 

این مشکل روش‌شناختی در ادبیات موضوع است.

31-PET/fMRI

تحلیل مبتنی بر شبکه علامت دار تغییرات اتصال عملکردی  ... / حسن جعفری و علی ریحانیان 



فصلنامه علمی، علوم رایانشی، سال یازدهم،  شمارة 42، پاییز  1405 58

3-2- شکاف های پژوهشی و نوآوری های تحقیق حاضر

با وجود پژوهش های ارزشــمند مرور شده در بخش 
حاضر، با ارزیابی موشکافانه ادبیات موضوع، دو شکاف 

عمده روش شناختی و مفهومی زیر، آشکار می شوند:
غلبــه رویکردهای پیش‌بینی‌محــور و تمرکز بر مراحل ● 

بالینی آشــکار: بخش قابل‌توجهی از مطالعات پیشــین، یا 
بر وظایف طبقه‌بندی و پیش‌بینی پیشــرفت بیماری، تمرکز 
داشــتند ]29, 30[، یا شبکه‌های مغزی را صرفاً در مراحل 
بالینی آشــکار )اختلال شناختی خفیف یا آلزایمر( بررسی 
کردند ]20, 21[. در محور مدل‌ســازی انتشــار پاتولوژی 
نیز، عمده پژوهش‌ها، بر پاتولوژی تاو متمرکز بودند ]22, 
24[، و حتی در مواردی‌که آمیلوئید-بتا بررســی شد، اثر 
آن، به‌صورت تعامــل با تاو تحلیل گردیــد ]12, 23, 26[. 
در نتیجه، ســازوکارهای بازآرایی عملکردی اولیه ناشــی 
از اثــر ایزوله آمیلوئید-بتا، در مرحلة پیش‌بالینی، با وجود 
شــواهدی مبنی بر آغاز تجمع در شبکه حالت پیش‌فرض 
]13[ و تأثیر آن بر ساختار قشری ]25[، کمتر مورد توجه 

قرار گرفته است.
حذف یال‌های منفی و نگاه یک‌سویه به شبکه: ‫همان‌طور ● 

که در زیربخش 2-2 بررســی شــد، رویه غالب در ادبیات 
موضوع، حذف یا بی‌اثرســازی یال‌های منفــی، از طریق 
صفرگذاری ]32-34[ یا قدرمطلق‌گیری ]35, 36[ بوده است، 
و بیش از نیمی از مطالعات، اصلًا نحوه برخورد خود با این 
یال‌ها را گزارش نکردند ]37[. این ساده‌ســازی، اطلاعات 
زیست‌شــناختی مرتبط با تنظیم پویای فعالیت‌های عصبی 
]28[ و پایداری توپولوژیک شــبکه ]27[ را حذف می‌کند، و 
منجر به تفسیر نادرست معیارهای گراف می‌شود ]31[. با 
وجود این شواهد، هیچ پژوهشی، مجموعه‌ای از معیارهای 
پیشرفته گراف علامت‌دار را به‌طور هم‌زمان، برای بررسی 
تأثیر آمیلوئید-بتا بر توپولوژی شــبکه حالت پیش‌فرض، 

به‌کار نگرفت.‬‬‬
پژوهش حاضر، برای پر کردن شــکاف های پژوهشی 
توضیح‌داده شــده در بــالا، با اســتفاده از تحلیل شــبکه 
علامــت‌دار، تأثیر ایزولــه آمیلوئید-بتا را بــر توپولوژی 

شــبکه حالت پیش فــرض، در فــاز پیش بالیــنی، ارزیابی 
می کند. بــرخلاف رویکردهای پیش‌بینی محــور ]29, 30[، 
ایــن پژوهش، بر ادراک ســازوکارهای بــازآرایی اولیه و 
شناسایی نشانگرهای زیستی مبتنی بر شبکه، پیش از بروز 

علائم بالینی، تمرکز دارد.

3- روش
در این بخش، فرایند روش پیشــنهادی و مدل ســازی 
محاسباتی تحقیق، با جزئیات ارائه می شوند. به منظور ارائه 
تصویــری کلی از روند پژوهش، فرایند روش پیشــنهادی 
در شکل ۱ ترسیم شــده است. در این بخش از مقاله، ابتدا 
در زیربخش اول، مجموعه‌داده ها و ویژگی های نمونه های 
مورد بررسی، معــرفی می گردند. در زیربخش دوم، روند 
آماده ســازی سیگنال ها و اســتخراج ماتریــس اتصالات، 
شرح داده می شــوند. در زیربخش سوم، معیارهای گراف 
علامت‌دار استفاده  شده در تحقیق، معرفی می شوند، و در 
نهایت، در زیربخش چهــارم، تحلیل آماری و ارزیابی های 

پایداری، توضیح داده می شوند.

1-3- شرکت کنندگان

در این مطالعه، 97 شــرکت کننده سالم از نظر شناختی 
)گــروه کنترل، بدون نقــص عملکردی در سیســتم( را از 
داده هــای پروژه ادنی، انتخاب کردیم. این افراد )با میانگین 
سنی 6/85±68/81 سال، 62 نفر زن( تحت تصویربرداری 
آمیلوئید-بتا-پت32، اِمِ آر آی ساختاری و اِمِ‌آر آی عملکردی 
در حالت اســتراحت، در بازه زمــانی 2017 تا 2022، قرار 
گرفته بودند. افرادی که اطلاعاتشان در این تحقیق استفاده 
شد، افســردگی و معیارهای تشــخیصی اختلال شناختی 
خفیف یا زوال عقل را نداشــتند، و نمرات ارزیابی عملکرد 
شــناختی آنهــا )نظیــر MMSE33 و CDR34(، در محــدوده 
اســتاندارد سلامت قرار داشتند. اطلاعات و آمار توصیفی 

متغیرهای این شرکت کنندگان، در جدول 1 آمده است.

32-Amyloid-Beta Positron Emission Tomography (Aβ-PET)
33-Mini-Mental State Examination
34-Clinical Dementia Rating
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جدول 1. اطلاعات شرکت کنندگان در مطالعه. آزمون های آماری، 
گروه های آمیلوئید-بتای مثبت و آمیلوئید-بتای منفی را مقایسه 
می کند. افراد، با مقدار بار آمیلوئید-بتای بالاتر از 18، به عنوان 

آمیلوئید-بتای مثبت، و افراد، با مقدار بار آمیلوئید-بتای کمتر از 18، 
به عنوان آمیلوئید-بتای منفی، در نظر گرفته شدند. آزمون-تی35، 

برای متغیرهای پیوسته با توزیع نرمال، و آزمون من-ویتنی یو36، برای 
متغیرهای پیوسته با توزیع غیر نرمال، استفاده شدند. همچنین، آزمون 
 MMSE :کای-مربع37، برای متغیرهای نوعی، استفاده شد. )مخفف  ها

 (Mini-Mental State Examination)، CDR-SB (Clinical
 Dementia Rating Sum of Boxes)، ADAS13 (Alzheimer’s

)Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale 13
نتیجه مقایسه 

آماری
آمیلوئید- 
بتای منفی

آمیلوئید- بتای 
مثبت تمام نمونه  ها

72 25 97 تعداد

0/001< مقدار 
پی38 )آزمون-

تی(
67/36±6/49 72/99±6/19 68/81±6/85

سن )انحراف 
معیار ± 
میانگین(

1/000=مقدار 
پی )آزمون 
کای- مربع(

26/46 9/16 35/62 زن/مرد

0/001< مقدار 
پی )آزمون 
من - ویتنی 

یو(

2/65±7/58 59/24±34/98 17/24±31/10

بار آمیلوئید-
بتا )انحراف 

معیار± 
میانگین(

0/075=مقدار 
پی )آزمون 
من - ویتنی 

یو(

29/15±1/04 28/64±1/41 29/02±1/16

 MMSE
)انحراف 
معیار± 
میانگین(

0/152=مقدار 
پی )آزمون 
من- ویتنی 

یو(

0/04±0/25 0/10±0/33 0/06±0/27

 CDR-SB
)انحراف 
معیار± 
میانگین(

0/455=مقدار 
پی )آزمون 
من- ویتنی 

یو(

8/32±4/60 9/01±4/94 8/50±4/67

 ADAS13
)انحراف 
معیار± 
میانگین(

35-t-test
36-Mann-Whitney U
37-Chi-squared

38-مقدار پی )p-value(، شاخصی آماری است، که احتمال مشاهده نتایج به دست  آمده 
را، تحت فرض صفر )عدم وجود اثر واقعی(، نشان می دهد. در این مطالعه، مقدار پی کمتر 

از 0/05، به عنوان معنادار بودن آماری نتایج، تفسیر می شود.

3-2- آماده سازی سیگنال و استخراج ماتریس اتصالات

به منظــور تبدیل ســری های زمانی خــام، به یک مدل 
گــرافی قابل تحلیل، ابتدا سیگنال های ثبت‌ شــده، تحت یک 
روند اســتاندارد فیلتر و نوفه‌گیری، قــرار گرفتند. در این 
مرحلــه، اعوجاج های مکانی، نوفه هــای ناشی از حرکت و 
سیگنال های مزاحم فرکانس  بالا و فیزیولوژیکی، با استفاده 
از فیلترهای زمانی و مکانی، حذف شــدند، و داده ها، به یک 

فضای مرجع مشترک استاندارد، منتقل گردیدند.
پس از تمیزســازی سیگنال، جهت ساخت گراف مغزی 
G=(V,E,W)، کل فضای مغز، بر اســاس اطلس اســتاندارد 

مکانی شــفر، به ۴۰۰ گره مجــزا )V= 400(، افراز گردید. با 
اســتخراج میانگین سری زمانی هر گره و محاسبه ضریب 
همبستگی پیرســون میان تمامی زوج گره ها، یک ماتریس 
اتصال وزن‌دار و علامت‌دار 400×400 تشــکیل شــد، که 
عناصــر آن، وزن و علامت یال‌های گراف )W( را نشــان 
می‌دهند. این ۴۰۰ گره، طبق نقشه شفر، در ۷ شبکه مغزی، 
شــامل شبکه لیمبیک39، شــبکه توجه پشتی40، شبکه توجه 
شکمی، شبکه حالت پیش فرض، شبکه کنترل اجرایی، شبکه 
حسی-حرکتی41 و شــبکه بینایی42، دســته‌بندی شدند. در 
نهایت، مقدار بار آمیلوئید-بتا، برای هر نمونه، بر اســاس 
یک مقیاس‌دهی کمّّی اســتاندارد، تعیین گردید، تا به عنوان 
متغیــر ورودی، جهت تحلیل پایداری توپولوژیک شــبکه، 

مورد استفاده قرار گیرد.

39-Limbic Network
40-Dorsal Attention Network
41-Somatomotor Network
42-Visual Network

شکل 1: فرایند روش پیشنهادی پژوهش حاضر
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3-3- معیارهای گراف علامت دار

به منظور کمّّی سازی ویژگی های توپولوژیک و ارزیابی 
رفتار سیســتم، در این پژوهش، مجموعه‌ای از معیارهای 
پیشــرفته نظریه گراف علامت‌دار، پیاده ســازی و ارزیابی 
گردیدنــد. هر یک از این شــاخص‌ها، برای ثبــت جنبه‌ای 
متفاوت از ویژگی های محلی و سراســری شبکه، طراحی 
شدند. همچنین، در راستای مدل‌سازی محاسباتی سیستم، 
فرضیات و تعاریف ســاختاری، به شرح زیر در نظر گرفته 

شدند:
شــبکه، به‌صــورت یــک گــراف وزن‌دار و علامت‌دار، ● 

 ،V ،مدل‌ســازی می‌شــود، که در آن G=(V,E,W) به‌شــکل
مجموعــه گره‌هــا )نواحــی شــبکه، V=n(، و E، مجموعه 
یال‌های متصل‌کننده آن‌ها، هســتند. ماتریس مجاورت این 
 ،wij ،نمایش داده می‌‌شود، که در آن ،W=[wij] گراف، به‌شکل
نشان‌‌دهنده وزن و علامت ارتباط عملکردی میان گره‌‌های 
i و j اســت. با توجه به اســتخراج یال‌ها از طریق ضرایب 
همبســتگی، دامنه وزن‌ها، در محدوده ]1+,1-[  قرار 

دارد.
گراف مدل‌سازی‌شــده، بدون جهت43 فرض می‌شــود، ● 

 بدین‌معناکــه ماتریس مجــاورت آن، کاملًا متقارن اســت 
(. همچنین، سیستم، بدون حلقه44  )wij= wji، برای تمام 
است، به‌این معنی که اتصال هر گره با خودش، صفر در نظر 

.) گرفته می شود )wii=0، برای تمام 
در ادامه این زیربخــش، فرمول بندی ریاضی و مفهوم 
محاسباتی هر یک از معیارهای استفاده  شده در پژوهش، 

تشریح می شوند.

3-3-1- مرکزیت درجه علامت دار45

مرکزیت درجه46، یــکی از معیارهای بنیادین در تحلیل 
شــبکه، برای کمّّی سازی اهمیت یک گره است، که نخستین 
بار توسط فریمن ]38[، به عنوان مجموع اتصالات یک گره، 
43-Undirected
44-Self-loop
45-Signed Degree Centrality (Strength)
46-Degree Centrality

تعریف شــد. پژوهش های بعدی، مانند پژوهش اپســال و 
همکاران ]39[، مفهوم شــدت47 را معــرفی کردند، که وزن 
یال هــا را، در محاســبه مرکزیت درجه، لحــاظ می کند، و 
بدین ترتیــب، کیفیــت اتصــالات را در کنار کمّّیــت آن ها، 
می ســنجد. پژوهش های بعدی، مرکزیت درجه را، برای در 
نظر گرفتــن علائم مثبت و منفی یال ها، توســعه دادند، که 
در آن‌ها، چگونگی عملکرد روابط علامت‌‌دار در یک شبکه، 
کمّّی سازی شد. این معیارها، با هدف افزایش اطلاعات مفید، 
و درعین حال، حفظ هدف اصلی معیار فریمن، یعنی نشــان 

دادن اهمیت ساختاری یک گره در شبکه، طراحی شدند.
در این پژوهش، از چندین معیار مرکزیت، به شرح زیر، 

استفاده شد:
مرکزیت مثبت48: مرکزیت مثبت، میزان قدرت ارتباط یک ● 

گره، از طریق روابط مثبت، را نشان می‌‌دهد. مقدار بزرگتر 
در این معیار، به این معنی اســت کــه گره، تعاملات مثبت 
قوی‌تری با همســایگان خود دارد. این معیار، در رابطه ۱، 

آورده شده است.

                                         )1(

مرکزیت منفی49: این معیار، مجموع وزن یال‌‌های منفی یک ● 
گره را محاسبه می‌کند، و در رابطه ۲ نمایش داده شده است.
                                       )2( 

شدت: مرکزیت درجه وزن‌‌دار استاندارد )معیار فریمن، ● 
که به وزن‌ها و علامت‌ها تعمیم داده شــده است(، مجموع 
وزن تمــام یال‌های متصــل به گره را، بــا در نظر گرفتن 
علامت‌‌های مثبت و منفی، نشــان می‌دهد. ایــن معیار، در 

رابطه ۳ قابل مشاهده است.

                                     )3(

47-Strength
48-Positive Centrality
49-Negative Centrality
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مرکزیت مطلق50: این معیار، بزرگی کل تعاملات گره را، ● 
فارغ از علامت، می‌سنجد )فعالیت کلی گره(. مرکزیت مطلق، 
مجموع قدرمطلق وزن تمام یال‌های متصل به گره را اندازه 
می‌‌گیــرد. در واقع، این معیار، بزرگی کل تعاملات یک گره 
را، صرف‌نظر از علامت آنها، اندازه‌گیری می‌کند )یعنی در 
واقع، میزان مشارکت کلی اتصالات یک گره را اندازه‌گیری 
می‌کنــد(. ایــن معیار، بــرای تمایز گره‌هایی بــا اتصالات 
مختلط )هم مثبت و هم منفی( بزرگ، از گره‌هایی که عمدتاً 
پیوندهای ضعیفی دارند، مفید است. معیار مرکزیت مطلق، 

در رابطه 4 قابل مشاهده است.

                           )4(

‫در روابط 1 تا wij ،4، نشان‌دهنده وزن یال بین گره های 
i و j است، که از ضریب همبستگی پیرسون بین سری های 
زمانی دو ناحیه مغزی، به‌دســت می آیــد، و در بازه ]1+,1- 
قــرار دارد. i، گره مــورد نظر، و j، معرف ســایر گره‌های 
شبکه، هستند، و n، تعداد کل گره‌های شبکه است. محدوده 
مقادیر معیار مرکزیت مثبت، ]n-1,0[، محدوده مقادیر معیار 
مرکزیت منفی، ]n-1(,0(-[، محدوده مقادیر معیار ــشدت 
]n-1(,n-1(-[، و مــحدوده مقادیر معــیار مرکزیت مطلق 
]n-1,0[ می باشــند. مقادیر بزرگتر مرکزیت مثبت و شدت 
یک گره، بیان گر تعاملات قوی تر آن گره با همســایگانش 
اســت، مقدار صفر شدت یک گره، نشان‌دهنده خنثی شدن 
اثــرات مثبت و منفی گره های همســایه آن گره اســت، و 
مرکزیت مطلق یک گره، بزرگی کل تعاملات گره را، فارغ از 

جهت‌گیری آنها، می سنجد.‬

3-3-2- تعادل ساختاری و شاخص فرسودگی

تعادل ســاختاری، ابتدا در پژوهش های بنیادین هایدر، 
در چارچوب نظریه تعادل اجتماعی، مطرح گردید ]40[. در 
این چارچوب نظری، هایدر اســتدلال نمــود که رابطه های 
اجتماعی، تمایل ذاتی به دست یابی به وضعیت تعادل دارند. 
50-Absolute Centrality

ویژگی اصلی این نظریه، تحلیل ســاختار روابط سه گانه51 
می باشــد. بر طبق این نظریه، یک ســه گانه، زمانی متعادل 
محسوب می شود، که حاصل ضرب علائم روابط آن، مثبت 
باشــد )یعنی تعداد روابط منفی، زوج باشد(. کارت‌رایت و 
هــراری، این ایده را به نظریه گــراف تعمیم دادند، و ثابت 
کردند که یک گراف کامل، زمانی متعادل اســت، که بتوان 
رئوس آن را به دو زیرمجموعه، افراز کرد، با این شرط که 
تمام یال هــای مثبت، درون زیرمجموعه ها، و تمام یال های 

منفی، بین دو زیرمجموعه، باشند ]41[.
برای دهه های متمادی، پژوهشگران، عمدتاًً از نمایه های 
مبتنی بر چرخه52 یا مثلث، به عنوان تقریب هایی برای سنجش 
تعادل، استفاده می نمودند. این روش ها، هرچند سازگاری 
محلی و کوتاه برد را به خــوبی ثبت می کردند، اما اغلب در 
شناســایی ناهماهنگی های نــاشی از حلقه های طولانی تر، 
ناتوان بودند. در همین راستا، شاخص فرسودگی، به عنوان 
معیــاری قابل تفسیــر، برای اندازه‌گیــری فاصله تا حالت 
تعادل، مطرح شــد. این معیار، بیان گر حداقل مجموع وزن 
یال هایی است که باید حذف شوند، یا علامتشان تغییر کند، 
تا تمام تعارض های ساختاری شبکه، رفع شوند، و شبکه، 
به تعادل کامل دست یابد ]42[. با این وجود، محاسبه دقیق 
شاخص فرسودگی، به‌دلیل ماهیت اِنِ‌پی-سخت53 بودن آن، 
چالش برانگیز اســت. در پاسخ به این چالش، پژوهش گران 
در ابتــدا، عمدتاًً به روش های اکتشــافی54 و کمینه ســازی 
انرژی55، متکی بودند. در ســال‌های اخیر، زمینه پژوهشی 
به ســمت الگوریتم های دقیق و پارامتریزه شده، و همچنین، 
رویکردهای مبتنی بــر برنامه‌ریزی عدد صحیح56، حرکت 

نموده است.
محاســبه دقیــق شــاخص فرســودگی، یک مســئله 
بهینه ســازی ترکیبی با پیچیدگی اِنِ‌پی-ســخت است، که 
در آن، هــدف، یافتن افرازی از گره ها به دو گروه اســت، 
که مجمــوع وزن یال های ناســازگار را کمینه کند. فضای 
51-Triads
52-Cycle
53-NP-Hard
54-Heuristic
55-Energy Minimization
56-Integer-programming
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، تعداد  جســتجوی این مسئله،  اســت، که در آن، 
گره‌های شبکه می‌باشد. در این مطالعه، ما از هر دو مفهوم 
تعادل ســاختاری و شاخص فرســودگی، با نسخه وزنی 
مدل ABS، استفاده می کنیم. معادله ABS، که توسط عارف 
و همــکاران معرفی شــد ]43[، با اســتفاده از فرمول بندی 
برنامه‌ریزی خطی عدد صحیح مختلط57، مســئله مذکور را 
حل می کند. فرمول بندی های ریاضی مربوطه، در روابط 5 

و 6، ارائه شده‌‌اند.
)5(

 

طبق رابطه بالا، تعادل ســاختاری مبتنی بر سه گانه ها، 
به صورت تفاضل تعداد ســه گانه های متعادل و نامتعادل، 
تقسیم بر کل تعداد ســه گانه های موجود در شبکه، تعریف 
، تعداد سه‌گانه‌های  می شود. در این رابطه، 
متعادل )سه‌گانه‌هایی که حاصل‌ضرب سه یالشان، عددی 
، تعــداد ســه‌گانه‌های  مثبت اســت(، 
، حاصل جمع تعداد ســه‌گانه‌های  نامتعادل، و 
متعادل و تعداد سه‌گانه‌های نامتعادل ) تعداد کل سه گانه های 
شبکه(، می باشند. مقدار تعادل ساختاری، در بازه ]1+,1- 
قرار می‌‌گیرد، به طوری که مقدار 1+، نشان‌‌دهنده تعادل کامل 
)تمام سه‌گانه‌ها، متعادل(، مقدار 1-، نشان‌دهنده عدم تعادل 
کامل )تمام ســه‌گانه‌ها، نامتعــادل(، و مقدار صفر، بیان گر 
وضعیت خنثی، هستند. ‫علاوه بر این شاخص ترکیبی، تعداد 
خام ــسه گانه های متعادل و نامتعادل نیز به صورت مجزا 
در تحلیل های همبســتگی پژوهش حاضر، لحاظ شدند. از 
آنجا که تعادل ــساختاری، یک تفاضل نرمالــشده است 
پیکربندی های متفاوت سه گانه‌ای، می توانند مقادیر یکسانی 
برای آن تولید کنند. بنابراین، تعداد خام فراوانی سه گانه ها 
اطلاعات مکملی، درباره همکاری و یا تعارض ــسه گانه ها 
در تعادل ســاختاری، فراهم می‌ســازد. با محاســبه این 
شاخص مکمل، امکان تشــخیص این مورد فراهم می شود 
که آیا تغییرات تعادل مرتبط با آمیلوئید-بتا، ناشی از تغییر 
57-Mixed-Integer Linear Programming (MILP)

در مثلث های متعادل است یا مثلث‌های نامتعادل و یا هر دو.‬   
)6(

در رابطه 6، هدف، کمینه‌سازی مجموع وزنی شاخص 
فرســودگی، برای تمام یال های شبکه است، که به صورت 
 محاسبه می شــود. در این رابطه، متغیرهای 
، برچســب های اختصاص‌داده شــده به گره های 
شــبکه هســتند، و متغیرهای دودویی eij و hij، برای تبدیل 
شــرایط قدرمطلق به فرم خطی، به کار می‌روند. محدودیت 

، شــرط  اول، بــرای یال های مثبت 
را اعمــال می کند، که بیان گر الــزام هم گروه بودن دو گره 
متصل با رابطه مثبت، است. محدودیت دوم، برای یال های 
، شرط  را اعمال می نماید، که  منفی 
نشان‌دهنده ضرورت تفکیک دو گره متصل با یال منفی، در 
مجموعه های متمایز است. حل این مدل ریاضی، با استفاده 
از الگوریتم های پیشرفته شاخه و برش58، در حل کننده های 
پرقدرت، نظیر گروبی59، امکان استخراج شاخص فرسودگی 

را، با سرعت و دقت بالا، فراهم می سازد.

3-3-3- ضریب خوشه بندی محلی

ضریب خوشــه بندی، کــه اولین بار توســط واتس و 
استروگتز ]44[، برای گراف های بدون وزن و بدون جهت، 
معرفی شد، یک معیار کلاسیک برای سنجش تمایل گره ها 
به تشکیل مثلث ها است. در پژوهش های بعدی، که مهمترین 
آنها پژوهش انجام شده توسط ژانگ و هورواث ]45[ بود، 
تعمیم ضریب خوشه بندی برای گراف های وزن‌دار، انجام 

شد.
کاســتانتینی و پروگیــنی تأکید کردند که اســتفاده از 
فرمول بندی های ســنتی ضریب خوشــه بندی، که در آنها، 
58-Branch-and-Cut
59-Gurobi
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از علائم یال ها غفلت شــده اســت، در شبکه های مبتنی بر 
همبستگی )مانند شبکه اتصال عملکردی مغز(، که در آنها، 
یال ها، اغلب، هم وزن های مثبت و هم وزن های منفی دارند، 
می تواند منجربه تفسیر اشــتباه یا از دست رفتن اطلاعات 
حیاتی شبکه شود ]31[. بنابراین، آنها، یک شاخص ضریب 
خوشــه بندی علامــت‌دار، معــرفی نمودند، که بر اســاس 
فرمول بندی ژانگ و هورواث، با در نظر گرفتن علائم یال ها 
در صورت کسر، ساخته شد، به‌گونه‌ای که برای مثلث هایی 
با صفر یا دو یال منفی، ســهم مثبت، و برای مثلث هایی با 
یک یا سه یال منفی، ســهم منفی، در نظر گرفته شد )یعنی 
حاصل ضرب علائم یال ها، سهم هر مثلث را تعیین می کند(. 
شــاخص ضریب خوشــه بندی علامت‌دار برای گره i، در 

رابطه 7 نمایش داده شده است.

                       )7(

در رابطه بالا، صورت کســر، مجمــوع حاصل ضرب‌ 
وزن های علامت‌دار یال ها، در تمام مثلث هایی است، که گره 
i در آنهــا وجــود دارد، در حالی که مخرج کســر، مجموع 
قدرمطلق حاصل ضرب وزن های علامت‌دار یال های متصل 
، در بــازه ]1+,1-[ قرار  بــه گره i، می باشــد. مقدار 
 ،i می‌گیرد. مقدار 1+ نشان می‌دهد که تمام همسایگان گره
به هم متصلند، و هر مثلث، متعادل است )یعنی دارای صفر 
یا دو یال منفی می باشــد(، و مقدار 1- بیان گر این است که 
تمام مثلث ها، نامتعادلند )یعنی دارای یک یا ســه یال منفی 

هستند(.

3-3-4- همسان گزینی محلی

همســان گزینی، میزان تمایل گره‌هــا را برای برقراری 
ارتباط بــا گره هایی با ویژگی های مشــابه، مانند درجه یا 
قدرت اتصال، در یک شبکه، اندازه‌گیری می کند. این مفهوم، 
نخستین بار در زمینه تحلیل شبکه پیچیده60، توسط آلبرتو 
باراباشی ]46[، مطرح شــد، و ســپس، نیومن ]47[، آن را 
60-Complex Network Analysis

به صورت یک ضریب همبســتگی پیرســون، صورت بندی 
کرد. در حالی‌ که همســان گزینی سراسری61، گرایش کلی 
یک شبکه را برای اتصال گره های مشابه، خلاصه می کند، 
همسان گزینی محلی، یک معیار در سطح گره ارائه می‌دهد، 
که نشــان می‌دهد، که قدرت اتصال هــر گره، تا چه حد با 
قــدرت اتصال همســایگانش شــباهت دارد. مقادیر مثبت 
این معیار )r>0(، بیان گر آن اســت کــه گره‌ها تمایل دارند، 
به دیگر گره‌های با ویژگی‌های مشــابه، متصل شوند، در 
حالی‌ که همسان‌گزینی محلی منفی )r<0(، نشان‌دهنده تمایل 
به برقراری ارتباط بین گره های نامشــابه است. قطعه کدی 
که برای محاســبه این معیار، در این تحقیق استفاده شده 
است، همسان گزینی محلی را برای گره v، مطابق با آنچه در 

روابط 8 و 9 توصیف شده است، محاسبه می کند.

                      )8(

طبق رابطه بالا، معیار همسان گزینی محلی)±(​Ai برای گره 
i، به صورت جداگانه، برای زیرشــبکه‌های مربوطه شامل 
یال‌های مثبت یا منفی، به صورت میانگین قدرمطلق اختلاف 
sj(، محاسبه 

si( و شدت همسایگان آن ))±(
بین شــدت گره ))±(

می شود، و سپس، با تقسیم بر شدت خود گره i، نرمال سازی 
می گردد. دراین رابطه، )±(‌Ni، مجموعه همسایگان متصل به 
گــره i، از طریق یال های مثبت یا منفی، را نشــان می‌دهد. 
مقــدار )±(‌Ai، در بازه ]∞+,0[ قرار می‌‌گیرد، به طوری که مقدار 
صفر، نشــان‌‌دهنده آن است که گره i و تمام همسایگانش، 
شدت اتصال یکسانی دارند )همسان گزینی کامل محلی(، و 
مقادیر بزرگ تــر، بیان گر اختلاف بین قدرت اتصال گره و 
همسایگانش هستند. برای ممکن کردن تفسیری یک‌دست از 
سهم گره ها در همسان گزینی کل شبکه، نتیجه، به شکلی که 

در رابطه 9 نمایش داده شده است، نرمال سازی می‌شود.

                                  )9(

61-Global
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ρi، همسان‌گزینی محلی نرمال سازی شده 
در رابطه بالا، )±(

گره r(±) ، i، ضریب همســان‌گزینی سراســری نیومن ]47-
49[ برای زیرشــبکه مثبت یا منفی، و n، تعداد کل گره‌های 
شــبکه، می باشند. نرمال ســازی صورت پذیرفته در رابطه 
بالا، تضمین می کند که مجموع تمام مقادیر همســان‌گزینی 
محلی نرمال سازی شده در سراسر شبکه، برابر با ضریب 
 ،ρi‌)±( همسان‌گزینی سراســری شبکه، باشــد. مقدار مثبت
بیان گر آن است که گره i، به همسان گزینی کل شبکه، کمک 
می کند )یعنی گره i، به گره هایی با شــدت مشــابه، متصل 
اســت(، در حالی  که مقدار منفی این شاخص، نشان‌دهنده 
 ،i نقش گره، در ناهمســان گزینی کل شبکه است )یعنی گره

به گره هایی با شدت متفاوت، متصل است(.

3-4- تحلیل آماری

برای استخراج گراف شبکه حالت پیش فرض هر نمونه، 
ابتدا کل مغز، با اســتفاده از یک روش آســتانه گذاری، که 
ســاختار علامــت یال ها را حفــظ می کند، پردازش شــد. 
جهــت ارزیابی رفتار سیســتم در ســطوح مختلف تنکی، 
بازه آســتانه گذاری ۱۵ درصد تا ۳۰ درصد، با گام های ۱ 
درصدی )۱۶ سطح آستانه مجزا( انتخاب گردید. این بازه، 
از این جهت انتخاب شــد که از یک سو، از تکه تکه شدن62 و 
از دست رفتن هم بندی شبکه، در تنکی های پایین، جلوگیری 
شــود، و از ســوی دیگر، اثرات نوفه هــای فرکانسی، در 

تنکی های بالا، حذف گردند.
پس از آســتانه گذاری، اتصالات درون شــبکه‌ای شبکه 
حالت پیش‌فرض، استخراج شدند، و شاخص های موردنظر، 
بر روی آنها محاســبه گردیدند. پس از محاسبه معیار های 
گــراف علامت‌دار، معیارهای محــلی )معیارهای مرکزیت، 
ضریب خوشه بندی و همســان‌گزینی محلی(، با دو روش 
میانگین‌گیری و محاســبه انحراف معیار برای هر شرکت 
کننده، بــه معیارهای سراســری تبدیل شــدند. ســپس، 
همبستگی های جزئی63 این مقادیر، به همراه دیگر معیارهای 
62-Fragmentation
63-Partial Correlations

سراسری، با بار آمیلوئید-بتا، با کنترل اثر متغیرهای سن 
و جنسیت در تمام سطوح آستانه 15 تا ۳۰ درصد، بررسی 
شدند. تأثیرات پایدار، با انتخاب معیارهایی شناسایی شدند، 
که در بیش از 56 درصد )بیش از 9 آستانه از 16 آستانه( 

آستانه های این بازه، نتایج معنادار داشتند.
تمام فرایند های مدل سازی، بهینه‌سازی و تحلیل آماری، 
در محیط محاسباتی پایتون نسخه ۳.۹، پیاده سازی شدند. 
کتابخانه‌هــای نتورک‌‌اکس64، پانــداس65 و نامپای66 برای 
تحلیل گراف و محاسبات عددی، استفاده شدند، و همچنین، 
جهت انجام محاسبات بهینه سازی عدد صحیح و حل دقیق 
مسئله اِنِ‌پی-سخت شاخص فرسودگی، از موتور حل کننده 
گروبی، استفاده شــد. در نهایت، برای آزمون‌های آماری، 
از کتابخانه های پینگوئن67 و ســایپای68 استفاده شد. لازم 
به ذکر است که شاخص های مرکزیت، تعادل ساختاری و 
فرسودگی، به صورت خاص برای این مطالعه، پیاده‌سازی 
گردیدند، درحالی که شــاخص های ضریب خوشــه بندی و 
 ،BCTpy همســان‌گزینی محلی، با اســتفاده از جعبه ابزار

محاسبه شدند ]48, 50[.

4- نتایج
به منظور ایجاد ادراکی کلی از ســازمان‌دهی و ترکیب 
علامت‌دار شــبکه های عملکردی مغز، ابتدا، ســاختار کلی 
اتصالات و شــدت اتصالات را بررسی می‌کنیم. این مرحله 
اولیه، بنیان ساختاری را برای تحلیل های بعدی توپولوژی 
شــبکه، فراهم می کند. سپس، نتایج معیارهای نظریه گراف 
علامت‌‌دار محاسبه شــده روی شــبکه حالت پیش‌فرض را 

بررسی خواهیم کرد.

4-1- ترکیب و ساختار اتصال عملکردی

در ایــن تحقیق، توزیع هــای وزن هــای اتصالات، هم 
در داخــل و هــم در بین شــبکه های مغز، به طــور جامع، 

64-NetworkX
65-Pandas
66-NumPy
67-Pingouin
68-SciPy
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تجزیه‌وتحلیــل شــدند، تا قــدرت اتصال عملکــردی، در 
داخل و بین این شــبکه‌ها، مشــخص شــوند. ویژگی های 
آمــاری اتصــال عملکــردی در شــبکه های مختلف مغز، 
در جدول 2 آورده شــده‌اند. مطابق با این جدول، شــبکه 
حالت پیش‌فرض، نه تنهــا بالاترین میانگین قدرمطلق وزن 
اتصالات )μ=0/131( را در میان تمام شــبکه ها داراســت، 
بلکه با ۳۶۶۷۳ اتصال، گســترده‌ترین شبکه، از نظر تعداد 
یال های عملکردی، نیز محســوب می شود. این ویژگی ها، 
همــراه با دامنه قدرت اتصالات پایــدار )حداکثر قدرمطلق 
وزن: 0/740( و پراکنــدگی کــم نســبی )انحــراف معیار: 
0/104(، نشان‌دهنده نقش محوری شبکه حالت پیش‌فرض، 
در یکپارچگی اطلاعاتی سراسر مغز است. در مقابل، مطابق 
با جدول 2، شبکه لیمبیک، ضعیف‌ترین پروفایل اتصال را، 
در تمام معیارها، نشان می‌دهد: این شبکه، کمترین میانگین 
قدرمطلق وزن اتصالات )μ=0/068( و کوچک ترین محدوده 
وزن یــال )قدرمطلق حداکثر وزن یــال، برابر 0/561، در 
مقابل بازه 0/840-0/627 در ســایر شبکه ها( را دارد، که 
نشان‌دهنده اتصالات یکنواخت ضعیف تر )نسبت به سایر 

شبکه ها( است.
نتایج نمایش حرارتی اتصالات شبکه حالت پیش فرض 
در شــکل 2، سازمان‌دهی ماژولار قوی این شبکه را نشان 
می‌دهــد، به طوری کــه اتصالات درون شــبکه‌ای، به مراتب 

قوی تر از اتصالات بین شبکه‌ای )بین شبکه حالت پیش‌فرض 
و سایر شبکه ها(، هستند )مطابق با قسمت الف از شکل 2(. 
همچنین، مطابق با قســمت ب از شــکل 2، در شبکه حالت 
پیش فرض، اتصالات مثبت، عمدتاًً در درون شبکه، متمرکز 
شــده‌اند، و پیوندهای متراکم و با شدت بالایی را در میان 
گره های این شبکه، نشان می‌دهند. در مقابل، اتصالات منفی 
در شبکه حالت پیش فرض، ساختاری تنک تر دارند )مطابق 

با قسمت ج از شکل 2(.

2-4- نتایج معیارها در شبکه حالت پیش فرض

نتایج آزمون همبســتگی جزئی بین مقادیر سنتی‌لوید69 
و معیارهای علامت‌دار شــبکه، با کنترل ســن و جنسیت، 
ارتباطات معناداری را در شــبکه‌ حالت پیش فرض نشــان 
دادند. لازم به ذکر است که سنتی لوید، یک مقیاس استاندارد 
کمّّی اســت، که امکان مقایسه مستقیم میزان بار آمیلوئید-

بتای مغــز را در بیــن ردیاب ها، دســتگاه ها و روش های 
مختلف تصویربرداری، فراهم می کند.

همان طورکــه در جدول 3 نشــان داده شــده اســت، 
از معیارهــای سراســری، بــرخی از معیارهــا، در بازه 
15 تــا 30 درصد، معنــادار باقی ماندند. تعــداد مثلث‌های 
متعادل همبســتگی مثبتی را با مقدار سنتی‌لوید نشان داد 

69-Centiloid

جدول 2. ویژگی های آماری اتصال عملکردی در شبکه های مختلف مغز. این جدول، خلاصه ای از معیارهای کمّّی اتصال عملکردی را برای هفت شبکه 
اصلی مغز، ارائه می دهد. این معیارها، شامل تعداد یال، میانگین، انحراف معیار، میانه، حداقل و حداکثر قدرمطلق وزن ها، و چارک های اول و سوم 
توزیع وزن ها، می  باشند. به منظور تحلیل شدت یال ها در هر شبکه، قدرمطلق یال های منفی، در نظر گرفته شده است. شبکه ها، بر اساس میانگین 

قدرمطلق وزن ها، از کمترین به بیشترین مرتب شده اند، و در هر ستون، بیشترین مقدار، پررنگ  تر نمایش داده شده است.

مجموع شبکه
اتصالات

میانگین
قدرمطلق وزن

انحراف معیار 
قدرمطلق وزن

میانه
قدرمطلق وزن

حداقل
قدرمطلق وزن

حداکثر
قدرمطلق وزن

چارک اول 
)%25(

چارک سوم 
)%75(

120900/0680/0590/0550/000003990/5610/0260/093لیمبیک

209560/1090/0880/0910/00002720/6270/0440/147کنترل

245830/1110/1120/0780/000007690/8290/0360/149بینایی

189410/1200/1020/0920/000001990/6900/0420/176توجه شکمی

310310/1220/1160/0860/000001990/8400/0380/163حسی-حرکتی

185380/1240/1030/0980/00005160/6850/0460/178توجه پشتی

شبکه حالت 
366730/1310/1040/1080/000002980/7400/0510/186پیش فرض
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)0/011<مقدار پی و r> 0/28(. برعکس معیار سراسری قبل، 
شاخص فرسودگی، همبستگی منفی را با مقدار سنتی‌لوید 

.)r>-0/26 نشان داد )0/026<مقدار پی و
در میان میانگیــن معیارهای محلی، قدرمطلق مرکزیت 
خوشــه بندی  ضریــب   ،)r> 0/25 و  پی  )0/018<مقــدار 
)0/049<مقدار پی و r> 0/21(، مرکزیت مثبت )0/015<مقدار 
پی و r> 0/26( و مرکزیــت علامــت‌‌دار )0/015<مقــدار پی 
و r> 0/26(، همگی همبســتگی مثبت معنــاداری را، در بازه 
30-15 درصد، نشــان دادنــد، و ضریب همســان گزینی 
منفی، همبستگی منفی معناداری را، در این بازه، نشان داد 
)0/016<مقدار پی و r> 0/29(. انحراف معیار شــاخص‌های 
قدرمطلق مرکزیت )0/038<مقــدار پی و r> 0/23(، ضریب 
همسان‌گزینی مثبت )0/041<مقدار پی و r> 0/25(، مرکزیت 
مثبت )0/029<مقــدار پی و r> 0/24( و مرکزیت علامت‌‌دار 
)0/032<مقدار پی و r> 0/24(، همگی با سنتی‌لوید همبستگی 

مثبت داشتند.

5- بحث
نتایج حاصــل از این پژوهش، نشــان می‌دهند که یک 
بازآرایی توپولوژیکی پیچیده‌، در شــبکه حالت پیش فرض، 
در پاســخ به تجمــع آمیلوئید-بتا، شــکل می‌گیرد، که این 

بازآرایی، با شــرایطی همچون افزایش خاصیت کانونی70، 
خوشــه بندی و تعادل ســاختاری، خود را نشان می‌دهد. 
ماهیت ناهمگون این تغییــرات در میان گره ها، بیان گر این 
موضوع اســت که، نه صرفاًً یک پاســخ سراســری، بلکه 
راهبرد جبــرانی هدفمندی وجود دارد، و سیســتم، از یک 
راهبرد توزیع مجدد بار، بهره می برد. این الگوی ســازگار 
شدن شبکه، با شواهدی که نشان‌‌ می‌‌دهند مغز، در مراحل 
پیش بالینی بیماری آلزایمر، پاسخ‌های جبرانی پیچیده‌ای از 

خود نشان می‌دهد، هم سویی دارد.
مشاهده ما، مبنی بر همبستگی مثبت بار آمیلوئید-بتا، 
با معیارهای علامت‌‌دار مرکزیت و ضرایب خوشه بندی، در 
شــبکه حالت پیش فرض، با پژوهش های اخیری که نشان 
داده‌اند رســوبات اولیه آمیلوئید-بتا، ممکن است در ابتدا، 
پاســخ های عصبی در جهت ســازگاری بیشــتر را فعال 
کنند، هم خوانی دارد. تجمع اولیــه آمیلوئید-بتا، با افزایش 
ضخامت قشــری71، به‌ویژه در نواحی آسیب پذیر شــبکه 
حالــت پیش فرض، ماننــد لوب گیجگاهی داخــلی72، همراه 
اســت، که این امر، نشان‌دهنده سازوکاری است که در آن، 
مغز تلاش می کند با سازگاری های ساختاری و عملکردی، 
فشــار پاتولوژیک را خنثی کند ]51, 52[. افزایش هم‌زمان 
مقادیــر میانگین و انحراف معیار شــاخص‌های مرکزیت، 
70-Hubness
71-Cortical Thickness
72-Medial Temporal Lobe (MTL)

شکل 2. میانگین گروهی اتصال عملکردی شبکه حالت پیش  فرض در تمام نمونه  ها. نقشه حرارتی میانگین ماتریس های اتصال در شبکه حالت 
پیش  فرض: )الف( تمام اتصالات )مثبت و منفی(، )ب( فقط اتصالات مثبت و )ج( فقط اتصالات منفی. ردیف ها و ستون های ماتریس، ‫ نواحی مغزی 
منفرد را نشان می دهند، و سطر و ستون های مربوط به نواحی شبکه حالت پیش فرض، با برچسب، مشخص شده اند. داده ها، شامل 97 نمونه، بدون 

اعمال آستانه، هستند.‬‬
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نشــان می‌‌دهد که ســازوکارهای جبرانی و مقاوم سازی 
شــبکه، به صورت انتخــابی و محلی، عمــل می کنند، و بار 

پردازشی را به هاب های کلیدی منتقل می کنند.
از دیدگاه فیزیک آماری و علوم رایانشی، افزایش تعادل 
ساختاری و کاهش شاخص فرســودگی مشاهده شده در 
مطالعه حاضر، نشــان‌دهنده حرکت شــبکه به سمت حالت 
کمینه انرژی73، و تغییر بنیادین در تعادل تحریک-بازداری74 
درون شــبکه حالت پیش فرض، می باشــد. طبق شــواهد 
پاتولوژی، آمیلوئید-بتا می تواند تعادل سیناپسی تحریک-

بازداری را مختــل کند، و موجب افزایش فعالیت عصبی و 
تقویت جبرانی سیناپس ها گردد ]53[. این تفسیر، با آن دسته 
از شواهد تجربی که نشان می‌دهند آمیلوئید-بتا ممکن است 
انتقــال سیناپسی را تقویت کند، و همگامی بین نورون های 
تحریکی را افزایش دهــد ]54, 55[، هم خوانی دارد. کاهش 
ضریب همسان گزینی منفی هم، بیان گر بازتوزیع اتصالات 
بازدارنده است، و این امر، احتمالًاً نشان‌دهنده آن است که 
مغز، در حال بازسازی فعال مدارهای بازدارنده خود، برای 
کاهش تعاملات آنتاگونیستی و حفظ ثبات عملکردی، تحت 
فشــار پاتولوژیک، اســت. چنین بازآرایی می تواند نشانه 
اولیه‌ای از اختلال عملکرد شــبکه باشد، که پیش از کاهش 

شناختی آشکار، رخ می‌دهد.
73-Energy Ground State
74-Excitation/Inhibition (E/I)

صحت یافته های ما از نظر زیســتی، بــا آسیب پذیری 
شناخته شــده شــبکه حالت پیش فرض، در برابر رســوب 
اولیه آمیلوئید-بتا، تقویت می شــود. هم‌زیستی پاتولوژی 
آمیلوئید-بتا و تاو در شــبکه حالت پیش فرض، حتی میان 
افراد کنترل ســالم، به طور قابل توجهی بیشــتر از ســایر 
شــبکه های عملکردی اســت ]12, 13[. ایــن ویژگی، ممکن 
است توضیحی باشد برای این سوال، که چرا شبکه حالت 
پیش فرض، چنین سازگاری های توپولوژیکی آشکاری را، 
در پاسخ به بار آمیلوئید-بتا، از خود نشان می‌دهد. موقعیت 
این شبکه، به عنوان یک هاب برای پردازش شناختی، آن را 
برای حفظ یکپارچگی عملکــردی در مراحل اولیه بیماری، 

حیاتی می سازد.
از دیدگاه عصبی-زیســتی، بازآرایی مشاهده‌ شده در 
شبکه، ممکن اســت در سطح میکرو، شامل سازوکارهای 
فعال‌سازی میکروگلیا75 و انعطاف پذیری سیناپسی76 باشد. 
چندین پژوهش، فعال ســازی میکروگلیــا را در محل های 
تجمع آمیلوئید-بتا، گزارش می کنند، که این امر، نشان‌دهنده 
نقش آنها، در پاک سازی تجمعات آمیلوئید-بتا، و همچنین، 
ارتقاء احتمالی انعطاف پذیری سیناپسی، از طریق افزایش 
آزادسازی انتقال‌دهنده های عصبی، است ]56-58[. علاوه 

75-Microglial Activation
76-Synaptic Plasticity

جدول 3. نتایج همبستگی معنادار معیارهای شبکه حالت پیش فرض، در سطوح مختلف آستانه. این جدول، ضرایب همبستگی )r(، حداکثر مقدار 
پی معنادار، تعداد سطوح آستانه با نتایج معنادار )از کل 16 سطح(، روش تجمیع داده ها و نام معیارهای توپولوژیک شبکه حالت پیش فرض، را ارائه 

می دهد. تمام معیارها، حداقل در 9 سطح از سطوح آستانه، همبستگی معناداری با مقادیر سنتی  لوید نشان دادند.

r حداکثر مقدار پی معنادار مقادیر تعداد نتایج معنادار در بازه 15 تا 30 درصد روش تجمیع معیار

<0/275283 0/011320 16/16 معیار سراسری تعداد مثلث  های متعادل
>-0/256056 0/025879 16/16 معیار سراسری شاخص فرسودگی
<0/254588 0/017908 16/16 میانگین قدرمطلق مرکزیت
<0/213376 0/049374 14/16 میانگین ضریب خوشه  بندی

>-0/294536 0/015648 15/16 میانگین ضریب همسان  گزینی منفی
<0/261957 0/014759 16/16 میانگین مرکزیت مثبت
<0/264062 0/014558 16/16 میانگین مرکزیت علامت  دار
<0/234642 0/038446 16/16 انحراف معیار قدرمطلق مرکزیت
<0/250414 0/040682 9/16 انحراف معیار ضریب همسان  گزینی مثبت
<0/240394 0/029276 16/16 انحراف معیار مرکزیت مثبت
<0/236105 0/031604 16/16 انحراف معیار مرکزیت علامت  دار
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بر این، تولید نورون‌هــای جدید از طریق نوروژنسیس77، 
ممکن اســت به بازگرداندن نورون های تازه به شبکه های 
عصــبی مختل، کمک کند، و احتمــالًاً، به افزایش اتصالات 
و افزایش خوشــه بندی مشاهده‌شــده در ایــن پژوهش، 
منجر شــود ]59, 60[. بــا این‌ حال، تأییــد این متغیرهای 
میکروســکوپی، در قالــب ریاضی کار حاضــر، گنجانده 
نشده اســت، و بررسی این مورد، نیازمند مدل سازی های 
چندمقیاسی اســت، که می‎ توانــد در کارهای آتی، در نظر 

گرفته شود.
یافته هــای مــا، دیدگاه ســنتی، مبنی بــر این که تجمع 
آمیلوئید-بتا، صرفاًً باعث کاهش خطی اتصالات می شود، 
را به چالش می کشد. در عوض، دیدگاه ظریف تری را بازگو 
می کند، که در آن، پاتولوژی اولیه آمیلوئید-بتا، تطبیق های 
پیچیده شــبکه‌ای را فعال می کند، که ممکن اســت در ابتدا، 
عملکرد را حفظ کنند، و ســپس، به کاهش منجر شوند. این 
دیدگاه، با مدلی از چهار مرحله حیاتی در پیشرفت آلزایمر 
هم خــوانی دارد؛ جایی که تجمــع اولیــه آمیلوئید-بتا، در 
نواحی نئوکورتیکال78، منجربه افزایش یکپارچگی شبکه‌ای، 
به عنوان پاســخ ســازگارانه، می شــود، و پیش از مراحل 
بعدی قرار می‌گیرد که در آنها، پاتولوژی تاو باعث کاهش 

اتصالات می شود ]26[. 

6- نتیجه گیری و کارهای آتی
هدف از انجام ایــن پژوهش، بررسی تغییرات اولیه در 
اتصال عملکردی شبکه حالت پیش فرض مغز در ارتباط با 
سطوح آمیلوئید-بتا، در مرحلة پیش بالینی بیماری آلزایمر، 
با رویکرد نوآورانه تحلیل شبکه علامت‌دار، بود. برای این 
منظور، داده های ۹۷ شرکت کننده سالم از نظر شناختی، از 
پروژه ادنی، استخراج شــدند، و با استفاده از اطلس شفر، 
مدل ســازی روی این داده ها انجام شد. سپس، با محاسبه 
معیارهای گراف علامت‌دار، در ســطوح مختلف آســتانه، 
ارتباط این شــاخص ها با بار آمیلوئید-بتا، ارزیابی گردید، 

77-Neurogenesis
78-Neocortical

تا تصویری کامل تر از توپولوژی شبکه حالت پیش فرض، 
به‌دست آید.

یافته های کلیدی نشــان دادند که تجمع اولیه آمیلوئید-
بتا، صرفاًً به کاهش یکنواخت اتصالات، منجر نمی شــود، 
بلکه بــازآرایی توپولوژیک پیچیده‌ای را در شــبکه حالت 
پیش فرض، فعال می کند. به طور مشخص، افزایش مرکزیت 
علامت‌دار، خوشه بندی و تعادل ساختاری، همراه با کاهش 
شــاخص فرســودگی، بیان گر حرکت سیســتم، به سمت 
کمینه ســازی تنش ساختاری، اســت. این الگو، بازتاب یک 
سازوکار جبرانی نورونی، در مراحل اولیه بیماری آلزایمر 
اســت، که طی آن، مغز، با تقویت انتخابی برخی اتصالات، 
تلاش می کند پایداری عملکردی شبکه را، در برابر استرس 

ناشی از آمیلوئید-بتا، حفظ کند.
در کارهــای آتی، می تــوان با بررسی شــاخص های 
گراف علامت‌دار در شبکه های مربوط به گروه های پرخطر 
شــناخته  شــده، نظیر حاملان اَلَل ε479 ژن APOE80 و افراد 
دارای ســابقه خانــوادگی بیماری آلزایمــر، ارزش بالینی 
شاخص های مذکور را، در غربال گری و پایش زودهنگام، 
روشــن تر ســاخت، و زمینه را برای مداخلات تشخیصی 
به موقع، در جمعیت های آسیب پذیــر مذکور، فراهم آورد. 
همچنین، می توان اثر آمیلوئید-بتا را، بر ســایر شبکه های 
مغزی نیز بــررسی کرد. نتایــج تحقیقــات در زمینه های 
مذکور، می توانند منجربه یافتــن مسیرهای جدیدی، برای 
مداخله درمانی زودهنگام و پیشــگیری از بیماری آلزایمر، 

شوند.
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