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 چکیده:

پروتئین زمانی اتفاق -های بیولوژیکی دارند. تعاملات پروتئین های پروتئینی اهمیت زیادی در فعالیت شبکه

هم تعامل داشته باشند. به عنوان های بیولوژیکی با  افتد که دو یا چند پروتئین برای انجام برخی فعالیت می

شوند. شناسایی این  های بیرونی سلول از طریق این فعل و انفعالات به داخل سلول منتقل می مثال، سیگنال

های پیچیده و همچنین طراحی داروها اهمیت زیادی دارد. با در دسترس بودن  تداخلات در شناخت بیماری

تواند فعل و انفعالات پروتئینی  حاسباتی در موقعیتی قرار دارد که میشناسی م های بیولوژیکی عظیم، زیست داده

ها به خصوص  از طرفی، تشخیص زودهنگام  و پیگیری درمانی بیماری .بینی کند از دست رفته را پیش

هایی چون سرطان از اهمیت بالایی برخوردارند تا به این وسیله بتوان مانع آسیب دائمی به سیستم ایمنی  بیماری

عصبی بدن و یا حتی مرگ این بیماران شد. بنابراین تحقیق جاری در تلاش است تا از طریق شناسایی پیوند  و

پروتئین و در نتیجه کمک به تشخیص و درمان به موقع بیماران -ی تعاملات پروتئین ها در شبکه جدید بین ژن

 ها موثر باشد. زا یا حداقل رسانی آن در جلوگیری از عوارض بیماری
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 فصل اول: مقدمه

 بیان مساله تحقیق 1-1

چنان  هم ،انجام شده است ها یماریمرتبط با ب های کشف ژن ی زمینه درتحقیقات بسیاری که با وجود            

درمان روند  بهبود بیماری، بینی پیشدر ها  ژن ناهمیت یافت .مانده استناشناخته  ها آناز  یادیبخش ز شناسایی

بینی پیوند است که در  های بیماری، تکنیک پیش های موثر در کشف ژن یکی از راه  است.ی دارویی  و توسعه

 شود. های پروتئینی انجام می شبکه

را به خود جلب کرده  پژوهشگرانتوجه  هاست که سال های پیچیده گمشده در شبکه پیوندبینی  پیش ی همسئل

های بیولوژیکی مانند  ویژه شبکه ها، به . برای برخی از شبکهو در کاربردهای فراوانی موثر واقع شده است است

به ندها در آزمایشگاه یا های غذایی، کشف پیو های متابولیکی و شبکه پروتئین، شبکه-پروتئین تعاملاتهای  شبکه

 یهای بینی پیوندهای ممکن، پیش ی به جای بررسی کورکورانه همهتوان  ؛ حال میپرهزینه است صورت میدانی

اگر را دنبال کرد.  شده و تمرکز بر پیوندهایی که به احتمال زیاد وجود دارند، مبتنی بر پیوندهای مشاهده

 .های آزمایشی را به شدت کاهش دهند توانند هزینه می، کافی دقیق باشند ی ها به اندازه بینی پیش

 رویدادهای توسط که هستند پروتئینی هایمجموعه از ایشبکه پروتئین؛-پروتئین تعاملات هایشبکه کلی بطور

 مجموعه یک عنوان به را مشخصی بیولوژیکی عملکرد و اندشده احاطه الکترواستاتیکی نیروهای یا و بیوشیمیایی

 سیستم یک پروتئین-پروتئین تعاملات از کاملی مجموعه پروتئینی، تعاملات این همچنین ،دهندمی انجام

 .کندمی توصیف را بیولوژیکی

، های پروتئینی مجموعه دادهنیازمند استفاده از  پروتئین-پروتئینهای  در شبکه جدید پیوندفرآیند تشخیص 

پیچیدگی و زمان  الگوریتمی باو  ی مربوط به بیماری شناسایی شدهژن های از قبل ، ها با یکدیگر تعاملات آن

در این راستا  .بیابدای  ، با درصد احتمال بالاتری در ارتباطات شبکهرا پیوندهای جدید بتواند تا است اجرای کم

 شوند:چهار فاکتور اساسی مطرح است که در ادامه معرفی می

 تخصیص به نیاز  پروتئین-پروتئینهای  در شبکه پیوندفرآیند تشخیص  :  تاثیر توپولوژیکی شبکه

ی تخصیص وزن مناسب به منابع موجود در  های مختلف بر یکدیگر، نحوه تاثیر توپولوژیکی شبکه

 شده در الگوریتم و روش به کار گرفتهشناسان  آزمایش از نظر اهمیت زیست مولکولی آن از دید زیست

 است.

 ها  آن تعاملاتی  ها در شبکه جدید بین پروتئین پیوندبینی  پیش :  پیوند جدید بینی پیش ي هزینه

 ی بررسی کورکورانه همهی  ، همچون روش پرهزینهپرهزینه است به صورت میدانیدر آزمایشگاه یا 



، کافی دقیق باشند ی ها به اندازه بینی اگر پیش  ها، اما ی آن ها در شبکه بین پروتئین پیوندهای ممکن

 .های آزمایشی را به شدت کاهش دهند ینهتوانند هز می

  پراکنده هایی  دادهمعمولاً  پروتئین-پروتئین تعاملات های شبکه :  با ابعاد بالا یهای دادهمجموعه

ها  شود تا الگوریتم ی می، که مانعبالا است نرخ منفی کاذبودی مربوط به تا حدکه علت آن هستند، 

 شوند.ها متکی  بتوانند به اطلاعات همسایه

  ای منحرف دارای توزیع درجه پروتئین-پروتئین تعاملات های شبکه :  انحراف بالا اي با درجهتوزیع  

توانند  اغلب می ،هاب ی،های ها بیش از مقدار مورد انتظار ژن هاب دارند. چنین گره هستند، به این معنی که آن

 .گراف موجود را کاهش دهند های نظری عملکرد الگوریتم

کند که البته از دید بینی پیوند را آشکار میهای محاسباتی در تشخیص و پیشاین فاکتورها اهمیت روش

های بسیاری که در این حوزه صورت گرفته است، دقت بالا پژوهش با وجود[. 1]پژوهشگران به دور نمانده است

ح است. نظر به چالش موجود، با حداقل زمان اجرا، همچنان به عنوان یک چالش مطر پیوندبینی  در پیش

های پروتئینی با کمک یادگیری ماشین بینی پیوند در شبکهپژوهش حاضر به دنبال یافتن یک روش موثر پیش

های آموزش ای از هوش مصنوعی، یک مدل ریاضی بر اساس دادهاست. یاد گیری ماشین به عنوان زیرمجموعه

 گیری مورد استفاده قرار گیرد. تصمیمبینی یا تواند برای پیشکند که میایجاد می

 از یبند چند دسته بیبا ترک ترکیبی است که یریادگیمدل های موثر در یادگیری ماشین، یکی از روش

 یبند دسته کی، ینیب شیپ یساخته شده است. در روش سنت ینیب شیبهبود عملکرد پ یبرا نیماش یریادگی

مجموعه داده  کی یبر رو ینیب شیساخت مدل پ یبرا م،یتصم یها درخت ای ز،یساده ب یبند منفرد، مانند دسته

خاص،  طیشرا کینقص خاص تحت  کی ینیب شیپ یمنفرد ممکن است برا یها یبند . دستهشود یاستفاده م

 یمتعدد برا یها یبند نقاط قوت دستهبه  ترکیبی بتواند یریادگی ،رسد به نظر میداشته باشند.  ینقاط ضعف

های های ترکیبی در الگوریتمدست یابد. از این رو، در تحقیق جاری استفاده از روشکشف بهتر در مجموعه داده 

 یادگیری ماشین مورد توجه خواهد بود.

 اهداف تحقیق 1-2

های پروتئینی است. به این هدف اصلی تحقیق جاری بهبود کیفیت تشخیص و پیش بینی پیوندها در شبکه

-یادگیری ماشین پیشنهاد شده است که با توجه به نقش موثر آن در تحقیقات مختلف، انتظار میمنظور رویکرد 

تواند رود بهبود چشمگیری را در این حوزه به دنبال داشته باشد. یادگیری ماشین با مدل سازی رفتار سیستم می



واقع شود. تحقیق جاری به های پروتئینی موثر بینی پیوندهای گمشده یا پیوندهای آینده در شبکهدر پیش

های مختلف یادگیری ماشین، به دنبال یافتن یک الگوریتم ترکیبی کارا برای گیری از مزایای روشمنظور بهره

 بینی پیوند است. پیش

 

 هاي تخصصی سوالات یا فرضیه 1-3

 کرد؟ جادیا های مختلف یادگیری ماشین ترکیب روشاز  کاربردی و کارا روشتوان یک  چگونه می -1

های بینی پیوند در شبکههای پایه برای پیشهای یادگیری ماشین نسبت به روشآیا ترکیب الگوریتم  -2

 پروتئینی برتری دارد؟

بینی پیوند از های پروتئینی وجود دارد که آن را در به کارگیری الگوریتم های پیشهایی در شبکهچه ویژگی -3

 کند؟های پیچیده متمایز میسایر شبکه

 ضرورت و اهمیت تحقیق 1-4

پروتئین زمانی اتفاق -های بیولوژیکی دارند. تعاملات پروتئین های پروتئینی اهمیت زیادی در فعالیت شبکه

هم تعامل داشته باشند. به عنوان های بیولوژیکی با  افتد که دو یا چند پروتئین برای انجام برخی فعالیت می

شوند. شناسایی این  های بیرونی سلول از طریق این فعل و انفعالات به داخل سلول منتقل می مثال، سیگنال

های پیچیده و همچنین طراحی داروها اهمیت زیادی دارد. با در دسترس بودن  تداخلات در شناخت بیماری

تواند فعل و انفعالات پروتئینی  حاسباتی در موقعیتی قرار دارد که میشناسی م های بیولوژیکی عظیم، زیست داده

ها به خصوص  از طرفی، تشخیص زودهنگام  و پیگیری درمانی بیماری .بینی کند از دست رفته را پیش

هایی چون سرطان از اهمیت بالایی برخوردارند تا به این وسیله بتوان مانع آسیب دائمی به سیستم ایمنی  بیماری

عصبی بدن و یا حتی مرگ این بیماران شد. بنابراین تحقیق جاری در تلاش است تا از طریق شناسایی پیوند  و

پروتئین و در نتیجه کمک به تشخیص و درمان به موقع بیماران -ی تعاملات پروتئین ها در شبکه جدید بین ژن

 ها موثر باشد. زا یا حداقل رسانی آن در جلوگیری از عوارض بیماری



 کاربرد نتایج تحقیق 1-5

  ارتباط  ییشناسا: یزودهنگام بیمارتشخیصmiRNA-ها  یماریتواند ما را قادر به درک ب یم یماریب

 کی یماریب-miRNAارتباطات بالقوه  ی ازشتریآشکار کردن ب ن،یکند. بنابرا miRNAدر سطح 

 است. یپزشک ستیز ی در حوزه یاتیموضوع ح

 نمونه  کی یکه در آن از مشخصات مولکول ای مهم است مسئله ییپاسخ دارو ینیب شیپ: ی دارو توسعه

 یا نهیزم یمولکول یها شبکه .شود یبر آن نمونه استفاده م نیمع یدارو کیاثر  ینیب شیپ یبرا نیمع

و  یقو ینیب شیپ یها منجر به مدل جهیو در نت کنند یفراهم م یژنوم یها یژگیادغام و یبرا یکاربرد

 کیرا به عنوان  ییپاسخ دارو ینیب شیپ میتوان یها، م چالش نیغلبه بر ا یبرا .شوند یقابل تکرار م

 .میفرموله کن وندیپ ینیب شیمشکل پ

 مشارکت  زانیحال، م نیبا ا ؛دارند یکیجزء ژنت کیها  یماریب ی همههای ژنتیکی:  بینی بیماری پیش

 ها شرفتیمانده است. پ یباق یریادگی یبرا یادیز یزهایمتفاوت است و هنوز چ یماریب جادیها در ا ژن

 دیجد یها درمان ه،یاول یصیتشخ یها شیتوسعه آزما ،یماریب نیپشت ا یکیژنت یها سمیدر درک مکان

 .سازد یم ریپذ امکان یماریبه حداقل رساندن شدت ب ای یماریاز شروع ب پیشگیری یامداخلات را بر ای

 کیاز  یکه ممکن است حاک یمانند سابقه خانوادگ ینیعلائم بال تیدر مورد اهم یاطلاعات بخش نیا

 یارائه م یکیژنت یها یماریو انواع مختلف ب یکیژنت شیمختلف آزما یباشد، کاربردها یکیژنت یماریب

 .دهد

 یاریرا که مستعد ابتلا به بس افتهی جهش یها ژن یساز هیو شب یکیژنت یبردار ژنوم انسان، نقشه ی پروژه 

به ی ذهنی  که به روش ساده ییها یماریتر کرده است. علاوه بر ب هستند، آسان یانسان یها یماریاز ب

وجود دارد  یطیمح یها نیها به توه تیو حساس یو عفون ویدژنرات یها یماریاز ب یاریرسند، بس یارث م

مرتبط با  یها ژن ایژن  کیکه  ینقش دارد. هنگام یماریفرد در روند ب کی یکیژنتکه در آنها ساختار 

 یافتهی رییاشکال تغ صیتشخ یرا برا DNAبر  یمبتن یها صیتوان تشخ یشد، م یساز هیشب یماریب

 ی مداخله ،یماریب ی توسعه ینیب شیپ ییکرد. توانا یطراح ند راا یماریژن که مستعد ابتلا به ب

 یدرمان اختلالات ارث یبرا یاستفاده از ژن درمان ای یماریمحدود کردن شدت ب یزودهنگام را برا

 .سازد یممکن م

 

 



 پيشينه تحقيق -2فصل   

 

 مقدمه 2-1

 قیها از طر آن تعاملات و  ها نیپروتئ ژهیو مختلف، به یستیز یها سلول توسط مولکول یکیولوژیب یندهایفرآ

ممکن است به  نیپروتئ-نیپروتئارتباطات  یبررس ن،ی. بنابراشود یانجام م مدت یطولان ایموقت  یکیزیف  تعاملات

 .  [2] دارو منجر شود یبهبود در طراح نیو همچن ،یماریب یها سمیو مکان یسلول یعملکردهادر  یدرک بهتر

های انسانی، به دلیل ناقص بودن اطلاعات و  های تجربی استثنایی برای ترسیم تعامل پروتئین علیرغم تلاش

یک ابزارهای محاسباتی . کند های انسانی محدود می های مولکولی بیماری ها،  توانایی ما را برای درک ریشه داده

های بیمار  ز نظر بیولوژیکی در مسیر شناسایی ژنا است کهپروتئین -جایگزین برای شناسایی تعاملات پروتئین

ها را بر اساس شباهت بیولوژیکی مبتنی بر  بینی پیوند، پروتئین های پیش در حالی که روش. کنند کمک می

  یکدیگرهای در ارتباط با  که لزوما پروتئین کنند، اما این نکته نیز حائز اهمیت است شبکه به یکدیگر متصل می

 [.3] ندارندکنش  لزوما برهمهای مشابه نیز  مشابه نیستند و پروتئین

به عنوان مثال، اگر دو نفر دارای سن، جنس و  ؛ها تعریف کرد های اساسی گره توان با ویژگی ها را می شباهت گره

ها فقط بر اساس  گروه دیگری شباهتو برای  هستند. ها شبیه هم توان گفت که آن شغل یکسان باشند، می

-شاخص آدامیک ،همسایگان مشترک، ضریب جاکاردمانند؛  های شباهت برخی از شاخص ساختار شبکه است.

گره و  ی های وابسته به گره هستند که فقط به اطلاعات مربوط به درجه شاخص ،آدار و پیوست ترجیحی

 و حالی که شاخص کاتز، زمان ضربه، زمان رفت و آمد، رتبه صفحه ریشه دار نزدیکترین همسایه نیاز دارند. در

 .های وابسته به مسیر تعلق دارند شاخص بلوندل به شاخص

است که در  یسلول یاجزا نیتر از مهم یکی miRNAکه شد   نشان داده پژوهش استنفیلد و همکاراندر 

 ،یروسیآپوپتوز، عفونت و ز،یتما گنال،یانتقال س ر،یتکث ،یاز جمله رشد سلول یمتعدد یکیولوژیب یندهایفرآ

مختلف  یها با سرطان miRNA یها شواهد انباشته نشان داده است که جهش. دارد یاتینقش ح سم،یمتابول

تومور و انکوژن عمل  یها کننده به عنوان سرکوب توانند یها م miRNA دهد یمرتبط است که نشان م یانسان

 نیب شتریارتباط بالقوه ب ییشناسا ،یانسان یها یماریها و ب miRNA نیبکینزدی  رابطه با توجه به کنند.

miRNA ممکن است کمک  رایاست ز یپزشک ستیز ی هدف مهم در حوزه کیها در حال حاضر  یماریها و ب

 شیرا با آزما یماریب-miRNA یها حال، اگر همه جفت نیبا ا کند. یماریدر مورد ب قاتیبه تحق یادیز



از اتلاف پول و زمان، لازم  یریجلوگ یبرا ن،یبر خواهد بود. بنابرا گران و زمان اریبس م،یکن شیآزما یکیولوژیب

 یشتریب یاطلاعات یها گاهیکه پا ییکرد. از آنجا ینیب شیرا پ یماریب-miRNA یها جفت نیتر لیاست پتانس

ها و  miRNA نیآشکار کردن ارتباط بالقوه ب یموثر برا یراه یمدل محاسبات ی در دسترس هستند، توسعه

  ها خواهد بود. یماریب

 وندیپ ینیب شیو پ یگروه یریادگیاز  دیجد یمدل محاسبات کیهر دو روش،  یایمزا بی، با ترک[4] ی مقالهدر 

شده ارائه  یماریب-miRNAبالقوه  یها ارتباط و miRNA (ELLPMDA) یماریانجمن ب ینیب شیپ یبرا

 کیکلاس تمیشده توسط سه الگور ارائه یها رتبه یوزن بی، ترکیبند چند دسته جینتا بیترک ی. به جااست

 د.ده یم یمشترک، شاخص جاکارد و شاخص کاتز را خروج گانیبر شباهت، همسا یمبتن

ها در  سازی کرد، جایی که گره مدل ییها توان توسط شبکه پروتئین را می-پروتئین تعاملات ی شبکه های داده

ها هستند. این  دهنده تعامل فیزیکی بین پروتئین ها نشان های بین گره یالدهند و  ها را نشان می ها پروتئین شبکه

ای را برای دانشمندان بیولوژیکی  سابقه های بی های ژنومیک عملکردی، فرصت ها همراه با سایر پرتوانی داده شبکه

عنوان مثال، تجزیه و تحلیل جهانی ؛ به کند تا سلول را در سطح سیستمی درک کنند و محاسباتی فراهم می

 های شبکه .، ارتباطات مهمی را بین توپولوژی و عملکرد نشان داده استپروتئین -پروتئین تعاملات های شبکه

های پروتئینی،  بینی عملکرد ژن، مسیرهای عملکردی یا کمپلکس نین برای پیشهمچپروتئین -پروتئینتعاملات 

 .[1]اند های نظارت شده و بدون نظارت، استفاده شده با روش

برای به دست آوردن درک پروتئین -پروتئین تعاملات های علاوه بر این، اخیراً تلاش زیادی برای ترکیب شبکه

با این حال، اندازه و . ها انجام شده است تشخیص و درمان بیماری ،و بهبودهای پیچیده  مکانیکی بهتر از بیماری

چالش های متعددی را برای زیست شناسان ایجاد پروتئین -پروتئین تعاملات های پیچیدگی روزافزون شبکه

 اغلب دارای نرخ مثبت کاذب بالا و نرخ منفی کاذب حتیپروتئین -پروتئین تعاملات های کند. اول، شبکه می

 .بالاتری هستند

معمولاً پراکنده هستند، تا حدی به دلیل نرخ بالای منفی کاذب، که  پروتئین-پروتئین تعاملات های ، شبکهادوم

بینی  ها متکی هستند، به عنوان مثال، در پیش کند که به اطلاعات همسایه هایی ایجاد می مانعی برای الگوریتم

 .عملکرد ژن

ای منحرف هستند، به این معنی که آنها بیش  دارای توزیع درجه پروتئین-پروتئین تعاملات های شبکهثالثاً، 

گراف  های نظری توانند عملکرد الگوریتم های هاب اغلب می مقدار مورد انتظار ژن هاب دارند. چنین گرهاز 



ا توزیع درجه هایی ب های پروتئینی( که اغلب برای شبکه بینی کمپلکس موجود را کاهش دهند )مثلاً برای پیش

 [.1] اند نسبتاً یکنواخت طراحی شده

از  یاریتوسط بس یرفتار ناهنجار سلول یاصل لیها به عنوان دل miRNA میاختلال در تنظ ر،یاخ یدر سال ها

 miRNAاتصال به  یها واقع در مکان یدیتک نوکلئوت یها سمیمورف یپل ن،یشده است. علاوه بر ا دییمطالعات تا

نقش  جیرا یها یماریانسان به ب تیو ممکن است در حساس گذارند یم ریتأث miRNAهدف  انیاحتمالاً بر ب

 .داشته باشند

روده بزرگ انسان  یسرطان یها در سلول 2-ژنازیکلواکسیاز حد س شیب انیدر ب miR-101کاهش  ن،یعلاوه بر ا

 سیو مقاومت به س یسلول یبقا یالقا قیبا سرطان تخمدان انسان از طر miR-214ارتباط  نینقش دارد. همچن

با سرکوب  miR-34aدهد  ینشان م یکیولوژیاست که مطالعات ب نیا گریشده است. مثال د دییتا نیپلات

اشاره  قاتیتحق ن،یکند. علاوه بر ا یسرطان پروستات و متاستاز را مهار م یادیبن یها سلول CD44 میمستق

سرطان پروستات را  ک،یانکوژن تیفعال نیچندبا هدف قرار دادن  miR-15a-miR-16-1کرده بودند که خوشه 

 کند. یکنترل م

 جمع بندي 2-2

استفاده کرده بودند   STRING ی  توان دریافت که بیشترین مقالات از مجموعه داده می از بررسی کارهای موجود

ها با کمک اعضای تیم به گردآوری اطلاعات مورد نیاز در این زمینه پرداخته بودند. همچنین  و تعدادی از آن

ای از آن پیاده سازی  ا زیرمجموعهروی تصادفی ی کار رفته در این مقالات بیشتر به صورت پیاده  های به الگوریتم

ی حائز اهمیت این است که مقالات سعی داشته اند تا نتایج تحقیق خود را با بخشی از سایر  شده است. نکته

هایی که قبل از آن تاریخ منتشر شده بود، مقایسه کنند و نتایج معتبری را عرصه نمایند که علاوه بر  روش

ای هم با دیگر  شوند، مقایسه بی دقت و صحت الگوریتم به کار گرفته میمعیارهایی که برای سنجش و ارزیا

 ها و نتایج علمی ثابت شده، داشته باشند. الگوریتم
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Abstract : 

Protein networks are very important in biological activities. Protein-protein 

interactions occur when two or more proteins interact to perform some biological 

activity. For example, signals from outside the cell are transmitted into the cell 

through these interactions. Identifying these interactions is very important in 

understanding complex diseases and designing drugs. With the availability of 

massive biological data, computational biology is in a position to predict missing 

protein interactions. On the other hand, early diagnosis and treatment follow-up 

of diseases, especially diseases such as cancer, are of great importance in order to 

prevent permanent damage to the immune and nervous system of the body or 

even the death of these patients. Therefore, current research is trying to be 

effective in preventing or minimizing pathogenic complications through the 

identification of new links between genes in the network of protein-protein 

interactions and thus helping to diagnose and treat patients in time. 
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