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مقاله پژوهشي

   يعامل سرطان در شبكه ژن يها ژن ييشناسا
  خور شيپ يشبكه عصب يبا استفاده از معمار

  ييرضا يعباسعل و اخوان صفار يمصطف

  
  

از موضوعات  يكي ناعامل سرط ايآغازگر سرطان  يها ژن ييشناسا :دهيكچ
امل ع يها ژن. ستا يورز داده ستيو ز يشناس سرطان نهيزم مهم در يقاتيتحق

 جهش آن افتد، يجهش در آنها اتفاق م نكهيا از هستند كه بعد ييها سرطان، ژن
 نيمنتقل كرده و از ا ها ژن گريبه د نيپروتئ -نيپروتئ يها كنش برهم قيرا از طر

كنون  تا. شوند يو سرطان م يماريباعث اختلال در عملكرد سلول و بروز ب ،قيطر
 شنهاديعامل سرطان پ يها ژن يبند هو دست ينيب شيپ يبرا يمختلف يها روش
 رو نيا از و ندهست كيپتوميو ترنسكر يژنوم يها به داده ياكثراً متك كه شده

منظور بهبود  به نهيزم نيدر ا قاتيتحق. ندراد جيدر نتا ينييپا كيهارمون نيانگيم
به  يورز داده ستيبر شبكه و ز يمبتن يها روش رو نيا از و ادامه دارد جيدقت نتا

 يكه متك ميا هداد شنهاديرا پ يكرديمطالعه ما رو نيدر ا. اند حوزه آمده نيمك اك
و از  يژگياستخراج و يبرا يا شبكه يها وشو از رست يجهش ن يها به داده

 نيا يبرا. كند يها استفاده م ژن يبند دسته يبرا خور شيپ هيلا سه يشبكه عصب
 نهيسرطان س يسيرونو ميظنظر كه شبكه تن مورد يستيمنظور، ابتدا شبكه ز

استخراج  ييصورت بردارها مختلف هر ژن به يها يژگيسپس و و ليتشك ست،ا
 يشبكه عصب كيبه  يبند آمده جهت دسته دست به يبردارها اًتيهان. ديگرد

 يها استفاده از روش كه دنده يم آمده نشان دست به جينتا. داده شد خور شيپ
را بهبود  كيهارمون نيانگيصحت و م تواند يم هيچندلا يعصب يها بر شبكه يمبتن
  .شود يمحاسبات يها روش ريو باعث بهبود عملكرد نسبت به سا دبخش
  
 خور، شيپ يعامل سرطان، شبكه عصب يها ژن ق،يعم يريادگي :دواژهيكل

  .نهيسرطان س

  قدمهم - 1
در حوزه  يعامل سرطان مولكول يها ژن يبند دسته و ينيب شيپ

در  يمختلف قاتيكنون تحق تا]. 1[ست ا تيئز اهمحا اريبس يشناس سرطان
از  كه ]4[تا  ]2[عامل سرطان صورت گرفته  يها ژن افتنيخصوص 

و  ياز نوع محاسبات اًكه اكثر شوند انجام مي يمختلف يها روش قيطر
از  ياريبس گرفته، محققان صورت يها با توجه به پژوهش. ندهست يآمار
 قيكه در آن از طر رنديگ يوم بهره مژن يابي يبا عنوان توال ينديافر
 يمرتبط با بروز سرطان را بررس يها ژن ،يكيژنت يها جهش يساز هيشب
 رو نيا از است و نهيبر و پرهز زمان اريها بس روش نيا]. 5[ ندينما يم

و در  كيژنوم يها داده ليو تحل يو آمار يمحاسبات يها از روش استفاده
. است شده شنهاديپ يا و شبكه يورز داده ستيز يها ادامه استفاده از روش
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اما  ؛ندينما يكمك م يسرطان يها جهش نييبه تع ها روش نيا كدام از هر
 يها ژن نييتع يشده برا ارائه يها روش نياست كه در ب نيا يچالش اصل

  .دنده يرا نشان م يتر قيدق جياز آنها نتا كي عامل سرطان، كدام
دسته  عامل سرطان به دو يها ژن ييشناسا يبرا يشنهاديپ يها روش

 يها اكثر روش. ستا ميتقس قابل يا و شبكه يمحاسبات يها روش يكل
داده و  رخ يها تعداد جهش يعامل سرطان را از رو يها ژن ،يشنهاديپ

 يمحاسبات يها جزء روش كه كنند يم ييشناسا كيداده ژنوم يبررس
 نآها  روش نيدر اموجود  يها تيها و محدود از چالش .شوند يم حسوبم

و  زينو ياديمقدار ز يدارا ،يستيز يها داده تيعدم قطع ليدل است كه به
 جينرخ مثبت كاذب بالا در نتا جاديباعث ا كه اين ندهستپرت  يها داده
نظر  بالا و از نهيو هز دهيچيمحاسبات پ يها اكثراً دارا روش نيا. شود يم

استفاده از  دهيا رو نيا از. ندهست نييپا كيهارمون نيانگيم يدارا ييكارا
 يو استفاده از ساختار شبكه برا نيماش يريادگيبر شبكه  يمبتن يها روش

موجود  يها تيمحدود يتا برخ ديمطرح گرد يماريعامل ب يها ژن افتني
 از Simonروش  مثال عنوان به .مرتفع گردد يسباتمحا يها در روش

عامل  يها ژن ييشناسا بهبود يكه برا ستا يمحاسبات يها جمله روش
روش با  نيا]. 6[ كند ياستفاده م نهيزم پس يها جهش نيسرطان از تخم

 ها، نير پروتئبجهش  ياتيعمل ريتأث ؛دهد يكار را انجام م نيا اريسه مع
. يكيكد ژنت يتومورها و افزونگ نيدر ب نهيزم جهش پس زانيدر م رييتغ
 گريو د نيملكرد پروتئدر ع رگذاريتأث يها جهش نيشدن ب قائل زيتما

 مارانيها و ب در نمونه نهيزم تعداد جهش پس نيتفاوت ب زيو ن ها جهش
از  گريد يكي MDPFinderروش . ستاروش  نيا يها يژگيو از ،مختلف
 كند يتلاش مكه  ]7[ باشد يسرطان م ملعا يها ژن ييشناسا يها روش

 وريدرا يرهايسم ييشناسا يكه برارا ] 8[ نهيشيوزن ب سيمسئله ماتر تا
به  كيژنت تميكار از الگور نيا يبرا. حل كند ،شده يطراح افتهي جهش
و سپس  يسرطان يها جهش ريمس افتني يبرا يقيتلف كرديرو كيهمراه 

 يها داده ،روش نيدر ا. كند يم ستفادهعامل سرطان ا يها كردن ژندايپ
 يها از روش گريد يكي. شوند يادغام م گريكديژن و جهش با  انيب

 يها تيغلبه بر محدود يبرا كه ]9[ ستا Oncodrive-fm يمحاسبات
و  شجه زانيدرست م نيتخم يمانند سخت يسنت يكردهايموجود در رو

محاسبه  FM biasنام  با ياريمع در آن، راتييتغ شيبودن به افزا يمتك
است كه به  يمحاسبات يها از روش گريد يكي MeMoروش . شود يم

 نآدر  و ]10[ پردازد يم 1كيآنكوژن يرهايمس يها اژولمند م نظام يبررس
استفاده  يآمار يها و آزمون يهمبستگ ليها از تحل ماژول صيتشخ يبرا
كه در آن  است يچهارچوب محاسبات كي DriverNetروش . شود يم

 شوند يم ييشناسا miRNA انيب يها شبكه قياز طر يسرطان يها جهش
 

1. Oncogenic 
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  .يشنهاديپ كرديرو يروند كل : 1 شكل

  
 نيارتباط ب ،يژن نيب يها كنش روش با استفاده از برهم نيدر ا]. 11[

روش . ندگرد ياستخراج م يسيرونو يانحرافات موجود در ژنوم و الگوها
Dendrix يها نهها در نمو كردن ژندايپ يعنيپوشش  يژگيدو و بيبا ترك 
 مارانيدر بندرت  كه به ييها جهش يعني ،بودن يو انحصار مارانيمختلف ب

 يبند را دسته يسرطانريو غ يسرطان يها جهش شود، يم دهيد يخاص
پرتكرار در  يها جهش قيعامل سرطان از طر يها اغلب ژن]. 12[ كند يم

ها  جهش يبرخ حال نيا با ؛ندگرد يم ييمختلف تومور شناسا يها نمونه
 رو نيا از. شوند يم يتر تلق ها مهم جهش گرياز د نيعملكرد پروتئ يبرا

 نيپروتئ يبا توجه به محل جهش و مكان عملكرد ActiveDriverروش 
عامل  يها ژن صيكرده و تشخ ينيب شيآنها را پ سميمكان تواند يم

نشده است  نظارت كرديرو كي iPACروش ]. 13[سرطان را بهبود بخشد 
طور  ژن، به انيب يها و داده ها يتعداد كپ يبيترك زيكه در آن بر اساس آنال

ها انجام  از ژن يفهرست يبر رو يآمار يها از آزمون يا مند دنباله امنظ
 ديآ يدست م عامل سرطان به يها ژن ستيل ،قيطر نيو از ا شود يم
جهش  يندهايدر فرا يبا حل مسئله ناهمگون MutsigCVروش  در]. 14[

 ،قيطر نيها كشف و از ا در ژن يرعاديغ راتييها تغ و فركانس جهش ژن
 يبررس قيروش از طر نيدر ا]. 15[ شوند يم ييشناسا يطانسر يها ژن
تعداد وقوع جهش در انواع سرطان و تعداد  سهيو مقا يسيرونو يها تيفعال

. شود يداده م صيبودن ژن تشخ يم انسان، سرطانووقوع جهش در ژن
 يبند خوشه يبرا ياديز ليكه تما ييها ژن OncodriveCLUSTروش 

 يابيارز قياز طر و ]16[ كند مي ييشناسا ،رنددا نيپروتئ يجهش در توال
 جاديا را ها ژن يبند مدل دسته كي، 1خاموش كدكننده يها جهش

 يها ژن ييشناسا يها از روش گريد يكي e-Driverروش . دماين يم
 ينواح نيب يها جهش يداخل عيتوز ،نآدر  كه ]17[ ستاعامل سرطان 

 ينواح گريبا د سهيهش در مقانرخ ج افتنيمنظور  به ها نيپروتئ يعملكرد
بودن مشاهدات، آن  در صورت مثبت. شود ياستخراج م نيهمان پروتئ

با استفاده از  DawnRankروش . عامل بروز سرطان باشند توانند يها م ژن
 مار،يمخصوص هر ب يسرطان ياه ژن يجهش و تمركز رو يها داده
 كند يكشف م يعنوان ژن سرطان را به مارينادر و خاص هر ب يها ژن

ژن  صيتشخ يبرا ماريب كيتنها  يروش از اطلاعات فرد نيا]. 18[
از  ماريب كيدر  افتهي جهش يها ژن ،نآدر  و كند ياستفاده م يسرطان

با  يها ژن اًتينها. شوند يم يبند رتبه يكنش مولكول شبكه برهم قيطر
 كه CoMDPروش . ندگرد يم يعنوان عامل سرطان معرف رتبه بالاتر به

 يها كه بر رو روش ريبرخلاف سا ستا يمحاسبات يها از روش گريد يكي
مشترك  يرهايعامل سرطان را با كمك مس يها ها تمركز دارند، ژن ژن

به انتخاب  منجركه  يانتخاب يرهايمس]. 19[ كند يم ييشناسا افتهي جهش
 

1. Coding-Silent Mutations 

 نكهيا يكي ؛داشته باشند يژگيزمان دو و هم ديبا شوند يم يسرطان يها ژن
 نيداده ب جهش رخ ،ينظر آمار از نكهيا يگريباشند و د اديپوشش ز يدارا

چهارچوب  كي MSEAروش . داشته باشد ييبالا يهمبستگ ديبا ريدو مس
داده ارائه  يمجزا يبررس يجا به يمارياز طرز كار ب كپارچهيو  يكل
است كه در آن از  يخط لوله محاسبات كيروش شامل  نيا]. 20[ كند يم

 يها و شبكه يكيولوژيب يعملكردها ،يماريمرتبط با ب يچندبعد ياه داده
 يها ژن ييشناسا اًتيو نها يكيولوژيب يرهايمس يابيباز يبرا يمولكول

 يها به داده يذكرشده متك يها تمام روش. كند يعامل سرطان استفاده م
، Netboxها مانند  روش يالبته برخ. ندهست يجهش و از نوع محاسبات

DownRank،DriverNet  ،Memo  وMSEA يها در كنار داده 
ها كه  از روش يبرخ. اند كمك گرفته زيو جهش از ساختار شبكه ن كيژنوم
از ساختار  هانبوده و تن يجهش متك يها به داده اند شده شنهاديپ راًياخ

جمله  از iMaxDriver-Wو  iMaxDriver-N كه كنند يشبكه استفاده م
 ،انتشار يساز نهيشيها با استفاده از بنآدر  كه ]21[ ندهستها  روش نيا

عنوان عامل سرطان  رتبه بالاتر به يدارا يها ژن. شوند يم يبند ها رتبه ژن
 يا شبكه يها از روش گريد يكي GenHITSروش . ندگرد يم يمعرف

در  يميتنظ يها كنش ساختار برهم ليتحل قيها از طر ژن ،است كه در آن
 يبند اطلاعات رتبه يس مفهوم نفوذ در تئوربر اسا يژن ميشبكه تنظ

 يعنوان عامل سرطان معرف رتبه بالاتر به يدارا يها ژن]. 22[ شوند يم
است كه با  يا شبكه يها از روش گريد يكي rDDriverروش . ندگرد يم

در  رگذاريتأث يها ژن ييو كانولوشنال به شناسا قيشبكه عم بيترك
 گريد ،mRNA يها علاوه بر ژن نآر د كه زدپردا ميمجموعه پان كنسر 

و همكاران  يدر مطالعه ل]. 23[ شوند يم ييشناسا زين RNA يها نوع
 يبرا يروش ،نيماش يريادگيو  ماريهر ب يبا استفاده از شبكه ژن] 24[
شده  اصلاح تميالگور از كه شده شنهاديپ سرطان يآگه شيپ قيدق ينيب شيپ
  .كند مياستفاده  يژگيو يمحاسبه بردارها يبرا جرنكيپ

هدف بهبود  خصوص با نيدر ا قاتيموضوع، تحق تيتوجه اهم با
مطالعه ابتدا با استفاده  نيدر ا. ادامه دارد يشنهاديپ يها تميعملكرد الگور

جهش،  يها به داده ازيو بدون ن يميتنظ يها ژن و داده انيب يها از داده
ژن از  بهمربوط  يها يژگيو و جاديا ،نهيمربوط به سرطان س يشبكه ژن

 يدر ادامه با استفاده از بردارها. شود يساختار شبكه استخراج م قيطر
ها  ژن يبند منظور دسته به خور شيپ يشبكه عصب كي ،آمده دست به يژگيو

استفاده از . شود يم يريادگيو عامل سرطان  يدسته عاد به دو
 يژن مينظدر شبكه ت قيعم يريادگيو  هيچندلا يشبكه عصب يها يمعمار

. گرفته است توجه قرار مورد يتازگ عامل سرطان به يها ژن ييشناسا يبرا
 كرديرو جينتا. ده استآم 1در شكل  يشنهاديپ كرديرو ينمودار كل

 يا و شبكه يروش محاسبات 19با  ييكارا يارهاينظر مع از يشنهاديپ
  .شدند سهيمقا نيشيپ
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  .كنش برهم 7540و  ژن 2499 با نهيسرطان س يشبكه ژن  :2 شكل

  

  شبكه ساخت - 2
آنها در انواع  نيها و ارتباطات ب با توجه به نوع ژن يستيز يها شبكه

 نهيزم ها كه در نوع شبكه نياز ا يكي. درون سلول وجود دارند يمختلف
از ست كه ا يژن ميتنظ شبكه رديگ يمطالعه قرار م مورد زيسرطان ن

ها شامل  گره ،دار تشبكه جه نيدر ا. شوند يژن استخراج م انيب يها داده
. شوند يم هاRNAو  يسيرونو يمانند فاكتورها DNAقطعات مختلف 

 قيآنها از طر نيب اميكردن پ ها در شبكه و ردوبدل ژن نيا نيارتباط ب
 ريها با تأث ژن. شود يانجام م ها نيپروتئ يعنيخودشان  ييمحصولات نها

 نيو ا شوند يم گريكدي انيب كاهش اي شيباعث افزا هم،بر  يمنف ايمثبت 
 تيدر وضع شهيباشد كه عملكرد سلول هم يا گونه به ديبا يرگذاريتأث
 ،گريكدي انيب زانيبر م ريها با تأث ژن ،شبكه نيدر ا. بماند يباق يعاد

عملكرد  ميتنظ جهينت و در نيپروتئ ديكاهش نرخ تول اي شيباعث افزا
 از شيب ديباعث تول ،يناهنجار جاديكه با ا ييها ژن]. 25[ شوند يسلول م

عنوان عامل  به شوند يسلول م يميزدن عملكرد تنظ و برهم نيپروتئ حد
 يژن ميشبكه تنظ ،مطالعه نيدر ا. ندگرد يم يثر در سرطان معرفؤم

 انيب يها و داده يميتنظ يها كنش برهم ستيبا استفاده از ل نهيسرطان س
 2TRRUST vداده  گاهيز پاا يميتنظ يها كنش رهمب ستيل وساخته  ،ژن

 يها كنش برهم ستيداده شامل ل گاهيپا نيا. 1ديگرد يريبارگ ]26[
 ستيل. ستاانسان و موش  يژن ميتنظ يها مربوط به شبكه يميتنظ

مربوط  يميكنش تنظ برهم 8427مربوط به انسان شامل  يها كنش برهم
از  نهيژن سرطان س انيب يها داده نيهمچن. شد يريژن بارگ 2867به 

 

1. Download from https://www.grnpedia.org in Aug. 27, 2020 

ژن  انيب يها داده، داده گاهيپا نيدر ا. 2ديگرد يريبارگ GEOداده  گاهيپا
و بافت سالم مجار آن با  يبافت سرطان يصورت مجزا برا هر سرطان به

هر سرطان  يها برا مجموعه داده نيا كهشده  گزارش CEL.فرمت 
قبل  ها ليفا نيا. ده استگردي جاديا 3هيزآراير ريتصاو زيافزار آنال توسط نرم

 يحاو ليفا پردازش شيپ نيا يخروج. پرداز دارند شيپ به ازياز استفاده ن
بافت نرمال  انياست كه در هر سطر شناسه ژن، مقدار ب يسطر يها داده

 ،مجموعه نيبا استفاده از ا. باشد يمجاور آن م يبافت سرطان انيو مقدار ب
 ،شبكه مربوط يميتنظ يها كنش همبر ستيآمده و ل دست به يها داده

 .دشجستجو  انيب يها هر شبكه، ژن مبدأ و مقصد در داده يبرا وساخته 
 مورد الي دژن بودن انيداده ب يهم مبدأ و هم مقصد دارا كه يدر صورت

. دشحذف  يينها ستينش از لك صورت آن برهم نيا ريدر غ وحفظ  ،نظر
. cytoscape زاراف با نرم جادشدهيشبكه ا يينها ريتصو .3 7  يمصورساز 2
 زيها و ن كنش ساختار برهم ،شكل نيدر ا. ده استآم 2 در شكل و دگردي

 يتميصورت لگار هبهتر ب شينما يدرجات هر ژن در شبكه برا نيانگيم
  .ستا يدهد شبكه از نوع توان يرسم شده كه نشان م

Cytoscape يساز كپارچهي يمنبع باز برا يافزار پروژه نرم كي 
 يمولكول تحالا ريو سا انيب يها با داده يكنش مولكول برهم ياه شبكه

 يا هر سامانه يبرا Cytoscape .است كپارچهي يچارچوب مفهوم كيدر 
 ،افزار نرم نياستفاده است، اما ا ها قابل كنش و برهم يمولكول ياز اجزا

 -نيداده بزرگ پروتئ يها گاهيقدرتمندتر است كه در ارتباط با پا يزمان
 يبرا يا ندهيطور فزا كه به يكيژنت يها كنش دنا و برهم -نيپروتئ ن،يتئپرو

  ].27[انسان و موجودات در دسترس هستند، استفاده شود 

  ها يژگيو استخراج - 3
 يبند دسته يشده برا نظارت يريادگيمدل  كيساخت و آموزش  يبرا
ر مربوط به ه يژگيبردار و. ستا ازيهر ژن ن يبرا يژگيبه بردار و ها ژن

محاسبه  يژن ميدار تنظ انتشار در شبكه جهت يارهايژن بر اساس مع
در  (DGE)4 ژن انياختلاف ب يستيز ارياز مع نيز در كنار آن. دوش مي

  ها  ژن يبرخ اديز راتييتغ ريتأث ده تاگردي استفاده ينبافت سالم و سرطا
 در نظر گرفته يبند مجاور آنها در دسته يدر بافت سالم و بافت سرطان

استفاده  ساخت مدل مورد يدر مرحله بعد برا يژگيو يبردارها نيا. شود
  .رنديگ يقرار م

 ياجتماع يها مهم در شبكه يندهاياز فرا ؟؟؟آن ريمس ليو تحل انتشار
ها  گره نيب يمجاز اي يكيزيصورت ف كه بتواند به يزيهر چ]. 28[ ستا

از آنها  يبرخ. ددر نظر گرفته شو نديفرا نيدر ا تواند يجا شود م هجاب
مثلاً . ميآن را مشاهده كن جينتا ميو تنها قادر دهد يصورت آشكار رخ نم به

 شوند يم ماريب يگريپس از د يكيتنها افراد را كه  ،يماريدر گسترش ب
انتقال صورت گرفته است  نيچگونه ا نكهآدرك  يبرا .ميكن يمشاهده م

دل اطلاعات را كشف تبا انيجر ،موجود يشبكه و الگوها قياز طر ديبا
آنها  سمنظور وجود دارد كه بر اسا نيا يبرا يمختلف يها مدل. ميكن
 يجمله برخ از ؛ميكن يابيرا ارز  در شبكه يتيموجود ياثرگذار ميتوان يم

 -DGE يژگيمطالعه در كنار و نيدر ا. شبكه يها تيو مركز ها تميالگور
 يها تياز مركز -ينژن در بافت سالم و سرطا انيب زانياختلاف م يعني
 يها يژگيمحاسبه و يو كتز برا نكيل يتصادف ليتحل تز،يرنك، ه جيپ

 يها تميكدام از الگور هر. دگرديشبكه استفاده  قيهر ژن از طر به مربوط
 

2. Download from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo 

3. Affymetrix DNA Microarray Image 

4. Differential Gene Expression 
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  .دادهي ها كلاس يساز متوازن  :3شكل 

  
 يروابط كل. اند شده يساز متناسب يستيز يها ابتدا بر اساس داده يديكل

  ستا ريصورت ز هب اريعهر م
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) روابط فوق دركه  )jL P از  يخروج يها نكيل تعدادjp ،N  تعداد
)، ها ژن )iM p كه به  ييها مجموعه ژنip متصل هستند ،A سيماتر 

، )85/0معمولاً ( 1و  0 نيب نگيفاكتور دمپ d، يمجاورت شبكه ژن
( , )iPageRank p t 1  رتبه ژنip ،iKatz  رتبه كتز ژنi ، 

_، ييرايم بيضر deg ( )ain i ژن  يدرجه ورودi ،_ deg ( )aout k 
)و  kژن  يدرجه خروج , )A a aP i j  احتمال انتقال ازi  بهj است.  

  پارامترها ميتنظ و مدل ساخت - 4
 يبرا و شوند يارذگ ها برچسب است تا داده ازيناز ساخت مدل  قبل
عامل  يها شده ژنديأيداده استاندارد و ت گاهيها به پا زدن داده برچسب
استاندارد  يسرطان يها منظور از مجموعه ژن نيا يبرا. است ازيسرطان ن

مربوط به سرطان  يها مجموعه ژن. دگردياستفاده  1CGCشده ديأيو ت
  .ستادر دسترس  2تارنما قياز طر TCGA-BRCA نام با نهيس

 CGCشده توسط  مشخص يها و سپس ژن يريمربوط بارگ يها ژن
ها از مجموعه  اطلاعات ژن ريسا و شدند هيپالا يينها يها عنوان ژن به

ژن عامل  572 ،نهيسرطان س يبرا اًتينها. دنديحذف گرد يابيداده ارز
عامل سرطان و  يمعنبه  1ها با  مجموعه ژن نيا كه سرطان استخراج شد

  .شدند يگذار برچسب يعاد يبه معن 0با  يمابق
 يسينو فهرست ياست برا يا پروژه (TCGA) ژنوم سرطان اطلس

ژنوم و  يابي يعامل سرطان با استفاده از توال يكيژنت يها جهش
 

1. Cancer Gene Census 

2. https://cancer.sanger.ac.uk/census 

از  يكيولوژيب يها داده گاهيها در پا پروژه نيتر از مهم يكيو  كيوانفورماتيب
به درك  نادد سرعت يمجموعه برا نيا. باشد يم يورز دهدا ستيحوزه ز
 يها يوراسرطان با استفاده از فن يمولكول ين حوزه از مبنايا نيمحقق
 شده هيبزرگ ته اسيژنوم در مق يبند يجمله توال ژنوم، از ليتحل و هيتجز
 يداده ژنوم تياز دو پتابا شيب يكه حاو TCGAمجموعه داده . است
به  يكياطلاعات ژنوم نيدر دسترس است و ا يعموم صورت ، بهباشد مي

و درمان  صيتشخ ،يريشگيتا پ كند يم كمكسرطان  يجامعه پژوهش
  .سرطان را بهبود بخشد

 ،يبرچسب نرمال بودند تا سرطان يها دارا اكثر داده نكهيا ليدل به
مدل به سمت  نكهآ يبرا. ها بود عدم تعادل كلاس يها دارا مجموعه داده

 ،دارانه نباشد مدل جانب ينيب شينكند و پ دايپ ليتما تيثركلاس اك
رفع مشكل از روش كم  يبرا. شدند يساز ها متوازن مجموعه داده

در  يريگ بازنمونه يها از روش يكيكه  (RUS)3 يتصادف يريگ نمونه
 جاديتوازن دو كلاس ا بيترت نيو بد دياستفاده گرد باشد، يسطح داده م

  .است دهآم 3د كه در شكل ش
  يشبكه عصب يمعمار فيتعر 1- 4
و  BatchNormبا  4خور شيپ هيلا شبكه سه كياز  ساخت مدل يبرا

Dropout  هر ژن كه در  يآمده برا دست به يها يژگيو. دگردياستفاده
. وارد شدند يبه شبكه عصب يعنوان ورود داده شد به حيتوض 3بخش 

و  تونيپا يسينو ن برنامهاستفاده از زبا مورد يشبكه عصب يساز ادهيپ يبرا
 يساز از تابع فعال. ديساخت مدل استفاده گرد يبرا 5تورچيكتابخانه پا

آن از تابع  يجا در طول آموزش استفاده نشد و به يينها هيدر لا ديگموئيس
را  ديگموئيس يساز طور خودكار فعال كه به تورچيموجود در كتابخانه پا

  .دياستفاده گرد دهد يانجام م
  پارامترها ميظتن 2- 4

 يريادگيها و نرخ  جمله تعداد دوره مختلف مدل از يپارامترها انتخاب
به  دنيمنظور رس مدل به شيمختلف و آزما ريانتخاب مقاد قياز طر
. استفاده شد 6متقاطع ياز آنتروپ نهيتابع هز يبرا وانجام  ،جهينت نيبهتر

 كند يرا مشخص م شده ينيب شيپ جهيو نت يواقع جهيتفاوت نت ،نهيتابع هز
و باعث  دنشو يم يروزرسان ها به وزن ريمقاد ،نهيتابع هز نيو با استفاده از ا

كه  يزمان. كندحركت  تر نهيبه يها شبكه به سمت جواب كه دگرد يم
متناظر آن را به حداكثر  يها تينمونه و ب يسر كي يآنتروپ ميقصد دار

 عدادتا ت ميكن يضرب م تميآن نماد را در لگار ياحتمال آمار م،يبرسان
  مقدار   تم،يلگار  يجا به  تابع  نيا  در  .ميورآ  دست  به  را  آن  نهيبه  يها تيب
 

3. Random Under Sampling 

4. Feed-Forward 

5. PyTorch 

6. Cross Entropy 
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  .در هر تكرار نهيسرعت كاهش هز زانينمودار م  :4 شكل

  
   .آن مختلف يها بخش و اغتشاش سيماتر :1 جدول

  

  مثبت  منفي    مقادير واقعي
  نادرست مثبت
مقادير   مثبت مثبتدرست   خطاي نوع يك

 درست منفي  شده بيني پيش
 نادرست منفي

  منفي  خطاي نوع دو

  
اگر مقدار  .ميكن يرا در آن ضرب م يشده از شبكه عصب گرفته جهينت

و ما متوجه  شود يمتقاطع م يرفتن مقدار آنتروپنباشد باعث بالا يدرست
 شده ارائهمقدار  نياختلاف ب نيا ههرچ نيهمچن .ميشو يشبكه م يخطا

 يتميصورت لگار باشد، شبكه به شتريب يو مقدار واقع يتوسط شبكه عصب
 ،بزرگ ريمقاد يتر و برا كوچك، كوچك ريمقاد يبرا يعني ؛كند يرشد م
كه  يدر حالت يتابع حت نيا. دگرد يو خطا مشخص م شود يتر م بزرگ

 و دجايا را ها خطا در وزن ريتأث زيبه صفر است ن كيها نزد مشتق گره
 يابيارز يتابع برا نيا. كند يعمل م يآنتروپ يعنيمانند اسمش  يكل طور به

اشاره دارند و  يدسته خاص ايآن به مفهوم  يانيپا يها كه گره ييها شبكه
دسته است،  ايمنزله احتمال صحت آن مفهوم  گره به كيشدن ريفا
  باشد يانتخاب مناسب تواند يم

 

( ( ).log ( ) ( ( )).log ( ( )))

Binary Cross entropy

P X q X P X q X

 
   1 1  )7(  

 كه يصورت باشد بخش اول رابطه و در 0رابطه فوق اگر هدف  دركه 
 يساز ادهيپ يبرا. شود يباشد بخش دوم رابطه در نظر گرفته نم 1هدف 
 يآنتروپ نهيكه تابع هز تورچيكتابخانه پا BCELossاز تابع  زين نهيتابع هز

اده استف ستا ييدودو يبند استفاده در مسائل طبقه يمتقاطع استاندارد برا
 ريتعداد تكث ،01/0برابر  يريادگينرخ  ،مطالعه شبكه مورد يبرا. ديگرد
 64برابر  BATCH_SIZEپارامتر  نيهمچن و 700برابر  1وبرگشت رفت

 شتريدقت ب منجر به شتريب يها هرچند استفاده از دوره. در نظر گرفته شد
وه اگر علا به. ابدي يم شيشبكه افزا يريادگي اناما زم شود، يدر شبكه م
شبكه  يهضم آن برا كه باشد، ممكن است اديز حد از شيها ب تعداد دوره

ابتدا  ،ساخت مدل يبرا. دگرد 2برازش شيباشد و شبكه دچار ب نيسنگ
منظور  نيراي اب و شدند ميآموزش و آزمون تقس يها ها به مجموعه داده
. دنديدر مجموعه آزمون انتخاب گرد تنقرارگرف يها برا درصد از داده 33

برچسب  1و عامل سرطان با  0با  يعاد يها ژن ،نيفهم ماش ايسپس بر
  .زده شدند

 

1. Epoch 

2. Over-Fit 

  
  .دقت در هر تكرار شيافزا زانينمودار م  :5 شكل

  
  مدل ليتحل 3- 4

مدل در طول  رييتغ يبررس يدر هر دوره برا نهيدقت و هز زانيم
سرعت كاهش  زانيم ،يريادگيمحاسبه نسبت  يبرا. دش ميآموزش ترس

. ده استآم 5 و 4 يها كه در شكل ديدر هر تكرار محاسبه گرد نهيهز
نباشد  اديز يا اندازه د تا بهشوانتخاب  ياديبا دقت ز ديبا يريادگينسبت 

 ،شبكه يريادگيكم نباشد كه  يا اندازه و به ميرا رد كن نهيكه حالت به
ار در هر تكر ها نهيهز شود يطور كه مشاهده م همان. ها زمان ببرد سال
 كه دنده ينشان م 5و  4 يها شكل .ابدي يكاهش م يتوجه طور قابل به

  .شده است يريادگي يخوب به جادشدهيمدل ا

  يابيارز يارهايمع - 5
بر شبكه كه در  يو مبتن يروش محاسبات 19با  يشنهاديپ كرديرو

 يارهاياكثر مع. ديگرد سهيمقا ،داده شد حيموضوع توض اتيبخش ادب
 محاسبه ،مدل ياغتشاش حاصل از اجرا سياز ماتربا استفاده  يابيارز

بانظارت معمول  يبند اغتشاش در مسائل دسته سياستفاده از ماتر. اند شده
 يمنف يها از دسته يكي در توانند يم ريمقاد سيماتر نيبر اساس ا. ستا

در . رنديقرار گ 6و مثبت كاذب 5كاذب ي، منف4حي، مثبت صح3حيصح
 ست،او سالم  ماريصورت ب به يبند دسته كه يو زمان يمسائل درمان

 حيمثبت صح. دارد ييبالا تياهم ،ها در هر دسته درست نمونه يبند دسته
هم مثبت   كرده و نمونه يبند مدل نمونه را در دسته مثبت طبقه يعني

كرده اما  يبند مدل نمونه را در دسته مثبت طبقه يعنيمثبت كاذب . است
 يمدل نمونه را در دسته منف يعني حيصح يمنف. است ينمونه منف

مدل نمونه را  يعنيكاذب  ياست و منف يكرده و نمونه هم منف يبند طبقه
مختلف  يبخش ها .كرده اما نمونه مثبت است يبند طبقه يدر دسته منف

  .نشان داده شده است 1اغتشاش در جدول  سيماتر
 ،NetBox يها روش با شده ينيب شيعامل سرطان پ يها ژن فهرست

Simon ،DriverNet ،OncodriveFM، Dendrix ،MDPFinder ،
ActiveDriver ،iPac ،oncodriveCLUST ،MutSigCV ،e-driver ،

dawnRank ،CoMDP  وMSEA 2داده  گاهياز پاDriverDB v 
عامل سرطان  يها ژن يوداده حا گاهيپا نيا]. 29[دست آمدند  به
 يها ژن ينيب شيپ يبرا نآر د كه است جيابزار را 15توسط  شده ينيب شيپ
   TCGA-BRCAاستاندارد  يها توسط هر روش از مجموعه داده يماريب
 

3. True Negative 

4. True Positive 

5. False Negative 

6. False Positive 
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  )ب(
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  .نيشيپ يها روش گريو د يشنهاديروش پ ييكارا يارهايمع سهيمقا  :6شكل 
  

 گرفته  مربوط  منتشرشده  مقالات  از  ها روش  ريسا  يبرا  و  دهگردي  استفاده
ها از مجموعه  روش گريو د يشنهاديروش پ ياعتبارسنج يبرا. شده است

داده شد  حيكه در بخش قبل توض CGCشده ديأياستاندارد و ت يها ژن
 سهيو مقا يشنهاديپ تميالگور ييكارا زانيم يبررس يبرا. دياستفاده گرد

و  2، صحتتيحساس اي 1يفراخوان يارهاياز مع ها روش گريآن با د
 باشد يمرسوم م يبند ستهد يها روش يابيه در ارزك 3كيهارمون نيانگيم

صورت  كه به را ييها نسبت تعداد ژن يفراخوان اريمع. شده است استفاده
 يها اند به تعداد كل ژن شده داده صيعنوان عامل سرطان تشخ درست به

 يها نسبت تعداد ژن كننده انيب اريمع نيا. دهد يعامل سرطان نشان م
است  ييها كل ژن تعدادكلاس خاص به  كير د شده يبند درست دسته

  شوند يبند در همان كلاس خاص دسته ديكه با
TP

Recall
TP+ FN

  )8(  

 

1. Recall 

2. Precision 

3. F-Measure 

درست  ستميعملكرد س يابيارز يبرا ييتنها به تيحساس ارياز مع استفاده
صحت در . ردياستفاده قرار گ صحت مورد اريدر كنار مع ديو با ستين

عامل  يها هد و معادل تعداد ژند يم را نشان ينيب شيپ يدرست قتيحق
صحت، . شوند يداده م صيعنوان عامل سرطان تشخ است كه به يسرطان

كلاس  كي يها نمونه يشده برا انجام حيصح يها ينيب شينسبت تعداد پ
همان كلاس خاص را  يها نمونه يبرا ها ينيب شيبه تعداد كل پ خاص

است  ييها تعداد كم داده انگريدقت، ب اريمع يمقدار بالا برا. كند يم يابيارز
 يزمان شتريب ،اريمع نيا. اند شده يبند اشتباه در كلاس خاص دسته كه به

كلاس خاص  كينمونه به  كيتعلق  ،يبند كه مدل دسته شود ياستفاده م
 ييارزش بالا يكه مثبت كاذب دارا يزمان يعني ؛كرده باشد ينيب شيرا پ
متن، بهتر است كه  يبند مدل دسته كيعملكرد  يابيدر هنگام ارز. باشد
  استفاده شود تيحساس اريدر كنار مع اريمع نياز ا

TP
Precision

TP+ FP
  )9(  

 يكاف ستميدادن عملكرد س نشان يبرا ييتنها به تيو حساس صحت
به  و ستيمناسب ن اريدو مع نيمحاسبه ا يهم برا ياضير نيانگيم. ندستين

 يپارامترها ار،يمع نيا. شود ياستفاده م كيهارمون نيگانيجهت از م نيهم
تا مشخص شود مدل تا چه  كند يم بيهم ترك را با تيصحت و حساس

 كيهارمون نيانگيم ار،يمع نيبه ا. دهد ياز خود نشان م يخوب ملكردحد ع
 ارينسبت به مع ار،يمع نيا. شود يگفته م زين تيصحت و حساس اريدو مع

 يتمام يبرا ينيب شياز نحوه عملكرد مدل پ يتر قيدق ريصحت، تصو
 رو د كيحالت،  نيدر بهتر و دهد يها نشان م موجود در داده يها كلاس
  حالت صفر است نيبدتر

_
Precision Recall

F measure
Precision Recall


 


2  )10(  

را  يخروج كهتوانسته  زانيمعناست كه مدل به چه م نيبه ا 4دقت اريمع
درست  ،مدل ايآ كه ديفهم وانت يم نآبر اساس  و كند ينيب شيدرست پ
تنها  اريمع نيا. ستا يمدل در چه حد ييو كارا ريخ اي دهيد آموزش

خصوص  در يزيو چ دهد يمدل ارائه م ييكارا بارهدر را ياطلاعات كل
  كند يبازگو نم ياطلاعات جزئ

TP TN
Accuracy

TP FN FP TN




  
 )11(  

  جينتا - 6
و  يميكنش تنظ برهم يها ابتدا با استفاده از داده ،مطالعه نيا در
 يژن ميلازم، شبكه تنظ يها پردازش شيژن و پس از پ انيب يها داده

بر انتشار مختلف كه  يمبتن يها يژگيسپس و. ساخته شد نهيسرطان س
شبكه  قياز طر ستاهدف  يها ژن بر ژن كي ريتأث زانيدهنده م نشان

 يآمده برا دست به يها يژگيو و دندگرديمحاسبه  شده ساخته نهيسرطان س
 ميپس از تنظ. وارد شدند خور شيپ يشبكه عصب كيها به  ژن يبند طبقه

عامل  يها ژن يحاو يصورت فهرست به يمدل خروج يپارامترها و اجرا
 كرديآمده از رو دست به جينتا. به دست آمد يعاد يها سرطان و ژن

شده در بخش  اشاره يارهايبا استفاده از مع گريد روش 19و  يشنهاديپ
 شود يمشاهده م 6طور كه در شكل  همان. ندقرار گرفت يابيقبل مورد ارز

را  يمقدار فراخوان نيبالاتر ،46/0برابر  يبا مقدار فراخوان يشنهاديروش پ
 از بعد و دارد سهيمورد مقا يو محاسبات يا شبكه يها همه روش نيدر ب

 

4. Accuracy 
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 تيحساس اريعنظر م از. در رتبه دوم قرار دارد 43/0 يفراخوانبا  iPac ،آن
در رتبه بعد  Simonو  Netbox ،Memo يمحاسبات يها بعد از روش زين

كه  F-measure ارينظر مع از يشنهاديروش پ نيهمچن. دنقرار دار
عملكرد  نيشيپ يها از همه روش ستاقبل  اريدو مع كيهارمون نيانگيم

را داشتند اما از  يصحت بالاتر يها روش يبرخ چندهر. دارد يبالاتر
 يابيارز يارهايمع سهيمقا. ستنديبرخوردار ن يمناسب كيهارمون نيانگيم

 رينسبت به سا يتر عملكرد مناسب يشنهاديكه روش پ دهد ينشان م
 نيبالاتر 66/0با دقت برابر  يشنهاديروش پ ،نيعلاوه بر ا. ها دارد روش

و  26/0با  MSEA و به خود اختصاص داد ها شهمه رو نيدقت را در ب
GenHITS قرار گرفتند يبعد يها در رتبه.  

  يريگ جهينت - 7
 شده شنهاديعامل سرطان پ يها ژن ييشناسا يبرا يمختلف يها روش

در  اديكاذب ز ريمقاد يجهش بوده و دارا يها به داده يمتك هانآاكثر  كه
 هيچندلا يبر شبكه عصب يمبتن كرديرو كيمطالعه،  نيدر ا. ندهست جينتا
 نسانا يژن ميتنظ  در شبكه نهيسرطان س عامل يها ژن ييشناسا يبرا
 يها كنش ژن و برهم انيب يها ابتدا با استفاده از داده نآدر  و دش شنهاديپ
 يها برا سپس داده. ساخته شد نهيسرطان س يژن ميشبكه تنظ ،يژن

ها نامتوازن بودند،  داده كهنيبا توجه به ا. شدند يارذگ آموزش مدل برچسب
 هيكل. شدند يساز زنمتوا ،يتصادف يريگ نمونهبا استفاده از روش كم 

 دهيگرد يساز ادهيپ تورچيو كتابخانه پا تونيمراحل با استفاده از زبان پا
   تهر ژن در باف انيبر اساس اختلاف ب يژگيو يسپس بردارها. است

 يستيز يها انتشار كه بر اساس داده يارهايمع نينهمچو  يسالم و سرطان
 كيبه  آمده تدس به يبردارها. دست آمد ، بهشده بودند يساز متناسب

 ها به دو ژن ،پس از آموزش مدل اًتيداده شد و نها خور شيپ هيلا شبكه سه
آمده نشان  دست به جينتا. دندگردي يبند دسته عامل سرطان و نرمال دسته

بهتر از  ييكارا يارهاينظر مع توانسته از يشنهاديپ كرديكه رو دنده يم
 كه يطور هب ؛عمل كند نيشيپ يا و شبكه ياسباتمح يها روش ريسا

را  يدرصد فراخوان 5و  كيهارمون نيانگيدرصد م 41/56 بيتوانست به ترت
 نيمقدار دقت را در ب نيبالاتر يشنهاديروش پ نيهمچن. بهبود بخشد
مطالعه  نيحاصل از ا جينتا. ها به خود اختصاص داده است همه روش

و  يعصب يها بر شبكه يمبتن يكردهايروكه استفاده از  دنده ينشان م
باعث بهبود  دتوان يعامل سرطان م يها ژن ييشناسا يبرا قيعم يريادگي

توجه  مورد شتريب ،ندهيموجود شده و در مطالعات آ يها روش ييكارا
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 يدر رشته مهندس1388مدرك كارشناسي ارشد خود را در سال  اخوان صفار يمصطف
مدرك دكتري خود را در سال  زيو ن رانيعلم و صنعت ااطلاعات از دانشگاه  يفناور

از دانشگاه  ياطلاعات يها ستميس تيرمدي –اطلاعات  يفناور يدر رشته مهندس 1400
 يفناور يگروه مهندس اريبعنوان استاد ناكنو برده هم نام. نمود افتيمدرس در تيترب

نور مشغول به  اميگاه پاطلاعات دانش يو فناور وتريكامپ ياطلاعات، در دانشكده مهندس
متنوع بوده و شامل موضوعاتي مانند  شانيهاي علمي مورد علاقه ا زمينه. كار است

 يها شبكه ليلو تح ياطلاعات يها ستميس ،يكاو ه داد ن،يماش يريادگي ك،يوانفورماتيبا
  .باشد مي ياجتماع

  

 وتريامپك يخود را در رشته مهندس يمدرك كارشناس 1373در سال  ييرضا يعباسعل
 يمدرك كارشناس 1380تهران و در سال  يبهشت ديسخت افزار از دانشگاه شه شيگرا

از دانشگاه  يوتريكامپ يها ستميس يمعمار شيگرا وتريارشد خود را در رشته كامپ
سخت افزار از  شيگرا وتريرشته كامپ درخود را  يمدرك دكترا 1392اصفهان و در سال 

 شانيمورد علاقه ا يقاتيتحق يها نهيزم. نمود افتين درتهرا قاتيدانشگاه علوم و تحق
 م،يس يحسگر ب يها شبكه ،يوتريكامپ يها شده، شبكه عيتوز يها ستميس: عبارتند از

  .و محاسبات نرم دينسل جد يها شبكه
  
  
  
  
  
  

  


