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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 26/7/91: رشيپذ خيتار         20/5/91: افتيدر خيتار  1391هفته دوم آذرماه/208شماره /ام سيسال
  

  هاي ميكروآرايه هاي زماني همبسته در داده بايكلاسترينگ سري
  

  3دكتر مجيد محمد بيگي ،2دكتر عليرضا مهري دهنوي، 1حسين تقي زاد
  
  

  چكيده
ها در آزمايشگاه مواردي  بندي ژن جهت دسته .باشد ها مي يافتن عملكرد و تنظيم آنهاي مختلف، گام منطقي بعدي  با شناخته شدن توالي ژنوم :مقدمه

هايي كه با مكانيسم مشابهي تنظيم  رود ژن انتظار مي. شوند بيان ژن و تعامل پروتئين بررسي مي ي كننده همچون توصيف رفتار ژن، عوامل كنترل
 .شوند، داراي الگوي بيان يكساني باشند مي

 MSهاي ميكروآرايه به دست آمده از بيماران مبتلا به  نام بايكلاسترينگ را براي دادهه بندي ب اين مقاله، يك روش خاص خوشه در :ها روش
)Multiple sclerosis (هايي است كه در چندين نقطه از زمان  ژني شامل ژن ي كننده از ديدگاه بيولوژيكي، بايكلاسترهاي تنظيم. كنيم معرفي مي

شوند ممكن  هاي تنظيمي كه باعث اين رفتار مشترك مي با شناسايي اين بايكلاسترها، پي بردن به مكانيسم. تحت چندين شرايط رفتار مشابهي دارند
  .شود مي

هاي  بيان ژن از داده هاي هم براي استخراج پروفايل) ISA )Iterative signature algorithmالگوريتم  ي ما از فرمت تغييريافته :ها يافته
كه منجر به يك روش مطلوب براي به  كردارائه  يالگوريتم ،ISAدر تركيب با ) KNN )K-nearest neighborروش . كرديمميكروآرايه استفاده 

 .دشهاي ميكروآرايه  هاي همسان در داده اي از ژن همبسته ي دست آوردن مجموعه

اعمال شد و نشان داد كه ) مولتيپل اسكلروزاطلاعات بيماران مبتلا به (واقعي  ي شده و داده سنتز ي روي دو نوع داده اين الگوريتم بر: گيري نتيجه
ي  داده شده و سنتز ي روي داده روش براين وري  هر چند كه بهره ؛وجود دارد ISAبين بايكلاسترهاي استخراج شده در مقايسه با  ارزيتفاوت ب

  .ديگري نيز قابل استفاده خواهد بود ي ، اما براي هر نوع دادهداده شدنشان  مبتلايان به مولتيل اسكلروز
  هاي زماني، همبستگي ميكروآرايه، بايكلاستر، سري :واژگان كليدي

 
  مقدمه
كلـي انـواع    ي هاي با ابعاد بالا به عنـوان مشخصـه   داده
يـادگيري بـدون نظـارت    . اند ها در نظر گرفته شده داده

هاي با ابعـاد بـالا بـه      نقش مهمي در استخراج اين داده
دارد  هـا  آندار در  منظور پيدا كردن سـاختارهاي معنـي  

 DNA ي هـا، ميكروآرايـه   يكي از ايـن انـواع داده  ). 1(
كه ما را قادر به مشاهده و نظارت هزاران ژن بـه  است 

در كـاربرد خاصـي، روش   ). 2( كنـد  زمان مـي  طور هم
اي از تجزيه و تحليل  گسترده ي ميكروآرايه در محدوده

كشف دارو با موفقيت قابـل   و ژنوم مانند شناسايي ژن
ينـدهاي  ااين روش بـه درك درسـتي از فر  . اجرا است

). 3(شـود   مـي  ويسـي منجـر  هـاي رون  سلولي و شـبكه 
الگوي بيان ژن يك سلول يا بافت، ساختار و عملكـرد  

بيان ژن، يك فرايند پويا است كـه  . كند تعيين مي را آن
. مـي تغييـر كنـد   ايصـورت گـذرا يـا د   ه ممكن است ب

م در حالـت  ي ـبنابراين، قادر اسـت تغييـرات آنـي و دا   
  ). 4(ها را منعكس كند  ها و بافت بيولوژيكي سلول

هـاي   يان ژن حاوي اطلاعـات بـا ارزش در شـبكه   ب
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يكــي از . بيولــوژيكي، حــالات ســلولي و ژنــي اســت
اهداف تجزيه و تحليل بيان ژن، اين است كـه چگونـه   

ثير أتــ يژنــ ي يــك ژن بــر ژن ديگــر در همــان شــبكه
يكي ديگر از اهداف ممكن است چگـونگي  . گذارد مي

. شـد ديـده با  هـاي سـالم و آسـيب    ها در سلول بيان ژن
ــرطان و    ــرل س ــان ژن كنت ــل بي ــي پروفاي ــاربرد عمل ك

اصـلي در ايـن    ي ايـده ). 5(هاي عفوني اسـت   بيماري
شناسـي   مطالعات شامل تعريف و شناسايي روند آسيب

يكـي  . بيني بيماري اسـت  مربوط به نوع بيماري و پيش
هـا   بندي ژن از كارهاي انجام شده در آزمايشگاه خوشه

آن در مـواردي از قبيـل    ي و مورد اسـتفاده ) 6(است 
. عوامـل كنتـرل بيـان ژن اسـت     توصيف رفتـار ژن و 

، )K-means )7بندي استاندارد مانند  هاي خوشه روش
ها ارائـه   براي اين داده) 9(طيفي  و )8(سلسله مراتبي 

در نظـر گرفتـه شـده     ي با اين حال، فرضـيه . اند شده
 ي هـا در همـه   هـا ايـن اسـت كـه ژن     براي اين روش
اين نظريـه هميشـه صـدق    ). 10(اند  شرايط بيان شده

ها در برخي از شرايط  بسياري از ژنكه را چ ؛كند نمي
   .شوند بيان نمي

و  Chengدر روش جديــد ارائــه شــده توســط    
Church،   بايكلاسترينگ براي تجزيه و تحليل بيـان ژن

ــي  ــد معرفـ ــوريتم آن). 11(شـ ــا مســ ـ الگـ  ي لهأهـ
سـازي   بهينـه  ي لهأيـك مس ـ  بايكلاسترينگ را به عنوان

امتيازي براي هر بايكلاستر نـامزد   است و معرفي كرده
هاي هوشمندي را بـراي حـل    گيرد و روش در نظر مي

سازي محدودشده توسط اين تـابع امتيـاز    بهينه ي لهأمس
 ـ Churchو  Cheng. كنـد  تعريف مـي  ه طـور ضـمني   ب

 در يك بايكلاسـتر ) ژن، شرط(فرض كردند كه جفت 
پـس از حـذف   . باشد داراي سطح بيان ثابت ميخوب 

ماتريس متوسط، سطح بـاقي مانـده    سطر، ستون و زير

بايكلاســترينگ . بايــد تــا حــد ممكــن كوچــك باشــد
هـاي ميكروآرايـه    بندي داده موضوع محبوبي در خوشه

و ه بـــود) Charge )11و  Church پـــس از پيشـــنهاد
يك  در. مقالات بسياري در اين زمينه منتشر شده است

كه يك روش  شده استارائه  Sambaافزار  نرممطالعه، 
آمـاري   ي تئوري گراف در تركيـب بـا يـك مـدل داده    

شده به عنوان   ، ماتريس بيانSambaدر ). 12( باشد مي
يك  .شود شده در نظر گرفته مي  بخشي مدل گراف دو

گـراف   احتمالي براي دسترسي بـه اهميـت زيـر    امتياز
مـاتريس   الگوريتم زير. شود مي نيز تعيينمشاهده شده 

) OPSMيـا   Order-preserving submatrix( نگهـدار 
شـود كـه    به صورت زير ماتريسي در نظـر گرفتـه مـي   

هـاي   شده براي تمام رديـف  هاي انتخاب ستون ي مرتبه
 ).13( كند شده را حفظ مي انتخاب

در ايـــن مقالـــه مـــا بـــر روي يكـــي از بهتـــرين 
بـر   بنـا  كـرديم كـه  تمركز  هاي بايكلاسترينگ الگوريتم
تكرارشـونده   ي، به نام الگـوريتم امضـا  )14(اي  مطالعه

)Iterative signature algorithm  ياISA (  كه در سـال
مفهـوم  . طراحـي شـد   ،)15(پيشنهاد شـده بـود    2003

هـا تعريـف    ها و نمونـه  دار بر روي ژن بايكلاستر معني
 و هسـتند بيـان   يـك بايكلاسـتر هـم    ها در ژن. شود مي

بنابراين، بـراي هـر نمونـه ميـانگين بيـان ژن بـر روي       
بزرگ باشد و بـراي هـر   بايد هاي بايكلاستر  ژن ي همه

ــه  ــر روي هم ــانگين ب ــان ژن مي ــه ي ژن، بي ــاي  نمون ه
چـه بـراي ايـن     اما آن. بايد قابل توجه باشد بايكلاستر

هـاي   ساز است تمايـل آن بـه سـيگنال    الگوريتم مشكل
هاي ضـعيف   بار قبل ازسيگنالباشد كه صدها  قوي مي

  .شوند شناسايي مي
طراحـي  به دو روش متفـاوت   ISAالگوريتم ما از 

ژن از روش  ي اول، روش انتخــــاب نمونــــه. شــــد
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بـه   )Nearst neighborhood(ترين همسـايگي   نزديك
براي اين كار، ما اولـين  . شد جاي روش تصادفي انجام 

 K، امـا  كـرديم ژن نمونه را به طور تصـادفي انتخـاب   
تـرين همسـايگي آن ژن    ديگر توسـط نزديـك   ي نمونه

چرا كه در اولـين   ؛ثر استؤاين روش م. نددش انتخاب 
. شـوند  بيان در نظر گرفته مـي  هاي هم گام الگوريتم ژن

دوم، معيارهاي امتيازدهي در تعريف بايكلاسـتر تغييـر   
طور كه ما در بخش بعـدي خـواهيم ديـد،     همان. كرد

ISA از ميــانگين بيــان ژن روي ســطرها و  بــا اســتفاده
گيـري   ها در ماتريس ميكروآرايه و سپس تصميم ستون

بر اساس اين ميانگين براي حذف و يا نگه داشتن يك 
اين كار بـه ايـن صـورت    . كند شرط و ژن ويژه كار مي

تـر   كوچـك  ها آن ا و شرايطي كه ميانگينه است كه ژن
امـا، مـا   . باشند بايد حذف شـوند  TCو  TG ي از آستانه

همبستگي را به عنوان معيار و يا حـذف يـك ژن يـا    
هـاي زمـاني    در روش ما، سري. گرفتيمشرط در نظر 

 ،هـا و يـا شـرايط همبسـته نيسـتند      كه با ميـانگين ژن 
كـار مشـكل اصـلي     بنابراين، ما با ايـن . ندحذف شد

ISA    قـوي دارد را حـل   هـاي   كه تمايـل بـه سـيگنال
   .خواهيم كرد

  
  ها روش

ارائـه شـده    1در شـكل   ISAنماي كلـي از الگـوريتم   
   .است

از ماتريس اصلي بيان ژن  شده نرماليزه ي دو نسخه
سطرهاي داراي  EG ماتريس. گرفتندمورد استفاده قرار 

 EC و مـاتريس  1و واريـانس   صـفر با ميـانگين   نرمال
. اسـت هاي نرماليزه شده بـه طـور مشـابه     ستونداراي 

بـا   را u در شـرط  ’Vي  ميانگين بيـان ژن از مجموعـه  
e୳୚′
ୋ شرايط ي و ميانگين بيان از مجموعه U’  ژن براي

v را با e୙′୴
େ هـا   در واقع، ايـن ميـانگين  . دهيم نشان مي 	

  .ها خواهد بود به معناي امتياز براي شرايط و ژن
 

,ሺܷܣܵܫ ܸ, ,ܧ ௜ܸ௡, ܶீ , ஼ܶ , ݉, ߳ሻ: 
ܷ: ,ݏ݊݋݅ݐ݅݀݊݋ܥ V: Genes 
E: Gene	expression	matrix 
V୧୬: Initial	gene	set 
Tୋ, Tେ:	Gene	and	condition	thresholds 
m, ϵ:	Stopping	criteria 
Construct	a	column	standadized	matrix	Eେ 
Construct	a	row	standardized	matrix	Eୋ 

Initialize	counters	n ൌ 0, n′ ൌ 0 
Initialize	the	current	genes	set	V′ ൌ V୧୬ 
Initialize	an	empty	condition	set	U′ 

While	൫n െ n′ ൏ ݉൯	do 

Compute	score	e୳୚′
େ ൌ

1
|V′|

	෍ e୳୴େ

୴ϵ୚′

	for	u	ϵ	U 

	U′ ൌ ቊ	uϵ	U ∶ หe୳୚′
େ ห ൐ 	

Tେ
ඥ|V′|

ቋ 

Compute	score	e୙′୴
ୋ ൌ 	

1
|U′|

	෍ e୳୴ୋ 	for	v	ϵ	V
୳ϵ୙′

 

V′′ ൌ V′ 

V′ ൌ ൜v	ϵ	V ∶ หe୙′
ୋ ห ൐ 	

Tୋ
√U′

ൠ 

if	 ቆ
หV′\V′′ห
V′ ∪ V′′|

൏ ϵቇ then	n′ ൌ n 

n ൌ n ൅ 1 
Report	U′, V′ 

  ) ISA )Iterative signature algorithmالگوريتم  .1شكل 

  
در شـرايط زيـر   بايـد   B = (U’,V’) يك بايكلاستر

 :صدق كند

U′ ൌ ൛u ∈ U ∶ 	 หe୳୚′
େ ห ൐ Tେσେൟ 

V′ ൌ ൛v ∈ V ∶ 	 หe୙′୴
ୋ ห ൐ Tୋσୋൟ			     )1(  

انحراف استاندارد  ơG ر آستانه وپارامت TG جا در اين
′Vاز ميــانگين  ൌ ൛v ∈ V ∶ 	 หe୙′୴

ୋ ห ൐ Tୋσୋൟ			 تاســ 
 ′Uهـاي ممكـن و    ژن ي همـه  ي محـدوده  vكه در آن 
مربـوط  پارامترهاي  ơCو  TCمشابه به طور . ثابت است

كـه   بـود ايده ايـن  . باشد مي ’Vستون  ي براي مجموعه
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تنظيم باشـند، بيـان    هم ’Uشرايط  در ’Vدر ها  اگر ژن
اسـتدلال مشـابهي   . ها بايد قابل توجه باشـد  متوسط آن

اي  الگوريتم از مجموعـه  .است برقرار ’Uشرايط براي 
ايـن  . كنـد  كار مـي ه بشروع  V0 = Vinها  ژن دلخواه از

مجموعه اغلب ممكن است بـه طـور تصـادفي توليـد     
از معادلات بـه روز رسـاني زيـر     سپس الگوريتم. شود

  :كند استفاده مي
U୧ ൌ ൛u ∈ U ∶ 	 หe୳୚౟

େ ห ൐ 	Tେσେൟ 
V୧ାଵ ൌ ൛v ∈ V ∶ 	 หe୙౟୴

ୋ ห ൐ 	Tୋσୋൟ				   )2(  
دهد كه چگونـه امتيـازدهي بـراي     نشان مي 2 شكل

  .شود ها و شرايط در نظر گرفته مي ژن
  

  
  ها و شرايط امتيازدهي ژن ي نحوه. 2شكل 

بـه  زيـر   ي گيرد كـه رابطـه   قدر انجام مي تكرار آن
  :گردد برقرار mيك تر از  كوچك هايiازاي 

|୚౤ష౟\୚౤ష౟షభ|

|୚౤ష౟∪୚౤ష౟షభ|
൏ 	ϵ         )3(  

تقريبــي ثابــت كــه  ي يــك نقطــه در ISA نبنــابراي
. شـود  شـود همگـرا مـي    نظر گرفتـه مـي   در بايكلاستر

 ي ثابت و واقعي بسـتگي بـه هـر دو مجموعـه     ي نقطه
براي  .دارد TGو  TCي  آستانهپارامترهاي  و Vinي  اوليه

بـا   ISAاي از بايكلاسترها، ممكن است  توليد مجموعه
هـاي شـناخته    شرايط متفاوت اوليه، از جمله مجموعـه 

هاي تصادفي و تغيير آستانه  ها يا مجموعه اي از ژن شده
 ي نقطـه (پـس از حـذف اضـافات    . كار گرفته شـود ه ب

اي از  مجموعـه ) اسـت  ثابت كه چندين بار ايجاد شده
ــت ــاط ثاب ــي نق ــه  را م ــوان مجموع ــه عن ــوان ب اي از  ت

  .بايكلاسترها تجزيه و تحليل كرد
الگـوريتم تمايـل    طور كه توضـيح داده شـد،   همان

ميـانگين كـل بـراي     و ردهاي قوي دا زيادي به سيگنال
هـاي كوچـك    بايكلاستر مورد انتظار فراتـر از سـيگنال  

اين باعث ايجاد يك مشكل بـزرگ اسـت   . خواهد بود
هاي كوچك در نظر گرفته  دهد تا سيگنال كه اجازه نمي

بايكلاســتر از يــك بنــابراين، احتمــال تشــكيل . شــوند
  . هاي كوچك به شدت كاهش خواهد يافت سيگنال
ــار )3شــكل (سنتزشــده  ي داده در ــه در آن چه ، ك

هـا   سـازي داده  بايكلاستر تعبيه شده است، ما ابتدا پياده
 طور و همانرا با الگوريتم انجام داديم ) الف-3شكل (

بايكلاسـترها را تـا حـدودي بـه مـا       ،انتظار داشتيمكه 
هـاي   سـري  ي اما، پس از محدود كردن دامنه. برگرداند
) ب-3 شـكل (ها  استاندارد كردن آن ي وسيلهه زماني ب

الگوريتم قادر به تشخيص بايكلاسترهاي اصـلي حتـي   
  .بودپس از تكرارهاي متعدد ن
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  ب -3الف                                                                 -3

  سنتز شده ي داده .3شكل 
  

  

  
هاي  بعضي از قسمت. دست آمده استه ب) ISA )Iterative signature algorithmيك نمونه بايكلاستر كه از الگوريتم  .4شكل 

  .اند هاي زماني همبسته شناسايي شده سري
  

  نتايج حاصل از اجـراي الگـوريتم بـر روي شـكل     
  .نشان داده شده است4الف در شكل  -3

هـاي   ما نيازمند روشي هسـتيم كـه بتوانـد سـيگنال    
چـه   اگر. ب را تشخيص دهد -3تنظيمي در شكل  هم

بدين منظـور اسـتفاده    ISA ي از الگوريتم تكرارشونده

. كار شامل دو تغيير عمـده اسـت   خواهيم كرد، اما اين
، ISAهاي اوليه را بر خـلاف   ما تمام نمونه اين كه اول

به جاي آن ما فقـط   نكرديم وبه طور تصادفي اننخاب 
يك نمونه به طور تصادفي در هر مرحله تكرار انتخاب 

ترين  ها با استفاده از روش نزديك قي نمونهماب و كرديم
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ــايگي  ــيگنال  ) Nearest neighborhood(همس ــه س ب
 ساختما را قادر  كار اين. شدندانتخاب شده، انتخاب 

 ــ ــا ب ــيگنال رايت ــد    س ــي در ح ــعيف اهميت ــاي ض ه
 ي ما مقايسه اين كه دوم. ل بشويميهاي قوي قا سيگنال

ا از طريـق  هـاي ديگـر ر   ميانگين بايكلاستر بـا سـيگنال  
، الگـوريتم  ISAبر خلاف . داديمروش همبستگي انجام 

كه يك سيگنال  همبستگي براي تعيين اين ي ما از فاصله
  .كند تواند در يك بايكلاستر قرار بگيرد استفاده مي مي

بعدي در قالب مـاتريس   هاي ميكروآريه كه دو داده
. دگرفتن ـسـازي مـورد اسـتفاده قـرار      هستند براي پياده

هـاي آن   هـا و سـتون   سطرهاي اين ماتريس شـامل ژن 
هـاي   درايـه . دنباش ـ داراي شرايط آزمايش يا نمونه مـي 
هاي زماني حاصل از  ماتريس، شامل سيگنال و يا سري

نمونه  ي ، داده داراي يك نقطهISAدر . آزمايش هستند
و نقـاط موجـود در يـك     استبراي هر يك از شرايط 

هـاي مـا    اما، داده. شوند وضعيت با يكديگر مقايسه مي
هاي زماني به جاي نقاط نمونـه بـراي    متشكل از سري

هـا   برخـي مزيـت   ، دارايايـن نـوع داده  . بودهر شرط 
كه ما اطلاعات بيشتري براي هر يك از  اول اين. است

رسد تا  بينانه به نظر مي شرايط تجربي داريم و اين واقع
. باشـد  كه تنها يك نقطه براي شرايط وجود داشـته  اين
هـاي   توانيم انواع مختلفي از تكنيـك  ما مي اين كه دوم

هاي زماني را در تجزيه و تحليل اعمال  سري ي مقايسه
ــيم ــه 5شــكل . كن ــوع داده را نشــان   نمون ــن ن اي از اي
درايه در اين مـاتريس، شـامل يـك سـري      هر. دهد مي

زماني است كه الگوي بيان ژن مربوط به هـر شـرط را   
هـاي زمـاني    ف مـا اسـتخراج سـري   هد. دهد نشان مي

به عنوان مثال، با توجه . باشد مشابه در اين ماتريس مي
شرايط  در و gi3رديف هاي زماني در  ، سري5به شكل 

Cj3 ،Cj2 و Cj1  ندهست قالب يكسانداراي.  

 ي هاي ميكروآرايـه  ها در داده جا كه تعداد ژن از آن
واقعي بيشتر از تعداد شـرايط اسـت، بنـابراين در نظـر     

ها براي تجزيه و تحليـل در گـام اول    ژن ي گرفتن همه
شرايط  ي اما در نظر گرفتن همه. بودفرسايي  كار طاقت

اول، ما يك ژن را به صورت تصـادفي  . بودپذير  امكان
هـايي از   ژن NNو بـا اسـتفاده از روش    كرديمانتخاب 

ــه ژن انتخــابي مشــابهت داشــرط اول را كــه   ،ندشــتب
متغيـر و  ) K(انتخـابي   ي تعـداد نمونـه  . كرديمانتخاب 

بعد، اين  ي در مرحله. قابل تنظيم توسط الگوريتم است
 ـ  ه ژن تمام شرايط موجود در داده را استخراج كـرد و ب

ــاتريس در   ــر م ــدصــورت يــك زي ــا . آم الگــوريتم م
ي، و ما ايـن كـار را بـراي هـر شـرط      بودتكرارشونده 

 .داديمچندين بار انجام 

  

  
 ماتريس ميكروآرايه .5شكل 

  
تعيـين   يم تا درشتداجا ما نياز به يك معيار  در اين

از . يك زير ماتريس به عنوان يك بايكلاسترعمل كنـد 
يك روش آماري ساده براي هرس كـردن زيرمـاتريس   

براي هر زير ماتريس، دو ميانگين . كرديماوليه استفاده 
شرايط  ي براي هر ژن، ميانگين همه. شد آماري تعريف

اين كار منجر بـه ايجـاد   . كرديمماتريس را پيدا  در زير
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بـراي  . دش ـ "سـتون ميـانگين  "يك ستون جديد به نام 
ماتريس، هر يـك از   هاي نامناسب در زير حذف ستون

در ايـن  . مكـردي ها را با ستون ميـانگين مقايسـه    ستون
يـا  (شـباهت   ي يسـه همبستگي مقا ي مقاله ما از فاصله

ــاوت ــتفاده ) تف ــردياس  ــ. مك ــن فاصــله ب   ه صــورت اي
ρ = 1 – r شود كه در آن  مي تعريفr    همبسـتگي بـين

مـاتريس   هـاي زيـر   ستون ميانگين و هر يك از سـتون 
 باشـد،  Tcي  آسـتانه از  تـر  كوچك ρكه هنگامي . است

در غير اين صورت، آن را  ؛شود ستون مربوط حفظ مي
با اين روش ما شرايط نامناسب از داده . كنيم حذف مي

طور مشابه، اين كار را براي حذف ه ب. مكرديحذف را 
سـطر  "بـا تعريـف   . داديـم هاي ناهمبسته نيز انجام  ژن

مـاتريس گرفتـه    كه بـر روي سـطرهاي زيـر    "ميانگين
همبستگي بـراي سـطرها بـه دسـت      ي شود، فاصله مي
ي  آسـتانه از  تـر  كوچك ρداراي آيد و سطرهايي كه  مي
Tg ،دشدن اابق هستند. 

 الگوريتم

G	 هـاي  ماتريس بيان ژن از ژن ൌ ሼgଵ, gଶ, … , gୋ୬ሽ	 و
Cشرايط  ൌ ሼcଵ, cଶ, … , cେ୬ሽ كه در  است تشكيل شده

. باشـد  ها و شرايط مي ترتيب تعداد ژنه ب Cnو  Gnآن 
ــردار  ــا . اســت cتحــت شــرط  gژن  پروفايــل EgCب ب

شرايط  ي شامل همه egCيك سطر استفاده از اين نماد، 
تمـام ژن تحـت   شامل  eGcستون  يك ژن منفرد و يك
  .باشد يك شرايط واحد مي

e୥େ ൌ ሺe୥ୡభ, e୥ୡమ, … , e୥ୡి౤ሻ 
eୋୡ ൌ ሺe୥భୡ, e୥మୡ, … , e୥ృ౤ୡሻ		      )4(  

، بـه  Gୱ هاي زير مـاتريس،  ژن ي ن روي همهميانگي
  :شود اين صورت تعريف مي

〈e୥େ〉 ൌ
∑ ୣౝిౝಣృ౩

|ୋ౩|
	          )5(  

ــ ــه   تعري ــانگين روي هم ــراي مي ــابهي ب  ي ف مش
  : شود در نظر گرفته مي Cୱهاي زير ماتريس  ستون

〈eୋୡ〉 ൌ
∑ ୣృౙౙಣి౩

|େ౩|
		        )6(  

توانيم تعريف رياضي بـراي بايكلاسـتر را    مي حال
هـر   Pearson ي براي هر بايكلاستر، فاصله. ارائه دهيم

بـه طـور   . تجاوز كنـد  τେ ي حد آستانه نبايد از cشرط 
ــابه، فاصــله ــر ژن Pearson ي مش ــد ازg ه حــد  ، نباي

بايكلاستر به شرح زير تعريف . تجاوز كند τୋ ي آستانه
 :شود مي

Biሺτୋ, τେሻ ൌ

ቐሺGୱ, Cୱሻ|
∀cϵCୱ:

ଵ

|ୋ౩|
∑ ρ୥஫ୋ౩ ൫e୥ୡ, 〈eୋୡ〉൯ ൏ τେ

∀cϵGୱ:
ଵ

|େ౩|
∑ ρୡ஫େ౩ ൫e୥ୡ, 〈e୥େ〉൯ ൏ τୋ

 )7(  

هـا و   ، يك فيلتر براي حـذف ژن  در هر گام تكرار
كه معيارهاي بايكلاستر را بـرآورده   C୧و  G୧شرايطي از

هـا و   اين منجر بـه ايجـاد ژن  . شود كنند، اعمال مي نمي
  تكـرار   بـراي گـام   C୧ାଵو  G୧ାଵهـاي جديـد    وضعيت

1  +i كنـد كـه    تكرار تا جايي ادامـه پيـدا مـي    .شود مي
|G୧| ൌ |G୧ାଵ|  و|C୧| ൌ |C୧ାଵ| رخ دهد.  
 پس پردازش

هـاي تصـادفي را    الگوريتم ما تعـداد زيـادي از نمونـه   
كـه بـا ايـن     بـود ناپذير  بنابراين اجتناب. دكراستخراج 

عـلاوه  . روش يك بايكلاستر چندين بار استخراج شود
چندين حاوي  ،بر آن ممكن است يك بايكلاستر بزرگ

ارشـونده از  بايكلاستر كوچك باشد كـه در مراحـل تكر  
براي حل ايـن مشـكل،   . اند الگوريتم تشخيص داده شده

 .نددش ميبايكلاسترها بايد در هم ادغام 

بنـدي معمـولي    در اين مرحله، يـك روش خوشـه  
اول، مركز . تواند مفيد باشد براي ادغام بايكلاسترها مي

بايكلاسترهاي به دسـت آمـده    جرم را براي هر يك از
هاي  ار، ميانگين پروفايل ژنبراي اين ك. كرديمتعريف 

را بـه   و آن يـم موجود در بايكلاستر را به دسـت آورد 
. گـرفتيم عنوان مركز جرم بايكلاسـتر مربـوط در نظـر    
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ســپس آن دســته از بايكلاســترها كــه شــرايط يكســان 
 K-meansبنـدي   ند، با استفاده از الگوريتم خوشـه شتدا

روي بندي بر  خوشه. نددش بندي و در هم ادغام  خوشه
به طوري كـه   ؛كردمراكز جرم عمل  Pearson ي فاصله

  .گرفتندمراكز جرم مشابه در يك خوشه قرار 
  

  ها افتهي
 سازي پياده

بــراي اجــراي  MATLAB R2009aافــزار  مــا از نــرم
طور كه پيشتر نيز اشاره  همان. الگوريتم استفاده كرديم

ميكروآرايـه بـراي    ي شد، ما با استفاده از دو نـوع داده 
سـنتز   ي هـا داده  يكـي از آن . يمسازي استفاده كرد پياده
كه در آن ما چندين سري زماني همبسته قرار  بودشده 
اين نوع داده از آن جهت كه كارايي الگوريتم را . داديم

. مفيـد اسـت  ، دهـد  در پيدا كردن بايكلاستر نشـان مـي  
 ي ران گونهبيما كه از بوددوم ميكروآرايه واقعي  ي داده

يــا  MS(بيمــاري مولتيپــل اســكلروز انســان مبــتلا بــه 
Multiple sclerosis( گرفته شد )16.( 

 سنتزشده ي داده

ســري زمــاني  ي ايــن داده كــه داراي چهــار مجموعــه
. باشـد  شرط مـي  10ژن در  1000همبسته است، شامل 

زماني تشكيل شـده   ي نقطه 6از  اين شرايط هر يك از
كه نماي  1000 × 60با يك ماتريس  بنابراين، ما. است

  . كرديمكار  ،نشان داده شده است 6كلي آن در شكل 
ابزار پردازش تصوير در  ي اين تصوير توسط جعبه

ــرم ــزار ن ــار  اســت ســاخته شــده MATLAB اف و چه
 ـ  .شـوند  وضـوح ديـده مـي   ه بايكلاستر موجود در آن ب

) از آبـي بـه قرمـز   (خاصـي  ) Color map(نقشه رنگ 
. نشان دادن بهتر بايكلاسترها استفاده شـده اسـت  براي 

 ]-1، +1[ي  هاي ماتريس در فاصله هبراي اين كار، دراي

 به رنگ آبي نسبت داده شده است -1. اند نرماليزه شده
هـا   طور كه در بخـش روش  همان. به رنگ قرمز +1 و

هـاي زمـاني    اشاره شد، ما علاقمند به پيدا كردن سـري 
ايـن  . مبودي ،اند نهفته شده ب -3همبسته كه در شكل 

. غيـر قابـل اسـتخراج بـود     ISAها در الگـوريتم   سري
استانداردشـده را بـراي    ي شده سنتز ي بنابراين ما، داده

  .گرفتيمسازي در نظر  پياده
  

 
 سنتزشده با بايكلاسترهاي موجود در آن ي تصوير داده .6شكل 

  
 1/0برابر با  را GƮ ي سطر ها ما آستانه براي اين داده

. گــرفتيمدر نظــر  1/0 برابــر را CƮي ســتون  و آســتانه
در  20ترين همسـايه   در روش نزديك k ي حجم نمونه

الگــوريتم بــه داده، پــس از اعمــال . نظــر گرفتــه شــد
هـاي   ترتيـب در شـكل  ه شده ب بيني بايكلاسترهاي پيش

ند كه با انتظارات شداستخراج  4-7و  7-3 ،7-2 ،7-1
بـراي راحتـي، مـا هـر يـك از ده      . ما نيز سازگار است

هـاي   و سـري  يمحالت را به طور جداگانه در نظر گرفت
  .داديمزماني را در هر شرط نشان 

، چهـار  مشـخص اسـت  طـور كـه از شـكل     همان
بايكلاستر كه هر يك شامل سه سري زمـاني همبسـته   

هـا در   تعـداد ژن  1جدول . شناسايي شده است ،هستند
  .دهد هر بايكلاستر را نشان مي

١٠٠  

٢٠٠  

٣٠٠  

۴٠٠  

۵٠٠  

۶٠٠  

٧٠٠  

٨٠٠  

٩٠٠  

١٠٠٠
60          50             40             30              20               10 
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  1بايكلاستر  .1-7شكل
  2بايكلاستر  .2- 7شكل 

  3بايكلاستر  .3- 7شكل 
  4بايكلاستر  .4- 7شكل 

در اند به رنگ خاكستري  شرايطي كه در بايكلاستر قرار نگرفته. سنتزشده بعد از اعمال الگوريتم ي شده در داده بايكلاسترهاي استخراج. 7شكل 
  .اند نشان داده شده تصوير

  
  هاي استخراج شده  تعداد بايكلاسترها و ژن .1جدول 

  شده سنتز ي در داده
 هاتعداد ژن  تعداد بايكلاستر

1 47 
2 50 
3 48 

4 50 

  

سنتزشـده   ي چه كـه مـا در داده   اين اعداد نيز با آن
دهد  اين داده نشان مي. بودندتعبيه كرده بوديم سازگار 

كه الگوريتم پيشنهادي ما قادر به شناسايي و اسـتخراج  
. باشد هاي ميكروآرايه مي هاي زماني همبسته در داده سري

  توانــد بــه عنــوان روشــي بــراي  بنــابراين، الگــوريتم مــي

 .كار گرفته شوده هاي ميكروآرايه ب هبايكلاستر كردن داد

  Multiple sclerosisبيماري  ي داده
داروشناسي  ي مطالعه يك دوره از اين مجموعه داده در

را در پاسخ به  MSكه تجزيه و تحليل بيماران مبتلا به 
گرفتـه بـود،    در نظر) IFN-β )Interferon betaدرمان 

شـد و   آزمايش MSمبتلا به  بيمار 14خون . ايجاد شد
، 4، 2، 1ها قبل از درمان و همچنين بعد از  گيري اندازه

ساعت بعد از درمان صـورت   168و  120، 48، 24، 8
ــت ــه. گرفــ ــن داده از مقالــ ــط ايــ ــه توســ    اي كــ

Weinstock-Guttman همكاران منتشر شد به دست  و
شـرايط   14و ) سـطر (ژن  2920داده داراي ). 16(آمد 
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زماني  ي نقطه 9هر يك از شرايط داراي . است) ستون(
 2920 × 126مـاتريس آن   ي و در نتيجـه، انـدازه  است 

چه براي  الگوريتم با مقادير پارامتري مشابه با آن. ستا
نتيجـه در  . سنتزشده تعيين شده بود اعمال شـد ي  داده

نشـان داده   3-8و  2-8 ،1-8هاي  و در شكل 2جدول 
  . شده است

بايكلاسـتر را نشـان    9تـا از   3ها، ما تنها  در اين شكل
ه بــه تعــداد بــا توجــرا در ايــن داده، شــرايط . ايــم داده

جا كـه تعـداد بيمـاران     از آن. بيماران نامگذاري كرديم
  .ايم نشان داده Nتا  Aها را به ترتيب از  نفر بود، آن 14

ي  هاي استخراج شده در داده تعداد بايكلاسترها و ژن. 2جدول 
 MS بيماران مبتلا به

  ها تعداد ژن  تعداد بايكلاستر
1 64  
2 20  
3 11 

4 1087 

5 87 

6 203 

7 616 

8 457 

9 177 

  

  
  1بايكلاستر  .1- 8شكل 

 
  2بايكلاستر  .2- 8شكل 
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  3بايكلاستر  .3- 8شكل 

  . )MS )Multiple sclerosisي مبتلايان به  شده از داده سه بايكلاستر از نه بايكلاستر استخراج .8شكل 
  .اند شده نشان داده اند به رنگ خاكستري در تصوير نگرفتهشرايطي كه در بايكلاستر قرار 

  
  بحث

ژنـي روشـي بـراي تحليـل     هاي  كننده تنظيمپيدا كردن 
هـاي ميكروآرايـه در    داده. هاي ميكروآرايـه اسـت   داده

هــزاران بيــان ژنــي هســتند كــه در قالــب  ي برگيرنــده
ها و شرايط بيـان   كه ژن هايي ستون ماتريسي با سطر و

از ديـدگاه ژنتيكـي،   . شـود  بيان مي ،ها را در بر دارد آن
هــاي داراي بيــان مشــابه بــا فاكتورهــاي رونويســي  ژن

ي هـاي  با پيدا كـردن چنـين ژن  . كنند يكساني فعاليت مي
ايـن امـر در    .اسـت تر  ها از لحاظ بيان راحت كنترل آن

ژنتيك،  ، مهندسي)Cloning( مباحثي همچون كلونينگ
درماني و كاربردهـاي صـنعتي نظيـر توليـد مقـادير       ژن

  . شود كار برده ميه زيادي از يك پروتئين ب
يك روش منسجم  ي دنبال ارائهه در اين تحقيق بما   

هـايي بـا ايـن خاصـيت      پيـدا كـردن ژن   و كاربردي در
 ـ تكنيك. بوديم هـاي   دنبـال يـافتن بيـان ژن   ه هايي كه ب

شـوند،   كار گرفته مـي ه وآرايه بهاي ميكر مشابه در داده
 .شوند تحت عنوان بايكلاسترينگ مطرح مي

  دهـي   منظور پاسـخ ه هاي خود را ب ها بيان ژن سلول

هـا   ها اين ژن آن. كنند ها هم تنظيم مي مناسب به محرك
ايـن  . كنند دهي به استرس سازماندهي مي را براي پاسخ

هــاي  داده ي تــوان در مجموعــه ســازمان پاســخ را مــي
 ـ هـاي زمـاني چندگانـه     صـورت سـري  ه ميكروآرايه ب
بايكلاسـترينگ   هـاي  ما يكي از الگوريتم. مشاهده كرد

ــر،  ــق  ،ISAاخي ــوان يكــي از موف ــه عن ــه ب ــرين  را ك ت
تعميم و  ،هاي بايكلاسترينگ شناخته شده بود الگوريتم

الگـوريتم پيشـنهادي قـادر بـه گـرفتن      . توسعه داديـم 
 .است الگوهاي پاسخ پيچيده

 ـ ه قابليت الگوريتم در استخراج اين الگوهاي پاسخ ب
بـا  . هاي مختلفـي ارزيـابي شـد    داده ي مجموعه ي وسيله

شده، نشان داديـم كـه    سنتزي  داده ي استفاده از مجموعه
ماهيت تصادفي آن، نتايج الگوريتم تا حـدودي   با وجود

الگوريتم قـادر بـه شناسـايي و اسـتخراج     . پايدار هستند
ايــن . بــود ي زمــاني جاســازي شــده در دادههــا ســري

توان با تنظيم پارامترهـاي يكسـان بـراي     الگوريتم را مي
߬ீ ,߬஼ هاي مختلـف   داده ي و تعداد تكرارها به مجموعه

هاي  براي سيگنال ISA ي تمايل ويژه. زيستي اعمال كرد
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توان از طريق تغييـرات كوچـك در انتخـاب     قوي را مي
اين امر منجر . فاصله جبران كرد گيري ژن و روش اندازه
شـود كـه    اي جامع از بايكلاسترها مـي  به ايجاد مجموعه

 .گيرد مي هاي استرس را در بر عي از پاسخيطيف وس

ي  تفــاوت در الگوهــاي پاســخ بيمــاران در داده   
تـا   گرفـت بررسـي قـرار    بيشتر مـورد  MS مبتلايان به

 MSمبتلايـان بـه   بايكلاسـترهاي  . ها تفاوت در محرك
تفكيك روشني از بيماران بـه دو گـروه متمـايز    گوياي 

هـاي متفـاوتي بـه يـك محـرك يكسـان        كه پاسخ بود
توانـد حـاوي اطلاعـات     هـا مـي   اين تفـاوت . دهند مي

ماري و ارزشمندي در مورد حالت بيماري، پيشرفت بي
  .باشند هاي نظارتي مربوط مكانيسم
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Biclustering of Coherent Time Series in Microarray Data 

 
Hossein Taghizad MSc1, Alireza Mehridehnavi PhD2, Majid Mohammadbeigi PhD3 

 
Abstract 

Background: After recognition of sequences of different genomes, the next logical step is the 
discovery of their function and regulation. To classify genes in the laboratory, factors such as the 
behavior of genes, gene expression control and protein interactions have been reviewed. It is expected 
that genes with similar regulation mechanisms have the same expression patterns.  

Methods: In this paper, we introduce a special way of clustering, called biclustering, for microarray 
data obtained from multiple sclerosis (MS) patients. From a biological perspective, gene regulatory 
modules consist of genes that have similar behaviors at different points of time under several 
conditions. By identifying these modules, the recognition of the regulatory mechanisms that are the 
common causes of genes behaviors might be conceivable. 

Findings: We used a modified format of iterative signature algorithm (ISA) to extract co-expressed 
gene profiles from microarray data. The combination of K-nearest neighbor (KNN) algorithm and ISA 
provides a helpful algorithm which results in an outstanding and optimum way to obtain similar genes 
in microarray data. 

Conclusion: The algorithm was performed on a synthetic as well as a real database (MS patients’ 
data), and showed a pronounced difference between the extracted modules in contrast to ISA. 
Although we showed our method’s efficiency over synthetic and MS data, it will be usable for any 
other kinds of data. In other words, our method is based on a series of logical and statistical methods 
rather than data-based methods. 

Keywords: Microarray, Biclustering, Time series analysis, Correlation of data 
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