
1  

ي
لم

 ع
مه

نا
اه

وم
د

 - 
ش

وه
پژ

ي
شك

پز
ر 

شو
دان

ي 
 /

هد
شا

ه 
گا

ش
دان

 /
ر 

تي
9

0
 /

ل 
سا

م
ده

ج
هي

 /
ره

ما
ش

 
9

3
  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  دانشور
  زشكيپ

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  پژوهشي-دوماهنامه علمي

  دانشگاه شاهد

  93شماره  - هيجدهمسال 

  1390تير 

  

 

  25/11/1389 :دريافت
  19/2/1390 :هاآخرين اصلاح

 24/2/1390 :پذيرش

بندي دوبعدي با روش  به كارگيري خوشه

در  »هاي بزرگ درايه - هاي با ميانگين زيرماتريس«

   DNA هاي بيان ژني حاصل از ريزآرايه هاي داده
  

، مصطفي 3، فريد زايري2پور ، شيما يونس*1مجد حميد علوي:  نويسندگان

  4رضايي طاويراني

  

  راناي تهران، بهشتي، شهيد پزشكي علوم دانشگاه پيراپزشكي دانشكده زيستي آمار گروه دانشيار .1
 بهشـتي،  شهيد پزشكي علوم دانشگاه پيراپزشكي دانشكده زيستي آمار ارشد كارشناسي دانشجوي .2

  ايران تهران،
  ايران تهران، بهشتي، شهيد پزشكي علوم دانشگاه پيراپزشكي دانشكده زيستي آمار گروه استاديار .3
  ايران تهران، بهشتي، هيدش پزشكي علوم دانشگاه پيراپزشكي دانشكده پايه علوم گروه دانشيار .4
   E-mail: alavimajd@gmail.com                             حميد علوي مجد :ولنويسنده مسئ*  
  

  چكيده
نقش اساسي در تحقيقات ژنومي  DNAي  هاي اخير، فناوري ريزآرايه در سال :مقدمه و هدف

زمان سطوح بيان هزاران ژن را در شرايط استفاده از اين فناوري كه امكان آناليز هم با. است داشته
بندي  هاي كلاسيك خوشه روش. يابيم ميها دست است، به حجم انبوهي از دادهآوردهمختلف فراهم

ها  گونه دادههايي مناسب براي تحليل اين مراتبي، روش مراتبي و غيرسلسله هاي سلسله نظير روش
ها فرض بر آن است كه يك ژن يا يك شرايط  در اين روش. هايي نيز دارند تند اما محدوديتهس

هاست كه با  كرد و يك ژن، متعلق به گروهي از ژنتوان به يك خوشه منتسب آزمايشي را تنها مي
هاي  ها از روش منظور رفع اين كاستيبنابراين به. شوند شرايط آزمايشي تنظيم مي  هم، تحت همه

بندي  هدف از اين پژوهش، بررسي كارآيي يك روش خوشه. شود ميبندي دوبعدي استفاده وشهخ
  . هاي بيان ژني مخمر است بعدي در تحليل دادهدو

    

 Saccharomyces cerevisiaeهاي بيان ژني مخمرِ  در اين پژوهش، داده :ها مواد و روش
 LAS Large Average(دوبعدي بندي  با استفاده از روش خوشه) 2000(گسچ و همكاران 

Submatrices;( اي از  شرايط آزمايشي مختلف و مجموعه 173 ،ها داده  مجموعه. اندشدهتحليل
 GOAL و  LAS ،JMPافزارهاي  ها از نرم و براي تحليل داده گرفتهبررا درژن  2993

  . استشدهاستفاده
  

از ديدگاه آماري  يي دوبعدي مناسبها خوشه استقادر  LAS داد كه روشنتايج نشان :نتايج
  . كندتوليدشناسي  و زيست

  
هايي  ، زيرمجموعهLASتوان با استفاده از روش  دهد كه مي مي اين مطالعه نشان :گيري نتيجه
كرد كه از اي از شرايط آزمايشي شناسايي وعهها را با الگوهاي بيان مشابه در زيرمجم از ژن

  . نددار اسي معنيشن نظر زيست
  

، DNAهاي بيان ژني، ريزآرايه  ، داده)Biclustering(بندي دوبعدي  خوشه :واژگان كليدي
  هاي بزرگ درايه-هاي با ميانگين ،  زيرماتريس)gene ontology(شناسي ژني  هستي

 )Large Average Submatrices( 
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  مقدمه 

) microarray(هاي اخير، فناوري ريزآرايه  در سال
DNA، اساسي در تحقيقات علوم زيستي داشته و  ينقش
-آورده و ازوجودعلوم پزشكي به  ي بزرگ در زمينهتحول

ها  ي از پژوهشگران اين رشتهرو مورد توجه بسياراين
عبارت است از  DNAريزآرايه . استگرفتهقرار
ي كه به سطح DNAاي از نقاط ميكروسكوپي  موعهمج

تصل سيليكون م  شيشه، پلاستيك يا تراشه جامد، مانند
در گذشته، . )1(دهند  مياند و يك آرايه را تشكيل شده

ها  كمي از ژن نسبتبهگيري تعداد  محققان تنها به اندازه
امروزه با ظهور فناوري  قادر بودند؛در هر بار آزمايش 

وح بيان تعداد زيادي از گيري سط ريزآرايه، امكان اندازه
زمان در يك آزمايش تكي و استفاده از همطور ها به ژن

ژنوميك، نظير  هاي وسيعي از تحليل  اين روش در بازه
هاي كلينيكي  ها، اكتشاف داروها، تشخيص شناسايي ژن

-آمدهها فراهم بيماري) subtypes(هاي  و كشف زيرنوع

افت، الگوي بيان ژن يك سلول يا يك ب. )2(است 
هاي  د و دادهكن ميساختار و عملكرد آن را مشخص

هاي  شبكه  ي مفيد را در زمينهها، اطلاعات سطوح بيان ژن
  .)2(سازد  ميبيولوژيك و فهم فرايندهاي سلولي فراهم

توان به  از كاربردهاي تحقيقاتي معمول ريزآرايه مي
ها در دو شرايط  مواردي از قبيل تعيين چگونگي بيان ژن

-هاي ويژه در يك وضعيت به ركرد ژنمختلف، تعيين كا

مانند شرايط غذايي، دمايي يا شيميايي ويژه،  ،خصوص
هاي ديگر  تعيين چگونگي تاثير بيان هر ژن روي بيان ژن

بيني پيشرفت بيماري و  ه ژنتيكي، پيشدر همان شبك
  هاي ويژه ان و دستيابي به درمانتعيين ميزان موفقيت درم

. كردها اشاره نتايج حاصل از بيان ژن هر بيمار بر اساس
وسيعي از  با استفاده فناوري ريزآرايه به دامنة مجموعدر

شناسي در مورد تعداد بسياري از  زيست هايپرسش
-دادههاي يك ژنوم پاسخ ي، كل ژناردها و در مو ژن

  . )1(شد خواهد
اغلب ، DNAي  هاي بيان ژني حاصل از ريزآرايه داده

ا، تحت شرايط ه صورت ماتريسي از سطوح بيان ژنبه
سطرهاي اين ماتريس  شود؛ ميدادهآزمايشي مختلف نشان

يا (هاي آن بيانگر شرايط  ها و ستون ي ژن دهنده نشان
ها مربوط  ممكن است نمونه. آزمايشي است) هاي نمونه

  . باشد گوناگونيط محيطي يا حتي افراد ها، شرا به زمان
ها  حجم بسيار زيادي از داده از طريق ريزآرايه، به

ابزارهاي دقيق و ها و  يابيم و نياز به روش ميدست
محسوس  طور كاملبهها  توانمند براي تحليل اين داده

هاي  از جمله روش (clustering)بندي  خوشه. است
هاي بيان ژن، با  ادهتحليلي است كه ما را در تفسير د

-ها با الگوهاي بيان مشابه، ياري هايي از ژن يافتن گروه

بندي يك  واقع تقسيمبندي در خوشه. )3(رساند  مي
همگون هاي  جمعيت ناهمگون به تعدادي از زيرمجموعه

در اين روش به . شود مياست كه به آنها خوشه اطلاق
هايي هستيم كه با يكديگر بسيار  دنبال يافتن گروه

ها بسيار به هم شبيه  متفاوتند، ولي اعضاي اين گروه
هاي كلاسيك  اما با وجود توانمندي روش ؛)4(هستند 
مراتبي و  سلسلهبندي  هاي خوشه قبيل روشبندي از  خوشه

k -ها  هاي ريزآرايه، اين روش ميانگين در تحليل داده
هاي  كه روش؛ نخست اين)5( هايي نيز دارند محدوديت

هاي  كه ژن ندبندي بر اين فرض استوار كلاسيك خوشه
شده يريگ همه شرايط اندازه در ي مشابهمرتبط، رفتار

 ،ها داده ن فرض وقتي منطقي است كه مجموعةاي دارند،
گيرد، بررا درتعداد كمي از شرايط در يك آزمايش ساده 

تر كه صدها هاي بزرگ كه براي مجموعه دادهحاليدر
را شامل ها  شرايط ناهمگون از تعداد زيادي از آزمايش

استفاده از  ،روايناز شوند، اين فرض برقرار نيست ومي
. رسد نمينظربندي، منطقي به ي كلاسيك خوشهها روش

شود  حقيقت، درك كلي ما از فرايند سلولي موجب ميدر
 طيها، تنها  هاي ژن باشيم زيرمجموعهداشتهكه انتظار

شرايط  درشرايط آزمايشي خاصي بيان و تنظيم شوند و 
هاي  روش در كنند؛ همچنينديگر تقريبا مستقل عمل

دو بههايي دو ها به مجموعه دي، ژنبن كلاسيك خوشه
كه بيانگر پيوند هر ژن با  شوند ميبندي مجزا از هم دسته

است و اين شايد  يند يا كاركرد زيستي سادهيك فرا
   .)3(از حد سيستم زيستي باشد انگاري بيش ساده
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هاي كلاسيك  هاي روش منظور رفع كاستيبه
بندي دوبعدي  هاي خوشه بندي، از روش خوشه

)biclustering (ها،  در اين روش شود؛ مياستفاده
در  ها با الگوهاي بيان مشابه اي از ژن زيرمجموعه
يعني،  شوند؛ مياي از شرايط جستجو زيرمجموعه
اتريس در م) هاي دوبعدي خوشه( هاي همگني زيرماتريس

 local(د و الگوهاي موضعي نشو ميهاي بيان ژني يافته داده

patterns (د نآي ميدستها به از اين داده)3( .  
 1975بندي دوبعدي را در سال  وشهخ هارتيگان، 

اولين  ،2000در سال  چرچو  چنگ ).6( كردمطرح
-هاي بيان ژني به روش را در داده افرادي بودند كه اين

يك  در جايگاهي دوبعدي را  ها يك خوشهبردند؛ آنكار
هاي  مانده هايماتريس يكنواخت با ميانگين مربعزير

)mean squared residue (كردند و يك كوچك تعريف
هاي دوبعدي  اي يافتن خوشهبر) greedy(رويكرد گريدي 

يك مدل   ، نظريهلزروني و اوون ).7(بردند كاربه
در اين روش، ماتريس  كردند؛را مطرح) plaid(شطرنجي 

اي مربوط به يك تابع خطي از متغيره ،ورودي
ند دادآنها نشان. شود ميگرفتهنظربندي دوبعدي در خوشه

سازي  يمميند ماكسكه چگونه با استفاده از يك فرا
و  دور- بن ).8(كرد وردتوان يك مدل را برآ تكراري مي

دوبعدي را به عنوان   يك خوشه 2002در سال  همكاران
 Order preserving(يك زيرماتريس حافظ ترتيب 

submatrix (كردند تعريف)يك  2004در سال ). 9
شد بندي دوبعدي انجام خوشه چند روش  بررسي دربارة

اي  ، مقايسه2006در سال  پرليك و همكاران. )10(
بندي  هاي خوشه روش دادي ازتع سيستماتيك دربارة

 2006-2007هاي  در سال. )11(دادند دوبعدي انجام
اي مدل شطرنجي در مقالات هاي مختلفي بر تعديل

روش  ،2008در سال  گو و ليو. استشدهپيشنهاد
-هاي بيان ژني به بيزي را در دادهبندي دوبعدي  خوشه

روش  2009در سال  شابالين و همكاران. )5(بردند كار
- هاي با ميانگين سزيرماتري«بندي دوبعدي  آماري خوشه

 (Large Average Submatrices; LAS) »هاي بزرگ درايه
- هايي با ميانگين زيرماتريس ،اين روش كردند؛را معرفي

هاي با مقادير حقيقي  در ماتريس داده هاي بزرگ را درايه
  .)12( كندميجستجو

 بندي خوشه روش كارآيي بررسي پژوهش، اين از هدف
  مخمرِ ژني بيان هاي داده تحليل در LAS دوبعدي

Saccharomyces cerevisiaeاز يكي مخمر، اين. است 
 و آيد مي شمار به علم در ها سمارگاني مدل ترين پراستفاده

 مهم جايگاهي صنعت، در آن بسيار كاربردهاي دليل به
 مخمر اين كاربردهاي از است؛ داده اختصاص خود به را

 كرد؛- اشاره اتانول تهيه و نان و آبجو تخمير به توان مي
 مشابه نسبت، به ساختار، نظر از مخمرها اين، بر علاوه
 موجوداتي، دو هر ها اكتريب برخلاف و انسان هاي سلول

 مهم هاي پروتئين از بسياري علاوه، به هستند؛ يوكاريوتي
 مخمر در شان تشابه مطالعه با ابتدا در انسان بدن در

  چرخه هاي پروتئين ها پروتئين اين. اند شده كشف
 هاي آنزيم و رساني پيام هاي پروتئين سلولي،
 همچنين ؛گيرند برمي در را ها پروتئين كنندة پردازش

 شده، ياد مخمر در) petite mutation( كوچك  جهش
 شناسي زيست در تحقيق علاقه مورد موارد از يكي

  ). 13( شود مي محسوب مولكولي

  ها مواد و روش

        هاي پژوهشهاي پژوهشهاي پژوهشهاي پژوهش    دادهدادهدادهداده

 Saccharomycesهاي مخمرِ در اين پژوهش، از داده

cerevisiae   انتشار 2000در سال  گسچ و همكارانكه-

 173ها  داده مجموعة). 14(است شدهستفادهدادند، ا
. گيردميبررا درژن  2993شرايط آزمايشي مختلف و 

مواردي نظير (ها  شده در دادهشرايط آزمايشي استفاده
 ).15(هستند ...) شوك گرمايي، كمبود نيتروژن و 

با هاي پژوهش همراه  ي داده توضيح بيشتر درباره
اند، در  كردهها استفاده الاتي كه از اين دادهفهرست مق

ها از  اين داده ؛)10( استفهرست منابع مقالة حاضر آمده
   ).16(د ندارريق اينترنت در اختيار عموم قرارط

  
  LASالگوريتم 

، LASبندي دوبعدي  در اين تحقيق، از روش خوشه
-نظر، استفادههاي بيان ژني مخمر مورد دهليل دابراي تح
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داري،  مبتني بر معني يرويكرد اين روش،. استشده
هايي با مقادير حقيقي را  وبعدي دادهبندي د براي خوشه

  .دهد ميارائه
  :كنيمفرض

{ } { }{ }1,2,...,  1,2,...,:  ,ij i m j nX x ∈ ماتريس  =∋
، Xيك زيرماتريس از  شده باشد؛هاي مشاهده داده

 صورتها به شده از درايهگذاري ي انديس ا مجموعه
{ }:   , ijU x i A j B= ∈ كه طورياست به ∋

{ }1, 2,...,A m⊆ و{ }1, 2,...,B n⊆ .  
پذير  يك مدل زيرماتريس جمع  بر پايه LASالگوريتم 

به صورت مجموع  Xهاي  آن، ماتريس داده طياست كه 
K  قوه متداخلطور بالبهزيرماتريس ثابت و 
)overlapping( خطا علاوةبه )noise( طور شود؛ به ميبيان

  .دشو ميشكل زير تعريفتر، مدل به  دقيق
)1(  { } { }1, 2,...,  , 1,2,...,i m j n∈ ∈  

}كه  طوري به كه در آن }1,2,...,kA m⊆ 
}و }1, 2,...,kB n⊆ هاي سطري و ستوني مجموعه k 

kα، اُمين زيرماتريس ∈R  سطحk  اُمين زيرماتريس
}و }ijε (0,1)متغيرهاي تصادفي مستقلN در . هستند

نشانگر است كه وقتي شرايط  يتابع ،(.)I، 1معادله 
وقتي  شود؛ مي 1داخل پرانتز برقرار باشد، مقدار آن برابر 

0K  يمدل فرض( 2صورت مدل به 1باشد، مدل  =
0 : 0H K  X، 2در شرايط مدل يابد كه  ميكاهش) =

mيك ماتريس تصادفي گاوسي n× است  .  
)2  (  

   
. .

(0,1)~
i i d

ij Nx استكه در آن .  

( )( ) log
m n

S U kl
k l

τ
   

= − Φ −   
   

  

طور طبيعي به يك تابع امتياز مبتني بر به 2مدل 
ويژه، به. شود ميمنجرها  داري براي زيرماتريس معني

kيافته به زيرماتريس امتياز اختصاص lU از ماتريس  ×
) با  X هاي داده ) 0Avg U τ= صورت زير به <

     :دشو مي تعريف

( )
1

,
K

ij k k k ij
k

x I i A j Bα ε
=

= ∈ ∈ +∑  

)كه منظور از  )Avg U ،هاي  مقدار ميانگين درايه
   .است U زيرماتريس

از ديدگاه آزمون آماري، عبارت داخل كروشه، يك 
p -و تابع  2شدة بونفروني مربوط به مدل مقدار اصلاح

)آزمون )Avg U تابع امتياز. است(.)S ،ها از حرافان
گرفتن ابعاد و مقدار ميانگين يك نظررا با در 2مدل 

بعدي را كند و يك معيار سادة يك ميگيري اندازهزيرماتريس، 
- هاي مشاهده توان زيرماتريس ر، ميبا اين معيا سازد؛ ميفراهم

را مختلف ) هاي درايه(ها و مقادير ميانگين  شده با اندازه
 مياندر اين تابع، در د؛ كربندي مقايسه و رتبه

هايي با  هايي با ابعاد يكسان، زيرماتريس زيرماتريس
  . گيرند ميتر، مورد توجه قرارميانگين بزرگ
بر اساس تابع توزيع تجمعي نرمال  LAS تابع امتياز

از فرض نرماليتي كه ناشي از  هاي ناشيبه انحراف ،بوده
ربي مقادير در توزيع تج )heavy tail(هاي سنگين  دنباله

نقاط دورافتاده نيز . باشد بيان ژني است، حساس مي
شوند كه با وجود منجرهايي  توانند به زيرماتريس مي

ها يا تعداد شرايط بسيار  داري قابل توجه، تعداد ژن معني
  .گيرندبررا دركمي 

استاندارد  Q-Q اولين گام در الگوريتم، نمودار براي
صورت هايي كه به يس دادههاي ماتر رايهتوزيع تجربي د

توزيع تجمعي  اند در مقابل تابع ستوني استاندارد شده
 در صورت مشاهدة. شود ميگرفتهنظرنرمال استاندارد در

هاي بيان ژني از   هاي سنگين در توزيع تجربي داده دنباله
-ها استفاده درايه از ماتريس دادهتبديل زير براي هر 

  . شود مي
  

ها  در يافتن زيرماتريس ،LAS وريتمعملكرد الگ شيوة
 شدةمنتشر  مقاله طور كامل در، به)هاي دوبعدي هخوش(

  ). 12(است شدهداده، توضيحشابالين و همكاران
بندي دوبعدي نياز  هاي خوشه در بسياري از روش

و  كندتعيين كاربر، تعدادي پارامتر عمليات رااست كه 
انتخاب دقيق به ش، ي رو در بيشتر موارد، عملكرد بهينه

هاي  اين، براي الگوريتمبرنيازمند است؛ علاوهپارامترها 
تواند به تغييرهايي  رامترها مي، تغيير اندك پا)exact( دقيق

( ) ( ) ( )log 1f x sign x x= +

{ } { }{ }1,2,..., 1,2,...,:  , ij i m j nx ∈ ∈
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شدن خروجي قابل توجه در جهت اندازه و قابل تفسير
 LAS تنها پارامترهاي عملياتي در الگوريتم. شودمنجر

ه رويكرد اصلي ك تعداد دفعاتي) 1: ند ازاعبارت
) 2شود و  ميجستجو در هر حلقة اصلي الگوريتم اجرا

بودن تعداد پارامترها، يك خصوصيت كم. معيار توقف
است كه كاربرد اين روش را در  LASمهم الگوريتم 
   .)12(سازد  مينسبت سادهبهمسايل علمي 

هاي آماري  هاي دوبعدي و تحليل براي يافتن خوشه
  .هشداستفاده JMPو  LASافزارهاي  اين پژوهش، از نرم

     
بندي  حاصل از خوشه روش اعتبارسنجي نتايج

  دوبعدي

-، بهشناسي در اين پژوهش، اطلاعات موجود زيست

 LASبندي دوبعدي  منظور اعتبارسنجي الگوريتم خوشه
. استشدهگرفتهكاربه) هاي دوبعدي در يافتن خوشه(

هاي دوبعدي از نظر  داري خوشه براي تعيين معني
 شناسي ژني هاي تفسير هستي  زيستي، از پايگاه داده

)Gene Ontology; GO (شناسي  هستي. استشدهاستفاده
اي براي توصيف عملكرد  ژني، واژگان كنترل شده

يند زيستي ، فرا)Molecular Function; MF(مولكولي 
)Biological Process; BP ( و جايگاه سلولي)Cellular 

Component; CC (سازد  ميهاي ژني، فراهم فرآورده
  .  )19و17(

آيا «است كه  توجه اصلي پژوهش در اين مطلب   
هايي با  ، ژنLASروش  باشده هاي دوبعدي كشف خوشه

  .»؟شودرا شامل ميكاركرد يكسان 
يافتن ، در LASمنظور ارزيابي توانايي روش به

ها در  كاركرد يكسان ژن«هاي دوبعدي با ويژگي  خوشه
-هاي به موعه ژنشود كه آيا مجبررسي، بايد» ها خوشه

داري  سازي معني اين روش، غني آمده بادست
)significant enrichment ( را بر اساس تفسيرGO  ،خاص

   ).21و20( ؟دهند يا خير مينشان
هاي دوبعدي كه در يك يا چند  ه، درصد خوشهدر اين مقال   

داده نشان  ، بيش)GO(ژني  شناسي تفسير هستي
)overrepresented (هاي  يك از دسته، بر اساس هراند شده

داري  طوح معنيدر س CCو  MFو  BPكاركردي  
هاي  يعني درصد خوشه ؛)21(است مختلف، محاسبه شده

هاي  يك از دستههردار، بر اساس  شدة معني دوبعدي غني
-آمدهدستداري مختلف، به ردي در سطوح معنيكارك

  . است
 Gene Ontology( افزار در اين پژوهش، نرم   

AnaLyzer; GOAL (هاي دوبعدي  نظور ارزيابي خوشهمبه
  زار، همهاف اين نرم. استرفتهكارآمده، بهدستبه

ا هوالد آن GOهاي  تفسير شده و عبارت GOهاي  عبارت
)parental GO terms (اي ورودي ه ژن  براي مجموعه را
و مجموعه ) نظرهاي موجود در خوشة دوبعدي مورد ژن(

) زمينه موجود در توزيع پيشهاي  ژن(هاي مرجع  ژن
يك از كند؛ سپس، تعداد دفعات وجود هر ميتعيين

هاي موجود در خوشة  را براي ژن GOهاي  عبارت
مرجع،   هاي مجموعه ننظر و براي ژدوبعدي مورد

) Fisher's exact test(از آزمون دقيق فيشر . كند ميمحاسبه
-شده استفاده داري اختلاف مشاهده تعيين معني براي

براي هر ) p-value(مقدار -pبا اين كار، يك  شود؛ مي
آوردن توان دستبراي به. آيد ميدستبه GOعبارت 

ش موجود در با كاربرد يكي از سه رو(آزمون بيشتر، 
مقدار -p. شود ميمقدار اصلاح-GOAL( ،pافزار  نرم

هاي موجود  لب است كه ژنشده، بيانگر اين مطاصلاح
 هاي  نظر، تا چه حد با دستهدوبعدي مورد  در خوشه

GOمختلف، هماهنگي دارند .p-نزديك (ر تمقدار كوچك
هاي  شتر، ميان ژنبي هماهنگي دهندة ، نشان)به صفر

مختلف است  GOهاي  دوبعدي و دسته  خوشهموجود در 
)22.(  
  

  هاي مدل مقداردهي پارامتر

هاي سنگين در توزيع تجربي  دنباله  با توجه به مشاهده
ها  سازي توزيع داده رمالها، از تبديل مربوط به ن  داده

ها  داده  پردازش، مجموعه ا انجام اين پيشب. شداستفاده
  . آماده گرديد ،LASفزار ا نرم بابندي دوبعدي  براي خوشه

ي توقف مقداردهي پارامترهاي مربوط به معيارها   
براي  30شد كه مقدار گرفتهنظرالگوريتم به اين ترتيب در
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 50نظر و مقدار مورد) منفي/مثبت(دوبعدي   تعداد خوشه
)يعني، وقتي كه. براي نقطه برش تابع امتياز )S U ∗ 

شود يا هنگامي كه الگوريتم،  50اي  ر آستانهكمتر از مقدا
شود، ) منفي/مثبت(ي دوبعدي  خوشه 30موفق به يافتن 

قابل ذكر . يابد ميهاي دوبعدي، پايان جستجوي خوشه
هاي دوبعدي بر  اي و تعداد خوشه آستانه است كه مقادير

د استفاده در مقالات مشابه مبناي روش تكراري مور
  .شدبهينه

هايي در  با انجام آزمايش و همكارانشابالين    
ي  بار تكرار حلقه 1000هاي واقعي دريافتند كه  داده

اصلي رويكرد جستجو، براي تضمين پايداري عملكرد 
رو، در اجراي اين؛ از)12(الگوريتم كافي است 

  . شدگرفتهنظردر 1000قدار اين پارامتر، برابر الگوريتم، م
 

  نتايج

 ي مورد بررسي، دامنةها ريس دادهدر مات  
  انحراف و دامنة) -58/0, 13/0(ها  هاي ستون ميانگين

  . شدمشاهده) 25/0, 95/1(ها  معيارهاي ستون
  سي خوشههاي مورد بررسي،  در مجموعه داده

، 1 در شكل. شد، شناساييLASالگوريتم  بادوبعدي 
 باشده وليدهاي دوبعدي ت ي و ستوني خوشهابعاد سطر

در  است؛شدهدادهها و شرايط، نشان وريتم، يعني ژنالگ
هاي  وسيعي از اندازه امنةاين نمودار پراكنش، د

4× هاي دوبعدي با مينيمم اندازه خوشه تعداد شرايط ( 8
676×  و ماكسيمم اندازه )ها تعداد ژن × -، مشاهده113

  . ودش مي
  هاي دوبعدي غني شده ، درصد خوشه1 در جدول   
و  BPهاي كاركردي   يك از دستهدار، بر اساس هر معني
MF  وCC شدهداري مختلف، آورده در سطوح معني-

سازي، در  دول، بيشترين غنيبا توجه به اين ج. است
، نمونهطور به. شود ميمشاهده» فرآيند زيستي»  دسته

شده بر اساس اين دسته  عدي غنيهاي دوب درصد خوشه
 28يعني، تعداد  است؛ %33/93، %5داري  در سطح معني

، داراي LAS شدةخوشة دوبعدي توليد 30خوشه از 

در سطح (دار  معني  شده كم يك عبارت غنيدست
  .است%) 5داري  معني

مورد استفاده  GOهاي  دارترين عبارت ، معني2جدول 
هاي  كي از خوشهژن موجود در ي 61براي توصيف 

را، در دسته كاركردي ) 13دوبعدي   خوشه(دوبعدي 
شده اصلاح هايp-value . دهد مينشان» گاه سلوليجاي«
 طوربه. استشدهاين جدول آورده 6و  5هاي  ر ستوند

ژن به  75مرجع،   ژن موجود در مجموعه 2993نمونه، از 
در ژن موجود  61از . اند دهشتفسير GO:0044455عبارت 
ژن نيز به همين عبارت  21نظر، دوبعدي مورد  خوشه
-pبا استفاده از توزيع فوق هندسي، يك . اند دهشتفسير

×( آيد ميدستمقدار براي اين عبارت به -20
6 / 97 10 

p= .(دوبعدي   ن مطلب به اين معني است كه خوشهاي
-هيبش ت كه از نظر زيستي تقريبا به همهايي اس شامل ژن

هاي  بندي دوبعدي به شناسايي خوشه و روش خوشه اند
   . نددار قادر است كه از نظر زيستي معني ايدوبعدي

   
  گيري بحث و نتيجه

، LASبندي دوبعدي  در اين پژوهش، الگوريتم خوشه
 Saccharomyces هاي بيان ژني مخمرِ در تحليل داده

cerevisiaeي عملياتي تنها پارامترها. شدگرفتهكار، به
م و مورد نياز در اين الگوريتم، معيار توقف الگوريت

شده، در شناسايي هر تعداد جستجوهاي تصادفي انجام
بودن تعداد پارامترهاي عملياتي، از كم. دوبعدي، بود  خوشه

  .رود ميشماربهخصوصيات مهم اين الگوريتم 
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  ژن ها
  LASآمده به روش دستبعدي بههاي دو هاي خوشه ودار پراكنش تعداد شرايط آزمايشي در برابر تعداد ژننم .1 نمودار

  

  هاي كاركردي داري بر اساس دسته دار، در سطوح مختلف معني معني هاي دوبعدي غني شدة درصد خوشه. 1جدول 

شده به روش  مقدار اصلاح-p    هاي كاركردي دسته  

 جايگاه سلولي بونفروني
)CC(                                                   

 كاركرد مولوكولي
)MF(  

 فرآيند زيستي
)BP(  

%67/76  %33/73  %33/93  p <0/05  

%67/66  %00/70  %00/90  p <0/01  

%67/66  %67/66  %67/86  p <0/005  

%33/63  %67/66  %33/83  p <0/001  

%00/60  %67/56  %33/73  p < -4
10  

%33/53  %67/56  %00/70  p < -5
10  

  

   LASآمده به روش دستدوبعدي به  براي يك خوشه) »لوليجايگاه س»  دسته( GOهاي  دارترين عبارت معني .2جدول 

GO ID 
جايگاه  " تفسير

  "سلولي

تعداد دفعات وجود 

در  GOعبارت 

  مجموعه مرجع

تعداد دفعات وجود 

ي  در خوشه GOعبارت 

  نظردوبعدي مورد

p -مقدار 
p - مقدار اصلاح شده

  به روش بونفروني

GO:0070469 respiratory chain 24 13 %)17/54(  × -17
5 / 74 10  × -14

1/19 10  

GO:0005746 mitochondrial 
respiratory chain 

21 13 %)90/61(  × -18
4 / 89 10  × -15

1/ 69 10  

GO:0044455 mitochondrial 
membrane part 

75 21 %)00/28(  × -20
6 / 97 10  × -17

7 / 24 10  

GO:0019866 organelle inner 
membrane 

138 23 %)67/16(  × -16
2 / 56 10  × -14

4 / 42 10  

GO:0005740 mitochondrial 
envelope 

197 25 %)69/12(  × -15
7 /18 10  × -13

8 / 26 10  

GO:0031966 mitochondrial 
membrane 

192 25 %)02/13(  × -15
3 / 85 10  × -13

4 / 96 10  

GO:0005743 mitochondrial 
inner membrane 

133 25 %)80/18(  × -19
3 / 77 10  × -16

1/ 96 10  

GO:0031967 organelle envelope 284 25 %)80/8(  × -11
3 / 73 10  × -9

2 / 76 10  

GO:0031090 organelle 
membrane 

540 27 %)00/5(  × -6
1/ 54 10  × -5

6 / 30 10  

GO:0044425 membrane part 713 32 %)49/4(  × -7
9 / 75 10  × -5

4 /19 10  

GO:0044429 mitochondrial part 345 32 %)28/9(  × -15
2 / 37 10  × -13

3 / 51 10  

GO:0005739 mitochondrion 599 43 %)18/7(  × -18
8 / 73 10  × -15

2 / 26 10  

GO:0044444 cytoplasmic part 1495 50 %)34/3(  × -7
1/ 71 10  × -6

8 /02 10  

GO:0005737 cytoplasm 1929 55 %)85/2(  × -6
3 / 70 10  × -4

1/ 37 10  
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هاي  در يافتن خوشه( LASمنظور ارزيابي روش به

هاي اعتبارسنجي آماري و زيستي  ، از اندازه)دوبعدي
 با توجه به نتايج آماري، اين الگوريتم قادر. شداستفاده

وسيعي از  منةهاي دوبعدي با دا خوشه است كهبوده
يعني اين الگوريتم، را بيابد؛ ها و شرايط  هاي ژن اندازه

اي از  در بازهرا ستوني  - پيوندهاي سطري توانستهمي
  .  كندكشفهاي مختلف  اندازه

با توجه به نتايج اعتبارسنجي زيستي، روش 
نسبت بالا را از به ي، درصدLASبندي دوبعدي  خوشه
در سطوح دار  عنيم  شده هاي دوبعدي غني خوشه
تا  33/73%از (د ده ميدستداري مختلف به معني

دهنده توانايي  اين مطلب نشان). BP  در دسته %33/93
 .    هاي دوبعدي است اين روش در يافتن خوشه

هاي  خوشه  به همه ،GOهاي  ، عبارت1با توجه جدول 
كن است اين ، مماينوجوداند؛ با نشدهدوبعدي منتسب

كه با دانش  را شامل شوندهايي  ژندوبعدي هاي  خوشه
. انده باشندفعلي، براي كاركردهاي خاصي، ناشناخته م

هاي  اين خوشه ممكن است با مطالعة بيشتر دربارة
  . يابيمهاي زيستي جديدي دست ي، به يافتهدوبعد

را در LAS ، روش 2009در سال  شابالين و همكاران
در مجموعه  بندي، هاي خوشه مقايسه با ساير روش

-كارژني سرطان پستان و سرطان ريه، بههاي بيان  داده
دادند كه اين روش در تشخيص آنها نشان. بردند

بندي  هاي خوشه هاي بيماري، از روش زيرنوع
   ).12(است كردهر عمل، بهتميانگين- kو مراتبي  سلسله

 BiModule، الگوريتم 2007در سال  اُكادا و همكاران
هاي بيان ژني مخمرِ  بندي دوبعدي داده را براي خوشه

Saccharomyces cerevisiae كار، بهگسچ و همكاران -
هاي  در يافتن خوشه(آنها كارآيي اين روش را  بردند؛

بندي دوبعدي  هاي خوشه در مقايسه با روش) دوبعدي
ISA ،OPSM ،Bimax ،Samba ،CC  وxMotif بررسي -

هاي  وشهارسنجي زيستي خمنظور اعتبكردند و به
 FuncAssociateآمده، از ابزار وبِ دستدوبعدي به

آمده به دستهاي دوبعدي به همة خوشه. كردنداستفاده
دار  معني  شده كم يك عبارت غنيدست، BiModuleروش 

هاي  روش گرفت؛ميبررا در% 001/0داري  در سطح معني
ISA ،OPSM ،Bimaxهاي  ، نيز درصد بالايي از خوشه

داري مختلف،  ا در سطوح معنيشده ر غنيدوبعدي 
، OPSMدر روش  %100تا  %90حدود (دادند نشان

تا  %80حدود  و  Bimaxدر روش %99تا  %72حدود 
  ).ISA ()21در روش  91%

، بسته 2009در سال  اكوا و همكاران-فدل ال
را براي ) Automatic Gene Ontology; AGO(افزاري  نرم

بندي دوبعدي  هاي خوشه روش اعتبارسنجي و مقايسه
هاي  منظور بررسي اين ابزار، روشآنها به. كردندمعرفي
و روش  BiVisuو  ISA ،OPSM ،CCبندي دوبعدي  خوشه
هاي بيان ژني مخمرِ  ميانگين را در داده- kبندي  خوشه

Saccharomyces cerevisiae بردندكاربه گسچ و همكاران .
يي از ، درصد بالاOPSMها، روش در بررسي آن

  كاركردي را در همه  شده هاي دوبعدي غني خوشه
البته اين  ؛%)100تا  %85از (داد داري نشان سطوح معني

 2(شده دي توليدهاي دوبع بيشتر به دليل تعداد كم خوشه
 ينيز درصد ISAروش  است؛توسط اين روش )  خوشه

-شده را نشان هاي دوبعدي غني خوشهاز  نسبت بالابه

  ).13( دهد مي
توان به  و رويكرد جستجو را مي LASتابع امتياز 

- هاي سه ريس، ماتنمونهطور با ابعاد بالاتر، به هايي  آرايه
  . دادها، گسترش بعدي داده

هاي  ، در دادهLASنتايج اعتبارسنجي زيستي الگوريتم 
نتايج بيان ژني مخمر در پژوهش حاضر و همچنين 

هاي بيان ژني  ادهكارگيري اين روش، در دحاصل از به
-ميانگين«اثربخشي معيار  سرطان پستان و سرطان ريه،

-را تصديق LASو رويكرد جستجوي  »هاي بزرگ درايه

داشت كه معيار كند؛ البته، بايد به اين نكته توجه مي
تنها يكي از معيارهايي است  ،»هاي بزرگ درايه-ميانگين«
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-كارني بههاي بيان ژ يل اكتشافي دادهتوان در تحل كه مي
هاي  ممكن است كه معيارها و روش در مواردي،. برد

  هبندي دوبعدي، شناخت بيشتري دربار ديگر خوشه
سازد؛ همچنين، ممكن نظر، فراهمهاي مورد مجموعه داده

ها، استفاده از اين معيار آيد كه در آناست مواردي پيش
ي ارزشمندتر را هاي ديگر، اطلاعات مناسب نباشد و روش

يافتن بهترين به دليل اهميت. دهداختيار محقق قراردر 
هاي بيان ژني و لزوم تفسير  ها در تحليل داده روش

شود كه  ميهاي حاصل، پيشنهاد و باليني خوشهپزشكي 
هاي كاري با  تحقيقات بيشتري در قالب گروه

آمارزيستي و بيوانفورماتيك هاي باليني، ژنتيك،  تخصص
  .   پذيردانجام
  

  و قدردانيتشكر 

پيراپزشكي  اله، حاصل طرح تحقيقاتي دانشكدةاين مق
وسيله  بدين دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي است كه

از هيئت رئيسة محترم دانشكدة پيراپزشكي براي تأمين 
  .شود ميبودجة طرح پژوهشي، صميمانه سپاسگزاري
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Abstract 
 
Background and Objective: In recent years, DNA microarray 
technology has become a central tool in genomic research. Using this 
technology, which made it possible to simultaneously analyze expression 
levels for thousands of genes under different conditions, massive 
amounts of information will be obtained. While traditional clustering 
methods, such as hierarchical and K-means clustering have been shown 
to be useful in analyzing microarray data, they have some limitations. 
These methods assume that a gene or an experimental condition can be 
assigned to only one cluster and a gene belongs to a group of genes that 
are coexpressed under all conditions. Therefore, to overcome these 
shortcomings, biclustering methods are used. The purpose of this paper 
was to evaluate the efficiency of a biclustering method in analyzing yeast 
gene expression data.  
 
Materials and Methods: In this study, Large Average Submatrices 
(LAS) method has been used to analyze the yeast Saccharomyces 
cerevisiae expression dataset, provided by Gasch et al. (2000). The 
dataset contains 2993 genes and 173 different experimental conditions. 
In this study, the software packages such as LAS, JMP and GOAL has 
been used for analyzing data.  
 
Results: Results showed that the LAS method is able to produce 
biologically and statistically relevant biclusters.   
 
Conclusion: This study showed that LAS can be used to discover 
biologically significant subsets of genes under subsets of conditions for 
microarray data analysis.  
 
Key words: Biclustering, Gene expression data, DNA microarray, Gene 
ontology, Large Average Submatrices (LAS)  
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