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Abstract 

The inference of Gene Regulatory Network (GRN) using gene expression data is significantly 

important in order to understand gene dependencies, regulatory functions among genes, biological 

processes, way of process occurrence and avoiding some unplanned processes (disease). The accurate 

inference of GRN needs the accurate inference of predictor set. Generally, the main limitations of the 

predictor set inference are the small number of samples, the large number of genes and also the 

possibility influence of noise in gene expression data. Hence, providing efficient methods to infer 

predictor set with high reliability is a serious need. In this paper, an efficient method is proposed to 

infer predictor set using Gravitational Search Algorithm (GSA). A GSA is used for each target gene to 

infer the predictor subset of the gene. In a population, a mass represents a predictor subset of the 

associated gene. The initial population per target gene is generated by Pearson Correlation Coefficient 

(PCC). In order to guide the GSA, Mean Conditional Entropy (MCE) is used as the assessment 

criterion. Experimental results show that the proposed method has a good ability to infer the predictor 

set with high reliability. In addition, we also compared the proposed algorithm with a recent similar 

method based on genetic algorithm. Comparison results reveal the advantage of the proposed 

algorithm on biological datasets with small data volumes and large network scales. 
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 چکیده

 یندهای، درک فرآهاژن تنظیم ةنحوو  یدرک وابستگ برای ،ژن یانب هایبا استفاده از داده (GRN)ژن کنندة تنظیم ةشبکاستنتاج 

ساخت  .است اهمیت(، حائز یماریناخواسته )ب فرآیندهای یبرخ وقوعاز  جلوگیری همچنینو  یندهارخداد فرآ ةنحو ،شناسیزیست

مجموعة استنتاج صحیح برای ترین محدودیت طور کلی، مهمبه. است کنندهیبینپیشمجموعة ، نیازمند استنتاج صحیح GRNصحیح 

هایی کارا روشارائة ، ؛ بنابرایناست ژن بیان هایدر داده یزنو امکان نفوذها و ها، کم بودن تعداد نمونهژن یمحجم عظکننده، بینیپیش

با استفاده از الگوریتم جستجوی مقاله،  این در. استاز جدی یک نی ،ها با قابلیت اطمینان بالابینی کنندهاستنتاج پیشبرای 

برای  GSAیک الگوریتم  ،ازای هر ژن هدفبهارائه شده است.  کنندهبینیمجموعة پیشاستنتاج برای  کارا روش، یک (GSA)گرانشی

کنندة بینی مجموعة پیشهندة زیردشده است. در هر جمعیت، یک جرم نشان استفاده  آن ژنکنندة بینی مجموعة پیشزیراستنتاج 

هدایت الگوریتم برای . شودبراساس ضریب همبستگی پیرسون تولید می ،ازای هر ژن هدفبه. جمعیت اولیه استژن هدف آن مرتبط با 

GSA آنتروپی شرطی میانگین ، از معیار ارزیابی(MCE)  .هایداده یرو روش این اعمالحاصل از  یتجرب ایجنتاستفاده شده است 

 هایدادهروی  نتایج ،علاوهبهکننده دارد. بینیپیشمجموعة استنتاج برای  دقت بالایی روش پیشنهادی ،که دهدمینشان  شناسیزیست

  های مشابهروشبیشتر از  GRNاستنتاج برای روش پیشنهادی دقت  یزانم ،کهد ندهبا مقیاس کوچک و بزرگ نشان می شناسیزیست

 .است

ضریب (، GSAالگوریتم جستجوی گرانشی ) ، (MCEمیانگین آنتروپی شرطی ) ،ژنومیک ،(GRNژن )کنندة شبکة تنظیمها: کلیدواژه

 .همبستگی پیرسون
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 مقدمه -3
یک  هایعملکرد تماممسئول  5ینبه نام پروتئ یمولکول بزرگ

تواند یو م شودمی توسط ژن سنتز ین. پروتئاست سلول

کند. عمل  یگرژن د یانِب یمتنظ یسیعنوان عامل رونوبه

 یچیدهپ ةشبک یکتوان مانند یمرا وجود زنده م یک ین،بنابرا

 یهاششده توسط واکنمتصل یهااز مولکول یوستهپ همبهو 

 ینا حاصل از تنظیمی یسممکان. [5] نظر گرفتدر یوشیمیاییب

 یافتاز ارسال و در یچیدهپ سیستم یکبه شکل  ،هاواکنش

 ییشناسا برایتواند یکه م ،شودگرفته مینظردر هایگنالس

مختلف  ینهادها ینکنترل سلول و روابط ب یهایسممکان

نحوة ها و ژن بین ابطودرک ر. شودبررسی  شناسیزیست

-یستممهم در س یهدف ،یگنالانتقال س یقاز طر هاژن یمتنظ

 .[6] است زیست شناسی یها
 

که توسط  ،ساخته شده است آمینهاسیدزنجیرة هر پروتئین از 

شود. تمام اطلاعات ژنتیکی هر ژن متناظر با آن تعیین می

. برای است آن شخص کدگذاری شده DNAدر  ،شخص

شود می 6رونویسی DNAاز روی  NARابتدا  ،ساخت پروتئین

سپس ؛ شودمی 9ترجمه آمینهبه اسید RNA ،بعدمرحلة و در 

به ، که آیندبعدی در میسهصورت بهها آمینهای از اسیدزنجیره

-آمینهبعدی اسیدسه این حالتِ .گویندمی 4این عمل تاشدگی

شکل نام دارد.  1ها، همان پروتئین است. این فرآیند، بیان ژن

طور بهژن است.  یانب فرآیندبخش از  این ةدهندنشان ،5

مربوط  توسط ژنِ پروتئین یکدر  هاآمینهاسید یبترتخلاصه، 

بدن را  هایپروتئین آرایشها ژن ،واقعدرشود. می تعیینبه آن 

منجر ها پروتئیندر  به تغییرها، در ژن تغییرکنند. می تعیین

 یکاطلاعات ژنتهر شخص  با توجه به اینکه و شودمی

عامل پاسخ  ،ژنتیکتنوع  ینا ؛ درنتیجهفرد داردبهمنحصر

 . [2-9]است  یکسان داروی یکمتفاوت هر فرد به 
 

 های بیاناستخراج عبارت یبرا هاییتکنولوژیبعد از توسعه 

  RNA و Microarray DNA [7]،  SAGE[2] مانند ،ژن

Sequencing[3]، صورت ژنی بههزار عبارت هاگیری دهاندازه

 ی بیان ژن،هابه داده دسترسی افزایششد. با  زمان ممکنهم

آنها معطوف  ة تنظیمها و نحوژن بینبه روابط  محققینتوجه 

 .[55, 51]شد 

                                                           
5 Protein 
6Transcription 
9Translation 
4Folding 
1Gene Expression 

 
 ژن فرآیندبیان-5شکل 

 

م هبهو  یچیدهپ ةشبک یکدر قالب  ،هاژن بینتعامل و ارتباط 

 ،شودمدل می (GRN) ژن ةکنندیمتنظ ةشبک عنوانبا  یوستهپ

 هاژن بینروابط  شناسایی برایثر ؤم بسیار یمدلتواند که می

. وضوح نشان دهدبهرا  یکدیگربر  آنهاتأثیر  ةنحو نیز،باشد و 

یک ژن، ژنی است که در تنظیم  2کنندةبینی پیش، GRNدر 

هر  7کنندةبینیمجموعة پیشزیراساس، براین آن نقش دارد؛ 

طور مستقیم در بهکه  ،شودهایی گفته میژنمجموعة ژن به 

 2کنندهبینی. مجموعة پیشتنظیم آن ژن شرکت دارند

های موجود بینی کنندهمجموعة پیشزیرشامل تمام همچنین 

توپولوژی دهندة نشان ،که این مجموعه است GRNک در ی

بینی زیرمجموعة پیش مفهوم ،6شکل  .[59, 56] شبکه است

 .دهدرا نشان می GRNبینی کننده در مجموعة پیشکننده و 

ته فگرنظردرهر ژن برای  بینی کنندهپیشسه  ،در این شکل

 شده است.

 یژن، که به مهندس های بیانبا استفاده از داده GRNاستنتاج 

 برانگیزترینچالشاز  یکیعنوان به ؛معروف است یزن 3سمعکو

 مطرح شده است بیوانفورماتیکزمینة در  یمسائل پژوهش

ها، حجم ژن بین استنتاج روابط برایچالش  ترینبزرگ .[54]

در  کافیها و عدم دقت ها، کم بودن تعداد نمونهژن یمعظ

, 51]است ها( بودن داده نویزیژن ) بیان هایداده گیریاندازه

52]. 

 معرفی شده GRNاستنتاج  یبرا یمختلف هایروش، کنونتا

 هایبا استفاده از روش GRN استنتاج ةدر حوز .[57] است

  یجستجو روش یک [52]لوپز و همکارانش ، یژگیانتخاب و

                                                           
2Predictor 
7Predictor Subset 
2Predictor Set 
3Reverse Engineering 
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 جستجوی گرانشیشبکة تنظیم کنندة ژن مبتنی بر الگوریتم بینی کننده دراستنتاج مجموعة پیش: جعفری مینا 972
 

 

 GRNکننده در بینیکننده و مجموعه پیشبینیزیرمجموعه پیش -6 شکل 
 

این روش با استفاده  .اندکردهارائه  GRNاستنتاج  یشناور برا

 انتخاب به جلو عنوان باانتخاب ویژگی  ،از یک روش کلاسیک

 ،متعدد در آغاز یهایشهر و باانتخاب  (SFFS)5یمتوال شناور

معیار  پردازد و همچنینها میی پیش بینی کنندهجستجوبه 

ها برای ارزیابی پیش بینی کننده (CoD)6ضریب تشخیص

با استفاده از روش  [53]لوپز و همکارانش  استفاده شده است.

 ازایکننده را به  ینیب یشپمجموعه زیر ،SFFSیژگیانتخاب و

 9میانگین آنتروپی شرطی یابیارز یارمعمبتنی بر هر ژن هدف 

((MCEروش  یناند. اانتخاب کرده 

 برایآزاد  یاسمق روش یکبا استفاده از را  جستجو یفضا

 علاوه [61]در مرجع  ،همچنین. کندا، جستجو میکاهش فض

 برای یزن های زیست شناسیداده سایراز  ،ژن بیان هایبر داده

با  ،روش یناستفاده شده است. در ا GRNدقت ساخت  یشافزا

عنوان ، به MCEمحاسبةو  SFFS یژگیب روش انتخاب وترکی

 معیارة محاسبژن و  یانب هایاز داده با استفاده ،معیار ارزیابی

 هایدادهسایر ا استفاده از ب )(4BSشناسیزیستامتیاز 

در  شده است. نتیجه یخوببهها ژن ینروابط ب ،شناسیزیست

بینی کننده با پیشمجموعة استنتاج برای روشی  ،نیز [65]

این همچنین در  ارائه شده است. ،اطلاعاتبهرة استفاده از 

تر های مرتبطبینی کنندهانتخاب پیش برایقیدی  ،روش

 است.اعمال شده

، تکاملی هایالگوریتمبا استفاده از  GRNاستنتاج  ةحوزدر 

 GRN ،یکژنت یتمبا استفاده از الگور [66] مندوزا و همکارانش

 ، Tsallisآنتروپی معیارروش از  یناند. در ارا استنتاج کرده

شمارة همچنین، . ها استفاده شده استکروموزوم یابیارز برای

                                                           
5 Sequential Floating Forward Selection   
6 Coefficient of Determination 
9Mean Conditional Entropy 
4 Biological Score  

شوند. در هر کروموزوم نگهداری میبینی کننده های پیشژن

ژنتیک تم یالگوریک با استفاده از  [69]و همکارانش  جیمنز

نتیجه، ؛ دراندرا استنتاج کرده  GRNمجزا، طوربهبرای هر ژن 

 به. شده است گرفتهنظردرهر ژن  برای یک جمعیت اولیه

از  سرییک، (MI) 1اطلاعات متقابل ویژگیکمک انتخاب 

شوند و یمرتبط با هر ژن هدف انتخاب م هایکنندهبینیپیش

تمام  برای ،عمل ایندهند. می تشکیلهر ژن را  یةاول جمعیت

 ترکیب عملیات ،و در مراحل بعد شودمیشبکه تکرار  هایژن

عنوان بهآکائیکه نیز  یمعیار اطلاعات .شوندمیو جهش انجام 

 گرفته شده است.نظردرتابع برازندگی 

 2قدرت پرتو تکاملی با استفاده از الگوریتم [64]شوکت و کبیر 

SPEA2+  ،و یک مدل خطی متغیر در زمانGRN  را استنتاج

، پارامترهای مدل در هر کروموزوم روشاین کردند. در

میانگین مربعات  براساس ،ابع برازندگیواند. تکدگذاری شده

د. لی و نباشها میکردن تعداد روابط بین ژنکمینه و  7خطا

دو الگوریتم  ی ازیک مدل ترکیبارائة با  [61]نش همکارا

به جستجوی بهترین  ،2سازی ازدحام ذراتژنتیک و بهینه

و  یمتقس راهکار یک در این مقاله، ینهمچن ؛اندشبکه پرداخته

 شده است.  استفادهبزرگ  یهاابله با شبکهمق یبرا غلبه

شده در یک یا چند مورد زیر ذکرهای تمام روش ،بطورکلی

 ضعف دارند:

  های قابلیت اطمینان شبکهکم بودنGRN شدهساخته 

  های بزرگپذیری برای دادهتوسعهعدم قابلیت 

  برایمحلی و سرعت همگرایی کم بهینة گیر کردن در 

 های تکاملیالگوریتمحوزة ر شده دارائههای مدل

                                                           
1 Mutual Information 
2 Strength Pareto Evolutionary Algorithm 2 
7Mean Square Error (MSE) 
2Particle Swarm Optimization (PSO) 

 GRN ةبینی کنندپیش ةمجموع

1عه پیش بینی کننده ژن هدف زیرمجمو  

 
ژن 

1هدف   

 

 

 

 
 بینیپیش

3کننده   

 
 بینیپیش

2کننده   

 

 بینیپیش

1کننده   

 

2زیرمجموعه پیش بینی کننده ژن هدف   

 
ژن 

2هدف   

 

 

 

 
 بینیپیش

3کننده   

 
 بینیپیش

2کننده   

 

 بینیپیش

1کننده   

 

3زیرمجموعه پیش بینی کننده ژن هدف   

 
ژن 

3دف ه  

 

 

 

 
 بینیپیش

3کننده   

 
 بینیپیش

2کننده   

 

 بینیپیش

1کننده   
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 یک روش شده،ذکررفع برخی از مشکلات  برای ،مقاله یندر ا

 برای (GSA) 5الگوریتم جستجوی گرانشیبراساس جدید 

ازای هر به ارائه شده است. کنندهبینیپیشمجموعة استنتاج 

-زیرمجموعة پیشیافتن بهترین برای  GSAیک  ،ژن هدف

 تفاده شده است. جمعیت اولیههدف اس آن ژنِکنندة بینی

و  هاکنندهبینیانتخاب بهتر پیش برای، برای هر ژن هدف

 6براساس ضریب همبستگی پیرسون هاپایداری بیشتر پاسخ

آنتروپی میانگین از تابع  ،هاارزیابی جرمبرای شود. تولید می

مقایسة حاصل از  یجنتا استفاده شده است.( MCE)9شرطی

شده توسط جیمنز و همکارانش ارائهروش پیشنهادی و  راهکار

های روی داده [66]مندوزا و همکارانش نیز و  [69]

تواند می پیشنهادی روش که دهدمینشان  ،شناسیزیست

ان اطمین قابلیتبا  ،GRNرا در  کنندهبینیپیشمجموعة 

 استنتاج کند. تریبالا

 بخش ؛شده است یدهسازمانصورت  ینمقاله به ا ینا ةادام

را  کنندهبینیپیشمجموعة استنتاج  یشنهادیپ روش ،6

در بخش  ،شدهارائه روشاعمال حاصل از  یجنتا کند؛میمعرفی 

مقاله  گیرینتیجهبه  4بخش  نهایت،در ؛شوندمی بیان 9

 .پردازدمی

 

مجموعة استنتاج برای دی پیشنها روش -3

 GRNکننده در بینیپیش

-مجموعة پیشاستنتاج برای  یپیشنهاد روش شمای

، روشنشان داده شده است. در این  9شکل در  ،کنندهبینی

هر ژن هدف کنندة بینیزیرمجموعة پیشیافتن بهترین  برای

الگوریتم که نسبت به  ،استفاده شده است GSA الگوریتم از

GA سرعت  ،دارد و همچنیننیاز  پارامترهای کمترییم به تنظ

، یک یپیشنهاد روشدر  .[67, 62] دارد یهمگرایی بهتر

GSA زیرمجموعة یافتن بهترین  ازای هر ژن هدف برایبه

های تعداد ژن ،nاگر  شود.آن ژن اجرا میکنندة بینیپیش

. شودمیاجرا  GSAالگوریتم  n، روشدر این پس هدف باشد؛ 

-بینیپیشمجموعة زیریک دهندة نشان ،GSAدر  4هر جرم

ها برای هر ژن کنندهبینیشپی .کننده برای آن ژن هدف است

هدف، با استفاده از روش ضریب همبستگی پیرسون انتخاب 

مقدار  ،های بیان ژنشوند. در حقیقت، با استفاده از دادهمی

                                                           
5Gravitational Search Algorithm 
6Pearson Correlation Coefficient 
9 Mean Conditional Entropy 
4Mass 

تک تکازای هر ژن هدف و بهضریب همبستگی پیرسون 

. بعد از شودمیهای بیان ژن محاسبه موجود در دادههای ژن

ها با همبستگی بیشتر یب، ژناضردیر این اسازی مقمرتب

بیشتر( انتخاب همبستگی ژن هدف )مقدار ضریب  نسبت به

دهند. ل مییشکتآن ژن هدف را اولیة شوند و جمعیت می

. محاسبة شودانجام می MCEبا استفاده از  ،ارزیابی هر جرم

MCE بعد از شود. های بیان ژن انجام مینیز با استفاده از داده

بهترین  ،چنانچه شرط خاتمه برقرار باشد ،GSAاجرای مراحل 

 ،آن ژن هدف برای شدهکنندة جستجوبینیزیرمجموعة پیش

زیرمجموعة بهترین  شود.عنوان خروجی برگردانده میبه

. تمام دهندمی تشکیلرا  GRNتوپولوژی  ،هاکنندهبینیپیش

توضیح داده جزئیات با ادامه در  روش پیشنهادیهای قسمت

 ند.شومی

 

 
 GRN استنتاجبرای روش پیشنهادی شمای  -9شکل 
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 الگوریتم جستجوی گرانشی-3-3
 براساس ،یافتن پاسخ بهینه ،GSA [62 ,67] در الگـوریتم

یکدیگر را  ،شود. تمام اشیاانجام می قــوانین گرانشی و حرکت

باعث جنبش  ،یرون یناکنند. توسط نیروی جاذبه جذب می

 .شودمیتر ینسنگ جرمبا  یایاشسمت به یاتمام اش سراسری

 جمعیت اولیهها مسئول تشکیل ای از جرممجموعه، GSAدر 

 ینرسی،جرم ا یت،موقعة مشخصچهار  یاراهر جرم دهستند. 

جرم گرانشی  فعال است.یرغ یفعال و جرم گرانش یجرم گرانش

معیاری از میزان شدت نیروی گرانـشی حـول یـک  ،فعال

معیـاری از مقاومـت جـسم در مقابـل  ،جـسم و جرم اینرسی

با  ،جرم گرانشی و اینرسیمشخصة دو  حرکـت است. مقدار

جرم، هر د. موقعیت نشوگی هر جرم تعیین میتوجه به برازند

. اگر باشدمیله ئای در فضا است که جـوابی از مسنقطه

گرفته شود، نظردر )عامل( جرم N سیستمی متشکل از

 :است زیررابطة صورت بهبعد  Dام در iموقعیت عامل 
 

Xi = (xi
1, … , xi

d, … , xi
D) (5) 

 

 صورت، بهt در زمانام j مت عاملساز  امi عاملبر  هوارد یروین

 :[67] شودیم یفتعر 6رابطة 
 

Fij
d(t) = G(t)

Mpi(t) ∗  Maj(t)

Rij(t) + ℰ
(xj

d(t) − xi
d(t)) (6) 

 

ام و jمرتبط با عامل  شی فعالبرابر با جرم گران ajMکه، طوریبه

piM  نیز برابر با جرم گرانشی غیرفعال عاملi استام .G(t)، 
نیز برابر با  ijRیک مقدار ثابت و  t ،ℰثابت گرانشی در زمان 

 9رابطة از طریق  کهاست،  jو iاقلیدسی بین دو عامل فاصلة 

 :[67] آیددست میهب
 

Rij(t) = ‖Xi(t), Xj(t)‖
2
 (9) 

 

به عامل وارده اعمال خاصیت اتفاق )تصادف(، کل نیروی  برای

iُعد ام در بd، [67] شودمحاسبه می 4رابطة صورت به: 
 

Fi
d(t) = ∑ randjFij

d

N

j=1,i≠j

(t) (4) 

 

کند. تولید می ]0,1[بازة در را د تصادفی یک عد ،jrand که 

، dو در جهت  tام در زمان iطبق قانون حرکت، شتاب عامل 

 :[67] شودمحاسبه می 1رابطة صورت به
 

ai
d(t) =

Fi
d(t)

Mii(t)
 (1) 

. موقعیت و سرعت استام iجرم اینرسی عامل  iiM، 1رابطة در 

بیان  7و  2های رابطه توسطترتیب به ،t+1هر عامل در زمان 

 :[67] شودمی
 

vi
d(t + 1) = randi ∗ vi

d(t) + ai
d(t) 

 
(2) 

xi
d(t + 1) = xi

d(t) + vi
d(t + 1) (7) 

 

 [0,1]بازة یک متغیر تصادفی یکنواخت در  irand، 2رابطة در 

داده  Gبه ثابت گرانشی ( 0Gدر ابتدا، یک مقدار اولیه ). است

کنترل دقت جستجو،  برایکه این مقدار با گذر زمان  ،شودمی

زمان و از  تابعی 2رابطة ، طبق Gکاهش خواهد یافت. بنابراین 

 :[67] اش خواهد بودمقدار اولیه
 

G(t) = G(G0, t) (2) 
 

برابر با جرم اینرسی یا گرانشی باشد، مقدار مربوط به  iM اگر

  زیرروابط توسط مقدار تابع ارزیابی  اساسها، براین جرم

 :[67] شودمحاسبه می
 

mi(t) =
fiti(t) − worst(t)

best(t) − worst(t)
 

 

(3) 

Mi(t) =
mi(t)

∑ mj(t)N
j=1

 

 

(51) 

Mii = Mai = Mpi = Mi (55) 
 

ترتیب بدترین و بهترین به best(t)و  worst(t)، 3رابطة در 

( کمینهیا بیشینه مقدار تابع ارزیابی با توجه به نوع مسئله )

ام iنیز برابر با مقدار تابع ارزیابی مربوط به عامل  ifit وهستند 

 .[67]است  tدر زمان 
 

 هانمایش جرمنحوة -3-3
، بیانگر یک راه حل از مسئله است GSAهر جرم در الگوریتم 

 ها درکنندهبینیپیش استنتاج مسئلة یراه حل برا که این

GRN  ژن هدف و سایر  یهایاز وابستگ گراف یکتوان یمرا

بنابراین، هر جرم ؛ دانست های بیان ژندادهمجموعة در  هاژن

روش توپولوژی ژن هدف باشد. در  بارةدرباید شامل اطلاعاتی 

که شامل تعدادی  kاندازة ای با ، هر جرم از مجموعهپیشنهادی

بیانگر اندیس  ،هر شاخص ، تشکیل شده است.شاخص است

تعداد برابر با  k ،در این مقاله. استکننده بینیپیشژن 

 شده است.  فرض هاکنندهبینیپیش

را نشان آن  ها و مفهومجرمکدگذاری نحوة مثالی از  ،4 شکل

 4 ،9 ،6 ،5هدف  هایبهترین جرم ژن ،الف-4شکل در دهد. می

های ژن، که مشخص است طورهمان است.شدهنشان داده 1 و

© Copyright 2017 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 925 5934، زمستان 4، شماره 3مجله مهندسی پزشکی زیستی، دوره 
 

 

 ،9هستند و ژن هدف  6ژن هدف کنندة بینیپیش ،9و  1، 5

همین صورت برای ؛بهشودبینی میپیش 1و  4، 6های با ژن

-ها مشخص شدهکنندهبینیپیشین های هدف، بهترسایر ژن

 نشان داده شده است. ب نیز این روابط-4شکل در  اند.
 

   1    5    3    2 

   2    4    5    3 

   1    1    5    3 

   4 

   5 

   4    1    5 

   2    4    1
 

 )الف(

   1

   2

   5

   3
   4

 
 )ب(

 GSA کد کردن یک جرم درنحوة  -4شکل 

 

 جمعیت اولیه-3-2
مرتبط با کنندة بینیزیرمجموعة پیشیک با معادل  ،هر جرم

-بینیانتخاب پیش برایاست. ته شدهنظرگرفدردف ژن ه

، از جمعیت اولیه تصادفی جای تولیدبه ،ترهای مرتبطکننده

است. این عمل  روش ضریب همبستگی پیرسون استفاده شده

تر و امیدوارانه ،هاکنندهبینیپیشزیرمجموعة که شود باعث می

 باشند. پایدارتر هاپاسخ ،و همچنین تر انتخاب شوندمطمئن

ضریب همبستگی پیرسون، یک ضریب همبستگی خطی است. 

اگر دو متغیر با یکدیگر همبستگی مثبت داشته باشند، آنگاه 

تر است. چنانچه دو متغیر +( نزدیک5) این ضریب به عدد یک

با یکدیگر همبستگی منفی داشته باشند، این ضریب به عدد 

این دو متغیر هیچ  تر است و اگر( نزدیک-5) یک منفیِ

همبستگی به یکدیگر نداشته باشند، این ضریب برابر با صفر 

 :[62] این ضریب استدهندة نشان ،56رابطة است. 
 

r =
∑ (Xi

n
i=1 − X ̅)(Yi − Y ̅)

√∑ (Xi
n
i=1 − X ̅)2. √∑ (Yi

n
i=1 − Y ̅)2

 (56) 

مقادیر متغیرها  ،iY و iXشوند و تعریف می 59رابطة  طبق �̅�و �̅� که

 :[62] (بررسی میزان همبستگیبرای ها )زوج دادههستند 
 

X̅ =
1

n
∑ Xi

n

i=1

, Y̅ =
1

n
∑ Yi

n

i=1

 (59) 

 

ها براساس مقادیر ضریب همبستگی ، ابتدا ژندر این روش

شوند )مقدار بیشتر این ازای هر ژن هدف، مرتب میبهپیرسون، 

ها با سپس، ژن(؛ دهدضریب، همبستگی بیشتر را نشان می

یک ژن های کنندهبینیپیشعنوان به ،بیشترین میزان همبستگی

ند دهشوند و جمعیت اولیه ژن را تشکیل میهدف انتخاب می

 های ژن هدف(. کنندهبینیزیرمجموعة پیشای از )مجموعه

 

 تابع هدف -3-3
تابع  ،کننده )هر جرم(بینیزیرمجموعة پیشارزیابی هر برای 

گرفته شده نظردر( MCEهدف میانگین آنتروپی شرطی )

مجموعة و  Yازای ژن هدف به MCEاست. مقدار 

 :[63] شودبه میمحاس زیررابطة صورت به ،Xکنندة بینیپیش
 

H(Y|X) = ∑ P(x)H(Y|x)

x∈X

 
(54) 
 

 :[63] شودمحاسبه می 15 رابطةاز طریق  H(Y|x)مقدار 
 

H(Y|x) =  − ∑ P(y|x)

y∈Y

log P(y|x) 
(51) 
 

. مقدار کم استبرابر با احتمال شرطی  P(y|x)، 51رابطة در 

H، آمدة دست همقدار اطلاعات بیشتر بدهندة نشانY  با

 است. Xمشاهدة 

ها اندک و تعداد جریمه کردن در مواردی که تعداد نمونه برای

مشاهده  هایشامل نمونهراهکاری  ،ها بسیار زیاد استژن

 ینبا ا MCEشود. می استفادهمعیار ارزیابی محاسبة نشده در 

 :[63] شودیمبیان  زیرصورت به ،یمهنوع از جر
 

H(Y|X) =  
α(M − N)H(Y)

αM + s

+
∑ (fi + α)H(Y|X = xi)

N
i=1

αM + s
 

(52) 

 

تعداد  ، N و Xهای ممکن بردار برابر با تعداد نمونه M که

های مشاهده بنابراین تعداد نمونه ؛استشده مشاهدههای نمونه

نیز تعداد  ،s و ix، تعداد مشاهدات if. است N-Mنشده برابر با 

شده توسط  مشاهدهیرغموارد  یجرم احتمال براها است. نمونه

α شود.می بیان 
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بهتر است؛ بنابراین این مسئله،  ،کمتر باشد H ارمقد هر چه

ترین مقدار تابع دترین و بهسازی است. بمسئلة کمینهیک 

 آید:دست میهب 52و  57روابط  توسط ،برازندگی
 

best(t) = min fitj(t)   j ∈ {1, … , N} 
 

(57)  

worst(t) = max fitj(t)   j ∈ {1, … , N} (52)  

 

روش  طرفیاز  و هستند تهپیوسصورت بهژن  بیان مقادیر

 ؛داردنیاز گسسته  هایبه داده ،MCEبراساس  پیشنهادی

مرحله  یک پیشنهادی،قبل از استفاده از روش  بنابراین،

است. قبل از گسسته  یازژن ن یانب هایداده روی سازیگسسته

 است. نیاز سازینرمالمرحله  یکنیز،  سازی

استفاده شده  یسازمالنر برایاز انتقال نرمال  ،مقاله یندر ا

 یندباشد، فرآ ویژگی یک طور فرضیبه g(t) است. اگر 

 :[63] شودیم یانب 53رابطة صورت به یسازنرمال
 

ƞ(g(t)) =
g(t)  −  E(g(t))

σ(g(t))
 (53) 

 

 است. یارمع انحراف یزن σ (g(t))و  g(t) یضیار یدِام ،E(g(t)) که

 [63]شده در مرجع ارائهبر روش یمبتن یسازگسسته فرآیند

حالت گسسته  mبه  یوستهشده، از حالت پنرمال ویژگی .است

(0,1,…,m-1)  یکنظر گرفتن درواقع با درود. شمینگاشت 

 ؛شودمی تقسیم مساوی ةاندازبازه با  mبه  gآستانه،  حدّ

 ،حالت گسسته m ین( به ایوسته)پ یواقع هایداده نهایت،در

 شوند.ینگاشت م
 

 ها و بحثیافته -2
بودن تولید جمعیت اولیه با مؤثر بررسی  برای ،در این بخش

ر مقایسه با تولید استفاده از ضریب همبستگی پیرسون د

دست آمده از بهآزمایشات ابتدا تصادفی،  طوربهجمعیت اولیه 

 حاصلشوند. در ادامه، نتایج تجزیه و تحلیل می ،این دو روش

شده توسط جیمنز و ارائهاز روش پیشنهادی با روش 

، با استفاده از [66]مندوزا و همکارانش نیز و  [69]همکارانش 

 ،روش در هر دوشود. مقایسه می مختلفدادة بانک دو 

  نتیجهبا استفاده از الگوریتم ژنتیک کننده بینیمجموعة پیش

یک الگوریتم ژنتیک ، ششده است. در مدل جیمنز و همکاران

 ،ات آکائیکه نیزشود و تابع اطلاعازای هر ژن هدف اجرا میبه

شده ارائهگرفته شده است.  در مدل نظردرعنوان تابع هدف به

در هر کروموزوم  GRNشبکة ، یک شتوسط مندوزا و همکاران

عنوان به  Tsallisآنتروپیکدگذاری شده است. همچنین، تابع 

افزار در نرم یروش پیشنهادشده است.  فرضتابع برازندگی 

MATLAB  2.50اینتلپردازندة با و روی ماشینی GHz Core 

i5  4باGB RAM است. سازی شدهپیاده 

با  Dream3از رقابت دو شبکه  ،شدهارائه روشبررسی  برای

 Dream100ة شبکانتخاب شده است.  های مختلفتعداد ژن

دارد واقعی شبکة در  رابطه 522شامل نمونه و  511، ژن 511

 3ژن و  3که است  SOS DNA Repairشبکة دوم، شبکة و 

 .[91]دارد نمونه 

 یزانم یابیارز برای، کنندهبینیمجموعة پیش بعد از استنتاج

با  دست آمدهبه ةشبکشباهت  میزانشده، ارائه روش دقت

 Gold ةشبک .شودمی ایسهمق Gold Standard ةشبک

Standard ا واقعی ةشبکها در ژن ینشامل روابط ب. 

، PPVشباهت  یارهایمقاله با استفاده از مع یندر ا

Sensitivity  وSimilarity که براساس تعداد روابط درست و ،

را ارزیابی  شدهارائه روش، ندکنمیها عمل ژن بیننادرست 

 66و  65، 61 هایرابطهدر  بیترتبه ،یارهامع ینا .کنیممی

 :[95] اندارائه شده
 

(61)  PPV =  
TP

TP+FP
 

 

(65)  Sensitivity =  
TP

TP+FN
 

 

(66) Similarity =  √PPV . Sensitivity 
 

( یال) یتعداد روابط ةدهندنشان TPمقدار در این روابط، که 

 ةشبکحضور دارند و در  Gold Standard ةشبکاست که در 

 یانگرب یزن FPاند. مقدار شده نتیجه یدرستبه یزشده نساخته

حضور  Gold Standardة شبکاست که در  یتعداد روابط

 اند.دست آمدهبهشده ساخته ةشبکدر این روابط اما  ؛ندارند

 ةشبکدر ه ک است یتعداد روابط ،FNمقدار  ،طور مشابهبه

Gold Standard شده ساخته ةشبکاما در  ؛حضور دارند

 اند.نشان داده شده 5در جدول  ،روابط یناند. ااستنتاج نشده
 

 ماتریس سردرگمی -5جدول 
 ةشبکدر  یال وضعیت

 واقعی
 استنتاج نشده استنتاج شده

 TP FN یالحضور 
 FP TN یالعدم حضور 

 
 Gold ةشبکو  حاصل ةشبک شباهت یزان، مSimilarity معیار

Standard به  نزدیک معیار اینهر چه مقدار  .دهدیرا نشان م

 روشدقت  نتیجهدردو شبکه و  اینشباهت  میزانباشد،  5

 است. بیشتر ،شدهارائه
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 GSA یو تعداد تکرارها یتجمع ةانداز ،یشهر آزما یبرا

 رایب ، علاوهبهاست. گرفته شده نظردر 5111و  511ترتیب به

بار  61یشنهادی، پ روش، GSA یاثرات تصادف نظر گرفتندر

 ،یشآزما نتایج هر نتیجه،؛ درشودیاجرا مهر آزمایش  برای

 .هستند یپیشنهاد روشبار اجرای  61 میانگین حاصل

 سرعت همگرایی الگوریتم برایدهندة نشان، 2و  1 هایشکل

  .هستندنسل  511 مختلف دربانک دادة در دو  ژن اول
 

 
دادة و بانک نسل  511سرعت همگرایی الگوریتم در  -1شکل 

Dream 100  
 

 
دادة نسل و بانک  511سرعت همگرایی الگوریتم در  -2شکل 

SOS DNA Repair  
 

بررسی نقش ضریب همبستگی پیرسون در تولید  برای

ابتدا جمعیت اولیه در روش های اولیه، کنندهبینیپیش

-ز ضریب همبستگی پیرسون تولید میبا استفاده ا یپیشنهاد

شود. تصادفی تولید می طورجمعیت اولیه به ،شود و سپس

بانک روش با استفاده از  دودست آمده از هنتایج ب ،7شکل 

طور که در شکل دهد. همانرا نشان می Dream100دادة 

شود، تولید جمعیت اولیه با استفاده از ضریب مشاهده می

نیز  ،2است. شکل  کرد بهتری داشته، عملهمبستگی پیرسون

-را نشان می SOS DNA Repairدادة بانک از  حاصلنتایج 

شده دادة استفادهبانک که دهد. در این شکل، با توجه به این

بسیار کوچک است، تفاوت چندانی در تولید جمعیت اولیه 

 ،تصادفی یا با استفاده از ضریب همبستگی پیرسون طوربه

مشاهده   7 خوبی در شکلبهاما این تفاوت  شود؛مشاهده نمی

روش با  GRNاستنتاج گرفت که  یجهتوان نتیم شود.می

ید جمعیت اولیه با استفاده از ضریب تول ، یعنیپیشنهادی

تولید تصادفی  ازی بالاتر یفیتکتواند می همبستگی پیرسون،

 .داشته باشد
 

 
یه با استفاده با تولید جمعیت اول یروش پیشنهادمقایسة  -7شکل 

 طوراز ضریب همبستگی پیرسون و تولید جمعیت اولیه به

دادة بانک و  Similarityبا استفاده از معیار  ،تصادفی
Dream100 

 

 
با تولید جمعیت اولیه با استفاده  یروش پیشنهادمقایسة  -2شکل 

 طوراز ضریب همبستگی پیرسون و تولید جمعیت اولیه به

 SOSدادة بانک و  Similarityز معیار با استفاده ا ،تصادفی

DNA Repair 

 

شده توسط جیمنز و ارائههایو روش یپیشنهاد روش ،3شکل 

را با استفاده از  ،[66]و مندوزا و همکارانش  [69]همکارانش 

مقایسه  Dream100دادة بانک و  Similarityمعیار ارزیابی 

 روششود، طور که در شکل مشاهده میکند. همانمی

در بیشتری رسیده است.  Similarityبه مقدار  یپیشنهاد

های و روش یپیشنهاد روشنیز   ،55و  51های شکل

و مندوزا و همکارانش شده توسط جیمنز و همکارانش ارائه

 PPVو  Sensitivityرزیابی ترتیب با استفاده از معیارهای ابه

 ،هاشده در این شکلدادة استفادهبانک . شوندمقایسه می

Dream100 دقت  ،یپیشنهاد روش،  نتایجبراساس . است

 دارد. GRNبیشتری در استنتاج 
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شده توسط ارائههای و روش یپیشنهاد روشنیز  ،6جدول در 

بانک ز با استفاده ا ،و مندوزا و همکارانش جیمنز و همکارانش

 ،. در این جدولشوندمقایسه می  SOS DNA Repairدادة 

، Similarityمقایسه این دو روش برای معیارهای ارزیابی 

Sensitivity ،PPV ،TP ،FP  وFN اند. گرفته شدهنظردر

در  یپیشنهاد روششود، طور که در جدول مشاهده میهمان

و مقدار  ستا یافتهنیز به نتایج برتری دست  بانک دادهاین 

 افزایش یافته است. %99تقریبا  ،Similarity معیار
 

 
شده توسط ارائه هایو روش یپیشنهاد روشمقایسة  -3شکل 

با استفاده از معیار  و مندوزا و همکارانش جیمنز و همکارانش

  Dream100دادة بانک و  Similarityارزیابی 

 
شده توسط ائهار هایو روش یپیشنهاد روشمقایسة  -51شکل 

با استفاده از معیار  و مندوزا و همکارانش جیمنز و همکارانش

 Dream100دادة بانک و  Sensitivityارزیابی 

 
شده توسط ارائه هایو روش یپیشنهاد روشمقایسة  -55شکل 

با استفاده از معیار  و مندوزا و همکارانش جیمنز و همکارانش

 Dream100دادة بانک و  PPVارزیابی 

شده توسط ارائه هایو روش یپیشنهاد روشمقایسة  -6جدول 

 هایبا استفاده از معیار و مندوزا و همکارانش جیمنز و همکارانش

دادة بانک و  FNو  Similarity، Sensitivity، PPV ،TP ،FPارزیابی 

SOS DNA Repair (بار اجرای روش  61 حاصل میانگین ،این نتایج

 (باشندمی یپیشنهاد

 

عداد ت

-کنندهبینیپیش

 ها

 

 معیار ارزیابی
 نام روش

روش 

  یپیشنهاد

جیمنز و 

 همکاران

مندوزا و 

 همکاران

دو
 

Similarity 6171/1  6145/1 6145/1 
Sensitivity 5675/1 5611/1 5611/1 

PPV 9923/1 9999/1 9999/1 
TP 5/2 2 2 
FP 3/55 56 56 
FN 3/45 46 46 

سه
 

Similarity 4692/1 9561/1 4251/1 
Sensitivity 9577/1 6944/1 6712/1 

PPV 1242/1 4527/1 9255/1 
TP 61/51 61/55 59 
FP 71/55 71/51 54 
FN 71/96 71/92 61/94 

چهار
 

Similarity 1139/1 9325/1 1555/1 
Sensitivity 4244/1 9442/1 9299/1 

PPV 2412/1 4137/1 4462/1 
TP 61/69 11/52 9/52 
FP 71/56 41/53 71/52 
FN 71/64 41/95 71/62 

پنج
 

Similarity 2634/1 4715/1 1227/1 
Sensitivity 2134/1 4116/1 1959/1 

PPV 21/1 4212/1 1427/1 
TP 61/63 21/65 2/61 
FP 71/51 51/69 24/61 
FN 71/52 51/62 61/65 

 

دقت و کارایی  ی،نهاد، روش پیش شدهنتایج مشاهده براساس

که به بهبود دقت  ،های این روشبرخی از تفاوتدارد. بیشتری 

در زیر  ،شده استمنجر های دیگر و کارایی آن نسبت به روش

 اند:شدهارائه 

 الگوریتم  سرعت همگرایی بهترGSA [62 ,67]  توانایی و

 [99, 96] سازی مختلف با کارایی بالامسائل بهینهحل 

 تولید جمعیت اولیه با استفاده از ضریب همبستگی پیرسون 

  عنوان تابع برازندگیبهاستفاده از میانگین آنتروپی شرطی 
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 گیرینتیجه -3
 یهادادهبا استفاده از  (GRNژن )کنندة شبکة تنظیماستنتاج 

ی شناسیستز یهایستمس ینةزماز مسائل مهم در  ،ژن یانب

استنتاج صحیح دِ مننیاز ،GRNاستنتاج صحیح  .است

مقاله  یندر اهدف است.  هر ژنِکنندة بینیزیرمجموعة پیش

الگوریتم جستجوی  ، ازکنندهبینیمجموعة پیشاستنتاج  برای

با تابع برازندگی میانگین آنتروپی ( GSA) گرانشی

یکی از معایب استفاده از استفاده شده است.  (MCE)شرطی

. در این مقاله استها سخناپایداری پا ،های تکاملیالگوریتم

استفاده از ضریب همبستگی پیرسون حل این مشکل،  برای

 روش جایبهجمعیت اولیه جایگزین روش تصادفی در تولید 

 ،شناسیزیست هایبا استفاده ازداده حاصلنتایج شود. می

 روش. دارد ییدقت بالا ،شدهارائه روشکه  دهندنشان می

 ،ین صورت کهاهی شود؛ بمواز یراحتبهتواند میشده ارائه

هر ژن( را مستقل از  برای یکی) GSA یتمهر الگورتوان می

-بینیزیرمجموعة پیشعبارت دیگر، به .کردپردازش  یگرید

هدف  زمان با ژنِمستقل و هم طوربه ،هدف هر ژنِکنندة 

مسئول  ،پردازش ةهستهر  ین،بنابرا؛ دیگر استنتاج شود

 یک یبرا کنندهینیبیشپ ةمجموعیرز یندست آوردن بهتربه

 ا وجودب یواقع یها، شبکهصورت یندر ا .استهدف  ژنِ

 .استنتاج شوندسرعت بهند نتوایم ،هزاران ژن
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