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لبقابوده که نظرات  دهیچیپ ایههشبک در اههگر نیارتباط ب صیتشخ یبرا یروش کاربرد کیبر گراف  یمبتن بندیهخوش ییشناسا ده:کیچ

است، با درک ارتباط  رانگیزبشچالکار  کیبزرگ  اسیبا مق اییههجوامع مختلف در داد صیتشخ هکیازآنجایجلب کرده است.  به خودرا  وجهیت

 یبرا اهنآ ییتوانا لیبر گراف به دل یمبتن ندیبهخوش ایهشکرد. رو ینیبشپی را اههخوش یکل یژگیو وانتیجامعه)خوشه(، م ررفتار عناصر د

را  اهیماریدر بروز ب مؤثر یاهنبتوان ژ هکنیا برای. نداهکرد فایژن ا انیب ایههداد ندیبهرا در خوش یا، نقش مهمههداد نینشان دادن ارتباط ب

 نیمختلف ب ایهنژ انیبا ب واندتیمختلف را م ایهتباف ای و اهلسلو نبی تعامل. آورد دست به را اهتباف ایا و هلسلو نیارتباط ب دیداد، با صیشخت

 ابطاجتماعات رو صیو با تشخ دهشنبیاگراف  کی ورتصهبپژوهش مسئله ارتباطات سلول به سلول و بافت به بافت  نینشان داد. در ا اهنآ

و  ردازشپشپی. پس از ودشیاستفاده م 5فانتوم داده  گاهپای از اهتباف و اهلسلو نیشباهت ب زانیو محاسبه م ازیسهیشب ی. براوندشیاستخراج م

حد آستانه و  کی نگرفت در نظرو با  دهشیبررسمختلف  ایهتباف و اهلژن در سلو انیب زانمی گراف، به اههداد نیا لیتبد ی، برااههداد ازیسلنرما

 شدند. ییشناسا اهنآ نیارتباطات ب ندیبهخوشبا استفاده از  لکاکسون،یآزمون و

  بافت. -سلول، ارتباطات بافت  -ارتباطات سلول  لکاکسون،یو ،ازیسلژن، نرما انیبر گراف، ب یمبتن بندیهخوش :یدیلک یاههاژو
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Abstract: Finding a graph-based clustering is an applied method for detecting the relationship between nodes in complex networks, 

which has attracted considerable attention. Since recognizing different communities in large-scale data is a challenging task, by 

understanding the relationship between the behavior of elements in a society (cluster), we can predict the general characteristics of the 

clusters. Graph-based clustering techniques have played an important role in the clustering of gene expression data due to their ability 

to show the relationship between data. In order to detect effective genes in the development of diseases, it is necessary to achieve the 

relationship between cells or tissues. The interaction between cells or different tissues can be demonstrated by expressing different 

genes between them. In this research, the problem of cell-to-cell and tissue-to-cell communication is expressed as a graph and is 

extracted by the recognition of relationships. The Phantom 5 database is used to simulate and calculate the similarity between cells and 

tissues. After preprocessing and normalizing the data, for the conversion of these data to the graph, the expression of the gene in 

different cells and tissues has been examined and considering the threshold and the Wilcoxon test, using clustering of communications 

They were identified. 
Keywords: Graph-based Clustering, Gene Expression, Normalization, Wilcoxon, Cell-Cell Communication, Tissue-Tissue 

Communication. 
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 مقدمه -1
شبک شان دادن ارتباط بین انواع مختلفی از ههدر دنیای واقعی،  ا برای ن

 ،یهای بیولوژيکهای اجتماعی، شبکهای پیچیده همانند شبکههمسیست
های برجسته . يکی از ويژگی[1]و غیره کاربرد دارند های اينترنتیشبکه
ساختار جامعه شبکه شده،  ضوع داغ تحقیقاتی  ها که تبديل به يک مو
ها است که وجه تشابه زيادی از گره ایزيرمجموعهيک جامعه  .[2]است

و  هاها، پروتئینبیان ژن اتارتباط نظیربا يکديگر دارند. سااختار جامعه 
 و های اجتماعیها، برای تشااخیا انواع بیماری، تحلیل شاابکهپروموتر

 برای تشاااخیا جوام  هااای مختلفیغیره کاااربرد دارد. الگوريتم
 صااورتبه طورکلیبهتوان ها را می. اين الگوريتم[3-4]اندشاادهطراحی
 ،[6]بندیبندی طیفی و پارتیشنخوشه ،[5]های راه رفتن تصادفیروش

بندی ، تقسیم[8]ماتريس فاکتورسازیو  ، ماتريس طیفی[7]مدولاسیون
 کرد. بندی دسته
شکی و مواردی که می جمله از سايی جامعه در علم پز شنا توان از 

فاده کرد،  یک اسااات مات يهبیوانفور یلتجز یان ژن میداده وتحل های ب
شد شرايط مختلف، برای ت. داده[9]با ساس  شخیا های بیان ژن بر ا
های ، دادهیفنّاور. با گسااترش روزافزون دشااونها اسااتفاده میبیماری
 هاآناز  یاسااات، اما اطلاعات مفید آمدهدساااتبهاز بیان ژن  زيادی

ستخراج  ستا شده ا ستخراج اطلاعات از داده. ن های بیان ژن به منظور ا
بندی مبتنی ها و اجتماعات بر اساس خوشهشناسايی خوشه توان ازمی

دارای بیشااترين  )خوشااه  اجتماع هر کهيطوربه اسااتفاده کرد،بر گراف 
 . [10]داردبیشترين تفاوت را  با ساير اجتماعات ودرونی است شباهت 
شرح ز قیتحق نيادامه ا ست ريبه  شها ژن و  انیب بندی. مفهوم خو

در ارتباط با  3شااده اساات. بخش ارائه 2در بخش  نیشاایپ قاتیتحق
صطلاحات فنی تحقیق ) سون ،سازی، نرمالکاویگرافا  و آزمون ويلکاک

سیلوئت سلول و بافت به   شاخا  سلول به  ستخراج ارتباطات  ست. ا ا
شه شود. بخش مطرح می 4بندی بیان ژن در بخش بافت مبتنی بر خو

تايج و آزمايش 5 با الگورين ی شااانهادیپ بندیخوشاااه تمهای مرتبط 
 و ارتباطات یدبنخوشه جينتا نیبخش همچن نيدر اگزارش شده است. 

شااده اساات. ارائه 5مجموعه داده فانتوم روی یبافتی و بین ساالولبین 
 .شودیبحث م 5در بخش  شتریهای بو بررسی گیریدرنهايت نتیجه

 پیشینه تحقیق -2

سباتی زيادی  ضی نهیزم درتحقیقات محا ار برای تحلیل رفت و گراف ريا
که ساااهم گساااترده ته  فت صاااورت گرف با به دانش سااالول و  ای 

سااااااااااايی، [11]بیولوژيکی و همچنین  [12]اجتماعااااااااااات شنا
اايی از .اندارائه شده [14][13]بندیخوشه ا اات شناس ا  بیشتر اجتماع

فاده پیچیده هایگراف سااااختاری ويژگی بررسااای به منظور  اسااات
داده شده است که  تحقیقات مختلف نشان در . برای مثال[15]شودمی

تواند به شناسايی نويسندگان مقالات با موضوعات کشف اجتماعات می
 .[16]های اجتماعی کمک کندمشابه در گراف

متعاددی  یهاروش اجتماعااات تشخیا بارای اخیر هایسال در
 برای اين منظور، اولیه هایالگوريتم از يکاای اساات. شنهادشدهیپ

 گراف کمینه، برش الگوريتم . در[17]باشدمی کمیناه بارش الگاوريتم
 تعداد کهطوریبه شدهمیتقس شدهتعیین از قبل هایبخش تعاداد به
 ایهالگوريتم باشد.می مینیمم دارند قرار اجتماعات بین کاه هايیيال
 ديگاری دسته [18]طیفای بندیخوشه هایالگوريتم نظیر گراف افاراز
 یهاباشند. همچنین الگوريتممی اجتماعات شناسايی هایالگوريتم از

 یسازبهینه ماژولاريتی، سازیبهینه شامل سازی،بار بهینه مبتنای
 اجتماعات کشاف مسائله حل برای طیفی سازیخاارجی، بهینه

 .[19،16]است شنهادشدهیپ
سايیبرای  گسترده صورتبه ها کهالگوريتماز ديگر   عاتاجتما شنا
ستفاده می شه هایالگوريتمشوند، ا سااااله بندیخو  [20]مراتبی  سل

ستفادهها برای خوشههستند که از معیار شباهت بین جفت گره  بندی ا
 ياک رد تشاابه معیاار بیشترين با هایگره هاکنند. در اين الگوريتممی

ااع ارار اجتم ای بر گراف  تقسایمی الگوريتمی گیرند. نیومن،می ق مبتن
 داده پیشاانهاد اجتماعات شااناسااايی برایرا  یمراتبساالسااهدوبخشاای 

 بااااالايی دوبخشی مقاااادار دارای که يالی . در اين الگوريتم[21]است
 کي عنوانبه را اجتماعات کشف مسئله نیومن .گرددحاذف می باشدمی

 Q مااااژولاريتی بناااام معیااااری گااارفتن نظر در با سازیمسئله بهینه
  اسات. بیاان نموده

بندی مبتنی بر گراف براساس در اين تحقیق از يک روش خوشه
ور کنیم. به منظهای بیان ژن استفاده میبندی دادهبرای خوشه پیمانگی

های های بیان ژن و سازگاری آنها با الگوريتمکاهش پراکندگی داده
سازی و محاسبه ارتباطات معنايی بین بندی پايه نیاز به نرمالخوشه
های بیان ژن، استخراج بندی دادهباشد. هدف از خوشهها مینمونه

. با باشدها میهای مختلف در اين دادهها و بین بافتارتباطات بین سلول
های بیان ژن و تفاوت آن با توجه به خصوصیات منحصر به فرد داده

ها به گراف های عمومی، روش پیشنهادی با نگاشت اين دادهمجموعه داده
 بندیهای خوشهش حجم محاسباتی، امکان اعمال الگوريتمعلاوه بر کاه

 بنابراين اين کند.فراهم میها بر روی اين دادهپايه مبتنی بر گراف را 
ا بعنوان يکی از موارد اصلی تفاوت روش پیشنهادی توان بهمورد را می
 بیان نمود.های مشابه ساير روش

 

 اصطلاحات فنی تحقیق -3

صطلاحات  شامل گرافدر اين بخش ا سازی و کاوی، نرمالفنی تحقیق 

 های جديدکاوی يکی از روشگرافشوند. آزمون ويلکاکسون بررسی می

ستخراج داده شان برای ا سط گراف ن ست که تو شوند. می دادههايی ا

ی بیان ژن هاداده لیتحل ی برایضااارور هایگام ی ازکي ساااازیرمالن

های آماری جهت ارزيابی اساات و آزمون ويلکاکسااون از دسااته آزمون

 باشد.ای میارتباطات معنايی دو نمونه وابسته با مقیاس رتبه
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 کاویگراف -3-1
به يک مجموعه Gگراف   Vاسااات که  G = (V, E) صاااورتدوتايی 

شد. های گراف میشامل يال Eها و گرهای از مجموعه 𝑛با = |𝑉|  تعداد
𝑚)مرتبه گراف  و  هاگره = |𝐸| اندازه گراف  را نشاااان ها تعداد يال(
→Wباه صاااورت  W دار، تااب  وزن. در ياک گراف وزندهادمی 𝑅 
 طورکلیبهدهد. اختصاص می که وزنی را به هر يال از گراف شدهفيتعر

های موجود در گراف به حداکثر چگالی يک گراف نسااابت تعداد يال
تعريف میچگالی يک گراف را   1رابطه )باشاااد. می های ممکنيال
 .[22]دکن
(1  𝜕(𝐺) =

𝑚

𝑛
𝑓𝑜𝑟 𝑛 ∈ {0,1} , 𝑤𝑒 𝑠𝑒𝑡 𝜕(𝐺) = 0 

آن وجود دارد  اندازه بهتوجهبامعیارهای مختلفی برای تحلیل گراف 
به مرکزيت نزديکی، شاخا پیوستگی، قدرت، مرکزيت بردار  توانیمکه 

 . [23]مشخا، دسترسی، پیوستگی و درجه گره اشاره کرد
 

 های بیان ژنداده سازینرمال -3-2

ن ی بیهاداده لیتوجه در تحلبا تأثیر قابل یگام ضرور کي سازینرمال
 ی بوده که بافنّاوريک نوع  RNA-seqدر زمینه بیان ژن، . باشدیم ژن
دن آور به دستبرای « ی نسل بعدیابيیتوال»گیری از تکنیک بهره

در يک بازه زمانی خاص استفاده  RNAتصويری کلی از مقدار ژنوم 
ژن  انیتفاوت بمقايسه  RNA-seqی سازرمالهای ن. روش[24]شودمی
 ترينند. بنابراين برای تعیین مناسبکنرا فراهم میها نمونه نیب

ای بین برخی های بیان ژن، در ادامه مقايسهسازی دادههای نرمالروش
 شود.های معمول در اين زمینه انجام میاز روش

 ها اين نوع روشسازی درون نمونه و بین نمونه: های نرمالروش
های ديگر در همان نمونه اصلاح سطح بیان در هر ژن مرتبط با ژن

 RPKM[25]ها در اين زمینه روش نيترجيرااز . دهدنشان میرا 
 باشند. می FPKM[26]و 

 سازی درون نمونه: تغییرات موجود در شمارش های نرمالروش
ها به دلیل تفاوت در عمق توالی است، اندن يک ژن بین نمونهخو

های خام سازی درون نمونه از خواندنبه همین دلیل نرمال
 TCسازی در اين زمینه، ترين روش نرمالکند. سادهاستفاده می

 باشد.می

 های تنوع در میان ژن ازآنجاکه: سراسری سازیهای نرمالروش
ها بايد اصلاح شود، تغییرات هر ژن در سراسر نمونهيک نمونه و 
-Med. در [24]معرفی شدند UQ-pgQ2و  Med-pgQ2دو روش 

pgQ2 شمارش نرمال شده جديد 𝑌𝑔𝑗
𝑀𝑒𝑑−𝑝𝑔𝑄2  برای هر ژن و هر

 شود.  تعريف می2رابطه ) صورتبهخواندن  100

(2  𝑌𝑔𝑗
𝑀𝑒𝑑−𝑝𝑔𝑄2

=
𝑌𝑔𝑗

𝑀𝑒𝑑

𝑄2𝑔
𝑀𝑒𝑑

× 100 

𝑌𝑔𝑗در اين رابطه
𝑀𝑒𝑑  مقادير عبارت برای ژنg  در نمونهj  و همچنین

𝑄2𝑔
𝑀𝑒𝑑 میانه ژن ،g باشد. سازی هر نمونه میپس از نرمال 
𝑌𝑔𝑗شود فرض می UQ-pgQ2در 

𝑈𝑄  مقادير عبارت برای ژنg  در نمونهj 
شود درصد  است؛ همچنین فرض می UQ (75و نرمال شده توسط 

𝑄2𝑔
𝑈𝑄،  میانه ژنg ها بعد از در طول نمونهUQ سازی شده است. نرمال

𝑌𝑔𝑗بنابراين، شمارش نرمال شده جديد 
𝑈𝑄−𝑝𝑔𝑄2  100برای هر ژن و هر 

 شود.  تعريف می3رابطه ) صورتبهخواندن 

(3  𝑌𝑔𝑗
𝑈𝑄−𝑝𝑔𝑄2

=
𝑌𝑔𝑗

𝑈𝑄

𝑄2𝑔
𝑈𝑄 × 100 

 ها برای محاسبه پذير: اين روشسازی مقیاسهای نرمالروش
سازی مقادير بیان های پوششی و همچنین جهت نرمالمقیاس

شوند. از ها با ابعاد بسیار بالا بکار برده میها/بافتژن سلول
در  .[27]باشندمی TMMو  RLEها در اين زمینه روش نيترجيرا

RLE ژن ، ابتدا برای هرjشود، ، میانگین برای هر نمونه محاسبه می
مین ستون از ماتريس -jمقدار  𝑦∗𝑗 کهيطوربه. 𝑚𝑒𝑑(𝑦∗𝑗)يعنی 
[𝑦

𝑖𝑗
𝑦𝑖𝑗است. سپس مقدار انحراف از میانگین ) [ − 𝑚𝑒𝑑(𝑦∗𝑗)  

از نمونه  jشده هر ژن لگاريتم بیان 𝑦𝑖𝑗طوريکه شود، بهمحاسبه می
i-باشد.ام می 

معرفی  RNA-seq سازیهای نرمالارزيابی عملکرد روش منظور به
با استفاده از  شدهبیانهای ، در ادامه تحلیل و ارزيابی تفاوت ژنشده

های برای روشرا  AUCمقدار  1جدول شوند. بررسی می AUCمقادير 
 دهد.نشان می طرفهکيای دو نمونه z-testآزمون  با توجه بهمختلف 

 

 سازی مختلف های نرمالروشمقایسه : 1جدول 

p-value z-statistics Methods 

2325/0 7215/0 RLE 

2250/0 7554/0 UQ-pgQ2 

0223/0 0082/2 FPKM 

02224/0 0096/2 TMM 

0049/0 5826/2 DESeq 

0036/0 6861/2 FQ 

0030/0 7517/2 TC 

 

بر روی  p، به ازای هر روش، فهرستی از نتايج مقادير جدولدر اين 
 آمده دست به جينتا. [28]است شده ارائه 5فانتوم  مجموعه داده

ها نسبت به ساير روش RLEروش در  AUCمقدار برتری  دهندهنشان
  .باشدیم

 
 ویلکاکسون آزمون -3-3

است که برای  ینا پارامترهای آماری از آزمون [29]آزمون ويلکاکسون
رود. ای به کار میارزيابی همانندی دو نمونه وابسته با مقیاس رتبه

و مقايسه  براینمار و ويلکاکسون، علامت، مک ینا پارامترهای آزمون
. آزمون شوندمیها استفاده کشف ارتباطات معنايی زوجی بین نمونه

علامت و ويلکاکسون، نیاز به متغیر با سطوح زياد دارند. آزمون 
شدت  ويلکاکسون يک مزيت نسبت به آزمون علامت دارد و آن نمايش

 ینمار برای متغیرهايی که دو سطحتفاوت بین دو نمونه است. آزمون مک
 .باشدنمیبرد دارد و برای متغیرهای بیش از دو سطح، قابل انجام کار

متغیر  چندمعنايی بررسی تفاوت  اين تحقیق هدف کهازآنجايیبنابراين، 
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الزامات اجرای اين  ازجملهشود. میاستفاده است، از آزمون ويلکاکسون 
ای برای دارای بودن مقیاس مرتبهو همچنین  هاآزمون، مرتبط بودن داده

 ها را محاسبه کرد.تا بتوان تفاوت درون جفت استها مقادير جفت
در  nابعاد  اای بکنیم نمونهفرض می برای محاسبه آزمون ويلکاکسون

 داده n2 بنابراين؛ جفتی هستند صورتبه ی آنهاکه داده است اریاخت
 کهطوريبه 𝑋2,𝑖و  𝑋1,𝑖 هایبرای جفت .باشددر دسترس می

𝑖 = 1,2, … , 𝑛 تفاوت  ؛فرض صفرشود. صفر و يک مطرح می هایفرض
تفاوت بین ؛ فرض يکو ها دارای توزي  متقارن حول صفر بین جفت

 به ازای اينجادر. کندرا بیان میها دارای توزي  متقارن حول صفر جفت
𝑋2,𝑖|مقدار ، های جفتیاندازه همه − 𝑋1,𝑖| علامت تفاضل و  شدهمحاسبه
و کرده های صفر را حذف تمامی تفاضل. در مرحله بعد شودثبت مینیز 
ها را در نمونه جديد از داده. سپس نامیممی 𝑛𝑟 نمونه جديد راابعاد 
ها رتبه به داده و کردهقدر مطلق تفاضل مرتب  نيتربزرگتا  نيترکوچک
نشان داده  𝑅𝑖متغیر  اين رتبه با  .يک رتبه نيترکوچکشود )داده می

 شود.  تعريف می4آزمون ويلکاکسون مطابق رابطه ) تيدرنها شود.می

(4  𝑊 = ∑[𝑠𝑖𝑔𝑛(𝑋2,𝑖 − 𝑋1,𝑖) × 𝑅𝑖]

𝑛𝑟

𝑖=1

 

|𝑊|درصورتیکهفرض صفر را  > 𝑊𝑐𝑟𝑖𝑡𝑖𝑐𝑎𝑙,𝑛𝑟
 .شودرد میباشد،  

 

 شاخص سیلوئت -3-4

های شاخا، نیاز به های بیان زندر داده با توجه به نبود کلاس هدف
-یمبندی برای سنجش میزان صحت نتايج خوشه درونی اعتبارسنجی

برای اين منظور  [30]. در اين تحقیق از شاخا درونی سیلوئت باشد
ها را با استفاده از مقادير خوشهشده است. اين معیار عمل ارزيابی استفاده

  کند.میها محاسبه و نمای آن خوشه درونی هر

وشه بر اساس تفاوت محاسبه اعتبار خشاخا سیلوئت بر مبنای 
 شباهت ی ازترکیبباشد و می ایی بین و درون خوشهفاصله یدودوبه

. میانگین اين شاخا دهدارائه می ایبین خوشهو  ایدرون خوشه
اختیار کند. اگر میانگین شاخا  [-1+,1]تواند مقداری در بازه می

شود. تلقی می بخشتيرضابندی باشد آنگاه مدل خوشه 1نزديک به عدد 
مقادير منفی و نزديک به صفر اين شاخا حاکی از نامناسب بودن مدل 

 ها است. محاسبهبندی در ايجاد خوشهو عملکرد ضعیف الگوريتم خوشه
 شود.انجام می گامسهدر  𝑥𝑖مانند  داده نمونه يک اين شاخا برای

 خوشه در ديگر یهاداده تمام از 𝑥𝑖 داده فاصله متوسط محاسبه :1گام 

  .𝑎𝑖خودش )
 خوشه در ديگر هایداده تمام از 𝑥𝑖 داده فاصله متوسط محاسبه :2گام 

 فاصله متوسطخوشه،  -1Kبین  از آمدهدستبه مقدار کمترين .ديگر

 . 𝑏𝑖کند )برای انتخاب مشخا می را شدهمحاسبه
   محاسبه شود.5رابطه ) با سیلوئت: ضريب 3گام 

(5  𝑆𝑖 =
𝑏𝑖 − 𝑎𝑖

max (𝑏𝑖 , 𝑎𝑖)
 

 با i مشاهده بین فاصله میانگینبه ترتیب بیانگر  𝑏𝑖و  𝑎𝑖 در اين رابطه

 تمام به i مشاهده فاصله میانگینو  مشابه خوشه يک در مشاهدات ساير

 بودن مناسب بررسیمنظور به. باشدمی ديگر هایخوشه در مشاهدات

 شود.می ها محاسبهبرای تمام داده 𝑆𝑖بندی، متوسط خوشه روش يک

 ی و بین بافتیسلولبین استخراج ارتباطات  -4

دهد تا هزاران ژن و يا حتی بندی بیان ژن اجازه میخوشههای روش
بندی قرار گیرند. يکی از ويژگی خوشه ترکوچکهای بیشتر در دسته

گیری شباهت )برای مثال فاصله  بین مشخصات تعريف اندازه ،بیان ژن
 نیارتباط ب به دست آوردن یبرا. در اين پژوهش [31]استبیان ژن 

که اينکار براساس  شودمیاستفاده  ويلکاکسوناز روش  لی/بافتیسلو
 شود.انجام میژن  بیانهای داده

شه سب نقش کلیدی يک روش خو  ارتباطات بین دريافتنبندی منا
های بین ها به عهده دارد. در کار قبلی تشااخیا ارتباطها/بافتساالول
ساختار در بیماری هاها/بافتسلول صات  شخ های مختلف با توجه به م

بندی تجمعی بهبوديافته انجام توپولوژيکی گراف و يک روش خوشاااه
شاااد. روش پیشاااین دارای دو مرحله بود؛ در مرحله اول چندين مدل 

ها در ها/بافتهای اولیه بین سلولتشخیا ارتباط منظوربهبندی خوشه
شدند های انفرادی، ترکیب میت به الگوريتمجهت تولید نتايج بهتر نسب

سلول شابه بین  ستفاده از ها/بافتو در مرحله دوم ت شه با ا ها در هر خو
شد. يک معیار شباهت مبتنی بر ساختار توپولوژيکی گراف محاسبه می

مبتنی بر گراف برای تشاااخیا  الگوريتم يک در اين تحقیق از کارايی
سلولی/ارتباط سون  بافتیهای بین  سط آزمون ويلکاک شده تو ستخراج  ا

 شود.استفاده می
اطلاعات مربوط ) 5فانتوم با توجه به پراکندگی مقادير پايگاه داده  
یموجود م http://fantom.gsc.riken.jp/5در آدرس  تاساااتيد نيبه ا

سااازی کنیم. هدف از را نرمال موردنظر هایدادهابتدا بايسااتی ،  باشااد
ها در دادهمقادير  ها با قرار دادنجلوگیری از پراکندگی داده سازینرمال
شخا هيک باز ست. م  سازینرمال جهت مختلفی متدهای و هاروش ا
شابه سازی دادهجهت نرمال RLEاز روش  [32] دارد، در وجود هايی م

ستفاده و نتايج خوبی  5فانتوم مجموعه داده  است. در اين  شدهگزارشا
 . شودمی گرفتهسازی بهره تحقیق نیز از اين روش جهت نرمال

و ستون هاژن بیان شماره بیانگر هاسطر 5فانتوم مجموعه داده در 
 هایاز نمونه باشاااند کهمی بافت /سااالول مختلف هایها معرف نمونه

سانی متعددی  شده ان ستخراج  ستا  بافت سلول/ يک از کهطوریبه، ا
مجموعه شمايی از  2نمونه وجود داشته باشد. جدول  چند است ممکن
ها نشاااان برای سااالولژن  86428و  نمونه 108با را  5فانتوم داده 
  دهد.می

 هاسااتون بین همبسااتگی ماتريس ها بايدداده سااازینرمال از بعد
 هب برای محاساابه شااود. جهت تشااخیا ارتباطات بین ساالولی/ بافتی

نمونه  2همبسااتگی از هر ساالول/ بافت حداقل  ماتريس آوردن دساات
بار مشاااهده در مجموعه داده، در هايی با يکنمونه مورد نیاز اساات، لذا

ست به برای شوند.نظر گرفته نمی  ی ازسلولی/بافت بین ارتباط آوردن د
شااده اسااتفاده 05/0تر از بزرگ p-valueمقدار  و با ويلکاکسااون روش
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ست ستگی ماتريس خروجی .ا شترک بین هر  هایژن بیان تعداد همب م
شنايی از  3به طور مشابه جدول  دهد.را نشان می /بافتدو نمونه سلول
ها نشااان ژن برای بافت 86428نمونه و  40را با  5فانتوم مجموعه داده 

 دهد.می
 ها.برای سلول 5فانتوم : شمایی از مجموعه داده 2جدول 

 108سلول  … 1سلول  
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 ها.برای بافت 5فانتوم : شمایی از مجموعه داده 3جدول 

 40بافت  … 1بافت  
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ارتباط معنايی هر جفت  p-valueويلکاکسون و مقدار  درواق  با روش
شمايی از خروجی  4شود. جدول محاسبه می هاژنسلول/بافت برای تمام 

 اين اطلاعات را برای 5ها و جدول همبستگی را برای سلول ماتريس
 دهد.ها نشان میبافت

سلولبرای مثال  سلول 1شماره  /بافتاگر   50در  2شماره  /بافتبا 
شد ،بیان ژن شترک با سلول/ بافت م ، مقدار درايه ماتريس برای اين دو 

شده مربوطه  برابر )تعداد ژن شد. بهمی 50های بیان  کلی جداول طوربا
سلول و به ترتیب گراف 5و  4 سلول به  ا ر بافت به بافتهای ارتباطات 

 هاو يال ها/بافتهاها بیانگر سااالولکه گرهطورید بهندهتشاااکیل می
 باشند.های بین آنها میوزن بیانگر

 

 ها.: خروجی ماتریس همبستگی برای سلول4جدول 

  1سلول  2 سلول … 108سلول 

 شدهبیانتعداد ژن 

 مربوطه
 

 شدهبیانتعداد ژن 

 مربوطه
 1سلول  0

 2 سلول … 0  …

... 0 ... ... … 

0 ... 
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 مربوطه
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 .ها: خروجی ماتریس همبستگی برای بافت5جدول 

  1بافت  2بافت  … 40بافت 

 شدهبیانتعداد ژن 

 مربوطه
 

 شدهبیانتعداد ژن 

 مربوطه
 1بافت  0

 2بافت  … 0  …

... 0 ... ... … 

0 ... 
 شدهبیانتعداد ژن 

 مربوطه

 شدهبیانتعداد ژن 

 مربوطه
 40بافت 

 

 

با توجه به اينکه گراف ايجادشده در بخش بازنمايی کامل است، اما 
ها ها/ بافتبندی سلولدر خوشه ریتأثها واضح است که وزن همه يال

ها ممکن است باعث افت کارايی روش پیشنهادی شود. ندارند و وجود آن
به اين منظور، قبل از اجرای الگوريتم تشخیا جوام ، با اعمال يک 

ها را که وزنشان از آستانه های گراف، آن دسته از يالآستانه بر روی يال
𝜃 کنیم. کمتر باشد را حذف می 

تشخیا ارتباطات بین سلولی و بین بافتی  منظوربهدر مرحله بعد 
لولسکنیم. با اينکار استفاده می ی مبتنی بر گرافبندروش خوشهيک از 
دهیم و ارتباطات را قرار می )يا خوشه  را در يک اجتماع ها/بافتها

توان بررسی می ارتباطات تفاده از اينکه با اسطوریبهکنیم. استخراج می
 اًیثان، اندشدهانیصورت يکسان ببهها ژن هاارتباط اولًا در کدام؛ کرد که

باشند و میصورت يکسان به /بافتی در چندين سلوليهاچه بیان ژن
 وجود دارد. یيهاخاص چه بیان ژن /بافتثالثاً در يک سلول
های مشابه در ها/بافتگرفتن سلولبندی در اينجا قرار هدف خوشه

بندی گراف دارای های خوشااههای يکسااانی اساات. اکثر روشدسااته
)تعداد  𝑘ها پارامتر در اغلب روش [33]مشاااکلات و معايبی هساااتند

شه سط کاربر و قبل از اجرای الخو شود. ها ، بايد تو شخا  ز اگوريتم م
بندی های مهم در خوشاااهها در هر خوشاااه، از معیارطرفی توزي  داده

ست که در اکثر روش شته در نظر ا ست. در نظر های گذ شده ا گرفته ن
ندگی ويژگی های موجود در هر خوشاااه، عملکرد گرفتن میزان پراک

برد. در اين تحقیق، برای حل اين مسئله بندی را بالا میالگوريتم خوشه
 گراف مبتنی بر بندیو برطرف کردن مشااکل فو ، از الگوريتم خوشااه

Louvain [4] فاده می لگوريتم االگوريتم يک  Louvain. ودشااااسااات
سازی معیار پیمانگی در گراف دارد. حريصانه است که سعی در بیشینه

در اين روش محدوديت  ،بندی ديگرهای خوشاااهتمامی روش برخلاف
ندازه ظه  ا حاف يت  حدود به م مان پردازش گراف ورودی  و همچنین ز

ی با هايبر گراف یراحتبهبه همین دلیل، اين الگوريتم . داردنبساااتگی 
 است. اعمالقابل شده يتوز صورتبهو  گرهصدها میلیون 

است که جوام   یاتشخ یبرا روشيک پیمانگی تاب   یسازینهبه
ینهدر الگوريتم فو  ارزش بهپیمانگی . شودیاستفاده مگسترده  صورتبه

ها درون شود که چگالی لینکتعريف می 1و  -1ای بین سازی شده
  تاب  6کند. رابطه )گیری میجوام  را نسبت به ارتباط بین جوام  اندازه

 دهد.را نشان میپیمانگی 

(6)  𝑄 =
1

2𝑚
∑ [𝐴𝑖𝑗 −

𝑘𝑖𝑘𝑗

2𝑚
]

𝑖𝑗

𝛿(𝑐𝑖 , 𝑐𝑗) 
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های مجموع وزن 𝑘𝑗و  j ،𝑘𝑖و  iوزن بین دو گره  𝐴𝑖𝑗در اين رابطه 
ها در يال مجموع تمام وزن mاست.  jو  i یهاگرههای متصل به يال

نیز يک تاب  دلتا  𝛿است.  jو  iهای ارتباطات گره 𝑐𝑗و  𝑐𝑖گراف است؛ 
 .است  7ساده مطابق رابطه )

(7  𝛿𝑖𝑗 = {
0  𝑖𝑓 𝑖 ≠ 𝑗
1  𝑖𝑓 𝑖 = 𝑗

 

 در Louvainبندی الگوريتم خوشه با پیمانگیکامل تاب   یسازینهبه
 شود:می انجام مرحله دو

ک های کوچسازی محلی، اين الگوريتم به دنبال گروهبهینه با -1
با استفاده از رابطه  𝐶منفعت تخصیا به خوشه  𝑖برای گره  گردد.می
 شود.  محاسبه می8)

(8  𝐴𝑄 = [
∑ +𝑘𝑖,𝑖𝑛𝑖𝑛

2𝑚
− (

∑ +𝑘𝑖𝑡𝑜𝑡

2𝑚
)

2

] − [
∑ .𝑖𝑛

2𝑚
− (

∑ +𝑘𝑖𝑡𝑜𝑡

2𝑚
)

2

− (
𝑘𝑖

2𝑚
)

2

] 

∑که در آن  𝑖𝑛 ها در خوشه مجموع وزن𝐶 ،است∑  𝑡𝑜𝑡  مجموع وزن
های مجموع يال 𝑘𝑖شود، وصل می 𝐶های خوشه هايی است که به گرهيال
هايی است که يک سر آن گره دهنده مجموع وزن يالنشان 𝑘𝑖,𝑖𝑛و  𝑖گره 

𝑖  ديگر آن نیز خوشه  کسرياست و𝐶  است. همچنین𝑚  برابر مجموع
 های گراف است.وزن تمام يال

های های کوچک که توانايی ايجاد گروهگروهسپس با ادغام  -2
تا جايی تکرار  مراحل دهد.بندی را ادامه میدارند خوشه تر رابزرگ
نیايد و پیمانگی به حالت  به دستها شوند تا تغییری در خوشهمی

  بیشینه برسد.

های کوچک به شرط افزايش مقدار پیمانگی با توجه به ادغام خوشه
های نهايی را تشخیا به صورت خودکار تعداد خوشه Louvainالگوريتم 

ها با های نهايی برابر تعداد تعداد خوشهدهد. بنابراين تعداد خوشهمی
، شبه کد روش پیشنهادی برای 1شکل  باشد.مقدار پیمانگی بیشینه می

 دهد. استخراج ارتباطات بین سلولی/ بین بافتی را نشان می
 

Cell-to-Cell Communication Extraction Algorithm 

Input: FANTOM5 dataset 
Output: Cells/Tissues clustering  

1: Apply filters to dataset (Remove cells with only one sample and Lines 

without GeneID) 
2: Use Relative Log Expression (RLE) to normalize FANTOM5 dataset. 
3: for i = 1 to nCells/nTissues do 

4:   for j = 1 to nCells/nTissues do 

5:      if 𝑖 ≠ 𝑗 then 
6:       GraphCommunication (i,j) = Use the Wilcoxon test to calculate 

Communication between i and j cells/ Tissues, with p-value > 0.05  

7:      else 
8:       GraphCommunication(i,j) = 0 

9:      end if 

10:   end for 
11: end for 

12: Apply LouvainAlgorithm(GraphCommunication) clustering method 

to detect Communication with the highest Gene Expression. 

 : شبه کد الگوریتم پیشنهادی 1شکل 

 

شود و انجام می 5مجموعه داده فانتوم ، فرايند فیلترينگ 1در خط 
هايی بدون هايی با تنها يک نمونه و همچنین بیان ژن/بافتسلول

GeneID با استفاده  5، مجموعه داده فانتوم 2گردند. در خط حذف می
ها يا به تعداد سلول i، متغیر 3شود. در خط نرمال می RLEاز روش 

نیز به صورت مشابه به تعداد  j، متغیر 4شود. خط ها تکرار میبافت
شود. اين کار بدين منظور است که ارتباط ها تکرار میها يا بافتسلول

دهد که آيا دو سلول ، نشان می5هر جفت سلول را شناسايی کنیم. خط 
i  وj  ارتباط 6شبیه هم هستند يا خیر. اگر يکسان نباشند در خط ،

ود. شی ويلکاکسون محاسبه میمعنايی بین آنها با استفاده از تکنیک آمار
شوند. خط در نظر گرفته می p-value >0.05در اينجا ارتباطاتی با مقدار 

باشد. می 0دهد که دو سلول/بافت شبیه هم دارای ارتباط نشان می 8و 7
الگوريتم  12باشد. در خط های تکرار میپايان حلقه 11و  10، 9خطوط 
ها/ اعمال شده و سلول p-value >0.05بر مبنای  Louvainبندی خوشه
 کند.بندی میها را خوشهبافت

 هانتایج و آزمایش -5

بین  ارتباطاتکشف  منظوربهدر اين بخش عملکرد الگوريتم پیشنهادی 
 قرارمورد ارزيابی  5فانتوم واقعی  مجموعه داده رویها ها/بافتسلول
)بیان ژن  پروموتر  201802نمونه با  1829های فانتوم در داده .گیردمی

 درواق هستند که  پروموترهافانتوم  مجموعه دادهها در وجود دارد. ويژگی
باشد که منجر به تولید آن شده است. ها میحاوی اطلاعاتی در مورد ژن

هايی ها يا بافتشناسايی سلول درواق  از استخراج اين ارتباطاتهدف 
 .مشابهی دارند بیان ژن است که در يک يا چند بیماری

ستون هانمونهدر اين مجموعه داده  و بافت هاسلولم نا شامل ها )
 شااماره بیانگر ها )سااطرها  پروموتر د.نباشاامی مختلف بیماراناز  يیها

ست هاژن بیان ستفاده با که ا شخا EntreGene_ID از ا  .شودمی م
در پايگاه داده اصااالی بدون مقدار  EntreGene _ID مقادير از بعضااای

ين لااذا انااد،مشاااخا شااااده NAبااا  و هساااتنااد  هاااساااطر ا
ندمی حذف جايی .گرد باط بین  کهازآن به دسااات آوردن ارت ما  هدف 
 ساالول يا بافت به مربوط که هایسااتون لذا فقط اساات، /بافتیساالولی

 هاستون مربوط به سلول 702 شوند. در اينجاهستند، در نظر گرفته می
 يک از طورخاصبهمشااخا شاادند.  هاسااتون مربوط به بافت 125و 

ست ممکن سلول/بافت شد. شدهگرفته نمونه چند ا خلاصه 6جدول  با
 دهد.را نشان می 5فانتوم ای از اطلاعات مجموعه داده 

 

 .5فانتوم از اطلاعات مجموعه داده  یاخلاصه: 6جدول 

 هاتعداد بافت هاتعداد سلول تعداد پروموترها هاتعداد نمونه 

 194 498 201802 1829 پایگاه داده واقعی

 بعد از فیلتر شدن
 125 :سلول

 702 :بافت
86427 108 40 

 

های اعتبارسنجی با توجه به نبود کلاس هدف، نیاز به رو شاخا
بندی داريم. هدف از درونی برای سنجش میزان صحت نتايج خوشه

هايی است که بهترين تناسب را با ها يافتن خوشهاعتبارسنجی خوشه
بايستی تا  های متعلق به يک خوشههای موردنظر داشته باشند. دادهداده
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گر نزديک باشند)معیار تراکم . معیار رايج برای تعیین حد ممکن به يکدي
ها خود ها است. همچنین خوشهها، واريانس دادهمیزان تراکم داده

کافی از يکديگر جدا باشند)معیار جدايی . در اين تحقیق  اندازهبهبايستی 
 شده است.از شاخا سیلوئت برای اين منظور استفاده

آيد که در تعدادی از وجود می ارتباط دو سلول/بافت زمانی به
توجهی بیان شده باشند. ها مقدار پروموترها به میزان قابلها/بافتسلول
های دهد که مقادير بیان ژن با حد آستانهوتحلیل نتايج نشان میتجزيه

برای اين  کنند.مختلف مقادير متفاوتی در ضريب سیلوئت ايجاد می
های متفاوتی بررسی شده است. همچنین برای منظور نتايج با حدآستانه

بندی وتحلیل بهتر، نتايج حاصل شده با تحقیقات قبلی )خوشهتجزيه
ز نیها، سیلوئت و زمان اجرا در معیارهای تعداد خوشهتجمعی  باينری و 

 مقايسه شده است.
اعمال روش پیشاانهادی برای اسااتخراج ارتباطات نتايج حاصاال از 

ستانهبا مقدار  یسلولبین  𝜃بهینه  حد آ =  108برای  7در جدول  0.2
شان  9سلول در  شه ن ست. اين اطلاعات برای ارتباطات  شدهدادهخو ا

𝜃بهینه  حد آساااتانهبا مقدار  یبافتبین  =  40برای  8در جدول  0.1
 است. شدهدادهخوشه نشان  13بافت در 

 

 های بافتهای مختلف برابندی با حد آستانه: مقایسه نتایج خوشه7جدول 

 هاروش (𝜽حد آستانه ) 05/0 1/0 15/0 2/0 25/0 3/0 35/0

 هاتعداد خوشه 16 19 19 12 10 12 8

 شاخص سیلوئت 643/0 758/0 601/0 754/0 699/0 435/0 381/0 بندی باینریخوشه

 زمان اجرا )ثانیه( 671 627 601 587 577 560 547

 هاتعداد خوشه 8 8 10 9 11 6 4

-789/0 بندی تجمعیخوشه  701/0-  شاخص سیلوئت 0/565 0/561 0/589 0/698 0/678 

 زمان اجرا )ثانیه( 2067 1895 1806 1772 1715 1682 1675

 هاتعداد خوشه 8 8 8 9 9 5 2

-956/0 بندی مبتنی بر گرافخوشه  702/0-  شاخص سیلوئت 0/592 0/592 0/618 0/814 0/748 

 زمان اجرا )ثانیه( 513 506 489 468 450 441 436
 

 هاهای مختلف برای بافتبندی با حد آستانه: مقایسه نتایج خوشه8جدول 

 هاروش (𝜽حد آستانه ) 05/0 1/0 15/0 2/0 25/0 3/0 35/0

 هاتعداد خوشه 9 8 11 10 11 9 13

 شاخص سیلوئت 498/0 516/0 478/0 600/0 654/0 675/0 661/0 بندی باینریخوشه

 زمان اجرا )ثانیه( 468 457 441 427 420 409 398

 هاتعداد خوشه 11 9 9 15 13 13 15

 شاخص سیلوئت 0/520 0/619 0/604 0/762 0/723 0/700 0/737 بندی تجمعیخوشه

 زمان اجرا )ثانیه( 1681 1655 1612 1579 1562 1532 1506

 هاتعداد خوشه 13 13 11 9 4 2 1

-823/0 بندی مبتنی بر گرافخوشه  597/0-  278/0-  شاخص سیلوئت 0/706 0/798 0/718 0/644 

 زمان اجرا )ثانیه( 406 382 370 356 349 340 331
 

 دارای مقدار بهینه با ضريب 2/0با توجه به نتايج آزمايش، حد آستانه 
-است که در روش در حالیباشد. اين ها میبرای سلول 814/0 سیلوئت

 وئتسیلبهترين ضريب  به ترتیب تجمعیبايندی و بندی خوشه های
)روش  بندی مبتنی بر گرافاست. نتايج خوشه 698/0 758/0

است. نماد  شدهدادهنشان  9بهینه در جدول آستانه  با پارامتر پیشنهادی 
𝐶𝑖  معرف سلولi- آورده شده است. 1در پیوست  هاآنام است که اسامی 

بالاترين میزان ارتباطات بین سلولی  آمدهدستبهبا توجه به نتايج 
  و hes3.gfp.embryonic.stem.cells (82Cهای مربوط به سلول

cd14.cd16..monocytes.2 (29C باشد. در رتبه بیان ژن می 64580  با
با   cd14..monocytes (17Cدوم و سوم به ترتیب سلول 

ciliary.epithelial.cells (49C و  basophils (15C با  cd14..monocytes 
(17Cباشند.   دارای بالاترين ارتباط بیان ژن می 

اين تعداد بیان ژن رفتار مشابه اين دو سلول را در مواجه با 
تواند در استخراج دهد. اين اطلاعات میهای مختلف نشان میبیماری

ی بیشتر طورکلبهاز يک ويروس خاص کمک کند. الگوهای رفتاری 
و  TACC2های و در ژن شدهبیان ABLIM1ارتباطات در ژن 

KIAA1217 های بعدی قرار دارند.در رتبه 
دارای مقدار بهینه با ضريب  1/0با توجه به نتايج آزمايش، حد آستانه 

-در روشباشد. اين در حالی است که ها میبرای بافت 789/0سیلوئت 

بندی باينری و تجمعی به ترتیب بهترين ضريب سیلوئت های خوشه
بندی مبتنی بر گراف با پارامتر آستانه است. نتايج خوشه 762/0و  675/0

ام مطابق -iمعرف بافت  𝑇𝑖شده است. نماد نشان داده 10بهینه در جدول 
باطات یزان ارتبالاترين م آمدهدستبهبا توجه به نتايج  باشد.می 2پیوست 

  testis (33T  و medulla.oblongata (18Tهای بین بافتی مربوط به بافت
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باشد. در رتبه دوم و سوم به ترتیب بافت بیان ژن می 75356با 
locus.coeruleus (14T با  testis (33T و  medulla.oblongata (18T با  

trachea (39Tی بیشترطورکلبهباشند.   دارای بالاترين ارتباط بیان ژن می 
در  TCF7Lو  CELFهای و ژن شدهبیان ACSLارتباطات در ژن 

 های بعدی قرار دارند.رتبه
 

 ها.برای سلول 2/0با حدآستانه  بندی: نتایج خوشه9جدول 

 ها()سلول هانمونه هاخوشه

C 1خوشه 
10

 

C 2خوشه 
11

 

C 3خوشه 
46

 

C 4خوشه 
45

 

C 5خوشه 
30

,C
31

,C
62

 

C 6خوشه 
3
,C

9
,C

34
-C

37
,C

40
,C

44
, C

80
,C

84
,C

85
,C

90
,C

98
 

 7خوشه 
C

4
,C

12
-C

15
,C

17
,C

19
-C

28
, C

33
,C

38
,C

39
,C

41
,C

42
,C

49
,C

52
,C

58
,C

78
, 

C
81

,C
91

,C
96

,C
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,C
103

 

C 8خوشه 
1
,C

6
,C

47
,C

63
-C

66
,C

68
,C

72
,C

74
-C

76
,C
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,C

94
,C

99
,C
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,C
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,C

108
 

 9خوشه 
C

2
,C

5
,C

7
,C

8
,C

16
,C

18
,C

29
,C

32
,C

43
,C

48
,C

50
,C

51
,C

53
-C

57
,C

59
-C

61
,C

67
,C

69
-

C
71

,C
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,C
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,C
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,C
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,C
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-C
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,C
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,C
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95

,C
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,C
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,C
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-C
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 .هابرای بافت 1/0 بندی با حدآستانه: نتایج خوشه 10جدول 

 ها()بافت هانمونه هاخوشه

T 1خوشه 
3
,T

15
,T

32
 

T 2خوشه 
12

,T
28

,T
30

,T
35

,T
36
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,T
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T 3خوشه 
4
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20
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23
,T

24
 

T 4خوشه 
8
,T

13
,T

21
,T

26
,T

27
,T

33
,T

40
 

T 5خوشه 
22

,T
25

 

T 6خوشه 
10

 

T 7خوشه 
11

,T
16

,T
17

 

T 8خوشه 
5
 

T 9خوشه 
14
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 گیرینتیجه -6

های مختلف و ها به شااناسااايی بیماریها يا بافتارتباطات بین ساالول
مل  هد کرد.  هاآنعوا باط بین سااالول درواق کمک خوا بافتارت ها ها/

دهد. اين روابط به شناسايی نقاط روابط وراثتی بین بیماران را نشان می
گیرد، کمک های مختلفی قرار میبیماری تأثیرمشااترک بدن که تحت 

بافتی در / های بین سااالولیباطتشاااخیا ارت تحقیقکند. در اين می
ويلکاکسااون و روش ، RLE یسااازنرمالهای مختلف با ترکیب بیماری

ست. ارزيابی  شده ارائه Louvainگراف مبتنی بر بندی الگوريتم خوشه ا
 ، دقت بالایسیلوئتبندی پیشنهادی با شاخا عملکرد الگوريتم خوشه

نده اسااات. برای بات رساااا به اث باط وردنآ دسااات به آن را   بین ارت
ستفاده 05/0تر از بزرگ pvalueو با  ويلکاکسون روش سلولی/بافتی از  ا

ستگی ماتريس خروجی .شودمی شترک بین  هایژن بیان تعداد همب م
 سيماتر، يک  ماتريساين دهد. را نشااان می /بافتهر دو نمونه ساالول

 الگوريتمشاااود. يک گراف کامل بیان می صاااورتبهدار اسااات که وزن
Louvain  کند و پیمانگی اساااتفاده میحريصاااانه بر روی  روشيک از

ج اسااتخرابندی را از طريق خوشااهارتباطات نهايی بین ساالولی/بافتی 
آزمايش شاااده  5فانتوم  روی مجموعه داده پیشااانهادیروش . کندمی

بندی خوشااهمیانگین الگوريتم  طوربهکه  دهدی. نتايج نشااان ماساات
ارتباطات بین ساالول یخوببه ساایلوئتشاااخا  ر اساااسبپیشاانهادی 

کاهش های روش پیشاانهادی کند. از مزيتها را شااناسااايی میها/بافت
های بیان ژن از طريق نگاشت آنها به صورت گراف است. اين حجم داده

بندی پايه مباتی بر گراف های خوشااهرويکرد باعث اسااتفاده از الگوريتم
شیا یجابهشود. ژن می های بیانبر روی داده شابهت بین ا سبه م  ءمحا
که  شاادهاسااتفاده، از چندين آسااتانه مختلف حد آسااتانهتوسااط يک 

ستانه  تيدرنها سلول 2/0آ ستانه برای  ها بهترين برای بافت 1/0ها و آ
حاصل نموده است. ارتباطات سلول  سیلوئتنتايج را با توجه به شاخا 

سلول نهايی در  شه برای 9به  سلول و ارتباطات بافت به بافت  108 خو
 است.  شدهگزارشبافت، در بهترين حالت  40خوشه برای  13نهايی در 

 

 .9( در جدول iCها )اسامی کامل سلول : 1پیوست 

C1: x293slam.rinderpest.infection,  

C2: arpe.19.emt.induced.with.tgf.beta.and.tnf.alpha, 
C3: adipocyte...breast,  
C4: adipocyte...omental,  

C5: adipocyte...subcutaneous, 
C6: adipocyte.differentiation,  

C7: alveolar.epithelial.cells, 
C8: amniotic.epithelial.cells,  

C9: anulus.pulposus.cell,  

C10: aortic.smooth.muscle.cell.response.to.fgf2,  

C11: aortic.smooth.muscle.cell.response.to.il1b,  

C12: astrocyte...cerebellum,  

C13: astrocyte...cerebral.cortex,  

C14: b.lymphoblastoid.cell.line..gm12878.encode,  

C15: basophils, 

C16: bronchial.epithelial.cell,  

C17: cd14..monocytes,  

C18: cd14..monocyte.derived.endothelial.progenitor.cells,  

C19: cd14..monocytes...mock.treated,  

C20: cd14..monocytes...treated.with.b.glucan,  

C21: cd14..monocytes...treated.with.bcg,  

C22: cd14..monocytes...treated.with.candida,  

C23: cd14..monocytes...treated.with.cryptococcus,  

C24: cd14..monocytes...treated.with.group.a.streptococci,  

C25: cd14..monocytes...treated.with.ifn...n.hexane,  

C26: cd14..monocytes...treated.with.salmonella,  

C27: cd14..monocytes...treated.with.trehalose.dimycolate..tdm., 

C28: cd14..monocytes...treated.with.lipopolysaccharide,  
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C29: cd14.cd16..monocytes, 

C30: cd14.cd16..monocytes.1,  

C31: cd14.cd16..monocytes.2, 

C32: cd19..b.cells..pluriselect., 

C33: cd19..b.cells,  

C34: cd34.cells.differentiated.to.erythrocyte.lineage,  

C35: cd34..progenitors,  

C36: cd34..stem.cells...adult.bone.marrow.derived, 

C37: cd4..t.cells,  

C38: cd4.cd25.cd45ra..naive.regulatory.t.cells.expanded,  

C39: cd4.cd25.cd45ra..naive.regulatory.t.cells,  

C40: cd4.cd25.cd45ra..memory.regulatory.t.cells.expanded, 

C41: cd4.cd25.cd45ra..memory.conventional.t.cells.expanded, 

C42: cd4.cd25.cd45ra..memory.conventional.t.cells,  

C43: cd8..t.cells..Pluriselect.  

C44: cd8..t.cells,  

C45: cobl.a.rinderpest.infection,  

C46: cobl.a.rinderpest..c..infection, 

C47: cardiac.myocyte,  

C48: chondrocyte...de.diff, 

C49: ciliary.epithelial.cells,  

C50: corneal.epithelial.cells,  

C51: dendritic.cells...monocyte.immature.derived,  

C52: dendritic.cells...plasmacytoid,  

C53: endothelial.cells...aortic, 

C54: endothelial.cells...artery, 

C55: endothelial.cells...lymphatic,  

C56: endothelial.cells...microvascular,  

C57: endothelial.cells...thoracic,  

C58: endothelial.cells...umbilical.vein,  

C59: endothelial.cells...vein, 

C60: eosinophils,  

C61: esophageal.epithelial.cells,  

C62: fibroblast...aortic.adventitial.donor2...cytoplasmic.fraction. C63: 

fibroblast...aortic.adventitial,  

C64: fibroblast...cardiac,  

C65: fibroblast...choroid.plexus, 

C66: fibroblast...conjunctival, 

C67: fibroblast...dermal,  

C68: fibroblast...gingival,  

C69: fibroblast...lung,  

C70: fibroblast...lymphatic,  

C71: fibroblast...mammary,  

C72: fibroblast...periodontal.ligament,  

C73: fibroblast...villous.mesenchymal,  

C74: fibroblast...skin.dystrophia.myotonica,  

C75: fibroblast...skin.normal,  

C76: fibroblast...skin.spinal.muscular.atrophy,  

C77: fibroblast...skin,  

C78: gingival.epithelial.cells,  

C79: h1.embryonic.stem.cells.differentiation.to.cd34..Hsc,  

C80: h9.embryoid.body.cells,  

C81: h9.embryonic.stem.cells,  

C82: hes3.gfp.embryonic.stem.cells,  

C83: hair.follicle.dermal.papilla.cells,  

C84: hair.follicle.outer.root.sheath.cells,  

C85: hep.2.cells.mock.treated,  

C86: hep.2.cells.treated.with.streptococci.strain.5448,  

C87: hep.2.cells.treated.with.streptococci.strain.jrs4,  

C88: hepatic.sinusoidal.endothelial.cells,  

C89: hepatic.stellate.cells..lipocyte.,  

C90: hepatocyte,  

C91: k562.erythroblastic.leukemia.response.to.hemin,  

C92: keratinocyte...epidermal,  

C93: keratocytes,  

C94: lens.epithelial.cells,  

C95: lymphatic.endothelial.cells.response.to.vegfc,  

C96: mcf7.breast.cancer.cell.line.response.to.egf1,  

C97: mcf7.breast.cancer.cell.line.response.to.hrg,  

C98: macrophage...monocyte.derived, 

C99: mast.cell,  

C100: melanocyte...dark,  

C101: melanocyte...light,  

C102: melanocyte, 

C103: meningeal.cells,  

C104: mesenchymal.stem.cells...adipose,  

C105: mesenchymal.stem.cells...bone.marrow,  

C106: mesenchymal.stem.cells...umbilical,  

C107: mesothelial.cells,  

C108: monocyte.derived.macrophages.response.to.lps. 

 

 .10( در جدول iTها )می کامل بافتاسا :2پیوست 

T1: mesenchymal.stem.cells...adipose, 

T2: adipose, 

T3: amygdala, 

T4: brain, 

T5: caudate.nucleus,  

T6: cerebellum,  

T7: colon,  

T8: duodenum,  

T9: globus.pallidus,  

T10: heart,  

T11: hippocampus,  

T12: kidney,  

T13: liver,  

T14: locus.coeruleus,  

T15: lung,  

T16: medial.frontal.gyrus,  

T17: medial.temporal.gyrus,  

T18: medulla.oblongata,  

T19: mesenchymal.precursor.cell...adipose,  

T20: occipital.cortex,  

T21: occipital.lobe,  

T22: parietal.lobe,  

T23: pineal.gland,  
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T24: pituitary.gland,  

T25: putamen,  

T26: skeletal.muscle,  

T27: skin,  

T28: small.intestine,  

T29: spinal.cord,  

T30: spleen,  

T31: substantia.nigra,  

T32: temporal.lobe,  

T33: testis,  

T34: thalamus,  

T35: throat,  

T36: thymus,  

T37: thyroid,  

T38: tongue,  

T39: trachea,  

T40: uterus. 
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