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 ‌چکیده‌

های بیان ژن  و کاوشگری در های بیزی در داده از ایجاد شبکه ناشیها و کاوشگرهای هاب  ، شناسایی ژنهدف از این پژوهش

های خام بیان ژن و کاوشگری در هر بافت، با استفاده از داده .بود DNA ۀهای ریزآرای گاو با استفاده از داده ۀهای مختلف گون بافت

ها برازش داده شد.  آن یبرابیزی،  ۀو سپس شبک شده ییشناسا ،واریانس بیان ژن بودند ها و کاوشگرهایی که عامل بیشترین میزان ژن

های پوشش مارکفی در شبکه ۀشناسایی شدند. انداز بیرونو  روند ۀهای درجها و کاوشگرهای هاب با استفاده از نسبت فراسنجهژن

های های یادشده در بافتبرای شبکه (توپولوژیکیشناختی )ساختاراحتمال بیانگر وجود زیرساختارهای  بهمختلف متفاوت بود که 

 ،NID2  ،COL5A2، در بافت پستانی CBR1 ،LOC788826ۀ، در بافت ماهیچژن محور ۀمختلف است. در روش شبک

LOC616942،FXYD3  در بافت کبدی ،LOC100132279،MGC127133  ،MBOAT2،CLDN2  ،ANKRD1در بافت رحم ، 

IGFBP1، DGAT2، CKMT1، ISG15، CKMT1 و در بافت تخمدانLOC286871  وINHBA  های هاب شناسایی  ژن عنوان به

های کبد و رحم فعال در بافت BOLA-DQBو  JSP.1دو ژن  شد کهکاوشگر محور، مشخص  ۀدر روش ایجاد شبک چنینهمشدند. 

 استخراج نشدند. ژن هاب  عنوان بهژنی  ۀها در روش ژن محور در ایجاد شبکهستند. ولی این ژن

 

 .بیزی، هاب ۀشبک ،توپولوژی:‌کلیدی‌هایهواژ
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ABSTRACT 
The aim of this study was to extract genes and probes hub based on Bayesian networks on probe and gene 

transcriptomic data over different tissues in Bovine species. Using raw probe and gene transcriptomic data in each 

tissue, genes and probes with the highest expression variances were extracted and fitted to Bayesian networks. The 

hub genes and hub probes were identified using the ratio of in-and-out degree. The size of the Markov Blanket was 

different in different networks. This might be indicative of existing of substructures topology of aforementioned 

network on different tissues. Using gene based network, in muscle (CBR1 and LOC788826); in mammary of (NID2, 

COL5A2, LOC616942 and FXYD3); in liver (LOC100132279; MGC127133; MBOAT2; CLDN2; ANKRD1; 

IGFBP1; DGAT2; CKMT1, ISG15, CKMT1), and in the ovary (LOC286871 and INHBA) were extracted as hub 

genes. It was shown that the hubs were different in different tissues. These results can be used for more accurate 

bioassays of each tissue. Using probe based network, two genes BOLA-DQB and JSP.1 would have function in liver 

and uterus tissues. The results of this study can reduce the gap between phonemics-and Genomics distance on 

investigated tissues in bovine species.  
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‌مقدمه

امکان بررسی بیان همزمان هزاران  DNAآرایۀ  ی ریزفناور

ژن را در یک بافت یا یاخته فراهم کرده است. هدف 

آوردن  ه دستب DNAهای ریزآرایۀ بیشتر آزمایش

های متفاوت بیان شده در یک شرایط فهرستی از ژن

، RNA-seqیابی خاص است. پیش از ظهور فناوری توالی

های مورد استفاده در فرمترین پلاتیکی از گسترده

های  برداری )ترنسکریپتومی(، آرایه های رونوشتپژوهش

ها متشکل طورمعمول این آرایه بودند که به 1متریکسافی

 25هزار دئوکسی الیگونوکلئوتید  500ز ویفر کوارتزی ا

نامیده  2هستند که کاوشگر هم به متصلنوکلئوتیدی 

(. ترکیب Stalteri & Harrison, 2007شوند )‌می

خواهد  را ایجاد 3کاوشگرها با هم یک مجموعۀ کاوشگری

طورمعمول معرف یک ژن  کرد. هر مجموعۀ کاوشگری به

های کاوشگری و انند روی دادهتو های ژنی میاست. شبکه

سازی های بیان ژنی ایجاد شوند. مدلیا روی داده

های بیان ژن )ژن یا های ژنی با استفاده از داده‌شبکه

تواند نگرشی عمیق نسبت به کاوشگر محور( می

 Liu etفرآیندهای زیستی در سطح شبکه را ارائه کند )

al., 2016 ها بیماری(. بسیاری از صفات مهم اقتصادی و

ژن و  -حاصل اثر متقابل و پیچیدة ژن در اصلاح نژاد دام

محیط هستند. امروزه در حوزة ژنتیک و اصلاح نژاد  -ژن

های بیان ژن یا شبکۀ بیان ژن از داده برای استخراجدام، 

استفاده شده است  4های پویش ژنگانی )ژنومی( بررسی

(Alexandre et al., 2015; Fortes et al., 2012; Girard 

et al., 2015; Kogelman et al., 2014; .Komolka et 

al., 2016; Ramayo-Caldas et al., .2014; Verardo et 

al., 2016; Weber et al., 2016 شماری از پژوهشگران .)

های علت و  کاربرد شبکۀ بیزی را برای شناسایی رابطه

 ;Friedman, 2004اند )ها بررسی کردهمعلولی بین ژن

Ghaderi-Zefrehei et al., 2015 .)حال، در حوزة  ینباا

شناسی )ژنومیکس( از  ویژه ژنگانژنتیک انسانی و به

 Hageman) های بیزی استفاده فراوانی شده استشبکه

et al., 2011; Malovini et al., 2009; Sherif et al., 

2015; Stingo .et al., 2015های بیزی (. استفاده از شبکه

                                                                               
1. Affymetrix  

2. Probe 

3. Probe set 

4. GWAS 

پیچیدگی خاصی دارند، زیرا به دلیل چالش شمار کم 

های ها اغلب منجر به یافته ها در برابر شمار زیاد ژن نمونه

شوند. این موضوع چندگانه مثبت و منفی دروغین می

و استنباط  5تواند کار یادگیری ساختار شبکۀ بیزی می

 ,.Elo et alها را مشکل کند ) در زیست سامانه 6شبکه

های بیزی برای تحلیل که شبکه یهنگامویژه  (، به2005

های  (، تعاملFriedman, 2004های بیان ژن ) داده

( و یکپارچه کردن Sachs et al., 2005پروتئین )-پروتئین

 ,Chang & McGeachie) های ژنتیکی ناهمگونداده

روند. در بسیاری از موارد، یادگیری کار می( به2011

های با حجم بزرگ از داده های بیزی با استفادهشبکه

های نظر گرفتن فرضیه)چندین هزار متغیر( بدون در

دار ای جهتهای حلقه محدودکننده روی ساختار گراف

 ,Scutariپذیر نیست )امکان 7های محلی با ماهیت توزیع

های استقلال  یا کاهش شمار آزمون سازی (. بهینه2014

هایی است حلهای شبکه یکی از راهشرطی و امتیازدهی

 ,Scutari) که برای رفع این مشکل پیشنهاد شده است

-گرا از جمله تپههای نمره(. در این میان الگوریتم2014

های بیزی سازی شبکهکارایی خود را در مدل 8نوردی

(. همچنین در این Scutari, 2014اند )ی نشان دادهخوب به

9الگوریتم یافتن نقطۀ بهینۀ اصلی
امکان وجود با توجه به  

همین کار مشکلی است، به 10چندین نقطۀ بهینۀ محلی

نوردی دلیل نوع خاصی از این الگوریتم با نام الگوریتم تپه

ایجاد شد که با توجه به وجود  11با نقطۀ آغاز تصادفی

های مختلف در اجرای آن )شمار آغاز  ها و حالتگزینه

...(،  تصادفی، نقطۀ آغاز، شمار والد به ازای هر گره و

سازی شبکه را با توجه به ترین حالت در مدلیافتن بهینه

یز کرده است. به برانگ چالشهای موجود ساختار داده

همین دلیل در این پژوهش سعی شد، برای آزمون 

نوردی روی دادة های مختلف الگوریتم تپه ها و حالت‌مدل

های مختلف از شبکۀ بیزی استفاده شود. بیان ژنی بافت

های هر شبکۀ ها بر فراسنجه یر این حالتتأثین همچن

شده بحث و بررسی شد. از سوی دیگر توجه به  برازش

                                                                               
5. Structural network learning  
6. Network Inference 

7. Local distribution 

8. Hill climbing 

9. Global optimum 

10. Local optimum  
11.‌Random-restart hill climbing 
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های ساختار شناختی )توپولوژیکی( شبکه همچون  ویژگی

، 3، اندازة همسایگی2ساز ، عامل شاخه1پوشش مارکفی

و برون به  7، درون به مرکز6، بینابینی5، نزدیکی4درجه

ها و کاوشگرهای هاب اخت ژنتواند در شنمی 8مرکز

یی داشته باشند. بر پایۀ نظریه و مفهوم در یک بسزایر تأث

، والدینای )گرافیکی(، پوشش مارکفی به  شبکۀ نگاره

 Nagarajan etشود )یک ژن اطلاق می و فرزندان همسر

al., 2013های (. استخراج پوشش مارکفی برای شبکه

. استشبکه  سازیهای مدل مقیاس کوچک یکی از روش

ة انداز بهتوان های دیگر در شبکۀ بیزی می از مفهوم

های مجاور یک ژن همسایگی اشاره کرد که معرف ژن

های با کارکرد همسان در که در شناسایی ژن استخاص 

کند. همچنین مفهوم عامل شبکه کمک شایانی می

تواند هایی است که میساز نیز نمایانگر شمار ژنشاخه

یر قرار بگیرند که یکی از تأثخاص تحت  توسط یک ژن

و تنک  9ژنی های های ایجاد ویژگی دسته عامل

(. Nagarajan et al., 2013) استدر شبکه  10کنندگی

های استخراج ارتباط بین کاربرد این نوع الگوریتم و روش

معلولی شود.  -تواند سبب شناسایی رابطۀ علت ها می ژن

زة ژنتیک و اصلاح نژاد، با توجه به این موضوع که در حو

های بیزی بیان ژن و استخراج سازی شبکهمدل

های مختلف ها در بافتمعلولی بین ژن -های علت رابطه

آمده از  دست کمتر مورد توجه قرار گرفته است، نتایج به

کاربرد این نوع الگوریتم سبب کاهش فاصلۀ بین 

ژنومیکس و فنومیکس در این حوزه شده و سبب 

سازی ساختار شبکه به دو صورت ژن در مدل آسانگری

محور و کاوشگر محور شده است. یک هدف عمده از 

سازی شبکۀ بیزی کاوشگر محور، استخراج مدل

. کاوشگر، توالی الیگونوکلئوتیدی کوچک استکاوشگرها 

ها را  های این قطعه SNPتوان  هستند. لذا می cDNAاز 

های اصلاح نژاد هیرمستقیم استخراج و در برنامغ طور به

                                                                               
1.‌Markov Blanket 

2.‌Branching Factor 

3.‌Neighborhood Size 

4. Degree  

5.‌Closeness  

6.‌Betweenness  

7.‌Centrality  

8. Eccentricity 

9. Modularity 

10. Sparsity 

توان منبع یت کاوشگرهای هاب را میدرنهااستفاده کرد. 

های عملکردی به شمار آورد. از سوی SNPجدیدی از 

ای بین دو روش بازسازی ساختار مقایسه تاکنوندیگر، 

های بیان ژن یا کاوشگر( در شبکه )استفاده از داده

. چندین بافت مختلف در گونۀ گاوی انجام نگرفته است

بنابراین هدف از این پژوهش، استخراج ساختارشناختی 

ترین حالت از الگوریتم تپه بیان هر بافت، یافتن بهینه

سازی شبکۀ بیزی ژن محور و کاوشگر نوردی برای مدل

ها و کاوشگرهای تنظیمی مشترک در محور و مقایسۀ ژن

های مرتبط با صفات اقتصادی مهم در گونه گاو بافت

 . است

 

‌هاو‌روشمواد‌

ۀ ریزآرای پنج آزمایش های از دادهدر این پژوهش 

DNA کالبدی  ای ماهیچه( تفاوتم مربوط به پنج بافت

، GSE24560: غدد پستانی، GSE75347: اسکلتی یا

: و تخمدانGSE33030 : ، رحمGSE25319 :کبد

GSE23348 صورت بهها  داده د.شاستفاده  گاو( گونۀ 

Soft  پایگاهفایل از GEO ستخراج شدند ا

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo بنابراین ،)

های داده 11پردازشلزومی به انجام عملیات پیش

ی با جستجونبود. در این راستا   DNAریزآرایۀ 

ها  آزمایششمار  ترکیبی واژگان کلیدی در گونۀ گاو،

هایی  از آزمایش آن دسته .دشص برای هر بافت مشخ

 پلت فرمآرایه )نمونه( و حاصل بیشترین  که دارای

شدند. همچنین استفاده  ( بودند،GPL1221) یکسان

هایی انتخاب شوند که تا حد ممکن سعی شد آزمایش

 شرایط آزمایشی و تیماری همسان با هم داشته باشند.

شده ارائه  1 در جدول ها این آزمایش  اطلاعات کامل

، 12نویسی با در دست داشتن جدول حاشیه .است

ها انجام شد. برای انجام  نگاشت کاوشگرها روی نام ژن

استفاده  13این نگاشت، از معیار، انحراف معیار میانه

یر نویز تأثشد. در مرحلۀ بعد، برای جلوگیری از کاهش 

سازی شبکۀ بیزی ژن محور و کاوشگر محور، در مدل

ها و کاوشگرهایی که بیشترین درصد ژن 1تلاش شد 

                                                                               
11. Preprocess 

12. Annotation table 

13. Median absolute deviation 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo
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های بیان ژن ایجاد کرده بودند، واریانس را در داده

(. Langfelder & Horvath, 2008شوند )انتخاب 

های متفاوت بیان  کاوشگر و ژن عنوان بهها نسپس ای

ورودی شبکۀ بیزی استفاده  عنوان بهشناخته و  1شده

از  شبکه های  شدند. برای استخراج شبکه و فراسنجه

و برای برازش  Rدر محیط  bnlearnافزاری بستۀ نرم

های ژن محور و کاوشگر محور از الگوریتم شبکه رویداد

( تا Nagarajan et al., 2013نوردی استفاده شد )تپه

بیشترین همخوانی را با مجموعۀ  آمده دست بهشبکۀ 

ها، میزان  در کل این نوع الگوریتم .ها داشته باشد داده

هر ساختار ممکنه شبکه را با مجموعۀ داده  همخوانی

ای که هیچ ساختار ممکنی  گونه کنند بهارزیابی می

با توجه به وجود  .بیشترین همخوانی را نداشته باشد

نوردی معیارهای متفاوت برازش شبکه در الگوریتم تپه

های امتیاز متفاوت )معیار اطلاعات  همچون تابع

 4معادل دریچلت بیزی ،3، معیار اطلاعات آکایک2بیزی

(، )نبود( بود گزینۀ 5و لگاریتم درستنمایی

و از  7ها، نقاط آغاز تصادفی و شمار تلاش6سازی‌بهینه

سوی دیگر به دلیل ارزیابی درستی و اطمینان از نتایج 

 12های بیزی برازش داده شده در آمده، شبکه دست به

های مختلف برازش  مختلف بررسی شدند. حالت  حالت

های بافت ماهیچۀ کالبدی بررسی که تنها روی دادهشب

و به علت حجم بالای نتایج از گنجاندن نتایج دیگر 

ها خودداری شد. یکی از معیارهای انتخاب حالت بافت

که  یطور به. استهای امتیازدهی  بهینه، استفاده از تابع

سازی یا هر تابع امتیازدهی که کمترین امتیاز را در مدل

بهترین  عنوان بهاختار شبکه داشته باشد، بازسازی س

شود. همچنین در انتخاب سازی شناخته میحالت مدل

های دیگری همچون زمان اجرای حالت بهینه شاخص

مختلف  یها حالت 1بود. در شکل  مدنظرالگوریتم نیز 

های بیان ژنی بافت روی داده نوردی اجراشدهالگوریتم تپه

ت. پس از انتخاب بهترین معرفی شده اس کالبدی ۀماهیچ

حالت موجود برای اجرای الگوریتم روی  12حالت از بین 

                                                                               
1. Differentially Expressed Genes or DE’s 

2. Bayesian Information Criterion or BIC 

3.‌Akaike Information Criterion or AIC 

4.‌Bayesian Gaussian Equivalent or BGE 

5.‌Logarithm Likelihood or LogL 

6. Optimization‌ 

7. Attempt 

های بیان ژن بافت ماهیچۀ کالبدی، به بررسی میزان داده

، 10تکرار مختلف ) 5در  8کفایت تکرارهای بوت استرپ

از تکرارها، توان و  هرکدام( و برای 100و  80، 50، 20

و  9رصد تواند 85درصد و  65آستانه در دو حالت 

ها( در نظر گرفته  یال )میزان توان ارتباط بین ژن  10برای

یر )نبود( بود بوت استرپ و تأثمنظور بررسی شد. به

هایی با  )انتخاب اتصال محدودکنندههای  همچنین عامل

های ای معین( روی فراسنجهبیشترین توان در آستانه

خود شبکۀ بیزی برازش داده شده، در مقایسه با اجرای 

یی، سه مدل استفاده شد )استفاده از خود تنها بهالگوریتم 

الگوریتم، الگوریتم+بوت استرپ و الگوریتم+ بوت استرپ+ 

های  های محدودکننده(. جزئیات همۀ حالتفراسنجه

قابل مشاهده  2ها در زیرنویس جدول اجرای الگوریتم

های شمار  صورت کلی حالتبه 2شکل . در است

های بیان ژنی هروی داداسترپ و آستانه  تکرارهای بوت

های نشان داده شده است. فراسنجه کالبدی ۀبافت ماهیچ

بافت مورد بررسی و هم در هر دو  5شبکه برای همۀ 

حالت اجرای شبکۀ ژن محور و کاوشگر محور برازش 

ها و کاوشگرهای هاب با استفاده از  آمدند. ژن دست به

11ماتریس کناری
به  12ۀ درجۀ درونو نسبت فراسنج 

دست ‌های ژنی مربوطه بهناشی از شبکه 13درجۀ بیرون

های ساختارشناختی شبکه نیز با استفاده ‌آمدند. فراسنجه

برآورد شدند  Rدر محیط  igraphافزاری از بستۀ نرم

(Csardi & Nepusz, 2006 برای استخراج اطلاعات .)

 شده در ژنگان )ژنوم(  ییشناساهای نویسی ژن یهحاش

، شمار Enterez ID و RefSeq ،PubMedگوة گاو )نام 

 جفت باز و محل ژن روی کروموزوم( از سایت 

UCSC Genome Browser و از Assembly 

(Bos_taurus_UMD_3.1.1/bosTau8 ) استفاده شد

(Kent et al., 2002همچنین برای گرد .)  آوری اطلاعات

شده  اییهای شناسمورد نیاز در مورد عملکرد زیستی ژن

 /http://www.genecards.orgو  NCBIدر ژنگان گاو از 

  (.Rebhan et al., 1997استفاده شد )
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                               
8. Bootstrap 

9. Arc strength ‌ 

10. Arc direction  
11. Adjacency matrix 

12. In degree  

13.‌Out degree 

http://www.genecards.org/
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 های بیان ژنی بافت ماهیچه کالبدیها مختلف الگوریتم تپه نوردی اجرا شده بر روی داده بررسی حالت -1شکل 

Figure 1- Examining different scenarios of hill climbing algorithm implemented on skeletal muscle tissue expression data 

 

 
 استرپ الگوریتم بر روی داده های بیان ژنی بافت ماهیچه کالبدیها مختلف بوت بررسی حالت -2شکل 

Figure 2. Examining different parameters in Bootstrap algorithm in skeletal muscle tissue expression data 
 

‌نتایج‌و‌بحث
 سازی شبکهترین حالت مدلارزیابی و انتخاب بهینه

حالت مختلف الگوریتم  12از اجرای  آمده دست بهنتایج 

های  ارائه شده است. در واقع حالت 2نوردی در جدول تپه

های  نوردی و حالت تپه نمایانگر استفاده از الگوریتم 6تا  1

نوردی با نقطۀ آغاز بیانگر کاربرد الگوریتم تپه 12تا  7

. تفاوت بین این دو حالت از الگوریتم، در استتصادفی 

معلوم بودن شمار تکرارها، شمار نقاط آغاز تصادفی، شمار 

ها و شمار والدین به  ها برای تعیین جهت اتصالتلاش

  . استازای هر ژن 

انتخاب مدل با کمترین میزان امتیاز برای  با توجه به

سازی و از سوی دیگر با مقایسۀ مقدار برآوردشده مدل

کمترین مقادیر را  BICبرای توابع امتیازدهی، معیار 

ها به خود  نسبت به دو معیار امتیازی دیگر در همۀ حالت

نشان داد، استفاده از  آمده دست بهاختصاص داد. نتایج 

های مورد ی به دلیل کاهش شمار آزمونسازگزینۀ بهینه

و  استفاده تنها سبب کاهش زمان اجرای الگوریتم شده

های شبکۀ برازش داده شده  یری بر فراسنجهتأثگونه  یچه

سازی ندارد. لازم به یادآوری است استفاده از گزینۀ بهینه

گرا کاربرد دارد. های محدودیتبیشتر برای دستۀ الگوریتم

معلولی  -های علی ا توجه به رابطهاز سوی دیگر ب

توان شمار ها نمییرگذاری( بین ژنتأثیرپذیری و تأث)

های هاب با ژن در موردویژه  ها، بههای بین ژن ارتباط

 صورت بهیرپذیری را تأثیرگذاری و تأثبیشترین درجۀ 

محدود در نظر داشت. بدین منظور سعی شد که به ازای 

نظر گرفته شود. از سوی  هر ژن بیشترین شمار والد در
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نوردی و همچنین دیگر، با توجه به نظریۀ الگوریتم تپه

ی جا بهامکان و احتمال زیاد شناسایی نقاط بهینۀ محلی 

سازی تابع هدف و نیز با نقاط بهینۀ اصلی در زمان بهینه

های جهان واقعی، حالتی که بیشترین  توجه به حالت

سازی و همچنین بهینه شمار تکرار برای آغاز دوبارة روند

بیشترین شمار تلاش برای وجود یا تعیین جهت بهینۀ 

. استها را داشته باشد، مطلوب های بین ژن اتصال

و لحاظ  2ة جدول آمد دست بهیت با توجه به نتایج درنها

،  BICبا معیار امتیاز 9همۀ نکات یادشده، حالت 

تکرار بیشترین شمار والد به ازای هر ژن، بیشترین شمار 

برای  و آغاز دوبارة تصادفی و بیشترین شمار تلاش

ها در هر بار آغاز کاهش/حذف یا معکوس کردن برای یال

 تصادفی و در نظر گرفتن حالت بهینه استفاده شد.

نشان داد  3دست آمده از جدول هنتایج بچنین هم

های شبکۀ  استرپ، شمار یالبا افزایش تکرار بوت که

کاهش یافتند. اگرچه بسیاری از بیزی استخراجی، 

های برازش داده شده در شبکه شده استخراجهای یال

درصدهای متفاوتی از توان و جهت یال داشتند. از 

سوی دیگر میانگین پوشش مارکفی و میانگین اندازة 

کاهش یافت. چنین   همسایگی نیز با افزایش توان یال

شد. با ها مشاهده  حالتی نیز با  افزایش بوت استرپ

اجرای  زمان مدتتوجه به این شواهد و همچنین 

ها مورد بررسی، شمار بوت  الگوریتم، برای همۀ داده

درصد در  85و بیشترین مقادیر توان یال  50ها  استرپ

سو با افزایش توان و  نظر گرفته شد. بنابراین از یک

ها و از سوی دیگر با افزایش شمار تکرار جهت یال

ها های ضعیف بین ژن سیاری از اتصالها، باسترپبوت

ی نتایج و شبکۀ برازش درست بهو اطمینان  شده برداشته

های شود. کاهش میزان فراسنجهیافته بیشتر می

پوشش مارکفی و اندازة همسایگی بر نتیجۀ افزایش 

ید مؤها در آستانۀ بالاتر همگی نیز  توان و برای اتصال

 همین مطلب بودند.

 
 های مختلف گونه گاو مورد استفاده در این پژوهش بافت DNAهای ریزآرایه شآزمای .1 جدول

Table 1. DNA Microarray data from various bovine tissues used in this research 
Experiment  Platform   Tissue  Title  Array  

GSE23348 GPL2112 Ovary  Prostaglandin F2α -induced changes in transcriptome of bovine mid 
cycle versus early corpus luteum 

30 

GSE33030 GPL2112 Uterus  Effects of pregnancy and progesterone supplementation on endometrial 
gene expression in cattle 

79 

GSE75347 GPL2112 Muscle  Comparative analysis of Musculus longissimus dorsi expression of 
Holstein x Charolais F2 cattle (SEGFAM) with high and low 

intramuscular fat (IMF) content 

20 

GSE25319 GPL2112 Liver  Gene transcription profiles showing early systemic response to E. coli 
(k2bh2) infection in bovine liver 

54 

GSE24560 GPL2112 Mammary  Comparative Expression Profiling of E. coli and S. aureus inoculated 
primary Mammary Gland Cells sampled from Cows with different 

genetic Predisposition for Somatic Cell Score 

88 

 
 کالبدی ۀهای بیان ژنی بافت ماهیچمختلف الگوریتم تپه نوردی اجراشده روی داده یها حالت. 2جدول 

Table 2. Different sets of hill climbing algorithms tested on skeletal muscle tissue 

Model N E MB NH BF 
Score Values 

T 
BGE AIC BIC LOGL 

1 121 1497 81.79 24.74 12.37 -3742 15046 1420 16664 190980 
2 121 1497 81.79 24.74 12.37 -3742 15046 1420 16664 22186560 
3 121 1801 84.18 29.77 14.88 -3876 18388 17431 20310 26615160 
4 121 1801 84.18 29.77 14.88 -3879 18388 17431 20310 227700 
5 121 2007 84.18 33.17 16.59 -3973 18805 17746 20933 250260 
6 121 2007 84.18 33.17 16.59 -3973 18805 17746 20933 29286840 
7 121 1801 84.18 29.77 14.88 -3876 18388 17431 20310 26615160 
8 121 1497 81.79 24.74 12.37 -3742 15046 1420 16664 22186560 
9 121 1497 81.79 24.74 12.37 -3742 15046 1420 16664 190980 

10 121 1497 81.79 24.74 12.37 -3742 15046 1420 16664 190980 
11 121 1497 81.79 24.74 12.37 -3742 15046 1420 16664 191220 
12 121 1801 81.79 29.77 14.88 -3876 18456 17499 20378 227700 

Nها، : شمار گرهEهایال : شمار ،MB ،پوشش مارکفی :NH ،اندازه همسایگی :BFساز: عامل شاخه ،OPسازی، : بهینهSC ،امتیاز :Tها: تعداد تست 
N: Number of node, E: Number of Edge, MB: Markov Blanket, NH: Neighborhood size, BF: Branching factor, OP: optimization, SC: score, T: number 
of test used. 
1: Optimized=True, Score=BIC, 2: Optimized=False, Score=BIC, 3: Optimized= False, Score=AIC, 4: Optimized=True, Score=AIC,  

5: Optimized=True, Score=Log Likelihood, 6: Optimized= False, Score= Log Likelihood, 7: Optimized= False, Score=AIC, restart=0, perturb=1,          
8: Optimized=False, Score=BIC, restart=0, perturb=1, 9: Optimized=True, Score=BIC, restart= Inf, perturb= Inf, 10: Optimized=True, Score=BIC, 
restart=0, perturb=Inf, 11:Optimized=True, Score=BIC, restart=1, perturb=1, 12: Optimized=True, Score=AIC, restart=1, perturb=1. 
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 نوردی مختلف الگوریتم تپه های یبکالبدی در ترک ۀبیزی برازش داده شده برای بافت ماهیچ ۀساختار شبک .3 جدول

Table 3. Fitted structural Bayesian network for skeletal muscle in different combinations of hill climbing algorithm 

  
No. of Arcs Average Markov Blanket Average of Neighborhood Size 

   Bootstrap Replication Bootstrap Replication Bootstrap Replication 

A T 10 20 50 80 100 10 20 50 80 100 10 20 50 80 100 

65 65 70 43 46 35 41 1.2 0.74 0.78 0.58 0.68 1.1 0.71 0.76 0.58 0.68 

65 85 30 20 16 16 15 0.5 0.33 0.26 0.26 0.25 0.5 0.33 0.26 0.26 0.25 

85 65 63 42 37 38 38 1.1 0.71 0.63 0.64 0.63 1 0.69 0.61 0.63 0.63 

85 85 18 15 16 13 15 0.3 25 0.26 0.21 0.25 0.3 0.25 0.26 0.21 0.25 

Aها، : قدرت و جهت یالTآستانه :                                                                                               A: Arc direction and strength, T: Threshold  

 
 ن پرانتز(ی متفاوت )کاوشگر محور دروها در حالتو  ها در بافتهای شبکۀ بیزی برآورد فراسنجه .4جدول 

Table 4. Gene-based (and probe-based) estimation of bayesian network parameters in different tissues and conditions 
T* M* N* E* MB* NH* BF* 

Muscle 
1 109(121) 1194(1423) 75.6(82.4) 21.9(23.6) 10.9(11.8) 
2 109(121) 12(16) 0.22(0.26) 0.22(0.2) 0.11(0.1) 
3 23(36) 13(19) 1.13(1.06) 1.13(1.06) 0.57(0.54) 

Mammary 
1 98(121) 736(903) 47(50) 15(14) 7.51(7.46) 
2 98(121) 64(71) 1.6(1.4) 1.3(1.1) 0.65(0.59) 
3 65(90) 60(71) 2.3(1.8) 1.8(1.5) 0.9(0.7) 

Liver 
1 102(121) 672(887) 61.7(64.8) 13.1(14.6) 6.5(7.3) 
2 102(121) 39(52) 0.84(0.98) 0.76(0.86) 0.38(0.43) 
3 102(79) 672(54) 61.7(1.52) 13.1(1.3) 6.59(0.6) 

Uterus 
1 89(121) 388(577) 25.3(32.4) 8.72(9.54) 4.36(4.7) 
2 89(121) 40(50) 1.01(0.86) 1.90(0.83) 0.45(0.41) 
3 53(80) 39(40) 1.66(1.27) 1.47(1.2) 0.74(0.6) 

Ovary 
1 100(121) 952(661) 81.5(89) 19.4(17.6) 9.5(8.81) 
2 100(121) 16(26) 0.32(0.45) 0.32(0.43) 0.16(0.21) 
3 26(36) 14(21) 1.08(1.11) 1.08(1.11) 0.54(0.55) 

T * ،بافت :M ،مدل :Nها، : شمار گرهEها، یال : شمارMB ،پوشش مارکفی :NH همسایگی، : اندازهBFساز : عامل شاخه 

 %85+ قدرت یال+ آستانه=  + بوت استرپ نوردی: الگوریتم تپه3بوت استرپ، مدل  نوردی+: الگوریتم تپه2نوردی، مدل : الگوریتم تپه1مدل 
* T: Tissue, M: Model, N= Number of Node, E= Number of Edge, MB= Average of Markov Blanket Size, NH=Average of Neighborhood Size, BF= 

Average of Branching Factor 

Model1: Hill Climbing Algorithm, 2: Hill Climbing+ Bootstrap, 3: Hill Climbing+ Bootstrap+ Arc Strength+ Threshold= 85%. 

 

های مورد سازی ساختار شبکۀ بیزی در بافتمدل

 بررسی

ی شبکۀ بیزی ژن محور و هامقدار برآورد فراسنجه

 4بافت مورد بررسی در جدول  5کاوشگر محور برای 

نشان داده شده است. اعداد درون پرانتز معرف میزان 

ۀ بیزی کاوشگر محور شبکها در حالت برآورد فراسنجه

قابل مشاهده است  4طور که در جدول هستند. همان

ی هتوج قابلها به میزان ها و یالشمار گره 1در حالت 

که سبب شده میزان  استها  بالاتر از دیگر حالت

های پوشش مارکفی، شاخه و همسایگی فراسنجه

نسبت به دو حالت دیگر بیشتر برآورد شود. همچنین 

ها شمار گره 2و 1های  و در حالت 4با توجه به جدول 

ها که شمار یال یدرحالها با هم برابر بود، در همۀ بافت

تا حدودی برابر بودند. این  ها دو و سه برای حالت

های  پدیده احتمال دارد به دلیل استفاده از حالت

)میزان توان یال و آستانه( و  3محدودکننده در حالت 

ایجاد  2استرپ برای بازسازی شبکه در حالت بوت

  شده باشد. 

( 1 نوردی )حالتدر حالت استفاده از الگوریتم تپه

ماهیچۀ کالبدی ( در بافت 109) بیشترین شمار ژن

های مشاهده شد، ولی با درنظر گرفتن فراسنجه

( 102، بیشترین شمار ژن )3محدودکننده در حالت 

مشاهده شد. احتمال دارد این نتایج  کبددر بافت 

ای ساختارشناختی رونویسی در نمایانگر تفاوت فض

باشد. میزان برآوردشده برای  های مورد نظربافت

ساز برای مسایگی و شاخهفراسنجۀ پوشش مارکفی، ه

-منتظرهدار و غیرمعنی طور به 1ها در حالت همۀ بافت

ها بودند. مقادیر برآوردشده  ای بالاتر از دیگر حالت

 3و  2های  برای فراسنجۀ پوشش مارکفی در حالت

مقدار  2حال برای حالت  ینباانزدیک به هم بودند، 

ال کمتری از این فراسنجه مشاهده شد که این احتم

های محدودکننده برای  دارد به دلیل استفاده از عامل

بیشترین  1ها باشد. در حالت ها و حذف آنتوان یال

بعد از بافت بافت کبد میزان میانگین پوشش مارکفی 
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( مشاهده شد 81برای بافت تخمدان )(، 61)

کمترین مقادیر  استرپ یکی ازکه با انجام بوت یدرحال

 22/0بافت ماهیچۀ کالبدی )پوشش مارکفی مربوط به 

( بود. 3در حالت  08/1( و تخمدان )1در حالت 

بیشترین میزان میانگین معیار پوشش مارکفی در 

. است( 31/2حالت سوم مربوط به بافت غدد پستانی )

( 72/8( و کمترین )91/21بیشترین ) 1در حالت 

های ماهیچۀ مقدار همسایگی به ترتیب مربوط به بافت

نیز کمترین  3و  2حم بودند. در حالت کالبدی و ر

های ماهیچۀ مقدار فراسنجۀ همسایگی مربوط به بافت

( مشاهده شد. 08/1( و بافت تخمدان )22/0کالبدی )

بیشترین میزان این معیار نیز به ترتیب برای 

( و پستان 90/1های رحم )برای بافت 3و  2های  حالت

ز نیز در سا ( برآورد شد. برای فراسنجۀ شاخه85/1)

مقادیر فراتر از حد انتظار و میزان این  1حالت 

کمتر از میزان برآورد شده در  2فراسنجه در حالت 

ها بود. بیشترین مقدار در همۀ بافت 3مقایسه با حالت 

به ترتیب  3و  2، 1های  ساز در حالت فراسنجۀ شاخه

(، غدة پستانی 95/10های ماهیچۀ کالبدی )برای بافت

 آنکه حال( مشاهده شد. 92/0) دة پستانی( و غ65/0)

های رحم کمترین مقدار از این فراسنجه برای بافت

( و بافت تخمدان 11/0(، بافت ماهیچۀ کالبدی )36/4)

( مشاهده شد. با توجه به ماهیت ترکیب 54/0)

)خود  نوردی تپههای مختلف الگوریتم فراسنجه

در  استرپ با محدودیتاسترپ و بوتالگوریتم، بوت

های توان یال و آستانه برای استخراج میانگین شبکه

های متفاوتی شناسایی شدند. در این استرپی( ژنبوت

استرپ به همراه محدودیت در )بوت 3بررسی از حالت 

%( 85یری شده به گ نمونههای توان یال و آستانۀ شبکه

ترین و کامل عنوان بهپس از بررسی نتایج و 

استخراج ساختار شبکۀ بیزی  ترین حالت در‌مطمئن

انتخاب شد. این نتایج نشان داد، ساختار 

های  در بافت آمده دست بهساختارشناختی شبکۀ 

های مختلف  های حالتتواند توسط ترکیبمختلف می

 یر واقع شود.تأثنوردی تحت های الگوریتم تپهفراسنجه

 

های های ساختارشناختی در بافتبرآورد فراسنجه

 سیمورد برر

های ساختارشناختی مهم شماری از فراسنجه

های بیان از اجرای شبکۀ بیزی در داده آمده دست به

 صورت جداگانه در جدولهای مورد بررسی بهژن بافت

توان  ها مینشان داده شده است. از این فراسنجه 5

های مورد بررسی استفاده ها در بافتبرای شناسایی ژن

های  ها با توجه به حالتجهکرد. شماری از این فراسن

 ها آندار درون و بیرون شونده از تنظیمی و جهت

های  مانند درجه، نزدیکی، خارج از مرکز و توان، حالت

های مختلفی دارند. شماری دیگر از فراسنجه

 2و فاصله 1بندی ساختارشناختی همچون ضریب خوشه

به دلیل ناچیز بودن از محاسبه حذف شدند. ناچیز 

بندی این حقیقت را آشکار کرد که  ریب خوشهبودن ض

های مختص شبکه 3ژنی های در کل امکان ایجاد دسته

طور عمده تغییر دامنۀ مقدار این  . بهاستهر بافت کم 

مقدار این فراسنجه  هراندازهاست.  1و  0فراسنجه بین 

دهندة ایجاد ماژول در میل کند، نشان 1به سمت عدد 

ژوهش میزان ضریب . چون در این پاستشبکه 

بود، بنابراین بر نبود زمینۀ  0 آمده دست بهی بند خوشه

 تشکیل ماژول دلالت دارد.

( مقدار 00006/0( و کمترین )0002/0بیشترین )

ترتیب برای بافت فراسنجه بینابینی ژن محور به

ماهیچۀ کالبدی و تخمدان مشاهده شد. فراسنجۀ 

پژوهش معیاری از این  آمده دست بهبینابینی ژن محور 

 استهای درون شبکه های بین گره از میزان اتصال

(Csardi & Nepusz, 2006اگرچه در بافت ،) های

( 01/0( و کمترین )03/0ماهیچه و رحم بیشترین )

 مقدار خود را داشتند.

تقاطع میانگین  صورت بهکه  4فراسنجۀ نزدیکی

شود یا هایی که به یک گره ختم میترین راهکوتاه

های مورد نیاز برای دستیابی به دیگر  ار مرحلهشم

ۀ مؤلفشود، دو ها از یک گره خاص تعریف میگره

 ,Csardi & Nepuszنزدیکی از بیرون و درون دارد )

(. این فراسنجه در بافت تخمدان و کبد بیشترین 2006

                                                                               
1. Cluster coefficient 

2. Distance 

3. Modularity 

4. Closeness 
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( مقدار را داشتند. فراسنجۀ 01/0( و کمترین )3/0)

بیشترین طول نامحدود  تصور بهبیرون از مرکز نیز که 

ها در ترین مسیر بین یک گره و دیگر گرهو کوتاه

( در Csardi & Nepusz, 2006شود )شبکه تعریف می

( و در بافت ماهیچه 95/1بافت رحم بیشترین )

 1( داشت. فراسنجۀ توان98/0کمترین مقدار خود را )

های کناری برای هر های یالمجموع وزن صورت بهکه 

( Csardi & Nepusz, 2006شود )ف میگره تعری

( و کمترین 6/1بیشترین مقدار خود در بافت ماهیچه )

 ( را داشت.2/1آن در بافت تخمدان )

ای و های شبکۀ بیزی کاوشگر محور شبکهفراسنجه

 5های مورد بررسی در جدول ساختارشناختی برای بافت

 های کاوشگر محور برای فراسنجه ارائه شده است. مقادیر

 وبه درون  فاصله دار،وزن خوشۀ ضریب خوشه، ضریب

 و ناچیز نیز همانند شبکۀ ژن محور بسیار بیرونبه  فاصله

بیشترین مقدار کاوشگر محور برای . بود 0 به نزدیک

( و 0003/0های ماهیچه و کبد )فراسنجۀ بینابینی بافت

( مشاهده شد. بافت تخمدان و 00006/0کمترین آن )

( میزان 24/0( و کمترین )036/0) پستانی بیشترین

نسبت زیاد  ها را داشتند، که این بیانگر اهمیت به اتصال

های موجود در بافت تخمدان نسبت به دیگر بین ژن

های وارد . قابل توجه است که میزان یالاستها بافت

شونده و خارج شونده با هم مساوی بودند. بافت تخمدان 

( و 03/0نجۀ نزدیکی )همچنین بیشترین مقدار از فراس

( را داشت. کمترین 1/1کمترین مقدار از فراسنجۀ توان )

( در بافت کبد مشاهده 187/0مقدار فراسنجۀ نزدیکی )

ی رحم و ماهیچۀ کالبدی به ترتیب بیشترین ها بافتشد. 

( مقدار از فراسنجۀ خارج از مرکز 98/0( و کمترین )9/1)

راسنجۀ توان برای ( از ف6/1را داشتند. بیشترین مقدار )

 بافت ماهیچه محاسبه شد. 

 

 های متفاوتهای هاب در بافتشناسایی ژن

شده و  های هاب شناساییمحل قرارگیری ژن

ها در روی کروموزوم ها آنکاوشگرهای معادل 

ارائه شده است.  6های مورد بررسی در جدول  بافت

های هاب در اصل نشان دادند، ژن آمده دست بهنتایج 

                                                                               
1. Strength 

های با بیشترین درجۀ تفاوت بیانی نبودند. ژن همان

وتحلیل نتایج به  یهتجزبایست در هنگام در نتیجه می

این نکته مهم توجه داشت. در بهترین حالت باید با 

های درنظر گرفتن این مورد، برای شناسایی ژن

های هاب، طراحی آزمایش متفاوت بیان شده و ژن

لف، انجام گیرد. بافت مخت 5برای هر  DNAریزآرایۀ 

رود در تحلیل اگرچه با توجه به این موارد، انتظار می

شده به موارد  ییشناساهای هاب نتایج و تعمیم ژن

 تر باید کمی با احتیاط عمل کرد.کلی

در بافت ماهیچۀ کالبدی،  LOC78882 برای ژن

COL5A2  ،در بافت پستانیMBOAT2  در بافت کبد و

LOC286871 گونه اطلاعاتی در  یچه در بافت تخمدان

های هاب ژنگان گاو به دست نیامد. بیشترین شمار ژن

برای بافت کبد شناسایی شدند. با توجه به نقش اصلی 

ای برای تبدیل پایه عنوان بهوسازی بدن و  کبد در سوخت

وسازی قابل توجیه است. سپس بافت  فرایندهای سوخت

ها در ژن شده که این ییشناساپستانی با چهار ژن هاب 

های یونی  های غشایی و نقل و انتقالساختار پروتئین

 دارند. بر عهدهنقش مهمی را 

شده نقش مهمی  ییشناساهای در بافت رحم نیز ژن

در ساخت )سنتز( چربی، تبدیل انرژی، رشد و مقاومت 

شده در بافت تخمدان  ییشناساهای ویروسی داشتند. ژن

ند و تولید شیر بر نقش مهمی در رشد بدن، تولید مان

از این پژوهش نشان داد،  آمده دست بهعهده دارند. نتایج 

ها در تبدیل انرژی در در بافت ماهیچۀ کالبدی ژن

 های بیوشیمیایی نقش فعالی دارند.چرخه

های منطبق بر کاوشگرهای هاب ژن 7در جدول 

ارائه شده است. با  هابه تفکیک بافت شده و جاستخرا

، زیاد بودن شمار کاوشگرها به نسبت 7توجه به جدول 

 درک قابلمتریکس  ها در هر بافت در فناوری افیژن

 های ریزآرایۀی خاص تولید دادهفناور. با توجه به است

DNA های افی از مجموعه کاوشگرهای تراشه

متریکس، مشکل در نگاشت این کاوشگرها به برخی 

یک ها وجود دارند از جمله بعضی کاوشگرها به ژن

شوند و یا به نواحی هدف خاص دورگ )هیبرید( نمی

(. افزون بر Liu et al., 2016شوند ) چندگانۀ دورگ می

متریکس اغلب های اصلی افی نویسی یهحاشاین، در 

بیان یک ژن توسط چندین مجموعه کاوشگر با مقادیر 
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سیار بشود، اما نتایج آن گیری میبسیار متفاوت اندازه

 ,.Milchevskaya et alشود )صه میکم در سطح ژن خلا

های  تواند خطاهایی را در تحلیل(. این واقعه می2017

این  اگرچهایجاد کند،  DNAرونویسی متکی به ریزآرایۀ 

وجود ندارد. با توجه به  RNA-Seqمشکل در فناوری 

آمده از جدول نامبرده  دست موارد یادشده، نتایج به

ن نگاشت درست کاوشگر ها متفاوتی همچو نمایانگر حالت

به ژن، عدم نگاشت برای برخی کاوشگرها، نگاشت 

کاوشگر همسان بر ژن مورد نظر در دو بافت متفاوت و 

 نگاشت دو کاوشگر روی یک ژن بود.
 

 بررسی مورد تباف 5برای  ۀ ژن محور )و کاوشگر محور(های شبکفراسنجه -5 جدول
Table 5- Gene-based (and probe-based) topological parameters of 5 studied tissues 

Parameters 
Tissue 

Skeletal  muscle Mammary Liver Uterus Ovary 

Betweenness 0.0002(0.000002) 0.00008(0.00008) 0.00006(0.00003) 0.0001(0.00004) 0.00006(0.00001) 
Edge betweenness 2.773(1.111) 1.675(2.467) 1.538(1.173) 1.935(1.745) 1.222(1.08) 
In degree  0.013(0.015) 0.012(0.008) 0.012(0.014) 0.015(0.008) 0.018(0.013) 
Out degree 0.013(0.015) 0.012(0.008) 0.012(0.014) 0.015(0.008) 0.018(0.013) 
Degree 0.027(0.030) 0.024(0.017) 0.025(0.028) 0.031(0.016) 0.036(0.026) 
In closeness 0.016(0.029) 0.018(0.011) 0.018(0.024) 0.027(0.012) 0.031(0.023) 
Out closeness 0.016(0.029) 0.018(0.011) 0.181(0.024) 0.022(0.012) 0.031(0.023) 
closeness 0.018(0.029) 0.019(0.012) 0.018(0.025) 0.023(0.013) 0.032(0.023) 
In eccentricity 1.095(0.542) 0.745(1.032) 0.75(0.609) 0.911(0.797) 0.593(0.568) 
Out eccentricity 0.984(0.542) 0.781(0.956) 0.732(0.536) 0.755(0.784) 0.593(0.5) 
Eccentricity  0.984(1.057) 1.709(4.714) 1.732(1.292) 1.955(1.708) 1.312(1.272) 
Alpha centrality 4.698(1.542) 1.890(2.252) 1.892(1.609) 2(1.873) 1.625(1.590) 
In strength 2.460(0.514) 0.672(0.780) 0.696(0.560) 0.688(0.645) 0.562(0.568) 
Out strength 0.841(0.514) 0.672(0.780) 0.696(0.560) 0.688(0.645) 0.562(0.568) 
Strength 1.682(1.028) 1.345(1.560) 1.392(1.121) 1.377(1.29) 1.125(1.136) 
Sub graph centrality 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) 

 
 های مورد بررسیبه تفکیک بافت شده ییهای شناساکارکرد ژن -6 جدول

Table 6- Characteristics of discovered hub genes for 5 studied tissues-gene based 
 

PubMed ID Location Length (bp) Probe 

M
u
sc

le
 

CBR1: Carbonyl Reductase 1 chr1:150,054,221-
150,064,637 10417 Bt.5304.1.S1_at 

m
am

m
ar

y
 

NID2 
Nidogen-2 Precursor 

chr10:44894656-
44986659 92004 

Bt.13542.1.S1_at, Bt.278.1.S1_at, 
Bt.8124.1.S2_at, Bt.9360.1.S1_at 

 

Bt.3213.1.A1_at,Bt.5395.1.S1_a_at, 
Bt.16087.1.S1_at, Bt.16628.2.A1_at 

 

Bt.27856.1.S1_at,Bt.29821.1.S1_at, 
Bt.357.1.S1_at, Bt.4670.1.S1_at 

 

Bt.24211.2.S1_at,Bt.4209.2.S1_at, 
Bt.5324.1.S1_s_a,Bt.8804.1.S1_at 

 

Bt.12304.1.S1_at,Bt.15788.1.S1_a_at, 
Bt.3805.1.S1_at,Bt.9966.1.S1_at 

LOC616942  
MHC class I A-like precursor 

chr23:27842253-
27846497 4245 

COL5A2  
 Collagen Alpha-2(V) Chain 

Preproprotein 

chr2:189031915-
189179879 

147965 

FXYD  
Domain-Containing Ion Transport 

Regulator 3 Precursor 

chr18:46033469-
46039482 

6014 

L
iv

er
 

MBOAT2 chr11:88418175-
88450929 32755 

Bt.16592.1.A1_at,Bt.17110.1.A1_at,  
Bt.17516.1.A1_at, Bt.9549.1.S1_at 

 
Bt.4594.1.S1_at, Bt.5324.1.S1_s_at,  
Bt.6376.1.A1_at ,Bt.12961.1.A1_at 

 
Bt.13106.1.A1_at,Bt.16250.2.S1_at,  
Bt.28443.1.S1_at, Bt.3805.1.S1_at 

ANKRD1  
Ankyrin Repeat Domain-Containing 

Protein 
chr26:12571209-

12580580 9372 

CLDN2 Claudin-2 chrX:60134285-
60136956 2672 

 

MGC127133  
beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase-

Like 

chr1:150108438-
150110508 

2071 

U
te

ru
s 

IGFBP: Insulin-like Growth Factor-
Binding Protein 1 Precursor 

chr4:76720425-
76725309 4885 

Bt.13855.2.S1_at, Bt.468.1.S1_at, Bt.13796.1.S1_at, 
Bt.11702.1.A1_at,Bt.17729.1.A1_at, 

 
Bt.190.1.A1_at,Bt.21934.1.S1_a_at,Bt.26011.1.A1_at, 

Bt.26921.1.A1_a,Bt.4594.1.S1_at, 
Bt.569.1.S1_at,Bt.8027.1.S1_at Bt.25270.1.A1_a_at 

 

Diacylglycerol O-Acyltransferase 2 chr15:55940757-
55973229 32473 

CKMT1 
 Creatine Kinase U-Type Mitochondrial 

Precursor 
chr21:55877337-

55882400 5064 

ISG15 exon2  
Ubiquitin-Like Protein ISG15 

chr16:52714627-
52715654 1028 

O
v
ar

y
  

INHBA 
Inhibin Beta A Chain Precursor 

chr4:79986254-
79997756 11503 

Bt.15511.1.A1_at, Bt.18639.1.A1_at, 
Bt.4751.1.S1_a_at 
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 هامنطبق بر کاوشگرهای هاب مستخرج به تفکیک بافت هاینگاشت فهرست ژن -7 جدول

Table 7- Genes Match to Hub Probes found for Each Tissue Separately 
Tissue Probe set Gene 
Muscle Bt.5304.1.S1_at GSTM3  

Mammary 

Bt.13542.1.S1_at, Bt.278.1.S1_at, Bt.8124.1.S2_at, 
Bt.9360.1.S1_at, Bt.3213.1.A1_at, Bt.5395.1.S1_a_at, 

Bt.16087.1.S1_at, Bt.16628.2.A1_at, Bt.24211.2.S1_at, 
Bt.4209.2.S1_at, Bt.5324.1.S1_s_at, Bt.8804.1.S1_at, 
Bt.27856.1.S1_at, Bt.29821.1.S1_at, Bt.357.1.S1_at, 

Bt.4670.1.S1_at, t.12304.1.S1_at, Bt.15788.1.S1_a_at, 
Bt.3805.1.S1_at, Bt.9966.1.S1_at 

ADAM12, ASPN, C3, CFB, 
CHRDL1, COL1A2, COL5A2, 

ISG15, JSP.1, JSP.1, 
LOC100128178, LOC507402, 
LOC616942, NELL2, NID2, 
S100A12, S100A8, TGFBI, 

VCAN  

Liver 

Bt.16592.1.A1_at, Bt.17110.1.A1_at, Bt.17516.1.A1_at, 
Bt.9549.1.S1_at, Bt.4594.1.S1_at, Bt.5324.1.S1_s_at, 

Bt.6376.1.A1_at ,Bt.12961.1.A1_at, Bt.13106.1.A1_at, 
Bt.16250.2.S1_at, Bt.28443.1.S1_at, Bt.3805.1.S1_at 

BOLA-DQB, FMO5, HAO1, 
JSP.1, JSP.1, MCF2, MGC13057, 

MICAL2, PRLR, SLC10A1, 
SLCO1B3 

Uterus 

Bt.13855.2.S1_at, Bt.468.1.S1_at, Bt.13796.1.S1_at, 
Bt.11702.1.A1_at, Bt.17729.1.A1_at, Bt.190.1.A1_at, 

Bt.21934.1.S1_a_at, Bt.25270.1.A1_a_at, Bt.26011.1.A1_at, 
Bt.26921.1.A1_at, Bt.4594.1.S1_at, Bt.569.1.S1_at, 

Bt.8027.1.S1_ at 

atADAMDEC1, ANPEP, BOLA-
DQB, CFTR, IGFBP1, 

LOC783399, MAP2, MAP2, 
MMD2, SLC27A6  

Ovary Bt.15511.1.A1_at, Bt.18639.1.A1_at, Bt.4751.1.S1_a_at FABP3, FBXO32, HLA-DQA1  
 باشد. عرف نگاشت دو کاوشگر به یک ژن میوف سبز و آبی معرف نگاشت یک ژن در جندین بافت و حروف بنفش محروف قرمز معرف عدم نگاشت کاوشگر، حر

The red words indicate the non-mapping genes for the probe. The green and blue words indicate the mapping of an identical probe to the target gene in 

the two specified tissue, and the purple words represent the mapping of two probes to a gene. 
 

شده از نگاشت  ییشناساهاب  هایژن 8جدول در 

کاوشگرها به همراه اطلاعات کلی در مورد نام ژنی 

 Entrez ID, PubMedهای مختلف ) در حالت ها آن

ID, RefSeq IDکه طور ( ارائه شده است. همان

ها به ازای هر بافت در روش ژنشود، شمار مشاهده می

( خیلی 6نگاشت ژنی به نسبت روش ژن محور )جدول 

های متفاوت از روش ژن محور بالاتر بود و همۀ ژن

و  LOC616942 ،NID2ی بافت پستانی )استثنا به

COL5A2( و بافت رحم )IGFBP1 تشخیص داده )

سازگاری  شدند. این نتیجه معرف یکسان بودن و

های . در بافتاستجزئی کاوشگرها با نتایج ژن محور 

و  Bt.3805.1.S1_atپستان و کبد دو کاوشگر 

Bt.5324.1.S1_s_at های یکسان پس از نگاشت به ژن

(JSP.1 منتهی شده و نتایج نشان داد، ژن یادشده در )

  BOLA-DQBحضور دارد. همچنین ژن هر دو بافت

کبد و رحم ظاهر شد. این  های پس از نگاشت در بافت

. استة بیان ژن در هر دو بافت دهند نشانواقعه 

همچنین در بافت رحم دو کاوشگر 

(Bt.21934.1.S1_a_at  وBt.569.1.S1_at)  به یک ژن

(MAP2 منتهی شدند. ژن )ISG15  در هر دو بافت

رحم )دادة ژن محور( و پستانی )دادة کاوشگر محور( 

های مشترک بین ژنوجود  3ظاهر شد. در شکل 

های مورد بررسی در قالب نمودار ون ترسیم شده بافت

های  های هاب استخراجی در بافت است. شمار ژن

های  مختلف متفاوت بود. همچنین شمار کاوشگر

های مختلف نیز یکسان نبودند. با در  استخراجی بافت

های رحم و کبد در نظر گرفتن شرایط آزمایشی، بافت

هایی بودند که بیشترین  جمله بافتاین پژوهش از 

های همسان هاب  شمار ژن هاب را داشتند. اما نبود ژن

این پژوهش بود.  فراوانهای مختلف از نتایج  در بافت

 جز بههای هاب در هر بافت  شمار زیادی کاوشگر

ماهیچه شناسایی شدند. کاوشگرهای استخراجی در 

تمال دارد های مختلف همسان نبودند. بنابراین اح بافت

این واقعه نمایانگر وجود تفاوت در فرآیند تنظیم بیانی 

بایست به حال می ینبااهای مختلف باشد.  در بافت

های شرایط متفاوت آزمایشی و تیمارهای مختلف داده

بیان ژنی هر آزمایش برای هر بافت نیز توجه خاصی 

داشت و در تعمیم نتایج با احتیاط بیشتری رفتار کرد. 

ز علل استخراج شبکۀ بیزی کاوشگر محور به همراه یکی ا

شبکۀ ژن محور، استخراج هاب کاوشگرهایی بود که  با 

های یک ژن   ها بتوان به استخراج ویژگی ۀ آنشناسشمارة 

که کاوشگرهایی استخراج شوند که  یدرصورتاقدام کرد. 

احتمال بیانگر این  در بافتی نقش هاب را داشته باشند، به

ست که شاید حامل یک نشانگر عملکردی یا یک واقعیت ا

SNP  توان به انتخاب  ی انتخاب ژن، میجا بهباشند. لذا

  کاوشگر همت گماشت.
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 هابافت مورد بررسی پس از نگاشت کاوشگرهای هاب به ژن 5های مشترک بین نمودار ون از ژن. 3شکل 

Figure 3. Venn diagram of common genes between the 5 studied tissues after the mapping of hub probes to genes 
 

 های مورد بررسیکاوشگر محور به تفکیک بافت شده ییهای شناسانام  علمی ژن .8 جدول
Table 8. Characteristics of the Discovered Hub Genes for 5 Studied Tissues- Probe Based 

Tissue Pubmed ID Enterez ID RefSeq ID Location 
Length 

(bp) 
Product PubMed Name 

M
u
sc

le
 

GSTM3 615507 NM_001046560.1 
chr3:33768050-

33770824 
2775 Glutathione S-Transferase Mu 3 

M
am

m
ar

y
 

ADAM12 407229 NM_001001156.1 chr26:45848826-
46238138 389313 

Disintegrin And Metalloproteinase Domain-Containing 
Protein 12 Precursor 

ASPN 507990 NM_001034309.2 chr8:85499331-
85524670 25340 Asporin Precursor 

C3 280677 NM_001040469.2 
chr7:18989627-

19025593 
35967 Complement C3 Preproprotein 

CFB 514076 NM_001040526.1 
chr23:27225266-

27231292 
6027 Complement Factor B Precursor 

CHRDL1 100336905 NM_001205187.1 
chrX:63688443-

63744897 
56455 Chordin-Like Protein 1 

COL1A2 282188 NM_174520.2 
chr4:11624470-

11661163 
36694 Collagen Alpha-2(I) Chain Precursor 

ISG15 281871 NM_174366.1 chr16:52714627-
52715654 1028  

JSP.1 407173 NM_001040498.1 
chr23:28469733-

28473374 
3642 MHC Class I JSP.1 Precursor 

LOC616942 616942 NM_001206459.1 
chr23:27842253-

27846497 
4245 

Major Histocompatibility Complex Class I A-Like 
Precursor 

NELL2 524622 NM_001102084.1 
chr5:35657329-

36042698 
385370 Protein Kinase C-Binding Protein NELL2 Precursor 

NID2 
 521854 NM_001102065.1 chr10:44894656-

44986659 92004 Nidogen-2 Precursor 

S100A12 282467 NM_174651.3 
chr3:17164142-

17165266 
1125 Protein S100-A12 

 

S100A8 616818 NM_001113725.2 
chr3:17146918-

17147899 
982 Protein S100-A8 

TGFBI 539596 NM_001205402.1 
chr7:49062892-

49095978 
33087 

Transforming Growth Factor-Beta-Induced Protein Ig-
H3 Precursor 

VCAN 282662 NM_181035.2 
chr7:85666058-

85782896 
116839 Versican Core Protein Precursor 

L
iv

er
 

BOLA-
DQB 

282495 NM_001012676.3 chr23:25375270-
25388621 13352 

Major Histocompatibility Complex Class II DQ Beta 
Precursor 

FMO5 788719 NM_001101304.1 chr3:22571922-
22615026 43105 

Dimethylaniline Monooxygenase [N-Oxide-Forming] 
5 

HAO1 533957 NM_001079781.2 chr13:51150852-
51173199 22348 Hydroxyacid Oxidase 1 

JSP.1 407173 NM_001040498.1 
chr23:28469733-

28473374 
3642 MHC Class I JSP.1 Precursor 

PRLR 281422 NM_001039726.2 
chr20:39073246-

39137480 
64235 Prolactin Receptor Long Form Precursor 

SLC10A1 532890 NM_001046339.1 
chr10:81867933-

81890829 
22897 Sodium/Bile Acid Cotransporter 

SLCO1B3 404160 NM_205804.2 
chr5:89323086-

89391585 
68500 

Solute Carrier Organic Anion Transporter Family 
Member 1B3 

U
te

ru
s 

BOLA-
DQB 

282495 NM_001012676.3 chr23:25375270-
25388621 13352 

Major Histocompatibility Complex Class II DQ Beta 
Precursor 

IGFBP1 282259 NM_174554.3 chr4:76720425-
76725309 4885 

Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein 1 
Precursor 

MAP2 281294 NM_001205807.1 chr2:97843887-
97991789 147903 Microtubule-Associated Protein 2 

MMD2 525334 NM_001075870.2 chr25:39609810-
39672870 63061 Monocyte To Macrophage Differentiation Factor 2 

O
v
ar

y
 FABP3 281758 NM_174313.2 chr2:122723225-

122783830 60606 Fatty Acid-Binding Protein Heart 

FBXO32 513776 NM_001046155.1 chr13:82227724-
82228041 318 F-Box Only Protein 32 
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 گیری یجهنت

ای و یادگیری  در این پژوهش از نگرش علوم رایانه

های بین ژنی در هر بافت با  ماشین به بررسی رابطه

های برازش شبکۀ بیزی به کمک  ارزیابی کارایی حالت

الگوریتم تپه نوردی پرداخته شد. نتایج نشان داد، 

های متفاوت ترکیب فراسنجه سه حالتاستفاده از 

یی، تنها بهالگوریتم تپه نوردی )استفاده از الگوریتم 

استرپ به همراه استرپ و بوت)نبود( استفاده از بوت

( محدودیت در انتخاب آستانه و توان و برای یال

ها و یر متفاوتی روی شمار و نوع ژنتأثتواند  می

یید تأحال  ینبااد. شده داشته باش ییشناساکاوشگرهای 

شده  ییشناساهای هاب  درستی نتایج این پژوهش و ژن

ی مختلف، مستلزم تکرار نتایج همسان در ها بافتدر 

ها است. بنابراین پیش از اعتبارسنجی نتایج  دیگر بررسی

های مورد تجزیه  یراز دادهغ بهتوان آن را  این تحقیق، نمی

های  ررسیدر این پژوهش تعمیم داد. استفاده از ب

از  آمده دست بهرسد. نتایج  سازی ضروری به نظر می شبیه

هر های متفاوت بیان شده در این پژوهش نشان داد، ژن

های هاب های هاب باشند. ژنتوانند ژن حتم نمی به بافت

های  شده به شیوة ژن محور بسیار متفاوت از ژن ییشناسا

حال در  نیبااشده به شیوة کاوشگر محور بودند،  ییشناسا

کلی متفاوتی  های بهروش ژن محور برای هر بافت ژن

که نتایج روش کاوشگر محور  یدرحالشناسایی شدند. 

های متفاوت بود  های مشترک در بافتبیانگر وجود ژن

و در بافت کبد و رحم ژن  JSP.1)پستان و کبد ژن 

BOLA-DQBسازی ژن توان نتایج مدل (. بنابراین نمی

 شگر محور همسان در نظر گرفت.محور را با کاو
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