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قدمهم -1
ها در مطالعه در زمينه پروتئوميك به دليل نقشي كه پروتئين

سلولي دارند روز به روز در حال فرآيندها و عملكردهاي
ها در درونعملكرد پروتئين ،از طرفي .گسترش است

گيردها شكل ميكنش با ساير پروتئينسلول از طريق برهم
هايشبكه ،هاها و تعاملات ميان پروتئينكنشكه اين برهم

دهد و مطالعه اينپروتئين را شكل مي- كنش پروتئينبرهم
ها در درونگي عملكرد پروتئينها در درك چگونشبكه

دستبا به ،هاي اخيردر سال .سلول حائز اهميت است
هاي پروتئيني برايهاي شبكهآمدن حجم زيادي از داده

هاي محاسباتي جهت هاي زيستي، روشانسان و ديگر گونه
در ،رواز اين. ها نيز گسترش يافته است مقايسه و تحليل آن

هاي هاي زيستي، مقايسه معنادار شبكهحوزه سيستم
شود و يكي از مهمترينمهم تلقي مي ،هاي مختلفگونه
باشد ها مي آن 1ترازي ها، همهاي مقايسه ميان شبكهروش

طور خاص، ترازي ميان دو شبكه پروتئيني بهمسئله هم. ]1[
هاي يك شبكه بهينيافتن بهترين تطابق از پروتئ

اي كه ميان جفتگونه هاي شبكه ديگر است، به پروتئين
تراز شده دو شبكه، بيشترين شباهتهاي همپروتئين

اين امر منجر به. و بيولوژيكي برقرار باشد 2توپولوژيكي
هاي مختلفهاي گونهشناسايي نواحي مشابه ميان شبكه

ها ترازي اين گونه شبكه هم ،از طرفي. ]2[ شودمي
رويكردي لازم و ضروري جهت درك عملكرد

.]3[ رود هاي ناشناخته به شمار مي پروتئين
ترازي، مدلسازي رياضي هاي حل مسئله هميكي از روش

سازي براي حل مدلهاي مختلف بهينهاستفاده از روشو 
هاترازي اين شبكهتاكنون چندين مدل جهت هم .است

هايشبكه ترازيهممساله  .]5, 4[ پيشنهاد شده است
الگوريتم لذا،. است NP-Completeمسئله يك  ،پروتئيني

در .]7, 6[ وجود نداردمدل يادشده كارايي براي حل 
براي حل) تكاملي(ابتكاري ، از روشهاي فرا]8, 2[جع امر

داراي ،هاي پروتئينيشبكه .اين مدل استفاده شده است

1 Alignment 
2 Topological 

باها  آندقيق ترازي  هملذا هاي بسيار زياد بوده و  پروتئين
.باشدمييا ناممكن بر زمانكامپيوترهاي امروزي بسيار 

ترازي تقريبيهمهاي روشاز براي رفع اين مشكل، 
از جمله هاي تقريبيدر برخي از روش .شود يماستفاده 
حل ، از يك ماتريس شباهت براي]NETAL]9 روش

اين روش. ]11- 9[شود ترازي استفاده ميتقريبي مساله هم
هر جفتشباهت  ،فاز اولدر . ها، شامل دو فاز هستند

گرهتابع هزينه  بر مبناي يك از دو شبكه پروتئيني پروتئين
كه دهد يمنشان ماتريس تشابه  .گردد محاسبه مي NCF3يا 

ديگر از شبكه پروتئيناز شبكه اول چقدر با  پروتئينيك 
از تركيب، [11] در برخي از مراجع .استدوم قابل انطباق 

براي ايجاد ماتريس شباهت توپولوژيكي و بيولوژيكي
شود درحاليكه در برخي از مراجعمياستفاده شباهت 
براي ايجاد ماتريستنها از معيارهاي توپولوژيكي ، [1,10]

هاي همدر فاز دوم اين روش .شودمي شباهت استفاده
براي 4AS استراژي همترازي يا از يك نوعترازي تقريبي، 
ترازي با استفاده از ماتريس شباهت استفادهحل مساله هم

يكرداز رو ،در اين فازموارد، بيشتر  در .]7[ شودمي
.]12, 10[ شوداستفاده مي 5"انتخاب و توسعه"حريصانه 

تراز شده و هم ،ترين امتيازبا بيش گرهجفت  ،ابتدا ،يعني
هاييگرهبا شروع از جفت  گرهترازي پيرامون آن  سپس هم

از، ]11[روش مرجع  .گيردبا بيشترين شباهت انجام مي
راف دو بخشي كاملهاي گماتريس شباهت به عنوان وزن

استفاده كرده و مسئله حداكثر تطابق را با الگوريتم
هاي تفاوت روش ،در واقع. كندحل مي 6مجارستاني

در نحوه مديريت كردنمبتني بر ماتريس شباهت، ابتكاري 
.استيادشده دو فاز 

شده سادهترازي، رياضي مساله هممدل  ،]5[مرجع  در
، يعني مدل اوليه كه يك مدل غيرخطي عدد صحيحاست

و تبديل شده استعدد صحيح است به يك مدل خطي 
استفاده7براي حل مدل حاصل، از ساده سازي لاگرانژي

3 Node Cost Function (NCF) 
4 Alignment Strategy (AS) 
5 Seed-and-Extend 
6 Hungarian 
7 Lagrangian relaxation 
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و حاصلعدد صحيح اگرچه حل مدل خطي . شده است
، بسيار كارآمدتر ازالگوريتم تقريبي ارائه شده براي آن

يرخطي عدد صحيح اوليهمدل غالگوريتمهاي عمومي حل 
ازايه باجراي اين الگوريتم تقريبي است ولي هنوز هم 

پروتئيني بزرگ در كامپيوترهاي امروزي بسيار يها شبكه
و لذا، از يك كلاستر براي اجراي زمانبر يا ناممكن است

، براينيز مقالهدر اين  .اين الگوريتم استفاده شده است
كاهش پيچيدگي حل مدل رياضي مساله هم ترازي، تقريبي

تر، از ماتريس شباهت به عبارت دقيق. شود از مدل ارائه مي
دو شبكه پروتئيني براي كاهش تعداد متغيرهاي مدل

براي اين منظور، در مدل تقريبي. گردد استفاده مي
هاي ترازي هر يك از پروتئين جاي بررسي هم پيشنهادي، به

ترازي هر هاي شبكه دوم، هم شبكه نخست با تمام پروتئين
ترين هاي شبكه نخست فقط با شبيه يك از پروتئين

مدل پيشنهادي،. شود هاي شبكه دوم بررسي مي پروتئين
هاي مختلف هاي پروتئيني واقعي گونه براي همترازي شبكه

نتايج تجربي، نشان .هاي مصنوعي آزمايش شد و نيز شبكه
تقريبي  ترازي نسبت به روش بهبود دقت همدهنده 

NETAL و نيز كاهش زمان اجرا، نسبت به مدل دقيق
در ضمن، روش پيشنهادي، توانسته است بر روي. باشد مي

هاي مصنوعي فاقد نويز، به دقت بسيار مطلوب دست شبكه
وپيش نيازهايي از تحقيق ، 2در ادامه، در بخش  .يابد

ي پروتئينيها ترازي شبكه همه رياضي مسالهمچنين مدل 
پيشنهادي ارائه تقريبي، مدل 3در بخش . شود ميبيان 
هاي بر روي داده ها، نتايج آزمايش4در بخش . گردد مي

، بحث و5شود و در بخش  و واقعي ارائه مي مصنوعي
.خواهد شدنتيجه گيري 

پيش نيازها -2
هاي پروتئيني شبكه -2-1

ها عملكرد آن وكنند در سلول عمل نميتنهايي ها بهپروتئين
ها،كنشاين برهم. است كنش با يكديگرصورت برهمبه

هر شبكه .دهندكنش پروتئيني را شكل ميهاي برهمشبكه
بدون وزن و بدون جهت مدلساده پروتئيني توسط گراف 

،هاي آن ل ها و يا همان پروتئين ،هاي گراف گره .شود مي
ها است كه با هاي فيزيكي ميان پروتئينكنشبرهم
بدوندو گراف . آيد دست مي هاي آزمايشگاهي به روش

G2=(V2,E2)و  G1=(V1,E1)صورت وزن و بدون جهت به

تر ياگراف اول كوچكرا درنظربگيريد به طوري كه 
،ترازيمسئله هم.)|V1|൑|V2|(است مساوي گراف دوم 

→f:V1صورت به fيك  به ترازي يكهميافتن تابع  V2 است
تنها به يك گره از گراف دوم كه هر گره از گراف اول را

G2و  G1هاي شباهت ميان گراف كهبه طوريكند متناظر مي

.حداكثر گردد fترازي معين تحت هم

هاي پروتئينيترازي شبكههمرياضي مساله مدل  -2-2
پروتئينيهاي ترازي شبكههمبراي مساله يك مدل رياضي 

:باشدمي صورت زيره ب ]13, 5[
)1(  

݉݅݊௣||ீܣ െ ு்ܲ||ிܣܲ
ଶ

	݋ݐ	ݐ݆ܾܿ݁ݑݏ ቐ

∑ ௜ܲ௝௜ ൌ 1,				∀݆
∑ ௜ܲ௝ ൌ 1,௝ 				∀݅

௜ܲ௝ ∈ ሼ0,1ሽ,			∀݅, ݆

اين مدل، يك مدل غيرخطي عدد صحيح محسوب
دو شبكه پروتئيني در قالب دو گراف ،مدل در اين. شودمي

و G=(V1,E1)صورت ساده، بدون جهت و بدون وزن به
H=(V2,E2)  توان باهر گراف را مي. اند شدهدرنظرگرفته

كه نمايش داد |V|ൈ|V|با سايز  Aماتريس مجاورت متقارن 
|V| در اين ماتريس، درايه .تعداد رئوس آن گراف است

يالياگر  ،(Aij=1) يك استبرابر با ام  j ستوناز ام  iسطر 
وجود داشته باشد، در غير در گراف مربوطه jو  iميان گره 

،)1( مدلدر . باشدصفر مي ، اين درايه برابر بااين صورت
AG  ماتريس مجاورت گرافG ،AH ماتريس مجاورت

البته. شوند فرض مي اندازه همH و Gو دو گراف  Hگراف 
ها در دو شبكهتعداد پروتئين ،واقعيترازي مسائل همدر 

در اين صورت بايستي سايز شبكه. متفاوت است پروتئيني،
تر يكسان گردد تا بتوان حاصل تر با شبكه بزرگ كوچك

دست آوردبه) 1(تابع هدف مدل با ها را تفاضل ماتريس
تر با ماتريس بزرگ اندازه هم Pجايگشت زيرا ماتريس 
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ماتريس جايگشت برابر با صفر يا يك يها هيدرا .باشدمي
هر ستون از اين ياهر سطر  يها هيدراهستند و مجموع 

را P، ماتريس )1(قيدهاي مدل . ماتريس برابر با يك است
هاي يككنند كه داراي ويژگيبه نحوي انتخاب مي

از Pضرب ماتريس جايگشت . باشد ماتريس جايگشت
تواند جايمي ுܣ سمت چپ در ماتريس مجاورت

را تغيير دهد و ضرب ترانهاده ுܣ سطرهاي ماتريس
از سمت راست در ماتريس مجاورت Pماتريس جايگشت 

اگر. را تغيير دهد ுܣهاي ماتريس تواند جاي ستونمي ுܣ
Pij=1  آنگاه سطر و ستونj - ܣام ماتريس مجاورتு به

هايستونتغيير سطرها و . شودام منتقل مي- iسطر و ستون 
هاي گرافگرهمعادل با تغيير شماره  ுܣماتريس مجاورت 

پس از تغيير شماره) 1(در تابع هدف مدل . است ܪ
با H، اختلاف ماتريس مجاورت گراف ܪهاي گراف گره

با ܩگراف ماتريس مجاورت هاي جديد و گرهشماره 
به تعبير ديگر،. شودمحاسبه مي 1استفاده از نرم فروبنيوس

هاي گرافگره، به دنبال تغيير شماره )2(تابع هدف مدل 
H  ماتريس مجاورت گراف اختلاف است به نحوي كهG و

،شهاي جديدگرهبا شماره  Hماتريس مجاورت گراف 
jشماره  گره، )1(در جواب بهينه مدل اگر . حداقل گردد

،نقطه بهينهدر يا باشد تغيير يافته  iشماره  گرهبه  Hگراف 
Pij=1  شماره  گرهآنگاه باشد شدهj  گرافH هم تراز گره
ماتريساز آنجا كه درضمن،  .است Gگراف  iشماره  گره

را) 1(مدل  ،است 2يك ماتريس متعامد Pجايگشت 
:صورت زير نوشته توان بمي

)2(  
min୮||AୋP െ PAୌ||୊

ଶ

Subject	to ቐ

∑ P୧୨୧ ൌ 1, ∀j
∑ P୧୨ ൌ 1,୨ 	∀i
P୧୨ ∈ ሼ0,1ሽ, ∀i, j

پيشنهاديتقريبي روش  -3
هاي پروتئيني با تعدادشبكهبازاي ) 2(حل دقيق مدل 

يا بسيار باشد عملاً امكان پذير نمييا هاي زياد پروتئين

1 Frobenius Norm 
2 Orthogonal 

نسخه سادهمدل پيشنهادي كه  ،در اين بخش .زمانبر است
اينبراي .  شود ميارائه است ) 2(مدل از و تقريبي شده 
كه درايه سطر شودمي استفاده S ، از ماتريس شباهتمنظور

i - ام از ستونj- گرهام آن، ميزان شباهت i -از گراف ام
از گراف شبكه پروتئيني ام- j گرهشبكه پروتئيني اول با 

كند كه با استفاده از روش ارائه شده دردوم را مشخص مي
،NETALمقاله روش ارائه شده در ، يعني ]9[مرجع 
مقادير ماتريس شباهت اعدادي ميان صفر و. آيد يمبدست 

مقدار نزديك به يك، به معناي شباهت بيشتر. يك هستند
تنها ،ماتريسلازم به ذكر است كه اين . باشددو پروتئين مي

،و در محاسبه آنشود ميطبق معيارهاي توپولوژيكي ايجاد 
اگرگفته شد كه  قبلاً .شودنمي معيارهاي زيستي استفادهاز 

باهم تراز  Hگراف  jشماره  گرهباشد  Pij=1، )2(در مدل 
از گرهتواند هر مي iكه  است Gگراف  iشماره  گره
اما براساس ماتريس شباهت .باشد Gهاي گراف گره
تا tفقط با  Hگراف  jشماره  گرهتوان اجازه همترازي مي
به عبارت ديگر،. را داد Gهاي گراف گره نيتر هيشباز 

ها بهگره نيتر هيشبيكي از اين  iشماره  گرهدرصورتي كه 
يكيا  صفرتواند مقدار مي   Pij ،باشد Hگراف  jشماره  گره

يكي از متغيرهاي مدل Pijداشته باشد يعني در اين صورت، 
يكي از iشماره  اما درصورتي كه گره. شودمحسوب مي

 Pijباشد ن Hگراف  jشماره  ها به گرهترين گرهاين شبيه

از متغيرهاي Pijيعني  ،خواهد بود برابر با مقدار ثابت صفر
متغيرهايتري با تعداد و مدل ساده شودمدل حذف مي

هب پيشنهادي تراين مدل ساده .شودكمتري حاصل مي
:باشدصورت زير مي

)3(  
min୮||AୋP െ PAୌ||୊

ଶ

s. t.

ە
ۖۖ

۔

ۖۖ

ۓ
∑ P୧୨୧:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ:,୨ሻሻ ൌ 1, ∀j
∑ P୧୨ ൌ 1୨:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ	୧,:ሻሻ , ∀i
P୧୨ ∈ ሼ0,1ሽ, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ∈ ሼ0,1ሽ, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ

  

,Sሺiكه  : ሻ  سطرi-ماتريس شباهت ام S  وt_maxሺSሺi, : ሻሻ،
،بنابراين. است Sام - iامين عدد بزرگتر در سطر - tمقدار 
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با غير از Gگراف  iشماره  گرهم، اجازه هم ترازي پنجقيد 
t هاي گراف گرهترين تا از شبيهH به شكل. دهدرا نمي

با Hگراف  jشماره  گرهم، اجازه هم ترازي ششقيد مشابه، 
ساير. دهدرا نمي Gهاي گراف گره نيتر هيشبتا از  tغير از 

كند كهرا طوري انتخاب مي P، ماتريس )3( قيود مدل
البته مدل .هاي يك ماتريس جايگشت باشدداراي ويژگي

هنوز هم بسيار، يك مدل عدد صحيح است كه حل آن )3(
حيح بودن متغيرهاي مدل،حذف شرط ص با. زمانبر است
:آيددست ميه تر زير بمدل ساده

min୮||AୋP െ PAୌ||୊
ଶ

s. t.

ە
ۖۖ

۔

ۖۖ

ۓ
∑ P୧୨୧:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ:,୨ሻሻ ൌ 1, ∀j
∑ P୧୨ ൌ 1୨:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ	୧,:ሻሻ , ∀i
P୧୨ ൒ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൒ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ

 )4(

يك ماتريس با ضرورتاً، )4(مدل بهينه البته، جواب 
دليله خصوصيات ماتريس جايگشت نيست چرا كه ب

مقداري P୧୨حذف شرط صحيح بودن متغيرها، ممكن است
براي رفع اين مشكل، .غيرصحيح بين صفر يا يك باشد

را به نحوي پيدا كنيم كه تعداد عناصر Pكافيست ماتريس 
چون از آنجا كه جمع. حداقل شود P||଴||يا Pغير صفر 

هر سطر و ستون اين ماتريس برابر با يك است براي
، بايد فقط يك درايهPحداقل شدن تعداد عناصر غير صفر 

ها هيدرااز هر سطر و هر ستون برابر با يك شود و بقيه 
لذا، براي رفع مشكل غيرصحيح .برابر با صفر شوند

:شودها، مدل زير پيشنهاد مي ௜ܲ௝بودن
min୮||AୋP െ PAୌ||୊

ଶ ൅ ||P||଴

s. t.

ە
ۖۖ

۔

ۖۖ

ۓ
∑ P୧୨୧:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ:,୨ሻሻ ൌ 1, ∀j
∑ P୧୨ ൌ 1୨:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ	୧,:ሻሻ , ∀i
P୧୨ ൒ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൒ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ

)5(

را به يك مدل نامحدب تبديل) 5(، مدل P||଴||عبارتالبته 
دشوار است و لذا از يك روش تقريبيكند كه حل آن مي

براي اين منظور، از .شود مدل استفاده مياين براي حل 
برايبراساس اين ايده، . شوداستفاده مي ]14[ايده مرجع 

:شودميحل  رنخست مسئله زي ،min୮∈℘||P||଴حل مدل
)6(  

min୮∈℘෍λijP୧୨
୧୨

 

پس از حل. شوديك در نظر گرفته ميبرابر با  λ୧୨كه مقدار
،مدلاين در  Pبهينه دست آوردن مقدار و به) 6(مدل 
گردد و اين روندروز رساني ميبه زيرطبق رابطه  λ୧୨مقدار

:شودتا همگرايي تكرار مي

)7(

λ୧୨ ൌ ቐ

∞ P୧୨ 	൑ ε,
1
P୧୨

othertwise.

)5(بنابراين، شبه كد الگوريتم پيشنهادي براي حل مدل 
:باشدبصورت زير مي

λ୧୨بدهرار ق .1 ൌ 1.
بادل زير را كه يك مدل درجه دوم استاندارد است م .2

كه در ضميمه توضيح حل كن ]active set ]15الگوريتم 
:داده شده است

min୮||AୋP െ PAୌ||୊
ଶ ൅෍λ୧୨P୧୨

୧୨

s. t.

ە
ۖ
ۖ
ۖ
۔

ۖ
ۖ
ۖ
ۓ ෍ P୧୨
୧:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ:,୨ሻሻ

ൌ 1, ∀j

෍ P୧୨ ൌ 1
୨:ୗሺ୧,୨ሻஹ୲_୫ୟ୶ሺୗሺ	୧,:ሻሻ

, ∀i

P୧୨ ൒ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൒ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j:	Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺi, : ሻሻ
P୧୨ ൌ 0, ∀i, j: Sሺi, jሻ ൒ t_maxሺSሺ: , jሻሻ

.بروز كن) 7(را براساس رابطه  λ୧୨قدارم .3
مرحله قبل تغيير λ୧୨هاي اين مرحله، نسبت بهλ୧୨گرا.4

.2 مرحله برو به اند كرده
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هاآزمايش -4
ترازي همروشهاي ارهاي ارزيابي ابتدا معي ،در اين بخش

مصنوعي وپروتئيني   شبكهتعدادي  سپس. شود ميمعرفي 
يها شبكه، براساس اين نهايتدر  .شوند مي واقعي معرفي

NETALو با مقاله ارزيابي شده روش پيشنهادي  پروتئيني،

.شودمي مقايسهنيز 
64روي سيستم  آزمايشاتلازم به ذكر است كه تمامي 

هشت گيگا بايت حافظهو  Intel core i5پردازنده با بيتي، 
در محيطهم ترازي روش هر و  انجام شده است

MATLAB R2013a  استپياده سازي گرديده.

ترازيمعيارهاي ارزيابي كيفيت هم -1- 4
:1درستي يال • 

يك معيار استاندارد براي اندازه گيري كيفيت توپولوژيكي،
نسبتو طبق تعريف، برابر است با  است ECدرستي يال يا 

هم G2هاي شبكه دومكه با يالG1هايي از شبكه اوليال
محاسبهصورت زير درستي يال به .]16[ اندتراز شده

:شودمي

با استفاده ازتابع يك به يك همترازي بدست آمده  fكه 
،)10(رابطه  صورت كسرلذا، . استيك روش هم ترازي 

تعداد كل يال ،تراز شده و مخرج كسرهاي همتعداد يال
بينعددي  ،درستي يال .دهد هاي شبكه اول را نشان مي

ترصفر و يك است و هرچه درستي يال به يك نزديك
.ترند لحاظ توپولوژيكي به يكديگر شبيهباشد، دو شبكه از 

EC=1، يعني اگر در صورتي كه درستي يال برابر يك باشد

ترازي انجام شده توانسته است شبكه اول را به، همباشد
در شبكه دوم نگاشت كند 2ريختصورت زيرگراف يك

اين. باشدكه اين بيشترين شباهت توپولوژيكي ممكن مي
.نمايندنيز بيان ميصورت درصد معيار را به

1 Edge Correctness(EC) 
2 Isomorphic 

 :ترازي فاصله هم  •

علاوه بر معيارهايبه منظور ارزيابي مدل مطرح شده، 
ترازي نيز مورد استفاده قرار، معيار فاصله همدرستي يال

:شودكه بصورت زير محاسبه مي گيردمي
DሺPሻ ൌ ||AୋP െ PAୌ||୊

ଶ

ترازي بهتريتر باشد، هم كوچكفاصله همترازي هرچه 
.استصورت گرفته 

مورد آزمايشپروتئيني هاي شبكه -4-2
 :واقعيپروتئيني  هاي شبكه • 

موش و هاي كرم هاي واقعي گونه شبكهدر اين مقاله، از 
هاي مخمر و باكتري همچنين شبكهو  Isobaseداده پايگاه 

اتمشخص. شده استاستفاده  ]MINT ]17پايگاه داده 
.باشد مي 1هاي مذكور مطابق جدول  شبكه

كرم، موش، مخمر و پروتئيني هاي اطلاعات شبكه -1جدول 
باكتري

تعداد مخفف  گونه
 پروتئين

تعداد
برهمكنش

C.elegans(  Ce 2805  4495(موش 
M.musculus(  Mm 290  242(كرم 

مخمر
(Saccharomyces-

cerevisiae)  

Sc2390  16127  

باكتري
(Escherichia-coli)

Ec701  1640  

مصنوعي پروتئيني هاي شبكه•
نسبت به هم ترازي مرتبط، اغلب مقالاتدر جا كه  از آن

هاي ديگر، با گونه (H.Sapiens:Hs) شبكه پروتئيني انسان
با استفاده، در اين تحقيق نيز اند كردهاقدام  مخصوصاً مخمر

ترازي شبكه پروتئيني همپيشنهادي نسبت به روش از 
اما به دليل اينكه تعداد. شودمياقدام  مخمر و انسان نيز

پروتئين 9141هاي شبكه انسان بسيار زياد و حدود  پروتئين
امكانات سخت افزاري موجود براي اجراي اينو  باشد مي

نبود، به جاي استفادهدر دسترس در شبكه پروتئين تعداد 
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انسان و مخمر مصنوعياز شبكه واقعي انسان، از شبكه 
كه تعداد شودمي استفاده ]NAPAbench ]18مخزن 

لازم به. هاي واقعي دارندپروتئين كمتري نسبت به شبكه
هايبرخلاف شبكه  مصنوعيهاي  شبكهكه اين ذكر است 

مشخصات اين دو شبكه. ز هستندفاقد نوي پروتئيني واقعي،
.باشد مي 2مطابق جدول پروتئيني مصنوعي 

مصنوعي انسان وپروتئيني هاي  مشخصات شبكه -2جدول 
مخمر

)گره(پروتئين تعداد   مصنوعيپروتئيني شبكه 
 1500 3000 3500 4000(Hs)انسان
 900  2000 2500 3000(Cs)مخمر

ها يشآزمانتايج  -4-3
روش پيشنهاديارزيابي  - 4-3-1

معياريكي از عوامل تاثيرگذار در معيار درصد درستي يال، 
مدت زمان اجراي هم ترازي درمعيار فاصله هم ترازي و 

در روش پيشنهادي، فقط. است tروش پيشنهادي، پارامتر 
،هاي شبكه پروتئيني اولگرهترين هاز شبي گره tبه يكي از 

از شبكه پروتئيني دوم داده گرهيك اجازه هم تراز شدن با 
ارهايترازي كه با معيتواند بر روي دقت همشود كه ميمي

يرتأثشود، ترازي سنجيده ميو فاصله همدرصد درستي يال 
باشد، تعداد تر كوچك tمقدار هر چه . منفي بگذارد

لازمزمان مدت شود و متغيرهاي مدل پيشنهادي كمتر مي
برابر با tمقدار اگر . ابديراي مدل كاهش مياجبراي 

ها باشد، مدل پيشنهادي، به مدل همگرهحداكثر تعداد 
شود كه زمان اجراي آن به دليلميتبديل ) 2(ترازي دقيق 

و البته دقت هم يابد يمتعداد متغيرهاي بيشتر، افزايش 
.يابد يمترازي نيز افزايش 

ترازي  معيار فاصله همبراساس ارزيابي روش پيشنهادي  •
 :هاي واقعي بر روي شبكه

پروتئيني جفت شبكه  6ترازي ميان  فاصله هم 1شكل 
شبكه پروتئيني هر جفتبدست آمده از تركيب  واقعي

دو،به فقط دهد زماني كه را نشان مي 1موجود در جدول 

اجازه هم ترازي داده تر پنج پروتئين شبيهيا سه، چهار 
مشاهده شكلگونه كه در اين  همان. (t=2,3,4,5) شودمي
اجازه هم تر يهشب گرهزماني كه به تعداد بيشتري شود  مي

ها كاهش ترازي شبكه ، فاصله همشودترازي داده مي
.يابدمي

هر(ترازي شش جفت شبكه پروتئيني واقعي  فاصله هم -1شكل 
زماني كه فقط به دو، )1جدول هاي پروتئيني دو جفت از شبكه

شودتر اجازه هم ترازي داده مي سه، چهار و پنج پروتئين شبيه
(t=2,3,4,5).

ترازي  معيار فاصله هم روش پيشنهادي براساس ارزيابي •
 :يهاي مصنوع بر روي شبكه

پروتئيني انسان و هاي ترازي ميان شبكه فاصله هم 2شكل 
را نشان 2هاي مختلف ذكر شده در جدول مخمر در اندازه

پنج پروتئين يادهد زماني كه فقط به دو، سه، چهار مي
.(t=2,3,4,5) شودترازي داده ميتر اجازه هم شبيه
شود زماني كه به گونه كه در اين نمودار مشاهده مي همان

شود،ترازي داده ميتر اجازه همشبيه گرهتعداد بيشتري 
.يابدها كاهش مي ترازي شبكه فاصله هم
ترازي فاصله همكه  شود مشاهده مي 2و  1شكل از مقايسه 

هاي پيشنهادي بر روي شبكهروش دست آمده با  به
واست تر  بسيار كم هاي واقعي  نسبت به شبكهمصنوعي 

كه به دليل عدم وجود استشده نزديك به صفر چيزي 
.هاي پروتئيني مصنوعي استنويز در شبكه
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پروتئيني انسان و  يها شبكهترازي ميان  فاصله هم -2شكل 
نشان را 2هاي مختلف ذكر شده در جدول مخمر در اندازه

تر زماني كه فقط به دو، سه، چهار و پنج پروتئين شبيهدهد مي
.(t=2,3,4,5) شوداجازه هم ترازي داده مي

اجراي  نزمامدت  روش پيشنهادي براساس ارزيابي •
 :مصنوعي پروتئيني هاي شبكهبر روي ترازي  هم

ترازي ميان بزرگترين شبكه مدت زمان اجراي هم ،3شكل 
با استفاده از 2پروتئيني انسان و مخمر ذكر شده در جدول 

دو، سه،دهد زماني كه فقط به روش پيشنهادي را نشان مي
تر اجازه هم ترازي داده شش پروتئين شبيه ياپنج  چهار،
گونه كه در اين نمودار همان. (t=2,3,4,5,6) شودمي

تر يهشب گرهشود زماني كه به تعداد بيشتري  ده ميمشاه
ترازي شود، مدت زمان اجراي هماجازه هم ترازي داده مي

چرا كه تعداد متغيرهاي مدل يابدها افزايش مي شبكه
.يابدپيشنهادي، افزايش مي

ترازي بزرگترين شبكه مصنوعي مدت زمان اجراي هم -3شكل 
با استفاده از روش 2ذكرشده در جدول  انسان و مخمر

پيشنهادي، زماني كه فقط به دو، سه، چهار، پنج يا شش پروتئين
..شوداجازه هم ترازي داده مي (t=2,3,4,5,6)تر  شبيه

مقايسه روش پيشنهادي - 2-4-3
براساس  ]NETAL]9مقايسه روش پيشنهادي با الگوريتم  •

 :ترازي معيار فاصله هم
را براساس NETALروش پيشنهادي و الگوريتم  4شكل 

ترازي و به ازاي شش جفت شبكه پروتئيني معيار فاصله هم
5در شود ملاحظه ميطور كه  همان .كندواقعي مقايسه مي

ترازي روشفاصله همترازي، شش مورد هممورد از 
پنج پروتئيندو، سه، چهار يا به زماني كه فقط پيشنهادي 

كمتر از، (t=2,3,4,5) شودتر اجازه هم ترازي داده مي شبيه
.باشد مي NETALروش 

]NETAL]9 مقايسه روش پيشنهادي با الگوريتم -4شكل 
.براساس معيار فاصله همترازي

براساس  ]NETAL]9با الگوريتم روش پيشنهادي مقايسه  •
 :معيار درستي يال

را براساس NETALروش پيشنهادي و الگوريتم  5شكل 
معيار درصد درستي يال و به ازاي شش جفت شبكه

طور كه ملاحظه همان. كندپروتئيني واقعي مقايسه مي
مورد از شش مورد همترازي، درصد درستي 5در  ،شودمي

تر زماني كه فقط به پنج پروتئين شبيهيال روش پيشنهادي 
بيشتر از روش، (t=5) شوداجازه هم ترازي داده مي

NETAL باشد مي.
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]NETAL]9 مقايسه روش پيشنهادي با الگوريتم-5 شكل
.براساس معيار درصد درستي يال

گيري بحث و نتيجه -5
هاي پروتئيني، ترازي شبكه هاي اصلي مسئله همچالش
هاي بسيار بر بودن حل مساله به دليل وجود پروتئين زمان

   پروتئيني واقعي و همچنين يها شبكهزياد در 
NP-complete در اين مقاله، براي. بودن اين مساله است

كاهش پيچيدگي حل مدل رياضي مساله هم ترازي، تقريبي
تر، از ماتريس شباهت دو به عبارت دقيق. از مدل ارائه شد

شبكه پروتئيني براي كاهش تعداد متغيرهاي مدل استفاده
جاي اين منظور، در مدل تقريبي پيشنهادي، بهبراي . گرديد

هاي شبكه نخست با ترازي هر يك از پروتئين بررسي هم
ترازي هر يك از هاي شبكه دوم، هم تمام پروتئين

هاي ترين پروتئين هاي شبكه نخست فقط با شبيه پروتئين
نهايت، مدل پيشنهادي، براي در. شود شبكه دوم بررسي مي

هاي مختلف و نيز پروتئيني واقعي گونه هاي ترازي شبكههم
نتايج تجربي، نشان دهنده .هاي مصنوعي آزمايش شد شبكه

تقريبي  ها نسبت به روش ترازي شبكه بهبود دقت هم
NETAL و نيز كاهش زمان اجرا، نسبت به مدل دقيق

در ضمن، روش پيشنهادي، توانسته است بر روي. باشد مي
به دقت بسيار مطلوب دست هاي مصنوعي فاقد نويز، شبكه
.يابد

]active-set ]15الگوريتم  - ضميمه
:با قيود خطي زير را درنظر بگيريد 2درجه مساله 

)8(  

min୶
ଵ

ଶ
x୘Qx െ c୘x

Subject	to	Ax ൒ b.

ݔكه  ∈ R୬  وQ  ماتريس متقارن وA  ݉ماتريس ൈ bو  ݊

.است يا مؤلفه mبردار 
مساله در تكرار1يك جواب ممكن xሺ୩ሻفرض كنيد كه

k-كه با حل يك(كند ام باشد كه در قيود مساله صدق مي
بدون تابع هدف،) 8(مساله خطي، يعني همان مساله 

).آيدبدست مي
در تكرار جاري 3يعني مجموعه قيود فعال 2مجموعه كاري

:كنيمرا بصورت زير تعريف مي

W ൌ ൛iหa୧
୘xሺ୩ሻ ൌ b୧ൟ 

ܾام بردار - i مؤلفه، b௜و Aام ماتريس معلوم - i، ستون a୧كه

.است
ههمان قيود فعال ب xሺ୩ሻفرض كنيد كه قيود فعال بازاي

جاي حل مسالهه بنابراين ب. باشند ∗xازاي جواب بهينه
:، كافيست مساله زير حل شود)8(
)9(

min୮
ଵ

ଶ
൫xሺ୩ሻ ൅ p൯

୘
Q൫xሺ୩ሻ ൅ p൯ െ c୘൫xሺ୩ሻ ൅ p൯

Subject	toA୛p ൌ 0.
 

xሺ୩ሻكه ൅ جواب جديد مساله درنظرگرفته شده است ݌
مشخص Wاست كه توسط مجموعه  Aسطرهايي از  A୛و

:صورت زير استه ب) 9(تابع لاگرانژ مساله . شد
L ൌ

1
2
൫xሺ୩ሻ ൅ p൯

୘
Q൫xሺ୩ሻ ൅ p൯ െ c୘൫xሺ୩ሻ ൅ p൯

െ λ୘ሺA୛pሻ. 
در نقطه بهينه دوگان. ، ضرايب لاگرانژ مساله استλكه 

:داريم) 9(مساله 
)10(  

0 ൌ
∂L
∂p

ൌ ݌ܳ െ λ୘A୛ ൅ Qxሺ୩ሻ െ c. 

0 ൌ ப୐

ப஛
ൌ A୛p. 

1 Feasible 
2 Working set 
3 Active constraint 
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بنابراين، پس از حل دستگاه معادلات خطي فوق، قرار مي
:دهيم

x ൌ xሺ୩ሻ ൅ p. 

Axاگر  ൒ b  ست ونيز ه) 8(، جواب بهينه مساله ݔآنگاه
درغيراين صورت،. شودپايان الگوريتم، اعلام مي

كنيم كهرا به نحوي تعيين ميαگام ترين بزرگ
A୛൫xሺ୩ሻ ൅ αp൯ ൒ b, 

دهيمقرار مييعني 

α ൌ min
୧หୟ౟

౐୮ழ଴

a୧
୘xሺ୩ሻ െ b୧
െa୧

୘p

دهيمسپس قرار مي
xሺ୩ାଵሻ ൌ xሺ୩ሻ ൅ αp, 

W ൌ W∪ ሼIሽ, 

a୍كه
୘xሺ୩ାଵሻ ൌ bூ.به مجموعه قيود݅يعني، قيد شماره

.شودفعال، اضافه مي

λ، ()درضمن، اگر پس از حل دستگاه معادلات  ൐ شود 0
آنگاه جواب بدست آمده، جواب بهينه مساله زير نيز

:هست
)11(  

min୮
ଵ

ଶ
൫xሺ୩ሻ ൅ p൯

୘
Q൫xሺ୩ሻ ൅ p൯ െ c୘൫xሺ୩ሻ ൅ p൯

Subject	toA୛൫xሺ୩ሻ ൅ p൯ ൒ b୛.

هيمدلذا قرار مي
xሺ୩ାଵሻ ൌ xሺ୩ሻαp. 

i،λ௜ازاي برخي از مقاديرولي اگر به  ൏ شود آنگاه 0
a୧
୘൫xሺ୩ሻ ൅ p൯ ൏ b௜. 

دهيملذا، قرار مي

W ൌ Wെ ሼiሽ. 
xሺ୩ାଵሻ ൌ xሺ୩ሻ ൅ p. 

.شوداز مجموعه قيود فعال، حذف مي ݅يعني، قيد شماره 
.يابدتا همگرايي، ادامه مين الگوريتم اي

مراجع -6
[1]R. Sharan and T. Ideker, "Modeling cellular machinery through biological network 
comparison," Nature biotechnology, vol. 24, pp. 427-433, 2006. 
[2]V. Saraph and T. Milenković, "MAGNA: maximizing accuracy in global network 
alignment," Bioinformatics, vol. 30, pp. 2931-2940, 2014. 
[3]A. Zhang, Protein interaction networks: computational analysis: Cambridge University 
Press, 2009. 
[4]M. El-Kebir, J. Heringa, and G. W. Klau, "Natalie 2.0: Sparse Global Network Alignment 
as a Special Case of Quadratic Assignment," Algorithms, vol. 8, pp. 1035-1051, 2015. 
[5]H. Almohamad and S. O. Duffuaa, "A linear programming approach for the weighted 
graph matching problem," IEEE Transactions on pattern analysis and machine intelligence, 
vol. 15, pp. 522-525, 1993. 
[6]A. E. Aladağ and C. Erten, "SPINAL: scalable protein interaction network alignment," 
Bioinformatics, vol. 29, pp. 917-924, 2013. 
[7]J. Crawford, Y. Sun, and T. Milenković, "Fair evaluation of global network aligners," 
Algorithms for Molecular Biology, vol. 10, p. 1, 2015. 
[8]M. Gong, Z. Peng, L. Ma, and J. Huang, "Global Biological Network Alignment by Using 
Efficient Memetic Algorithm," 2015. 
[9]B. Neyshabur, A. Khadem, S. Hashemifar, and S. S. Arab, "NETAL: a new graph-based 
method for global alignment of protein–protein interaction networks," Bioinformatics, vol. 29, 
pp. 1654-1662, 2013. 
[10]O. Kuchaiev, T. Milenković, V. Memišević, W. Hayes, and N. Pržulj, "Topological 
network alignment uncovers biological function and phylogeny," Journal of the Royal Society 
Interface, vol. 7, pp. 1341-1354, 2010. 

19



ـي
دس

مهن
ي 
حـ

طرا
در 

ت 
عـا

طلا
ي ا

اور
فنـ

ـه 
مجل

[11]O. Kuchaiev and N. Pržulj, "Integrative network alignment reveals large regions of global 
network similarity in yeast and human," Bioinformatics, vol. 27, pp. 1390-1396, 2011. 
[12]R. Singh, J. Xu, and B. Berger, "Pairwise global alignment of protein interaction 
networks by matching neighborhood topology," in Annual International Conference on 
Research in Computational Molecular Biology, 2007, pp. 16-31. 
[13]M. Zaslavskiy, F. Bach, and J.-P. Vert, "A path following algorithm for the graph 
matching problem," IEEE Transactions on Pattern Analysis and Machine Intelligence, vol. 
31, pp. 2227-2242, 2009. 
[14]K. Huang, D. Zheng, J. Sun, Y. Hotta, K. Fujimoto, and S. Naoi, "Sparse learning for 
support vector classification," Pattern Recognition Letters, vol. 31, pp. 1944-1951, 2010. 
[15]E. Wadbro. (016). Quadratic programs and Active set methods. Available: 
http://people.cs.umu.se/eddiew/optpde2016/QP.pdf 
[16]R. Patro and C. Kingsford, "Global network alignment using multiscale spectral 
signatures," Bioinformatics, vol. 28, pp. 3105-3114, 2012. 
[17]T. Bruckdorfer, O. Marder, and F. Albericio, "From production of peptides in milligram 
amounts for research to multi-tons quantities for drugs of the future," Current pharmaceutical 
biotechnology, vol. 5, pp. 29-43, 2004. 
[18]S. M. E. Sahraeian and B.-J. Yoon, "A network synthesis model for generating protein 
interaction network families," PloS one, vol. 7, p. e41474, 2012. 

20


